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Resumo

O figado € um orgao vital que realiza um numero multiplo de fungbes-chave necessarias ao
correto funcionamento do organismo. Aquando alguma falha comprometedora da sua fungao, é
necessario recorrer a técnicas e metodologias existentes na pratica clinica para garantir a acuidade do
diagnéstico e para que possam ser implementadas as solu¢des mais favoraveis a sua recuperagao.

A avaliagdo pré-operatoria do tecido hepatico remanescente futuro é fundamental na
identificagdo de pacientes com um risco aumentado de faléncia hepatica antes de ressecagéo hepatica
por patologia ou doagado para transplante do figado. Normalmente o tecido hepatico remanescente
futuro é avaliado por Tomografia Computadorizada (CT), sendo esta uma medida indireta para estimar
o volume de tecido hepatico remanescente futuro.

Atualmente, a cintigrafia hepatobiliar (SPECT) permite a avaliagao direta da fungédo hepatica
total e remanescente futura. Desta forma, aliando informagdo funcional obtida por SPECT com
informagao anatdmica disponibilizada por CT, é possivel a avaliagao da fungido hepatica segmentar e
a delineacao dos segmentos hepaticos a ressecar para conseguinte obtengéo da fungcéo e do volume
remanescente futuros.

No ambito da Visdo Computacional, que nos ultimos tempos tem vindo a promover o
desenvolvimento de novas ferramentas para aplicagdes na imagiologia médica, esta Dissertagdo tem
como objetivo explorar algumas potencialidades do processamento de imagens cintigraficas,
apresentando algoritmos computacionais para obtencgao da fungao hepatica do paciente.

A metodologia proposta visa, através da utilizagcdo de abordagens utilizadas na Medicina
Molecular e no processamento de imagem médica, apresentar uma interface robusta capaz de
identificar as regides de interesse assim como a aquisi¢cdo da informagao contida nessas mesmas
regides para que, recorrendo ao uso da média geométrica, seja possivel adquirir uma otimizagao da
funcao hepatica. O estudo foi realizado com a utilizagdo de imagens de cintigrafias hepatobiliares com
9mTc-mebrofenina que revela ser o radiofarmaco ideal pela sua infima taxa de excregéo renal.

Os resultados obtidos pela aplicacao da metodologia sédo indicadores da eficacia do modelo,
que depende em grande parte da imagem obtida, dado que o figado partilha uma distribuicdo de
intensidade semelhante com os érgaos circundantes, o que podera dificultar na delimitagédo das regides.
Por conseguinte, estes resultados sdo também dependentes da informacao que é extraida das regides,
uma vez que é esta que dita o valor percentual da fungéo hepatica. Tendo em conta estes resultados,
pode inferir-se que o modelo é uma ferramenta apta na realizagao das tarefas exigidas e, posto isto,
pode ser utilizado para avaliar o estado de um paciente que sofra de alguma anomalia a nivel
hepatobiliar.

E possivel concluir que a identificacdo, analise e tratamento de estruturas humanas, sdo tarefas
de um elevado grau de complexidade, uma vez que, tratando-se de um sistema em constante
funcionamento, as estruturas nao sdo constantes e variam com o tempo. Contudo, as ferramentas

atualmente disponiveis e a evolugdo na imagiologia tém vindo a combater esta problemética.

Palavras-chave: Processamento de Imagem, Segmentagao, Imagiologia, Medicina Molecular,

SPECT, Cintigrafia, Figado, Fungao Hepatica, Regides de Interesse
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Abstract

Liver is a vital organ that performs a multiple number of key functions necessary to the right
functioning of the organism. When there is a compromising failure of its function, it becomes crucial to
resource to existing techniques and methodologies in clinical practice to ensure the accuracy of the
diagnosis and to implement solutions more propitious to its recovery.

Preoperative evaluation of future remnant liver is essential in identifying patients with an
increased risk of liver failure before liver resection, caused by any pathology or liver donation. Normally
future remnant liver is evaluated by CT scan, which is an indirect measure to estimate future remnant
liver volume.

Hepatobiliary scintigraphy (SPECT) allows, nowadays, direct evaluation of total and future
remnant hepatic function. In this way, combining SPECT’s functional information with anatomical
information provided by CT, it is possible to evaluate segmental hepatic function and delineation of
hepatic segments to be resected in order to get future remnant function and volume.

In Computer Vision field, which has been promoting the development of new tools for application
in medical imaging, this Dissertation aims to explore some potentialities of scintigraphy images
processing, presenting computational algorithms to get patient’s hepatic function.

The proposed methodology aims, through the use of approaches used in Molecular Medicine
and in medical image processing to present a robust interface capable of identifying the regions of
interest as well as the acquisition of information contained in these regions so that, using geometric
mean, it would be possible to optimize hepatic function. The study was realized with the use of
hepatobiliary scintigraphies with **™Tc- mebrofenin, which reveals to be the ideal radiopharmaceutical
because of its extremely low renal excretion rate.

The results obtained using the developed methodology are indicators of model’s efficiency,
which largely depends on the obtained image, as liver shares a distribution of intensity similar with the
surrounding organs that can difficult region’s contour. Therefore, these results are also dependent on
the information that is extracted from the regions, since this predict the percentage value of liver function.
Taking these results into account, it might be said that the interface is a tool capable of doing the
demanding tasks and it can be used to evaluate the situation of a patient who suffers from any
hepatobiliary abnormality.

In conclusion, identification, analysis and processing human structures are tasks with a high
complexity level, as it is a system in constant movement, the structures are inconstant which means that
they vary through time. However, nowadays available tools and imaging evolution have been fighting

this problem.

Key-words: Image Processing, Segmentation, Imaging, Molecular Medicine, SPECT,

Hepatobiliary Scintigraphy, Liver, Liver Function, Regions of Interest.
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Capitulo 1

Introducao

1.1. Enquadramento e contextualizagao

Figado: Orgdo de miltiplas funcées

O organismo humano é descrito como uma rede complexa de érgaos e sistemas que desempenham
entre si fungdes especificas, contribuindo para o bem-estar e melhoria continua do corpo. Uma destas
estruturas é o figado que, com peso médio de 1,5 kg, representa cerca de 2,5 a 4,5% da massa corporal
total e é o 6rgdo mais vascularizado do corpo, recebendo um valor aproximado de 25% do débito
cardiaco total com carateristicas especificas, visto receber sangue da veia porta e da artéria hepatica.
Funciona tanto como uma glandula exécrina, promovendo a libertacdo de secregdes e como glandula
enddcrina, uma vez que também liberta substancias no sangue ou mesmo nos vasos linfaticos. Este
6rgao situa-se no quadrante superior direito da cavidade abdominal e é protegido pela caixa toracica
(Bogdanos et al., 2013).

O figado esta dividido em dois lobos, o esquerdo e direito, sendo que cada lobo é constituido por
segmentos. Cirurgicamente, a sua anatomia segue um padrao utilizando o sistema de distribuicdo de
segmentos de Couinaud (Figura 1.1), que o divide em oito lobos (segmentos) funcionais e
independentes entre si. Assim, caso algum dos segmentos seja afetado por qualquer patologia, podera
ser removido e os restantes devem crescer significativamente de forma a compensar a perda de volume
de 6rgao (Kang & Ahn, 2017).

O figado € um 6rgao complexo e contribui de forma eficaz para o metabolismo do corpo, realizando
um numero multiplo de fungbes, todas interligadas e correlacionadas, de importancia crucial na
manutenc¢ao de uma homeostase adequada (Ryan & Krueger, 2013):

e Intervém na sintese proteica e metabdlica e no armazenamento de glicogénio;
o Efetua a filtragdo sanguinea proveniente dos intestinos, rico em nutrientes e substancias
absorvidas;
o Responsavel pela regulacdo dos niveis de ferro na corrente sanguinea;
e Producao de proteinas e lipoproteinas como a albumina e o fibrinogénio;
¢ Neutraliza substancias téxicas como o alcool, nicotina, cafeina, produtos téxicos resultantes de
reagdes metabdlicas;
e Intervém na producdo de compostos bioquimicos necessarios para a digestéo.
Estas fungbes vitais fazem com que o figado seja considerado como a glandula anexa mais importante
do tubo digestivo.

Uma das propriedades mais carateristica do tecido hepatico € a sua excelente capacidade
regenerativa, derivada da sua estrutura segmentar que o torna como um conjunto de unidades
funcionalmente independentes, como ja foi referido. O seu alto poder regenerativo e capacidade de

reserva séo garantidos devido ao potencial mitético das suas células, o que demonstra grande utilidade
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em casos de tratamentos especificos.

A maioria das diferentes fungdes desempenhadas pelo 6rgao é realizada pelos hepatdcitos, células
poligonais produtoras de proteinas essenciais ao equilibrio humano. Também denominados por células
do parénquima hepatico, estes sdo os principais componentes da unidade funcional hepatica e
perfazem mais de 90% do volume total do figado. Todavia, o bom desempenho destas células pode
ser seriamente comprometido por certas doencgas/ patologias, resultando em danos potencialmente
fatais que poderdao comprometer severamente a fungdo hepatica, nomeadamente: o aparecimento de
doencas hereditarias ou genéticas, como sdo os casos da hemocromatose ou doenca de Wilson;
patologias relacionadas com o sistema imunitario, como a hepatite autoimune, cirrose biliar primaria;
infegdes, como casos de hepatite A, B ou C; obesidade, intoxicagdo e mesmo problemas oncoldgicos.
Estas alteragdes provenientes das patologias mencionadas evoluem, primeiramente, para a
cicatrizagao tecidual, também denominada por cirrose. Consequentemente podera progredir para
insuficiéncia hepatica, tornando-se assim numa doenga fatal. Por esta razdo, € essencial a aquisi¢ao
de diagnéstico e tratamento precoces da lesao hepatica (Rahib et al., 2014) .
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Figura 1.1 - Sistema de classificacdo de Couinaud (Delmoral, 2017).

Avaliacao da Funcdao hepaética

O figado é entao considerado um 6rgéo vital e, mesmo com os grandes avangos na tecnologia
médica, nao existem ainda formas artificiais que possam garantir a sua substitui¢éo.

Aquando a avaliagdo de uma possivel patologia a nivel hepatico, como em qualquer outra doenca,
€ necessario primeiramente proceder a um exame fisico e ter acesso a histéria clinica, nomeadamente
a existéncia de fatores agravantes como o consumo de alcool, drogas, entre outros. Contudo muitas
vezes estes procedimentos ndo sao suficientes, pelo que sido requeridos estudos laboratoriais e
imagiologicos que garantam o estado atual do 6rgao em estudo (Bernal & Wendon, 2013).

Contrariamente a taxa de filtragdo glomerular, que quantifica de forma clara a fungéo renal chave,
ainda é escassa a existéncia de algum teste quantitativo que avalie a fungéo hepatica. Embora seja
comum avaliar evidéncias indiretas desta fungéo, recorrendo a testes sanguineos especializados ou

mesmo para detetar uma lesdo aguda (seguindo o estudo do aumento de transaminases), ainda néao
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se encontra amplamente disponivel um teste que permita a medigdo direta da fungdo hepatocelular
(Benninkn et al., 2012).

Uma das alternativas ao risco de faléncia hepatica é a submissao do doente a cirurgia, isto &,
aquando da verificagdo de faléncia ou perda irreversivel das fungdes vitais do figado recorre-se, de
modo geral, ao transplante hepatico. O transplante de um 6rgéo resulta na sua substituigdo total ou
parcial e surge como alternativa a lesdes irreversiveis, tendo como objetivo primordial recuperar as
fungdes perdidas por esse mesmo 6rgao e, deste modo, assegurando ao paciente a possibilidade de
sobrevivéncia (Song et al., 2014). No caso do figado, a fragcdo hepatica que é extraida de um paciente
apresenta capacidade de se autorregenerar, o que faz com que, com o tempo, o volume transplantado
cresga e obtenha o tamanho e forma desejados.

A avaliagao da funcao hepédtica é considerada como uma “ferramenta” de importancia consideravel
para poder inferir se um paciente, apds ressecagao hepatica, ndo corre o risco de insuficiéncia hepatica
no pods-operatodrio. A determinagédo da fungédo hepatica remanescente futura (FRL) é crucial para a
identificagdo de pacientes em risco aumentado de insuficiéncia hepatica no pdés-operatério e também
na determinagcdo daqueles que podem ser submetidos a ressecagao hepatica com seguranca.
Recorrendo as técnicas imagiolodgicas adequadas, esta avaliagdo é assegurada através da aquisicao
de imagem por Tomografia Computadorizada (CT), para garantir acuidade no diagndstico assim como
fazer o planeamento da cirurgia. Contudo, esta é considerada apenas uma medida indireta para estimar
o volume de tecido hepatico remanescente futuro (de Graaf et al., 2010).

E de notar a inexisténcia de um unico teste capaz de avaliar a funcéo hepatica, dada a complexidade
deste parametro e tornando, por sua vez, necessario proceder a mais do que um teste. Os testes
atualmente existentes sdo importantes para reduzir os riscos de hepatectomia, contudo fornecem
apenas dados funcionais sobre o figado total e ndo em partes anatdmicas especificas (Ge et al., 2014).

A cintigrafia hepatobiliar € um método sensivel para detegdo de problemas associados ao figado e
ao sistema biliar. Para providenciar um diagnoéstico correto, é crucial correlacionar a informacéo obtida
através deste método com outras informagdes clinicas relevantes (Tulchinsky et al., 2010). Este estudo
de diagndstico por imagem avalia de forma direta a fungao hepatica total e a FRL.

A informagéo funcional e a informag&o anatémica podem ser combinadas aliando a Tomografia por
Emissao Simples (SPECT) com a CT. Assim, pode proceder-se a avaliagdo hepatica segmentar
utilizando a CT para uma delineagao mais exata dos segmentos hepaticos a ressecar. Torna-se, entéo,
possivel a obtencao da fungéo e do volume remanescente futuros através do uso desta técnica.

Algoritmos computacionais e evolucdo da Medica Molecular

Devido a importancia do figado no organismo, a medicina tem vindo a investigar diversas formas de
garantir o correto funcionamento do corpo, mesmo aquando algum problema, para que a fungao
hepatica ndo seja comprometida. Assim, o figado e a sua subsequente analise computacional sdo uma
tematica que tem requerido a atencdo de inumeros investigadores da area nos ultimos anos.

A descoberta da capacidade de autorregeneragdo do tecido hepatico saudavel, originou a
oportunidade de doagéo de parte do figado de individuos saudaveis a doentes em estadios terminais.

Esta descoberta tornou-se entdo, num avanco cientifico notavel que levou a crescente necessidade de
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investigacdo e implementacdo de novas estratégias para o tratamento hepatico, como é o caso do
desenvolvimento de algoritmos capazes de determinar pardmetros cruciais a ter em atengao antes do
transplante.

O uso da Medicina Molecular (MM) tem crescido progressivamente a nivel mundial, passando por
evolugdes tecnolégicas memoraveis no diagnostico das mais diversas patologias, aliadas a eliminagao
de artefactos de movimento, aquisigdo volumétrica de dados, num periodo o mais curto possivel.

Os ramos da bioengenharia e das ciéncias computacionais procuram assegurar o constante
desenvolvimento de ferramentas de software adequadas que sejam capazes de fazer a extragédo de
representagdes anatomicas precisas para diferentes pacientes, com uma melhor relagdo qualidade-
tempo.

Na medicina moderna, a imagiologia tem vindo a sofrer grandes avangos, gragas ao melhoramento
e crescimento exponencial da area tecnolégica. Desta forma, podem verificar-se melhorias
significativas na acuidade do diagndstico e do consequente prognostico em casos de disfungao
hepatica.

O mecanismo de captacado do radiofarmaco utilizado para cintigrafias hepatobiliares ainda nao
possui grandes ferramentas de deteg¢ao, sendo que a aquisicdo dessa mesma captagao envolve uma
série de processos intrinsecos. O corrente aprofundamento e desenvolvimento de conceitos, tanto na
area da medicina como na engenharia, tém sido o principal fator impulsionador do desenvolvimento de
ferramentas para a identificagdo de estruturas anatdmicas, permitindo diagnosticar, avaliar e estudar a
evolugao de uma dada patologia.

Assim, com o propésito de providenciar uma analise mais detalhada e adequada de lesbes
hepaticas em imagens médicas, ou mesmo para a quantificagcdo de tumores, tém vindo a ser
desenvolvidas e estudadas técnicas de visdo computacional que poderdo ser um grande avanco na
detecao de problemas associados ao figado.

Em suma, com os avancgos nas técnicas de visualizagao e tratamento de imagens médicas, verifica-
se a necessidade de desenvolver novas metodologias que sejam capazes de visualizar pardmetros
hepaticos determinantes para o correto funcionamento e metabolismo do corpo, dada a importancia

vital do figado e a corrente necessidade de avaliar o seu estado funcional.

1.2. Motivagao

A medicina € uma area que envolve ndo apenas factos cientificos, mas também a arte de saber
prevenir, diagnosticar e tratar doengas. Contudo, a variedade e complexidade das condigdes humanas
sao, muitas vezes, fatores determinantes para alcangar o diagndstico mais apropriado ou prever de
forma assertiva uma resposta a um tratamento. Desta forma, a tecnologia surge para que, com os
meios corretos, consiga auxiliar a qualidade da resposta na medicina.

A imagem médica constitui uma area de investigacdo de grande ascens&o nos ultimos anos. Esta
pode ser referenciada como um dos melhores exemplos da interagdo dos ramos da engenharia, da
fisica e da informatica e do impacto positivo desta mesma interagdo na medicina moderna.

O figado € um 6rgéo vital no corpo humano, nao podendo ser substituido (até a data) por algum

dispositivo médico ou 6rgao artificial, como € o caso do coragéo ou do rim. A falha deste 6rgéo, aquando
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algum problema, compromete o funcionamento dos restantes sistemas do organismo. A insuficiéncia
hepatica é frequentemente encontrada em doentes e ainda esta associada a uma taxa de mortalidade
e morbidade consideravel, desenvolvendo-se como resultado do figado remanescente funcional
insuficiente. Desta forma, surge a necessidade de proceder a realizacado de testes apropriados e
clinicamente praticaveis para estimar, de forma adequada, a fungéo hepatica.

Nos ultimos anos, a avaliagao funcional do figado tem vindo a ter cada vez mais importancia, devido
ao crescente numero de terapias pré-operatorias induzidas anteriormente a ressecagéo, destinadas a
melhorar a reserva funcional do figado (Schneider, 2004). Cirurgides e os mais variados profissionais
de saude visam superar os limites gerados pelas restricbes anatomicas, assim como volumes de
tumores para aumentar as taxas de ressecagao.

O desenvolvimento emergente das imagens CT tem vindo a facilitar a analise apropriada da fungao
hepatica em diferentes casos clinicos. Contudo, na area de computacional ainda se verificam muitas
limitagdes aquando da analise de imagem funcional do figado.

Com isto, a aquisicado e implementagcado de novos métodos para determinar a fungéo hepatica é de
extrema importancia para preservar e melhorar a qualidade de vida de milhares de pessoas por todo o

mundo, assegurando também a evolugao das técnicas utilizadas pela medicina.

1.3. Objetivos

A Visao Computacional € um dominio multidisciplinar que procura responder de forma real e
objetiva a objetos de interesse inseridos em imagens, sendo que recolhe a informagéo provinda dessas
mesmas imagens para criar sistemas artificiais que ambicionam simular a visao humana. Esta area
encontra-se em constante desenvolvimento nas ultimas décadas, principalmente na area da
imagiologia médica. Esta tarefa, por sua vez, ndo se encontra facilitada, uma vez que as imagens
adquiridas nao sao constantes e variam ao longo do tempo.

A metodologia proposta nesta Dissertagédo baseia-se na inclusédo de algoritmos desenvolvidos para
o estudo da fungéo hepatica, recorrendo a métodos disponiveis na literatura capazes de proceder ao
processamento de imagens de Medicina Molecular.

Assim, procedeu-se a aplicagao de algoritmos computacionais em imagens de SPECT e CT para
estudos eficientes da fungao hepatica, com foco na determinacéo da fungéo hepatica, ou seja, do indice
de captacéo do figado.

Para tal, os objetivos definidos neste trabalho incluiram:

o Estudar e pesquisar qual a instrumentacéo e técnicas de aquisi¢cdo de imagem utilizadas em

MM;

o Verificar a necessidade de aplicagao de técnicas de MM para obter informagéo sobre o 6rgéo

ou tecido em estudo;

o Verificar e testar algumas técnicas de segmentagéo para as imagens aplicadas;

o Desenvolver algoritmos capazes de extrair carateristicas de interesse requeridas para o estudo

da funcao hepatica;

e Corrigir atenuagédo foténica através do uso da média geométrica que ira garantir resultados

mais precisos;
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e Desenvolvimento e otimizagdo de uma férmula matematica que permita, de forma automatica
e, recorrendo aos valores adquiridos pelos algoritmos desenvolvidos, detetar a fungéo hepatica
das imagens carregadas;

e Avaliar e estudar a qualidade da metodologia desenvolvida.

Por conseguinte, constatou-se que a avaliacdo da fungédo hepatica e da taxa de captacdo do
radiofarmaco pelo figado é fundamental para a obtencao de um diagnéstico mais concreto e objetivo.

Pretende-se, entdo, o desenvolvimento de um sistema que contenha todos os dados necessarios
a aquisicado da fungéo hepatica onde, através da introdugdo da média geométrica para corregao da
atenuacao fotdnica, irdo ser obtidos valores mais corretos.

Espera-se como resultado um sistema otimizado, apto a efetuar com preciséo o calculo da fungao,
tornando-se assim valido. Podera ser implementado em centros de diagndstico para que facilite a
obtengcdo de uma resposta concreta a terapéutica, possibilitando a interface paciente-médico e
providenciando uma facilidade e acuidade no diagndstico e visualizagado da informagéao relativa ao
doente.

Atualmente encontram-se disponiveis ferramentas que permitem este género de abordagem,
porém ainda nao se encontram disponibilizadas porque sado do uso exclusivo da marca ou exercem
custos elevadissimos, como sdo os casos da conceituada Hermes Medical Solutions (Suécia,
Estocolmo). No entanto, e uma vez que é considerado um 6rgéo vital, o figado é alvo de varios estudos
para avaliar o seu estado funcional, pelo que seria conveniente a introdugdo de uma ferramenta que
estivesse inteiramente disponivel e melhorasse a detegcao de insuficiéncia hepatica.

1.4. Estrutura Organizativa

A presente Dissertacdo encontra-se dividida, para além do presente capitulo, em mais cinco
capitulos.

Com o segundo capitulo, é pretendido fazer uma abordagem a Medicina Molecular, através de uma
fundamentacéo tedrica, de forma a contextualizar a Dissertacdo na sua area de insercao especifica.

Por sua vez, o Capitulo 3 faz referéncia a variados métodos para a aquisicdo da fungao hepatica,
sendo estes diretos ou indiretos. Aborda também as cintigrafias hepatobiliares e de todos os
mecanismos envolventes para que seja possivel a obtencdo de um estudo de diagndstico por imagem
0 mais correto possivel. Por fim, sdo apresentadas algumas aplicagdes e estudos clinicos efetuados
para aquisicdo da funcao hepatica e ressecacao.

No Capitulo 4, faz-se uma abordagem introdutéria a algumas técnicas usadas no processamento
e aquisicdo de imagem em MM, salientando algumas das que se encontram inerentes a esta area
médica, assim como para o processamento da informagao via imagem desta Dissertagdo. Sdo também
testadas e avaliadas algumas técnicas de segmentagcao em imagens cintigraficas.

O Capitulo 5 centra-se na descrigdo do processo de concec¢ao do modelo idealizado para detetar
a fungao hepatica. Aqui, sdo referidos e descritos todos os passos que foram necessarios para a sua

construgao e é apresentada uma avaliagao da qualidade do modelo.



Capitulo 1 - Introdugao

Finalmente, no Capitulo 6 podem ser encontradas as conclusdes desta Dissertagdo, assim como
as perspetivas futuras do projeto desenvolvido, realgando alguns aspetos que combinados com este
trabalho poderéo trazer vantagens significativas em casos que comprometam o correto funcionamento

do figado.

1.5. Contribui¢cdoes Alcancadas

Com a presente Dissertagao foi possivel a aquisicao de conceitos tedricos fundamentais sobre uma
modalidade de imagem médica muito utilizada para o diagnéstico e /ou tratamento de milhares de
doengas, a Medicina Molecular.

Conseguiu-se demonstrar as particularidades do processo de aquisigao de imagem em MM, assim
como o posterior tratamento da imagem e informagao obtidas, nomeadamente na implementacao de
processos de determinacao da fungao hepatica.

Uma das principais vantagens deste trabalho centra-se na otimizagao do calculo da fungao hepatica
com base na aquisicdo de imagem e do posterior calculo da fungéo, recorrendo, para tal, a média
geomeétrica, para correcdo da atenuagao fotonica. Desta forma, havera obtengao de resultados mais
corretos e mais fiaveis.

Assim, este € um primeiro passo para proceder a avaliacdo do tecido remanescente futuro em
casos em que os Cirurgides ou Oncologistas questionam como sera a fungao hepatica de um paciente,
com determinadas patologias, apds cirurgia para remogéao de um ou mais segmentos hepaticos.
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Instrumentacao e Principios da Medicina Molecular

21. Introducao

Na ultima década, os crescentes avancgos tecnoldgicos tém vindo a melhorar significativamente o
diagndstico e consequente progndstico na imagiologia médica.

Através da Imagem Molecular é entao possivel diagnosticar a fungdo ao invés da morfologia de um
determinado érgao a analisar.

Na Medicina Molecular (MM), recorre-se a utilizagdo de métodos minimamente invasivos que
requerem apenas a administragdo endovenosa de pequenas quantidades de materiais radioativos
(tragadores moleculares) para posterior estudo da sua captagao e distribuigdo nos diferentes 6rgéos e
sistemas do corpo.

Assim, é de notar a necessidade de recorrer a equipamentos especificos que possam detetar esta
mesma radiagdo, identificando a sua energia e intensidade.

Este Capitulo visa proceder a abordagem de metodologias, processos fisico-quimicos
fundamentais e de instrumentagao inerentes a Medicina Molecular e por conseguinte, a formagao da
imagem para posterior analise e diagndstico. As secgdes 2.1 a 2.4 descrevem conceitos relacionados
com os principios quimicos utilizados nesta modalidade e que levam a aquisi¢gdo de imagem. Por sua
vez, com as restantes seccgdes é pretendida uma abordagem a constituicdo e funcionamento de uma
Camara Gama, assim como a descricao e corregcao para atenuagao numa imagem SPECT.

Posto isto, & apresentada uma contextualizacdo a modalidade médica referida, frisando aspetos

técnicos de relevancia ao longo da Dissertacao.

2.2. Radioatividade: Instabilidade Nuclear e Decadéncia Radioativa

A ciéncia e pratica clinica da MM envolvem a administracao e estudo de quantidades de compostos
marcados com radioatividade, usados para o fornecimento de informagbes sobre o diagnéstico de
varias doencas. Designa-se por radioatividade a capacidade de emissdo espontanea de energia que
alguns nuclideos possuem, através de ondas eletromagnéticas ou particulas atémicas, podendo haver
a formacao de novos elementos durante o processo (Cherry et al., 2006).

De acordo com a propensé&o para interagir com a matéria, a radiagdo pode subdividir-se em dois
grandes grupos: radiagéo ionizante, a qual possui energia suficiente para ionizar direta ou indiretamente
atomos e moléculas; e radiagdo ndo ionizante, que nao possui a capacidade de ionizar a matéria, e
prejudicar diretamente o corpo, dado o seu baixo estado de energia por quantum (Gonzalez & Woods,
2008).

Na imagem médica, os fotbes de radiagao ionizante, mais energéticos, tém multiplas aplicacdes,
desde os raios X, utilizados na radiologia convencional até aos raios gama, na MM (Figura 2.1).
Contudo, de forma a entender a génese da medicina nuclear, ha que entender a origem destes fotdes.

Toda a matéria é constituida, na sua forma elementar, por atomos que, por sua vez, sdo compostos

por particulas subatémicas dispostas entre o nucleo e a nuvem eletrénica: os protdes, os neutrdes € 0s
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eletrdes. A carga elétrica de um atomo traduz-se no equilibrio entre o total de cargas negativas e o total
de cargas positivas. Existem atomos correspondentes a um mesmo elemento que apresentam o
mesmo numero atémico (Z) e diferente niumero de massa, designando-se, por isso, is6topos. Grande
parte dos elementos apresentam mais do que um isétopo, os quais dispdem de igual niumero de
protdes, diferenciando-se unicamente no nimero de neutrdes (Bash, 2015).

v B b

v

Figura 2.1 - Penetragao dos diferentes tipos de radiagédo nos tecidos (Powsner et al., 2013).

Alguns desses isotopos possuem configuragdes nucleares instaveis, podendo sofrer decaimento
ou desintegragéo, visando atingir a prépria estabilidade. Esta estabilidade nuclear sera conseguida
através da emissdo de particulas alfa (a), beta (B) ou gama (y), fendbmeno denominado por
radioatividade. Os radionuclideos sdo atomos radioativos que permitem a aquisicdo de imagem em
MM, podendo ser emissores de radiagdes a, B, y. Por sua vez, denomina-se por decaimento radioativo
ou desintegragdo a mudanca de estado de energia instavel para um estado mais estavel. Com os
diferentes tipos de decaimento radioativo, sdo libertadas algumas particulas, tais como: raios gama no
decaimento y; neutrdes no decaimento *; antineutrdes no decaimento -; positrées no decaimento 7;
eletrbes no decaimento B particulas alpha no decaimento a (Khalil, 2010).

A emissdo de radionuclideos deve ser adequada ao propodsito para o qual sera utilizada. Assim,
radionuclideos emissores de radiagdo y sdo mais frequentemente utilizados para obtencdo de
diagnostico por imagem e, por sua vez, os emissores de radiagéo - sdo utilizados para fins terapéuticos
devido a sua alta capacidade de transferéncia de linear de energia, o que leva a sua exposigao maxima
e posteriores danos das células-alvo. Ja os emissores a sdo particulas radio-toxicas, ndo padecendo
de aplicagbes médicas (Cherry et al., 2012).

Em MM, os exames sao realizados através da administragdo do radiofarmaco, material radioativo

composto por radionuclideos, no paciente em estudo.
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2.3. Radionuclideos e Radiofarmacos

2.3.1. Radionuclideos

Como foi acima referido, um radionuclideo € um elemento essencial na MM, uma vez que se trata
da composigao elementar de um radiofarmaco. Este é responsavel pela emissao radioativa que permite
a aquisicdo de imagem e visualizagdo dos estudos da atividade funcional e de distribuicdo do
radiofarmaco no 6rgéo ou sistema que estiver a ser analisado.

Para a obtencado dos diferentes radionuclideos utilizados em MM, é necessario proceder a sua
produgéo artificial, recorrendo a mecanismos préprios como a cisao nuclear, irradiagdo de particulas
carregadas e ativagao por neutrées. Para tal, sdo utilizados dispositivos especificos, entre os quais: o
ciclotrao, reator nuclear ou um gerador de radionuclideos. O ciclotrdo € um acelerador de particulas
através da irradiagdo de um material-alvo, provocando uma transmutagao nuclear. Por sua vez, para
extragdo de radionuclideos através de um reator nuclear, deve existir uma reacao de fissdo do uranio-
235 (#°U), que é posteriormente dividido em dois fragmentos nucleares mais leves. Os produtos de
fissdo sdo submetidos a um decaimento radioativo por emissédo 3 até que seja atingido um nucleo
estavel. Assim que um dos intermediarios radioativos possua um tempo de semivida suficientemente
longo, podera ser passivel a extragao dos produtos de fissdo e consequentemente utilizado como
radionuclideo (Cherry et al., 2012). Um gerador de radionuclideos € o dispositivo onde se obtém o
radionuclideo de interesse, através do decaimento do “radionuclideo-pai”, originando um “radionuclideo
-filho”, com tempo de semivida mais curto relativamente ao primeiro. Este sistema “pai-filho” é
possibilitado pela capacidade de separagado quimica dos radionuclideos que n&o sao isétopos.

E de notar a necessidade de os radionuclideos serem adquiridos com tempo de semivida curto,
para que a dose de radiacdo absorvida pelo paciente seja ela, também, curta. A escolha do
radionuclideo ideal para integrar um radiofarmaco sera feita essencialmente pelas suas carateristicas
fisicas, nomeadamente a radiagao eletromagnética emitida, tempo de desintegracao das particulas

e/ou tipo de emissao nuclear (Prvulovich & Bomaniji 1998).

2.3.2. Radiofarmacos

Um radiofarmaco é um composto, sem agao farmacoldgica, resultante da combinagao de espécies
organicas ou inorganicas com um radionuclideo, que permitem efetuar o estudo da morfologia e
funcionamento dos 6rgaos, através da emissdo de uma pequena quantidade de radiagdo que sera
detetada por dispositivos especificos (Prvulovich & Bomaniji, 1998). As carateristicas fisicas e quimicas
do farmaco determinam a sua fixagdo no 6rgéo em estudo, assim como a metabolizagéo e eliminagao
do organismo. Ja as carateristicas fisicas do radionuclideo determinam a aplicagdo do composto na
terapia ou em diagnéstico.

Na MM, cerca de 95% dos radiofarmacos sao utilizados para o diagnéstico médico, sendo que os
restantes 5% confinam-se a fins terapéuticos. A definicao de “radiofarmaco ideal” nos procedimentos
da MM varia de acordo com o propésito para o qual é utilizado. Em caso de diagnostico, tem a finalidade

de fornecer fotdes que provoquem um efeito bioldgico minimo nas células do 6rgdo em estudo. O 6rgao

11



Capitulo 2 - Instrumentacao e Principios da Medicina Molecular

ou sistema a analisar devera fazer uma captagéo seletiva do radiofarmaco, minimizando possiveis
efeitos secundarios nos tecidos adjacentes (Khalil, 2010).

Geralmente, para escolher um radiofarmaco para procedimentos de diagnostico, este devera ter
as seguintes carateristicas: periodo de meia-vida curto, fornecendo doses de radiagdo mais pequenas
para o 6rgao ou sistema em estudo; emissdao adequada de radionuclideos.

Para a utilizagado de um radiofarmaco, devera ter-se em atengéo a correspondente dose necessaria
e o fim a que se destina: a dose necessaria para um exame é menor relativamente a utilizada por
agentes de contraste noutras técnicas de diagndéstico radiolégico. A sua administragao pode ser feita

por via intravenosa, oral, inalatéria ou subdérmica.

24. Formacgao de imagem em MM: Imagiologia com o uso de radionuclideos

Como acima referido, aquando da decomposi¢do de um radionuclideo, sdo emitidos raios-y ou
fotdes de uma energia tao elevada que um numero significativo pode ser atenuado ou simplesmente
ser libertado do corpo sem que seja dispersado.

O valor de energia dos fotdes sera otimizado para um sistema detetor, a cAmara gama, que sera
colocado no exterior do corpo do paciente, e proceder-se-a a recolha, quantificacdo e apresentagao,
sob forma de imagem a duas dimensdes (2D) desses mesmos fotdes, ou mesmo a sua reconstrugao
sob forma de imagem SPECT, como é possivel verificar na Figura 2.2 (Khalil, 2010).

Assim, para obten¢cao de imagem por radionuclideos, sera necessario analisar a distribuicdo da
radioatividade das moléculas marcadas no organismo, apos serem administradas pelo paciente. Posto
isto, é possivel de verificar que a qualidade da imagem resultante do processo ira depender da maior
ou menor com concentragdo de produto radioativo administrado, bem como da quantidade, energia e
direcado que os fotdes emergentes terdo colidindo com a superficie detetora.

E importante referir também que, de todos os fotdes emitidos apés a administragdo de um

radiofarmaco, apenas 1% s&o utilizados para a formacéo de imagens, sendo os restantes perdidos.

Collimator

Nal(TI)
scintillation
crystal

Photomultiplier
tubes

Analog-to-digital converter

.

Computer

Figura 2.2 - Funcionamento de um sistema de imagem diagndstica para MM (Gonzalez & Woods, 2008)
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2.5. Detetores de imagem

As imagens de MM fornecem informagdo sobre a atividade de diversos 6rgaos provenientes da
introdugcdo de radiofarmacos injetados ou inalados pelo doente. Para tal, € necessario recorrer a
equipamentos e ferramentas proprios, habilitados a detetar a radiagao proveniente do doente.

2.6. Instrumentagao: Camara de Cintilagao (Camara Gama)

Em 1957, Hal Anger revolucionou a histéria da medicina nuclear com a introdugédo da primeira
camara gama, também denominada por cdmara de Anger, dado que praticamente todas as camaras
até a atualidade sao baseadas no projeto original proposto pelo engenheiro (Zaidi & Boudraa, 2006).

A cémara gama (Figura 2.3) trata-se de um dispositivo de detecdo de radiacdo emitida por um
radiotragador distribuido no corpo. Existem tipos diferentes de cAmara gama: a simples, de corpo inteiro
e a tomografica. Todas elas possuem varios componentes comuns incorporados: o colimador, que
define as linhas de resposta (LORSs); o detetor de radiagao que converte os fotdes y em luz visivel e é
posteriormente amplificada por um tubo fotomultiplicador (PMT) e o computador de controlo, que usa
dados provenientes do detetor para criar imagens 2D do numero de fotées. Principalmente, este
sistema tem como fungéao projetar uma imagem da distribuigdo da radioatividade no paciente, formando

uma imagem dos raios y existentes no corpo (Bailey et al., 2011).

shielding

Electronic
hardware

light guide

collimator

Display

Patient

Figura 2.3 - Principios e componentes basicos de uma camara gama (Zaidi & Boudraa, 2006)

2.6.1. Colimador

Colocado entre o paciente e o cristal de cintilagdo para localizar a fonte de raios y, o colimador
€ uma tira de chumbo de espessura variavel que possui as mesmas dimensodes do cristal e na qual sao
dispostos geometricamente orificios, sendo que os espagos entre estes sdo denominados por septos.
O design e geometria dos septos determinam o tipo e fungao do colimador a usar. Este dispositivo que
define as LORs constitui a interface entre o paciente e o cristal de cintilagdo, permitindo a dete¢do Unica
por parte deste, de fotdes com diregbes de propagacao perpendicular ao cristal de cintilagdo. Assim, o
colimador filtra os fotdes incidentes garantindo que aqueles que passam pelos septos ndo sejam

barrados ou absorvidos pelo chumbo, mas sim detetados pelo cristal (Powsner et al., 2013).
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O sistema de colimagao assume um papel de importancia significativa na resolugédo espacial

sensibilidade e taxa de contagem de dados adquiridos, afetando também as propriedades espaciais e
a relagéo sinal-ruido das imagens cintigraficas. Assim, o design do colimador esta diretamente

relacionado com a eficiéncia de detegéo (sensibilidade) e exatiddo com a qual pode ser determinada a

origem espacial dos raios y emitidos (resolugéo)
Define-se resolugéo espacial como a capacidade de descriminar dois pontos proximos entre si
A resolugéo espacial aproximada de um colimador na formagao e imagens em MM é dependente da

distancia entre a fonte radioativa e a superficie exterior do colimador
A resolugao de um colimador é determinada pelo angulo de aceitagao, isto é, apenas os fotdes

que se encontram dentro do angulo de aceitagdo podem atingir o cristal. O angulo de aceitagao
aumenta com o didmetro do colimador ou quando diminui a sua profundidade, por isso a sensibilidade
., 2013).

também aumenta, contudo havera um decréscimo na resolugéo do detetor (Powsner et al
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Figura 2.4 - Quatro geometrias de um colimador (da esquerda para a direita): paralelo, convergente, divergente
pinhole (Bailey et al., 2011)

Existem diversos tipos de colimadores desenhados para canalizar fotdes de diferentes
energias, sendo que uma camara gama pode incorporar diferentes tipos consoante o propésito de

aplicacado e sobretudo da energia do radiofarmaco utilizado (Figura 2.4). A sua escolha ira definir a
qualidade da imagem, assim como a rapidez na sua obtencéo e subsequente aumento ou diminuicdo

A grande diferenca entre eles baseia-se na sua energia filirada, disposicdo dos orificios e
sensibilidade/resolugdo. Considerando estas carateristicas, nomeiam-se entdo os diferentes tipos de

colimadores (Khalil, 2010)

1) Colimador de furos paralelos
E o tipo de colimador mais comum e os seus orificios e septos sdo paralelos entre si, garantindo
a passagem e aceitagao de fotdes que se dirigem perpendicularmente ao cristal cintilador (Figura 2.5)

A imagem projetada de um colimador de furos paralelos no cristal € de uma proporgéo de 1:1, umavez

que nao se verifica nenhuma amplificagdo geométrica na aquisi¢do de imagens
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Figura 2.5 - Colimador de furos paralelos (Powsner et al., 2013)

Existem varios tipos de colimadores de furos paralelos € sdo homeados consoante a energia,

sensibilidade e/ou resolucao:

Low Energy all Purpose (LEAP): Este tipo de colimador pertence ao grupo dos colimadores
de orificios paralelos. E um colimador de orificios relativamente grandes, permitindo a
passagem de muitos fotdes emitidos pelo paciente. Dado que os orificios sdo maiores, os
fotdes que surgem de uma fonte maior conseguem passar, resultando numa diminui¢cdo da
resolugao da imagem. Os LEAP sdo uteis em exames que requerem uma alta taxa de
contagem, como em estudos dindmicos, uma vez que garantem uma melhor sensibilidade e,

por sua vez, uma resolugao espacial ndo tao influente;

Medium Energie all Purpose (MEAP): Trata-se de um colimador de orificios paralelos com

paredes septais espessas, capazes de filtrar radiagdes até aos 300keV;

Low Energy High Resolution (LEHR): Possuidores de orificios estreitos e longos, estes
colimadores fornecem um angulo de aceitacdo pequeno, o que consequentemente ajuda a
melhorar a resolucéo espacial das imagens adquiridas. O seu uso é recomendado em imagens
SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) cardiacas, devido a distancia

variavel entre o coracdo e a superficie do detetor.

2) Colimadores Stan-hole

Tal como os acima referidos, nos colimadores stan-hole, todos os orificios se encontram em

paralelo entre si, contudo, o eixo mais longo dos orificios ndo apresenta diregao perpendicular ao cristal

de cintilagao.

3) Colimador de furo uUnico (Pinhole)

Trata-se de uma estrutura em forma de cone, feita de chumbo, tungsténio e platina (Figura 2.4).

Os raios gama que passam através do orificio projetam uma imagem invertida da distribuigdo da fonte

do cristal do detetor que sera ampliada, produzindo uma aparéncia que se reflete numa melhoria da

resolugcado espacial. Assim, é de verificar que este colimador possui uma alta resolugao e, por

consequente, baixa sensibilidade.
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Frequentemente utilizado em MM, o colimador pinhole é especialmente utilizado para a
aquisicdo de imagens de pequenos 6rgaos como a tiroide. Possui também aplicagdes uUteis na pediatria,

nas articulagdes 6sseas e em estudos nas extremidades do esqueleto.

4) Colimador de furos convergentes e divergentes

Este tipo de colimadores tem como principal carateristica o facto de o objeto e a imagem nao
terem o mesmo tamanho. Nos colimadores convergentes, verifica-se um campo de visao diferente dos
colimadores de furos paralelos, uma vez que os furos se encontram inclinados para dentro em dire¢ao
ao 6rgdo e, consequentemente, este ira parecer maior na face do cristal (Figura 2.4). Com o
afastamento do objeto do colimador, a sensibilidade tende a aumentar até que seja atingida a
convergéncia. Por sua vez, os colimadores divergentes permitem um raio de visdo mais amplo,

atravessando os furos para fora e em dire¢cao ao 6rgao.

5) Colimadores Fan Beam e de Feixe Cénico (Cone Beam)

Estes colimadores sao tipos especiais de colimadores utilizados em cdmaras gama (figura 2.6).

Os colimadores fan beam sao a jungao entre um colimador convergente e um colimador de
furos paralelos. Esta juncéo € justificada pelo facto de, quando vistos de uma determinada dire¢ao, os
furos estdo em paralelo, enquanto visualizado noutra dire¢ao, os furos convergem. Tal podera facilitar
a visualizagao do paciente, aumentando a sensibilidade das imagens.

Os colimadores cone beam possuem um ponto focal para todos os furos do colimador que se
encontra a uma certa distancia da superficie deste. A distancia focal € minima no centro do colimador
e aumenta gradualmente até a periferia.

Estes colimadores sao utilizados em camaras com cabegas regulares e para aquisicao de
imagens de 6rgéos mais pequenos.

Focal point Focal line

/uﬁ’//ﬂ““”

Figura 2.6 - Colimadores fan beam e cone beam: No primeiro, todos os furos concentram-se num Unico ponto,

enquanto no segundo todos os furos se dirigem ao mesmo ponto focal (Khalil, 2010)

2.6.2. Cristal de Cintilacao

Os detetores na MM sao os cristais de cintilagdo. Define-se cintilagdo como o evento que resulta
da passagem de uma particula ou de um fotdo através de uma substancia, onde a energia proveniente
da particula ou fotdo € transformada em energia luminosa. O cristal de cintilagdo €, entdo, o
componente responsavel pela detecdo da radiagdo emitida pelo paciente apds a colimacao. Os cristais
cintiladores possuem a propriedade de, apds excitagao por radiagdo nuclear incidente, retornam ao seu
nivel fundamental, libertando fotées de luz visivel ou ultravioleta com resultante deposi¢ao de energia

através do efeito fotoelétrico ou de Compton. Estes fotdes sdo posteriormente detetados e registados
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por fotomultiplicadores e, uma vez que o brilho correspondente a cada cintilagdo produzida é
proporcional a quantidade de energia cedida pela radiagéo y incidente, fornecem informagdes relativas
ao numero de fotbes que atingiram o detetor, assim como a energia dos mesmos.

Idealmente, um cristal deve conter as seguintes carateristicas:

e Dimensbes adequadas ao processo de detegao;

¢ Indice de refragéo préximo do vidro, permitindo a jungdo mais facil com a janela dos PMTs;

e Converter os fotbes que nele incidem em fotdes luminosos (luz produzida deve ser igual a
energia depositada);

e Tempo de decaimento o mais reduzido possivel, garantindo tempos de resposta do sistema
de detecao mais curtos;

e O meio cristalino deve ser o mais transparente possivel ao comprimento de onda da luz
visivel produzida;

o Converter a energia cinética das particulas carregadas que foram produzidas no seu meio
em luz detetavel num espetro de emissdo com elevada eficiéncia de cintilagdo (Bailey et
al., 2011).

O cristal mais utilizado e difundido é o lodeto de Sédio, Nal (Figura 2.7). A temperatura ambiente,
ainteragao da radiagdo y com Nal nao produz cintilagéo, porém, se for ativada com Talio, torna-se num
eficiente produtor de fotdes (lllanes & Etcheverry, 2016). Desta forma, em MM ¢ utilizado o cristal de
lodeto de Sodio ativado com Talio Nal(Tl), uma vez que apresenta um conjunto de carateristicas que o
torna ideal, nomeadamente o seu elevado numero atomico , elevada densidade (3,67 g/cm? ),boa
resolucéo energética e elevada eficiéncia de conversdo, uma vez que 13% da energia depositada &
convertida em luz (Powsner et al., 2013).

Scintillation
Nal(TI) crystal light exits to Glass
(typically 6- to PM tubes entrance
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Figura 2.7 - Seccdo esquematica transversal de um conjunto de cristais Nal(Tl) para uma camara gama (Cherry
et al., 2012)

Aquando da formagéo do cristal, deve haver alguns aspetos em conta que devem garantir que
ndo haja nenhuma alteragéo na performance da cadmara gama. Um cristal com um maior didmetro
possui um maior raio de visdo, contudo € mais dispendioso e possui a mesma resolugéo espacial que
um cristal de dimensdo menor. Este deve ser selado num invélucro hermético, geralmente de aluminio
(Figura 2.8), de forma a evitar a exposicdo ao exterior devido as suas propriedades higroscopicas.
Assim, consta-se que expor o cristal ao ar, podera causar manchas amarelas que, por sua vez, poderao
desenvolver uma transmisséo de luz heterogénea. Também a espessura dos cristais de Nal(Tl) pode

variar tendo em conta a variagéo na distribuicao de luz em fungéo da profundidade de interagdo. Assim,
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quanto mais fino for o cristal, pior sera a resolugéo espacial, porém a detecio de raios y sera mais

eficiente (Bailey et al., 2011).

2.6.3. Tubo Fotomultiplicador

Os tubos PMTs estdo localizados na zona posterior do cristal e s&o responsaveis pela
conversao da luz num sinal elétrico e posterior amplificagdo (Dougherty, 2009). Sdo constituidos por
uma janela de entrada, fotocatodo, elétrodo de focagem, multiplicador de eletrées (dinodes) e um dnodo
colocados num tubo de vidro selado onde é feito o vazio. O fotocatodo converte os flashes de luz visivel
produzidos pela atenuacao do cristal de cintilagdo em eletrdes. Os fotoeletrdes sao acelerados e
focados pelo elétrodo de focagem em direcdo ao primeiro dinode que, por sua vez, interage com 0s
eletrdes, provocando a ejecao de mais eletrdes que serdo, posteriormente, acelerados por uma
diferenca de potencial em direcao ao segundo dinode. Assim, os eletrées secundarios gerados no
ultimo dinodo s&o coletados pelo anodo, originando a corrente de saida do PMT (Bailey et al., 2011).

Os tubos fotomultiplicadores encontram-se acoplados ao cristal de cintilagdo para que toda a
area do cristal seja abrangida (Figura 2.8).
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Figura 2.8 - Esquema de um detetor de cintilagdo demonstrando um cristal de cintilagéo oticamente acoplado a
um PMT (Bailey et al., 2011)

Ainda antes de processada e contabilizada, a corrente proveniente de um PMT deve ser
amplificada, de forma a ser passivel de analisar.

A energia depositada pelo fotdo incidente no cristal &€ proporcional a soma dos impulsos de
saida dos PMTs, que tem trés componentes: coordenadas espaciais, x € y, € um sinal Z relacionado
com a intensidade. Estas coordenadas estdo relacionadas com a resolugédo espacial que se verifica
menor dada a distancia entre o PMT e o ponto de cintilagao e podem ser diretamente convertidas para
o display ou gravadas no sistema de computagédo. Como tal, verifica-se que o nimero de tubos revela
importancia para a resolugdo, dado que quanto maior o numero de PMT, maior sera esta mesma
(Mettler & Guiberteau, 2011).

2.6.4. Analisador de Altura de Pulso (Pulse - Heigh Analizer)

Apbs a interacdo dos fotdes y com o cristal, a soma das saidas de todos os PMTs é proporcional a
energia do fotdo y atingindo o cristal. Esse somatério de saidas € denominado de pulso Z (Figura 2.9).
Um analisador de altura de pulso (PHA) trata-se de um dispositivo eletrénico que produz um sinal

I6gico somente se o pulso linear de entrada for superior a um determinado nivel, sendo que, também
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da mesma forma, & possivel fazer o ajuste do tamanho do sinal de saida. Tem como principal fungao
atuar como um conversor analdgico-digital (ADC), fazendo a discriminagao entre diferentes sinais.
Assim, blogueia os sinais de baixa amplitude (ruido) provenientes dos PMT ou do amplificador e separa
os restantes fazendo a sua conversdo em pulsos logicos (lllanes & Etcheverry, 2016).

Os amplificadores estdo desenvolvidos para garantir que a amplitude de cada pulso seja
proporcional a energia absorvida pelo cristal, proveniente da radiacdo gama. A amplitude de cada pulso
elétrico &, entdo, medida pelos circuitos elétricos do analisador de altura de pulso. Este € normalmente
utilizado para fazer uma selecdo de pulsos que correspondam apenas a uma gama de energias
aceitavel, a janela de energia (Powsner et al., 2013).
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Figura 2.9 - Analisador de altura de pulsos: O pulso Z é proporcional a energia do fotdo de raios gama inicial. O
AAP aceita s6 aqueles que caem dentro da janela de energia (Powsner et al., 2013).

Ao resultado da absorgao total do maior raio y proveniente do radionuclideo, da-se o nome de
fotopico. Algumas camaras possuem multiplas analises de amplitude de sinal, permitindo que varios
fotopicos sejam utilizados de uma vez.

Existem dois tipos de PHA, nomeadamente (Khalil, 2010):

e Analisador de canal unico (Single channel analyzer): Também conhecido como
discriminador diferencial, regista eventos dentro de um intervalo de amplitude de pulso
especifico, usando um canal de cada vez e recorrendo a aplicagao de discriminadores de
tensdo mais baixos e mais baixos;

¢ Analisador multicanal (Multichannel analizer - MCA): Permite que seja colocada uma
janela de energia sob a linha central do fotopico de forma a confinar os fotdes a uma certa
gama de faixa de energia. O numero das diferentes amplitudes contadas depende do
numero de canais do MCA. Desta forma, pode ser elaborado e posteriormente enviado

para um computador, um histograma de frequéncia versus amplitude de pulso (altura).

Os pulsos processados pelo PHA podem ser visualizados, por exemplo, em computadores.

2.7. Formacao de Imagem

A quantidade de energia recebida pelos PMTs esta relacionada com a proximidade destes ao local
de interagcdo dos raios y no cristal, sendo que quanto mais proximos do local de interagdo, maior o

numero de fotdes recebidos e, consequentemente, maior pulso de saida. Contrariamente, verifica-se
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que o PMT mais distante da fonte de raios y, menor pulso sera gerado. Embora uma imagem possa
ser formada a partir dos pontos correspondentes ao PMT com a maior saida em cada interagdo com
fotdes, o nimero de pontos é limitado ao nimero total de PMT. Assim, para cada pulso Z que é aceite
pelo PHA, é adicionada uma contagem ao local de armazenamento que corresponde a sua localizagao
X, ¥ e é determinada pelo circuito de posicionamento (Powsner et al., 2013).

O passo final na formagao de imagens pela cdmara gama é o enquadramento da imagem. Este diz
respeito a constru¢cdo de histogramas espaciais das contagens, envolvendo vérias etapas e feito,
tipicamente, por microprocessadores na camara ou num computador de aquisicdo, como pode ser
observado na Figura 2.10.

Os sistemas de camaras contém usualmente displays digitais. A forma mais comum de aquisi¢ao
de imagens é denominada por matriz bidimensional ou frame. O campo de visdo da camara (FOV) é
dividido numa matriz regular de elementos de imagem, sendo que cada posi¢ao da matriz corresponde
a um pixel (picture element) dentro da imagem. Cada pixel recebe um local de memoaria exclusivo no
computador e este valor armazenado corresponde ao nimero de eventos de detegéo de raios y pelos
PMT, como ja previamente (Sharp.F et.al, 2005).

Quanto maior o niumero de pixéis, menor o tamanho de cada pixel para um determinado FOV e
consequentemente, a resolugdo da limagem é mais bem preservada. Claramente também é de
salientar que a maxima resolugdo da imagem estara sempre limitada a resolugao da camara e do
colimador. Uma vez guardada numa matriz a informagéo relativa ao paciente em estudo, as imagens
podem ser visualizadas no ecra de computador apropriado.

Como foi anteriormente descrito, durante a aquisi¢cdo da imagem é fornecida, em tempo real, a
informacgao relativa ao local dos elementos detetados pelo cristal. As coordenadas x e y sao enviadas
para os sistemas informaticos e posteriormente digitalizadas pelos conversores AD. E formada uma
imagem cintigrafica ao longo do tempo recorrendo ao calculo das coordenadas x e y de cada cintilagao,
promovendo os valores de intensidade dos pixéis correspondentes
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Figura 2.10 - Os sinais da cabega da cadmara sao processados para fornecer os sinais de posigao (x, y) e o sinal
de energia Z (adaptado de (Sharp.F et al., 2005).

2.8. Tomografia por emissao simples

A Tomografia por Emissdo Simples € uma técnica de diagnéstico por imagem médica, introduzida

em 1963, e é equivalente a Tomografia Computadorizada usada na radiologia.
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Esta técnica traduz a distribui¢ao tridimensional (3D) de um radiofarmaco num paciente recorrendo
a medigdes externas sendo esta distribuigdo gerada apds a aquisi¢ao de varias imagens planares, 2D.
Sao utilizadas Camaras Gama com um ou mais detetores que permitem a rotagao em torno do paciente,
adquirindo varias imagens planares da distribuigdo do radiofarmaco. Durante esta aquisi¢cdo, é
fundamental adquirir informacgao suficiente para a reconstrugdo tomografica das imagens. Para tal, é
necessario que seja adquirido um conjunto completo de imagens em torno do paciente, assim como a
distribuicdo do objeto em estudo ndo se deve modificar temporal e espacialmente. Também os
detetores devem possuir uma sensibilidade uniforme, sendo que o seu centro de rotagcdo de ser
conhecido com precisdo. O centro de rotacdo € uma coordenada que define o centro comum de
projecdes adquiridas e revela utilidade no correto alinhamento das proje¢cées aquando da aquisi¢ao da
imagem (Madsen, 2007). Tal como na CT, a principal vantagem dos sistemas SPECT relativamente a
imagem planar é a auséncia de sobreposi¢céo de sinais supra e subjacentes.

Nos protocolos standard sao adquiridas 32, 64 ou 128 imagens de diferentes adngulos, aquando da
rotagdo dos detetores da Camara Gama. Para cada paragem angular & usualmente adquirida uma
imagem com uma matriz de 128x128 pixel. Existem variados tipos de sistemas SPECT, diferindo
apenas no numero de detetores que possuem. Aqueles com mais do que um detetor tém a vantagem
de se tornarem mais rapidos relativamente aqueles que possuem detetor simples, uma vez que
demorarao menos tempo a concluirem uma determinada 6rbita de rotagédo (Khalil, 2010).

As imagens funcionais com SPECT fornecem, assim, medi¢des quantitativas in vivo de parametros
fisioldgicos e bioquimicos de maneira nao invasiva (Suri et.al, 2005).

A aquisicao de informacgéao via SPECT pode ser feita por dois métodos: continuo, onde a informagao
€ recolhida aquando a rotacao dos detetores em torno do paciente: step-and-shoot, onde o detetor para
em varias posi¢cdes angulares durante um determinado periodo de tempo em que a informacgao é
recolhida e depois passa para outra posi¢cao (Madsen, 2007).

2.9. Atenuacao Fotoénica

Como ja foi referido neste capitulo, para que um fotdo emitido seja detetado, deve atravessar
0 paciente a partir do qual é emitido e os raios y emitidos podem sofrer absorcado fotoelétrica ou
dispersao.

Define-se atenuagédo como a redugédo do numero de fotdes gama detetados, provocados pelo
efeito fotoelétrico e dispersdo de Compton, provocando uma diminuigdo das contagens e a produgao
de artefactos na imagem final.

No efeito de Compton, o eletrdo das camadas mais exteriores do atomo, que interage com o
fotdo incidente que é difundido, é ejetado. Em SPECT este efeito faz com que algumas contagens
provenham de uma interagao entre particulas e nao da diregédo estabelecida pelo colimador.

Este fendmeno depende da composicdo e densidade do objeto, assim como da energia do
fotdo emitido (Bailey et al., 2011).

E de notar que, com o aumento da densidade de um tecido, ha um consequente aumento da

atenuacao de fotdes dentro desse tecido.
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2.9.1. Correcdo para atenuacao em SPECT

Uma corregao de atenuagao precisa € essencial na tomografia por emissdo computadorizada
como PET (positron emisson tomography) e SPECT, tanto para interpreta¢des qualitativas como
também qualitativas.

Os raios y emitidos pelos fotdes podem sofrer absorgéo fotoelétrica ou disperséo, afetando a
formagédo da imagem final. Esta tera artefactos induzidos pela atenuag¢do induzindo a uma falsa
visualizac¢ao da distribuicdo da radiatividade no paciente. Desta forma, com o decorrer dos tempos, tém
vindo a desenvolver-se sistemas com capacidade de corre¢do da atenuagao causada pelos raios y.

Através do uso de algoritmos iterativos ou analiticos especificos, sdo adquiridos os dados da
projecao para reconstrugao dos cortes (slices) tomograficos. As reconstrugdes analiticas representam
uma solugdo matematica exata. A retroprojecao filtrada apresenta-se como uma operagao eficiente,
simples e rapida, contudo nem sempre funciona corretamente em proje¢des ruidosas. Tal pode ser
verificado no caso dos dados por SPECT, onde sao gerados artefactos quando as proje¢des néo séao
integrais da atividade interna (Brahme, 2014). Os algoritmos iterativos s&do, entdo, um método
alternativo de eleicdo para realizar a reconstrugcdo de SPECT. Estes possuem a vantagem de
providenciarem corregdes especificas e precisas a todas as propriedades fisicas do sistema de

imagem, tais como atenuacgao, disperséo, penetragao septal e resolugcao espacial (Madsen, 2007).

2.9.2. Reconstrucao de Imagem SPECT

O principio de reconstrucao tomografica foi apresentado por Johann Radon em 1917, que
demonstrou a particularidade de um objeto tridimensional poder ser reconstruido a partir de multiplas
projecoes bidimensionais, obtidas segundo diferentes angulos. Desta forma, a reconstrugao de imagem
tem como finalidade a aquisicdo de uma imagem seccional a partir da informagéo conseguida através
do aparelho utilizado, scanner ou tomaografo.

Aquando a aquisi¢ao tomografica em SPECT, o detetor realiza um movimento de rotacdo em
torno do objeto em estudo e, para cada angulo, armazena proje¢des de radioatividade contido nesse
volume, como ja foi referido. As projecdes, g, s&o a soma das cintilagdes detetadas num determinado
espacgo de tempo, s, ao longo das linhas perpendiculares ao detetor, determinadas por g(s,e). Por sua
vez, f(x,y) e representa o numero de fotdes estimados emitidos em qualquer ponto (x,y) do corte
transversal no campo de vis&o, como € possivel verificar na Figura 2.11.

Finalizando o processo de aquisigéo, cada ponto do detetor contém o numero de contagens
para cada posi¢ao angular, sendo que esses dados serdo, posteriormente, guardados sob a forma de
sinograma. Um sinograma é uma imagem 2D, cujo eixo horizontal representa a localizagdo dos eventos

detetados no detetor e o eixo vertical corresponde a posi¢céo angular do mesmo.
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Figura 2.11 - Principio da aquisigao tomografica e respetivas consideragcées geométricas (Bruyant, 2002).

2.10. Sistemas Hibridos

Com os recorrentes avangos tecnolégicos, tém surgido melhorias significativas no
desenvolvimento dos sistemas de aquisicdo de imagem médica. Para melhorar a correlagdo dos
diferentes tipos de imagem, tém sido desenvolvidos Sistemas Hibridos que integram imagem por Raios-
X, de radionuclideos e estudos de transmissdo e emissao. Estes sistemas resultam da combinagao de
um sistema SPECT ou PET com um sistema de CT e utilizam a mesma cadmara de aquisi¢do, o mesmo
computador de controlo e a mesma gantry. Desta forma, pretende-se que sejam adquiridos, de forma
sequencial, os diferentes tipos de informagdo sem que haja necessidade de remover o paciente do
sistema. S&o obtidas imagens anatémicas e funcionais do doente na mesma posi¢ao, simplificando a
reconstrugao, registo e fusdo das imagens (Brahme, 2014).

Em sistemas SPECT/ CT existem, normalmente, dois detetores com uma ampola de raios x de
baixa poténcia e os detetores do CT montados inversamente a ampola de raios x. Embora as imagens
produzidas tenham menor qualidade do que as geradas pelos sistemas apropriados, sdo largamente
superiores do que aquelas que sdo obtidas através de métodos de transmisséo por radionuclideos
(Madsen, 2007).

Estes sistemas fornecem uma resolugdo na gama milimétrica, assim como carateristicas
estatisticas precisas e melhor contraste tecidual, especialmente na presenca e utilizacdo de meios de
contraste. Contudo, ndo se revelam capazes de descrever com acuidade o estado funcional de uma
doenca (Khalil, 2010).

2.11. Sintese

Na MM, a informacéo clinica é toda ela derivada do estudo da distribuicdo de um radiofarmaco no
organismo, pelo que se constata ndo existir um radiofarmaco ideal e cada um devera estar adaptado
as condic¢des de tratamento ou diagndstico de cada paciente.

A camara gama ¢é o principal equipamento de aquisi¢do de imagem nesta area, responsavel pela
captacéo dessa distribuicéo, detetando a radiacdo gama. Possui alguns elementos incorporados, entre
0s quais: colimador, cristal de cintilagdo, os PMT e o equipamento eletronico para tratamento do sinal

Z e posterior formagao da imagem.
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A definigdo de uma imagem médica de qualidade baseia-se em paradmetros como a resolugéo
espacial e temporal, sensibilidade, linearidade e uniformidade, tudo isto tendo, também em conta a
escolha do equipamento com as condicgdes ideais.

A imagem obtida mediante técnicas de MM pode ser proveniente de estudos estaticos ou
dindmicos, planares ou volumétricos, sendo que podemos encontrar a SPECT.

A atenuagédo fotonica diz respeito a redugcdo do numero de fotdes gama detetados, provocando

uma diminuigdo nas contagens e a producgéo de artefactos na imagem final.

24



Capitulo 3

Estudos da funcao Hepatica

3.1. Introdugao

A avaliagdo pré-operatoria do tecido hepatico remanescente futuro é fundamental na
identificagdo de pacientes com um risco aumentado de faléncia hepatica por patologia ou doagéo para
transplante hepatico. Normalmente, para o diagnéstico de doengas, os especialistas na area médica
recorrem a tomografia computadorizada para a visualizagdo de anomalias na forma e também na
estrutura das lesées no figado, para proceder a intervengéo cirurgica e avaliagdo da progressao.

Os desenvolvimentos emergentes na imagem por CT tém vindo a contribuir para analises mais
concretas e fiaveis da fungdo hepatica. Contudo, é de verificar que ainda existem algumas limitagdes
no desenvolvimento de técnicas de analise computacional para estudos da imagem funcional do figado.

Os estudos em MM podem ser classificados em quatro diferentes formas, nomeadamente
(Mejia et al., 2016): estaticos, onde o radiofarmaco possui uma distribuicdo estavel no 6rgéo ou
estrutura que se pretende analisar; dindmico, como € o caso de SPECT (mencionado no Capitulo 2,
secc¢do 2.5.1.) onde se verifica o movimento do radiofarmaco aquando a aquisi¢do das imagens em
diferentes intervalos de tempo; planar, ou seja, a duas dimensdes, com perda da profundidade da
imagem (Figura 3.1) e por fim tomografica, adquirida a trés dimensbes, e efetuada caso se necessite
um plano ou corte anatémico.

Denomina-se cintigrafia a imagem obtida por aplicagdo de técnicas de MM. Resumidamente, &
um registo grafico da distribuicdo da radioatividade no 6rgéo ou sistema em estudo. Numa cintigrafia
as imagens, referentes a distribuicdo do radiotragador injetado, podem ser analisadas visual ou
quantitativamente, recorrendo a calculos de biodistribuicao, velocidade, concentragdo desse mesmo
radiotragador. Comparativamente as técnicas radiolégicas convencionais, na cintigrafia € formada uma
imagem funcional que descreve a fungdo metabdlica dos 6rgaos.

A cintigrafia hepatobiliar ®®"Tc-mebrofenina (HBS) com SPECT/CT é um método quantitativo
de avaliacdo da funcdo hepatica e, por conseguinte, da FRL, dependendo da quantidade de
parénquima hepatico (Cieslak et al., 2016). Com esta técnica € possivel a obtengdo de imagens
sequenciais ou dinamicas do figado. Aliando a SPECT com a CT, a informagéo funcional pode ser
combinada com a informagao anatdmica para avaliag&do da fungdo hepatica segmentar utilizando a CT
para uma delineagdo mais exata dos segmentos hepaticos a ressecar.

Numa fase inicial, € necessaria a visualizagao de imagens provenientes dos exames efetuados
e verificar, recorrendo a algumas metodologias, se o figado se encontra a funcionar corretamente,
considerando a taxa de captacdo de *°™Tc-mebrofenina e a sua distribuicdo pelo corpo. Assim,
visualmente consegue-se, a priori, observar de forma generalizada se algo ndo esta a funcionar

devidamente, através da distribuicdo do radiofarmaco.
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Neste capitulo s&do introduzidas algumas das técnicas utilizadas na medicina atual, desde
exames convencionais de laboratorio (secgao 3.1) a técnicas de avaliagdo por imagem que, direta ou
indiretamente estimam a fung&o hepatica. E também feita uma descrigdo sobre a cintigrafia hepatobiliar
(seccao 3.2) e os radiofarmacos mais frequentemente utilizados neste tipo de exame (secg¢ao 3.2.1).
Procede-se a abordagem do algoritmo desenvolvido por Ekman et al. (Ekman et al., 1996) que visa a
obtencéo da taxa de captagédo do radiofarmaco pelo figado (secgédo 3.3) e também a nomeagéo de
algumas metodologias utilizadas mais recentemente para otimizar o calculo da fungao hepatica. Por

fim, sdo mencionadas algumas aplicagdes clinicas das cintigrafias, fun¢ao e ressecagao hepatica.

Figura 3.1 - Imagem planar de corpo inteiro, mostrando anomalia no baco (A e B) e imagem obtida por
SPECT/CT onde é possivel localizar a mesma anomalia (C) (Bhargava et al., 2012)

3.2. Avaliacao da Fungao Hepatica

A funcao hepatica € um termo amplo uma vez que, como ja foi referido, o figado participa numa
multiplicidade de processos bioquimicos e fisioldgicos incluindo fungdes metabdlicas, desintoxicantes
e de sintese. Contudo, estas fungdes sdo maioritariamente desempenhadas pelos hepatécitos e em
menor numero por outras células do figado, apesar dos primeiros serem considerados fulcrais para
assegurar a facilidade em lidar com varios estados de doenca.

Quando o figado comega a falhar, devem ser tomadas determinadas precaugdes para que
possam ser encontradas formas de solucionar o problema. Assim, existem imensos testes utilizados
na pratica clinica que para estimar, de forma indireta e sem recorrer a técnicas de imagem, apenas
uma das muitas fungdes e processos do figado. Porém, poucos sao os que medem verdadeiramente a
fungdo hepatica, possuindo a capacidade de auxilio no diagnéstico de insuficiéncia hepatica,
monitoramento do progresso da doencga e extensdo da ressecacgéo hepatica. Esses testes dividem-se
em categorias, nomeadamente (Bennink et al., 2012):

e Testes convencionais de laboratério ao sanque
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Estes exames, feitos através do uso de substancias bioquimicas especificas, proporcionam uma
aquisicao limitada da fungao hepatica. Representam uma atividade ou concentragédo de uma substancia
bioquimica no sangue, dependente de varios parametros que causam um impacto significativo na
concentracao final, entre os quais o seu volume de distribui¢cao, disponibilidade do substrato com as
células alvo e eliminagdo. Para aplicagédo destes testes séo utilizadas substancias bioquimicas. Como
exemplo, note-se a presenca de bilirrubina no sangue. A quantidade em excesso de bilirrubina no
sangue indica que esta ndo esta a ser corretamente filtrada e descartada pelo figado, comprometendo,
desta forma, a funcao hepatica. Existe também o Modelo para Doenga Hepatica Terminal (MELD), que
se trata de um sistema de calcula e, através dos valores de bilirrubina e creatinina, quantifica a urgéncia
de transplante hepatico em pacientes com doengas hepaticas terminais, priorizando a alocagao para
transplante de érgéos.

Para avaliar a capacidade de biossintese hepatica, sédo feitos testes com albumina, principal
proteina do plasma e sintetizada pelos hepatécitos. E de referir que existem outras substancias
bioguimicas usadas na estimativa da fungao hepatica, sendo que algumas delas sdo combinadas para
caraterizar o grau de disfuncéo hepatica.

Na Tabela 3.1 é possivel visualizar alguns testes convencionalmente utilizados em laboratério para

estimar a funcao ou lesdo hepética.

Tabela 3.1 - Alguns testes convencionalmente usados em laboratério para estimar a fungéo ou lesdo hepatica
(adaptado de (Bennink et al., 2012))

Teste ao sangue Significancia principal
Albumina Funcéo de sintese
Alanina transaminase (ALT) Lesao/necrose dos hepatdcitos
Aspartato aminotransferase (AST) Lesao/necrose dos hepatdcitos
Fosfatase alcalina (ALP) Captagao, obstrucao e excrecgéao biliar
Bilirrubina Captagao, obstrucao e excrecgéao biliar
Testes de coagulagao Funcéo Sintética (fatores de coagulagao)
Lactato Desidrogenase (LHD) Lesao/necrose das células hepaticas
Gama Glutamil Transferase (GGT) Obstrucgéo biliar, colestase, excesso de alcool

e Volumetria Hepatica por CT

Este é o método standard utilizado para determinar se um paciente podera ou nao ser submetido
ao processo de ressecagao hepatica. Esta metodologia estima, de forma indireta, a fungao hepatica,
tendo como parametro o volume de figado (Onofrio et al., 2014).

Assim, é possivel proceder a uma ressecacao hepatica segura desde que o paciente possua um
parénquima hepatico normal e se o volume de figado remanescente for maior que 25%-30%. Caso
contrario, se o parénquima estiver comprometido, € dado um valor de volume empirico que aborda de
forma geral todos os casos, tornando a volumetria por CT num método impreciso devido a
inacessibilidade do efeito que diferentes doengas hepaticas provocam na fungéo hepatica (Bennink et
al., 2012).
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e Testes quantitativos da funcido hepatica

Estes testes subdividem-se em testes quantitativos isotopicos e ndo isotdpicos. Os testes
quantitativos da fungdo hepatica caraterizam o processo de eliminagdo de uma substancia que seja
depurada exclusivamente pelo figado. Nestes testes procede-se a administragdo interna de uma
substancia que seja eliminada pelo figado em quantidades conhecidas. Estes testes s&o considerados
mais precisos na definicdo do tipo de fungdo hepatica que abordam, permitindo, desta forma, uma
avaliagdo mais precisa dos pacientes com doengas que n&o estejam assocadas a cirrose. Como
exemplo destes testes tem-se o ICG (indocyanine green clearance test), considerado o teste
quantitativo mais frequentemente utilizado para avaliar a fungdo hepatica pré-operatéria, trata-se de
um corante (solugéo) que ¢ injetado, misturando-se com o sangue e captado pelos hepatécitos. Desta
forma, revela-se util no diagnéstico da fungédo hepatica, auxiliando na medi¢cao de fluxo de sangue
hepatico e funcdo de excrecdo do figado. O ICG vai desaparecendo da corrente sanguinea, o que
demonstra a capacidade do figado de transportar anides organicos e metabolizar drogas, o que se
reflete numa medida indireta da fungéo global do figado (Schneider, 2004).
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Figura 3.2 - Curva tipica de um exame por ICG (a seta representa o valor de retengdo que € mais

frequentemente utilizado para medir a adequacao da funcéo hepatica) (Schneider, 2004)

Por sua vez, os testes quantitativos isotopicos séo testes que, recorrendo de forma geral a técnicas
de imagem, s&o capazes de avaliar a fungdo hepatica de maneira ndo invasiva. Recorrendo a agentes
marcados com *"TC, tem sido possivel de desenvolver, nas Ultimas décadas, técnicas mais fiaveis e
com melhor desempenho para a avaliagdo da fungdo dos hepatdcitos. Dentro destes testes, pode
salientar-se a cintigrafia hepatobiliar (HBS). A HBS é realizada em pacientes que necessitem de
proceder ao transplante do figado para que seja possivel avaliar o estado funcional, estrutural e
morfoldgico do enxerto. Assim, as informagdes sobre o estado morfolégico podem ser obtidas através
de imagens estaticas sequenciais (Ekman et al.,1996).

A grande vantagem da HBS relativamente a outros métodos para avaliagdo da fungéo hepatica,
centra-se no facto de, além de informagbes quantitativas, fornecer informagdes visuais sobre a

localizagao de segmentos do figado que nao sejam capazes de exercer corretamente as suas fungoes.
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Para completar o conhecimento acerca dos variados testes existentes na medicina atual, encontra-
se disponivel na Tabela 3.2 uma enumeracao dos diferentes testes quantitativos utilizados e a respetiva

funcao a ser testada.

Tabela 3.2 - Testes quantitativos da fungao hepatica (adaptado de (Bennink et al., 2012))

Testes Quantitativos Funcgéo testada

Depuracao da antipirina o .
Fung&o microssomatica

Depuracao da cafeina o .
Funcado microssomética

Depuragao da lidocaina e MEGX

Néo Isotépicos Funcado microssomética
Capacidade eliminacao da galactose Funcéo citosdlica
Sintese de albumina Funcéo de sintese
Sintese de ureia Funcéo de sintese
Desaparecimento ICG Fluxo sanguineo hepatico
Teste de respiragdo com aminopirina Fungéo microssomatica

Cintigrafia hepatobiliar . o
o ) Perfuséo hepatica, excregéo anidnica
Isotépicos (**™Tc- mebrofenina)

Cintigrafia de massa do hepatécito

Massa funcional do hepatdcito
(%°™Tc- GSA)

3.3. Cintigrafia Hepatobiliar

Nas ultimas décadas, tém vindo a ser desenvolvidas varias técnicas de imagem nuclear como
métodos nao invasivos para avaliagdo da funcao hepatica.

A cintigrafia € um método de diagnostico usado em MM, que permite a aquisicdo de imagens
funcionais do 6rgao ou tecido em estudo. E um método indolor ndo invasivo que garante uma menor
exposigao a radiacdo do que outras técnicas, principalmente em imagens ao corpo inteiro. Contudo,
acaba por possuir pouca resolugéo para imagens anatoémicas.

Durante a aquisicdo de imagem num exame de MM ¢, como ja foi referido, avaliado o
comportamento de um radiofarmaco no corpo. Através desta avaliagdo € possivel ao profissional de
saude detetar e diagnosticar varias doengas, como tumores, hematomas, alargamento/inchago do
6rgéo, cistos e também a verificar a fungao deste e a circulagéo sanguinea (Ziessman et al., 2013).

Durante a aquisicdo de imagem num exame de MM ¢é, como ja foi referido, avaliado o
comportamento de um radiofarmaco no corpo. Através desta avaliagdo é possivel ao profissional de
saude detetar e diagnosticar varias doengas, como tumores, hematomas, alargamento/inchago do
6rgao, cistos e também a verificar a fungao deste e a circulagéo sanguinea.

A cintigrafia hepatobiliar tem revelado um papel fundamental na imagem por radionuclideos

desde os anos 60, aquando a introdug&o das primeiras técnicas por imagem recorrendo a esta area.
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Trata-se de um estudo de diagndstico por imagem, responsavel pela avaliagao do efeito da fungao
hepatocelular e do sistema biliar, avaliando a producdo de fluxo da bilis aguando a sua formacdo no
figado e a sua passagem para o intestino delgado (Tulchinsky et al., 2010).

E de verificar que, com o decorrer dos tempos, muitas das metodologias e indicacdes utilizadas
foram sofrendo algumas alteragbes. Assim, as técnicas de cintigrafia modernas fornecem informagdes
diagndsticas e fisiolégicas Unicas, que ndo sao disponibilizadas por uma simples imagem anatémica.

Nos dias de hoje, os radiofarmacos utilizados foram também melhorados, com mecanismos
funcionais de captacao, distribuigdo e localizagdo apropriados a morfologia e fisiologia do figado. Na
cintigrafia hepatobiliar, € administrado ao paciente um radiofarmaco, *®"Tc-mebrofenina para que seja
possivel localizar o érgdo em imagens de tomografia computadorizada por emissao de fotdo unico, o
SPECT (Leslie & Greenberg, 2003).

A HBS marcada com %*™Tc-mebrofenina pode ser utilizada tanto em pacientes com figado
saudavel como naqueles com alguma doenga no parénquima, medindo a fungdo hepatica total
independentemente do tipo ou grau da doenga, desde que ndo haja obstrugao biliar (Chapelle et al.,
2016).

Contrariamente aos outros exames efetuados, onde sé € necessaria a aquisigao da morfologia
e estrutura do 6rgao ou tecido, em estudos hepaticos € necessario o acesso também a sua fungéo.
Este tipo de exame é indicado no estudo de lesdes ou falhas que comprometam o correto
funcionamento do figado sendo que, em caso de patologia, os resultados das imagens apresentam

uma diminuigéo nos valores de captacao do radiofarmaco pelo figado.

3.3.1. Protocolo de Aquisicao de Imagem

Para a correta execugéo deste exame, deve seguir-se um protocolo relativo a cada unidade de
saude com determinadas indicagcbes, nomeadamente (Tulchinsky et al., 2010):

o Posicao do paciente: Deve estar deitado, com uma camara colocada anteriormente para que

0 coragao, figado e o bago estejam incluidos no campo de visao;

¢ Atividade administrada: O HIDA marcado com **™Tc & administrado por via intravenosa em

atividades de 111 a 185 MBq (3-5 mCi) em adultos e a aquisi¢ao comega imediatamente;

o Preparacéo para o exame: O paciente deve cumprir um periodo de jejum de 4 horas antes do
estudo;

¢ Instrumentacédo: Colimador LHR. Em criangas é recomendado o uso de um colimador pinhole;
Janela, 20% inferior centrada a 140 keV, e Matriz 128x128;

o Projecées: Para corrigir a atenuagdo foténica, sdo realizadas projecbes anteriores e
posteriores;

o Tempo de espera: O estudo é efetuado imediatamente apos a inje¢cdo do radiofarmaco. Este

exame pode ser demorado, dependendo da eficacia da drenagem biliar, podendo terminar apds
uma hora ou prolongar-se;

o Tempo de aquisicao: A aquisi¢cdo das imagens é feita a 10 segundos/frame por um tempo

minimo de 6 minutos. O tempo de aquisigdo das imagens no aparelho é cerca de 1 hora, sendo

que pode ser necessaria a aquisi¢cdo de imagens mais tardias.
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3.3.2. Radiofarmacos utilizados

Em Medicina Nuclear existe um leque variado de moléculas marcadas com isotopos radioativos
que permitem estudar e proceder a exploragdo dos mais variados processos bioquimicos, fisiolégicos
e farmacoldgicos. Cada radiofarmaco € caraterizado por um determinado comportamento no corpo do
paciente (como referido no Capitulo 2, secgéo 2.2) e a quantificacdo deste comportamento € deveras
importante para os estudos em questéo.

Aquando o estudo do comportamento do radiofarmaco no corpo e do exame nuclear, é de
verificar a existéncia de areas mais “carregadas” do que outras, sendo denominadas por hotspots.
Estas zonas sao indicadoras de uma maior quantidade de radiofarmaco captado, contrariamente as
coldspots, que correspondem as areas que nao absorvem o radiofarmaco.

O radiofarmaco utilizado para estudos do figado e que exibe melhores resultados é o *™Tc-
IDA. Os agentes *®™TC-IDA, introduzidos em 1976, oferecem inimeras vantagens, uma vez que
possuem um elevado grau de especificidade com rapidas taxas de extragdo pelos hepatdcitos. Em
alguns casos, os IDA (derivados de acido iminodiacético) marcados com %*™T¢ oferecem informagdes
clinicas bastante superiores as modalidades alternativas de diagndstico por imagem. Um desses € o
9mTc-mebrofenina. Este € usado para estudos de captagdo do figado devido a sua pequena taxa de
excrecao renal e também possui forte resisténcia ao deslocamento pelas altas concentragbes de
bilirrubina plasmatica. Isto &, este tragador contém um atomo de halogéneo no anel fenil, o que causa
um aumento molecular da substancia, o que contribui para uma excre¢éo renal insignificante (de Graaf
et al. ,2010). Portanto, **Tc-IDA marcado com mebrofenina ¢ considerado o agente ideal para
procedimentos diagnodsticos hepaticos e biliares. A captagdo de *°™Tc-mebrofenina é tdo dependente
do fluxo sanguineo como a técnica de ICG (referida na secgao 3.2) e pode ser dificultada pela caréncia
de albumina, principal portador de plasma deste radiofarmaco. Contudo, a hipoalbuminemia em
doencas do figado € um indicador de falha na fungao hepatica, causando uma diminuigdo da captagao
de mebrofenina (de Graaf et al., 2010).

Apds a injecdo intravenosa, o complexo 99mTc-IDA liga-se a proteina plasmatica e
transportado para o figado, sendo que a sua captacdo maxima € medida apds dez minutos (Khalil,
2010).

3.4. Determinagao da Fungao Hepatica: Algoritmo de Ekman

A HBS é uma técnica de estudo multifacetada, porque nao sé fornece informagdes quantitativas
como também informagdes visuais sobre os segmentos hepaticos afetados e com uma fungao hepatica
insuficiente.

Uma das formas de estimar a funcdo hepatica é, entdo, pelo calculo da captagdo do
radiofarmaco pelo sangue. Para tal, Ekman et al. (Ekman et al., 1996) , implementou uma metodologia
cujos pacientes, sdo colocados em supinagdo, sdo submetidos a um exame cintigrafico com uma
camara gama centrada na regido superior abdominal. Para visualizagdo no campo de visao, também
denominado field of view (FOV), da camara, sao considerados o coragao, o figado e parte do trato

intestinal.
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Assim, apds a administracdo de uma determinada quantidade de radiofarmaco, procede-se a
aquisicdo da sequéncia de imagens dindmicas, onde podem ser visualizadas trés regides (ROls)
determinantes para a detegéo da taxa de captagao do radiofarmaco: o figado, coragao e grandes vasos
e ecra inteiro (FOV). De seguida e considerando as trés regides de interesse, sdo determinadas as
curvas atividade-tempo L(f), C(t) e F(f) que representam as trés regides acima referidas,
respetivamente. Na Figura 3.1 é possivel observar as curvas dessas mesmas regides e, ainda que
pouco percetivel, uma representacdo do 6rgao de interesse, o figado, com as respetivas ROIl. Com a
obtencéo destes trés parametros calcula-se entdo a taxa de captagdo hepatica, adquirindo valores
provenientes de dois instantes diferentes, t; e 2, que correspondem a 150 segundos e 350 segundos
apos a injegao do radiofarmaco, de forma a garantir que os calculos sejam feitos durante uma fase de
distribuicdo homogénea do agente no coracao (Ekman et al., 1996).
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Figura 3.3 — Representacio do figado com as ROI delimitadas (a); curva atividade-tempo do coragéo e vasos

(b); curva atividade-tempo do figado (c) e curva atividade-tempo do FOV (d) (adaptado de (Ekman et al., 1996))

e Principais Principios da Metodologia de Captacdo do Figado

Define-se depuragéo (C/) como o volume (V) de substancia depurado por unidade de tempo. A
taxa de depuracgéo (Clr) é a percentagem dessa mesma substancia que é depurada por unidade
de tempo:

cir = (£) x 100 (% min™) (3.1)
Quando o radiofarmaco € injetado é possivel a determinagao do indice de captagao do figado,

LCIr, isto é, o aumento da sua atividade, para que seja possivel verificar a existéncia de alguma
anomalia.

Assim, denota-se por L(t) a quantidade de atividade que é captada pelo figado, podendo ser

determinada a atividade entre dois instantes, t; e f,, através da seguinte formula:

L(tZ)) —L(ty) = f 2LC'l c(t)dt (3.2)

t1
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onde LCI é a depuragao do figado devida a captagdo do mesmo e C(t) & a concentragao da atividade
circundante, que representa a fungao da atividade total no coragéo e grandes vasos e reflete a captagao

e eliminacao hepatica.

Recolhendo todas as informagdes necessarias €, entdo, possivel implementar a formula que
determina o valor de captacao do figado:
L(tz) - L(tl) (33)

LClr =
A(tl) fttlz Cnorm(t)dt

onde, A(t;) é a quantidade total de atividade a circular no instante t; e € conseguida através da aquisicéo
de valores de contagens/intensidades da fungao F(t) que diz respeito a atividade dentro do frame. Ja
Crorm(t) trata-se do racio entre C(t) e C(t1).

3.5. Determinagao da Funcao Hepatica: Métodos Contemporaneos

Como ja foi referido no primeiro capitulo, com os recentes avangos tecnolégicos, as unidades
de investigagdo na area da Medicina Molecular tém vindo a inovar e otimizar na aquisicao de um
diagndstico correto, com a introdugédo de novos equipamentos e técnicas passiveis de detetar alguma
falha que venha a comprometer a fungao hepatica.

A ressecagao hepatica, mais segura com o decorrer dos anos, € vista como um pilar no
tratamento de doencas do foro hepatico, como € o caso de tumores no figado. Contudo, a mortalidade
por insuficiéncia hepatica pds-hepatectomia visa ainda ser uma preocupagao para os profissionais de
saude (Chapelle et al., 2016).

Os métodos atualmente ja existentes e mais sofisticados para medir a fungdo hepatica, sédo
ainda baseados na formula original de Ekman (Eq. 3.3) onde, através da inje¢cao do radiofarmaco mais
frequentemente utilizado, a **"Tc-mebrofenina, é determinada a taxa de captagdo do mesmo. Para
além das regides de interesse discutidas na secao 3.3, é desenhada uma outra, a correspondente a
FRL e a partir destas é determinada a taxa de captagéo, como € possivel observar na Figura 3.3. Este
calculo é feito recorrendo a ferramentas de software, como é o caso do conhecido Microsoft Excel, apos
insercdo das contagens/intensidades obtidas através das regides de interesse anteriormente
delimitadas (Bennink et al.,2011).
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B 24091 Cnt

Figura 3.4 - Imagem dindmica de HBS planar: A linha vermelha representa a ROI a volta do figado, a linha verde
a FRL e a linha amarela representa o coragéo e grandes vasos (A); Curvas atividade-tempo (B) (de Graaf et al.,
2010).

Com os recorrentes estudos ao trato gastrointestinal e meios de avaliagdo do estado do
parénquima funcional hepatico, especialistas na area da saude constataram que embora o método HBS
garanta a medi¢ao da fungéo hepatica regional, as imagens planares 2D nao possuem a capacidade
de avaliar a fungcéo hepatica a nivel segmentar. Assim, os métodos contemporéneos promoveram a
sua insurgéncia com a utilizagéo de sistemas hibridos do tipo SPECT/CT com %*™Tc-mebrofenina, um
exame que se revela preciso que nao sé mede a fungéo hepatica segmentar, como também o volume
hepatico. Com este sistema combinam-se os dados funcionais do SPECT com a informagao anatémica
da CT permitindo, desta forma, a medi¢ao da fungado hepatica segmentar para delineagao precisa de
segmentos do figado. A medigdo do volume hepatico € também um marco importante nos estudos a
nivel hepatobiliar. O volume funcional é representado como aquele que é observado pela captagao do

radiofarmaco e regides com absor¢do minima ou nula sao excluidas (de Graaf et al., 2010).

e Média Geométrica

Os métodos de quantificagdo em imagens planares derivam do uso da média geométrica de vistas
opostas.

Nos primeiros estudos efetuados com HBS, era requerida a utilizacdo de uma cadmara gama (ver
Capitulo 2) de cabecga unica, permitindo a aquisicdo de projegdes anteriores e posteriores do figado.
Devido a posic¢ao do figado anatomicamente, como descrito no primeiro capitulo, o hemisfério esquerdo
situa-se mais anteriormente, o que levava a uma sobrestimacdo da funcdo hepatica esquerda
segmentar na posi¢ao anterior (de Graaf et al., 2010).

A média geométrica, Gmean, é calculada aquando a obteng&o de imagens anteriores e posteriores
de um 6rgdo de interesse. Atualmente existem disponiveis equipamentos constituidos por duas
camaras rotativas de cabeca dupla que ja permitem a aquisicdo simultdnea de dados relativos as

diferentes projecgoes, a partir das quais pode ser calculada uma média geométrica:

Gmean = J Lonterior X Iposterior (34

onde lanterior € referente ao nimero de contagens na projecédo anterior e Iposterior © NUMero de contagens

na projecao anterior de uma regido de interesse.
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Através da Eq. 3.4 é ent&o possivel, com a aquisi¢gdo de um conjunto de dados, corrigir a atenuagéo
foténica e remover o efeito de profundidade do 6rgao, corrigindo a sensibilidade da camara e, por sua

vez, obtendo resultados mais viaveis (Bartlett & Macfarlane, 2002).

3.6. Funcao, ressecagao hepatica e HBS: Aplicagoes clinicas

A perda excessiva de tecido hepatico pode causar um elevado risco de insuficiéncia aquando
0 pos-operatorio. Com um transplante, é necessario o enxerto de figado com tamanho adequado para
evitar complicagdes e garantir que a fungéo hepatica se encontre intacta.

A ressecacgao hepatica é uma terapia de escolha para o tratamento das mais variadas doencgas
como € o caso de tumores benignos ou malignos a nivel hepatobiliar.

Na medicina atual sdo muitas as aplicagdes de MM no tratamento de doengas associadas ao
figado, ressecacgéao e sua fungao.

e Transplante Hepatico

A disfuncao hepatica e complicagbes a nivel biliar devido a rejeicdo do enxerto, apresentam-se
como as principais causas de mortalidade no pds-operatério em pacientes recetores de um transplante
de figado. Assim com a HBS, técnica ndo invasiva, € permitida uma precisdo no diagnéstico de
complicagdes biliares. Apesar de ainda nao ser clara a sua eficacia, a HBS é muito util na distingao da
rejeicdo do enxerto.

Para pacientes com insuficiéncia hepatica fulminante, o transplante é feito com o figado nativo
deixado in situ e um enxerto parcial é transplantado noutra parte da cavidade abdominal e espera-se
que o figado recupere a sua funcao, regenerando. Neste caso, a HBS mostra-se também util uma vez
que, contrariamente a maioria dos testes de fungio, tem a capacidade excecional de realizar a
avaliagao funcional tanto do enxerto como do figado nativo, separadamente (de Graaf, Bennink, et al.,
2010).

e Carcinoma Hepatocelular

O carcinoma hepatocelular é considerado como um dos trés principais tipos de cancro causadores
de morte a nivel mundial. Assim, nas ultimas décadas, tém sido necessarias medidas auxiliem na
melhoria dos métodos e instrumentos cirurgicos, de forma a reduzir a mortalidade do pds-operatorio.
No entanto, a principal causa de mortalidade apds hepatectomia é a insuficiéncia hepatica resultante
de uma massa hepatica remanescente funcional insuficiente. Os testes da funcéo hepatica devem ser
bons indicadores, uma vez que resultados errados poderao induzir em erro a atitude do profissional de
saude, levando a que sejam tomadas decisdes erradas, assim como impedir que pacientes com
tumores no figado de grandes dimensdes sejam submetidos a cirurgia (Ge et al., 2014).

Posto isto, é de notar entéo, a importancia de métodos precisos de diagnéstico da fungao hepatica,
particularmente em pacientes com figados comprometidos que necessitem de hepatectomia ou

transplante.

¢ Doenca do figado gordo ndo alcodlico
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Esta é a forma mais comum de doenga crénica no figado, que pode progredir para estados mais
avangados como é o caso da cirrose ou carcinoma.

Os diagnésticos ndo invasivos da doenga hepatica gordurosa néo alcodlica, envolvem o uso dos
mais variados métodos de imagem como a CT, ressonéncia magnética ou ultrassonografia e
marcadores sorolégicos para a detecdo de alteracbes moderadas a severas de gordura no figado.
Todavia estes métodos ndo se demonstram confiaveis para a dete¢cdo de outras doengas hepaticas,
como é o caso da fibrose ndo alcodlica. Assim, a HBS marcada revela-se um método util para avaliagao
do estado desta doenga porque, para além de nao invasivo, € um método menos dispendioso e mais
facilmente disponivel, tonando-se menos subjetivo que as restantes técnicas por imagem, devido a
apresentagao resultados numéricos. Além disso, também possui a capacidade de fazer a distingao

entre doengas do foro hepatico (Tovo et al., 2015).

e Colestase aguda

A colestase aguda trata-se de uma inflamagao severa da vesicula biliar resultando em dores
abdominais intensas.

Dentro das inumeras técnicas de imagem passiveis de serem usadas para diagnostico, destaca-
se a HBS, que apresenta uma maior precisdo diagnéstica da colecistite aguda. Esta é usada para
diferenciar ou mesmo evidenciar alguns parametros que ndo sejam facilmente distinguiveis em

modalidades de imagem anatémica (Montini & Tulchinsky, 2015).

3.7. Sintese

Os testes de avaliagao da fungdo hepatica sem recorrer a técnicas de Medicina Molecular estéo
cada vez mais a entrar em desuso, devido a introdugao de métodos mais promissores e assertivos. Ha
uma variedade de alternativas a determinagao da fungéo hepatica, mas a HBS demonstra ser a mais
eficaz na detecao de disfuncao do figado e encontra-se disponivel para uso clinico.

A aquisi¢ao de imagem por radionuclideos € um procedimento nao-invasivo, sensitivo e valioso
para a monitorizagédo de transplantes de figado.

O radiofarmaco mais indicado para estudos hepatobiliares € o **"Tc¢ marcado com mebrofenina,
devido a sua pequena taxa de excregéo renal e também a resisténcia ao deslocamento pelas altas
concentracdes de bilirrubina plasmatica.

A MM tem um papel de importancia crucial aquando o pés-operatério de pacientes submetidos
a transplante.

Com os recentes avancgos tecnologicos, a area da imagiologia em MM tem vindo a evoluir no
que diz respeito ao desenvolvimento de novos métodos de aquisi¢gdo ndo s6 da funcdo hepatica total,
como da FRL, gracas aos inovadores equipamentos hibridos SPECT/CT. Contudo, ainda ha uma taxa
elevada de mortalidade devida, maioritariamente, a ndo detecédo da presenga de tumores aquando a
intervencéo cirurgica.

A fungao hepatica é bastante complexa, o que invalida, pra ja, o uso de um unico teste para

ser avaliada.
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Assim, verifica-se a necessidade de implementagdo de um método capaz de aumentar a

precisdo do pré-operatorio antes da ressecagao do figado, para que seja capaz de definir com precisdo

lesdes hepaticas.
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Capitulo 4

Principios de Processamento de Imagem para aplicacao em

Medicina Molecular

4.1. Introducao

Os recentes avangos tecnolégicos tém vindo a providenciar melhorias significativas na
medicina moderna, com a introdugao de equipamentos mais customizados e inteligentes na detegao e
prevencao de patologias e obtengédo de diagndstico de forma mais rapida e eficaz. Desta forma, a
utilizagdo do computador tornou-se numa ferramenta essencial nas mais variadas areas da medicina,
incluindo na MM, para mostrar e quantificar as imagens para um diagndstico e/ou terapia precisos.

As imagens na MM mostram, entdo, informagbes sobre as propriedades fisiolégicas dos
érgaos/estruturas, sendo que, para garantir a obtengédo de imagens de alta qualidade para diagndstico
confiavel, é imprescindivel recorrer ao processamento de imagem.

O processamento de imagem tornou-se, entdo, num assunto interdisciplinar que, através do
uso de algoritmos computacionais, aplica uma série de processos desde a aquisicdo da imagem até ao
seu aperfeicoamento e transformagdo, com o objetivo de melhorar a qualidade da imagem e a
informacgao que dela pode ser retirada.

O papel da Imagem Médica nao se restringe a visualizagao e analise de estruturas anatomicas
para detecdo de diagndstico, mas sim na sua utilizagao para simulagao e planeamento de radioterapia
e também para o planeamento cirurgico.

O processamento de imagem por computador é, nos dias de hoje, um pré-requisito para
visualizagdo e quantificagdo nas imagens de Medicina Molecular. Neste ramo da medicina, o
processamento da imagem segue-se segundo trés propdsitos: reconstrugdo das imagens adquiridas
através de técnicas tomograficas (SPECT); melhoramentos na sua qualidade em aspetos como o
contraste, uniformidade e resolucdo espacial; preparagcao da imagem de forma a extrair informacgao
qualitativa e quantitativa pertinente para um diagnéstico util.

Numa fase inicial, as imagens passam por processos de melhoramento como o realce e
suavizagao. Estes advém de um conjunto de carateristicas fisicas que sdo usadas para descrever a
qualidade de uma imagem, como: o contraste, que se define como a diferenga de intensidade
correspondente a diferente concentragao de atividade do paciente; a resolugédo espacial, definida como
a capacidade de estudo da distribuigdo radioativa ndo uniforme; o ruido, que se refere a qualquer
informacao indesejada que afete a precisao de uma imagem. Desta forma, a utilizagdo de filtros
apropriados e de operadores logicos ou aritméticos ajudam a tornar a imagem mais nitida, assim como
a identificar e analisar as regides de interesse (ROI). A segmentacao de imagens assume um papel de
grande importancia na identificagdo das ROI que, posteriormente levardo a todas as etapas que

descrevem o processamento.
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O presente Capitulo versa métodos mais comuns de serem utilizados em MM para a aquisigéo,
pré-processamento, segmentagao, representacdo e descri¢do, reconhecimento e interpretagédo, de
imagem (Secgéo 4.2.1), exemplificando alguns.

Assim, é pretendido com este Capitulo a introdugédo de algumas das técnicas existentes no
universo do Processamento de Imagem, enfatizando algumas das que foram utilizadas para o
desenvolvimento desta Dissertacdo. Adicionalmente, € apresentada uma revisdo aos métodos
atualmente existentes para extrair informagdes de um objeto numa imagem e concluir sobre quais as

melhores solugbes para o caso especifico do figado.

4.2. Imagens Digitais: Aquisi¢ao

Nesta seccdo é feita uma abordagem a imagem digital e a sua aplicagdo nas mais diversas
areas. Como ja foi referido no Capitulo 2, uma imagem digital trata-se de um conjunto bidimensional ou
matriz de nimeros associados a alguma medigao.

Uma imagem pode ser definida como uma funcdo f(x,y), onde x e y sdo coordenadas
espaciais e, em qualquer par de coordenadas (x,y), a amplitude de f é denominada intensidade
(Maturana, 2010).

Em MM, as imagens os numeros da imagem sao representativos do numero de contagens
detetadas a medida que atravessam o paciente, sendo que este arranjo numérico pode ser visto como
uma imagem se os numeros forem “mapeados” para tons de cinzento. De forma geral a area de um
pixel define uma zona ou area do corpo. O tamanho da matriz da imagem define a quantidade total de
area do corpo a partir do qual sdo recolhidas as contagens (Faber & Folks, 1994).

A aparéncia da imagem pode ser alterada recorrendo a melhoramentos matematicos. Os
valores dos pixéis podem também ser usados para fornecer medi¢bes quantitativas ou numéricas da
radioatividade dentro dos érgaos.

Aquando a realizagdo do exame, sdo adquiridas proje¢des planas em varios dngulos em torno
do paciente. Podem ser adquiridos parametros fisiologicamente importantes, tais como a taxa de

captacgao hepatica, glomerular ou mesmo na detecéo do tamanho de tumores.

4.2.1. Etapas de Processamento de Imagem

Para proceder ao processamento de imagem, existem uma série de etapas frequentemente

requeridas (Figura 4.1), que podem ser organizadas da seguinte forma (Maturana, 2010):

v' Aquisicdo: Esta etapa diz respeito a obtengdo de uma imagem discreta;

v' Pré-Processamento: Trata-se da fase onde a imagem é melhorada, recorrendo ao uso de filtros

e escolhas de contrastes;
v/ Segmentacdo: Divisdo da imagem em regides ou objetos para recolha de carateristicas
importantes;

v'  Representacéo e Descrigcdo: Representa os dados como regides ou fronteiras;

v' Reconhecimento e interpretacdo: Trata-se do reconhecimento do objeto de acordo com o

significado atribuido ao objeto reconhecido.
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Figura 4.1-Fluxograma das etapas de Processamento de Imagem (adaptado de Maturana,2010).

4.3. Imagens em formato DICOM

O processamento e analise de imagem na medicina requer uma série de informacgbes e
carateristicas inerentes a cada paciente a ser estudado. Assim, estas imagens sao guardadas num
formato especifico, o Digital Imaging and Communication in Medicine (DICOM). O DICOM é um
conjunto de principios utilizados para o tratamento, armazenamento e transmissdo de imagens
médicas, assim como toda a informagdo associada a estas, permitindo a comunicagdo entre
equipamentos de diferentes modalidades, independentemente do fabricante, sem qualquer erro e, por
sua vez, facilita a gestdo de imagens digitais (Lyra et al., 2011). Cada imagem neste formato é
acompanhada por um cabegalho de imagem associado, onde sdo apresentadas algumas informacgdes
que sao pertinentes de revelar, data de nascimento, sexo, entre outros.

Em imagiologia médica os valores de cinzentos numa imagem devem, por norma,
enquadrarem-se numa escala alargada, uma vez que a utilizagdo de uma escala de cinzento normal
nao é suficiente para diferenciar alguns tecidos. As imagens adquiridas para o estudo possuem um
formato de 16-bit signed e unsigned, o que facilita a visualizagdo de certas estruturas (Lyra et al., 2011).

A Figura 4.1 apresenta uma parte representativa do conjunto de informagdes obtidas no estudo
das imagens fornecidas para os estudos desta Dissertagéo, recorrendo a fungéo dicominfo disponivel

na Image Processing Toolbox do Matlab.
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Figura 4.2 - Parte da informacgao obtida através de uma imagem no formato DICOM.
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O ruido intrinseco de uma imagem ¢é resultante do movimento dos 6rgaos internos e da
radiagao proveniente da fonte e do recetor. Na MM, é dependente de paradmetros como o tipo de
colimador, a janela de energia ou da espessura do cristal de cintilagao.

Trata-se de uma flutuacéo indesejada nos valores dos pixéis de uma imagem, resultando na
degradacdo da qualidade da mesma. E um processo aleatério, pelo que ndo é possivel predizer os
seus valores com precisdo, sendo apenas possivel determinar as suas propriedades estatisticas. O
ruido produz efeitos indesejaveis como artefactos, bordas inexistentes, objetos desfocados,
perturbando analise da imagem. Num sistema de imagem em MM, as principais fontes de ruido sado: o
fotdnico, proveniente da radiacdo eletromagnética e respetiva interagdo com a matéria, obedece a
fungéo de distribuicdo de Poisson e é inevitavel em imagens médicas; o ruido eletronico ou gaussiano,
proveniente de detetores e amplificadores. A forgca do ruido (P,) é o quadrado do desvio padrdo dos
valores dos pixéis de uma regi&do (Dougherty, 2009).

Numa imagem de MM, o seu ruido é proporcional a N"?, onde N representa o nimero de fotées
detetados por pixel. Desta forma, com o aumento da contagem, o nivel de ruido reduz. Esta flutuagdo
indesejada é geralmente analisada pelo racio sinal/ruido (SNR) que € o quociente da intensidade do
sinal a forga do ruido (Lyra et.al, 2011). Quanto mais elevado for o SNR, menor sera o efeito do ruido

de fundo sobre a dete¢cdo ou medicdo do sinal, como é possivel verificar na equagao que se procede:

N
SNR_\/_N_\W (4.3)
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O SNR aumenta com o aumento da média, por isso quantos mais raios y forem detetados,
maior este racio e, consequentemente menos ruido tera a imagem (Dougherty, 2009).

As imagens obtidas e estudadas em MM possuem uma pobre relagéo sinal-ruido, sendo que
possuem, mais predominantemente, ruido fotdnico (quantum), ruido aditivo ou speckle e ruido de
quantizagao.

O ruido do tipo speckle € modulado por valores aleatdrios multiplicados aos valores dos pixéis
e é encontrado em ultrassonografias e cintigrafias. Por sua vez, o ruido de quantizagdo advém,
geralmente, de um AD e é independente do sinal.

Um sinal digital delimitado com um pixel maximo e minimo, @max € amin, Obtém o seguinte racio
SNR:

SNR = 20 l0g10(max = min)/0n (4.4)
onde o, € o desvio- padrao do ruido.

E de notar uma relagéo direta entre a sensibilidade, fator determinante do ruido na imagem, e
a resolucéo espacial.

Em MM, o ruido depende essencialmente da funcao e duragéo da atividade administrada e dos
parametros de especificidade da camara gama, isto é, tipo de colimador, janela de energia ou

espessura do cristal de cintilagao.

4.5. Remocao de ruido e realce de uma Imagem

Para reduzir o ruido numa imagem e aumentar o contraste na mesma, é necessario que esta
seja devidamente processada, para que sejam mais percetiveis de serem visualizadas pelo utilizador
e que este tenha a capacidade de decisdo na escolha do método a empregar. Existem iniUmeras
técnicas para remover o ruido de uma imagem, sendo que este pode ser removido consoante o tipo de
filtro escolhido para o eliminar.

Por outro lado, a implementagao de técnicas de realce tem, como principal objetivo, realgar os
detalhes (carateristicas de interesse) de uma dada imagem. Esta etapa precede, geralmente, a
segmentacao de 6rgaos, uma vez que oferece a redistribuicdo e redimensionamento dos valores dos

pixéis, favorecendo o seu agrupamento (Suri et al., 2005).

4.5.1. Histograma

Uma imagem pode ser caraterizada pelo seu histograma, a partir do qual podem ser
determinados parametros como o contraste, o brilho e SNR (Dougherty, 2009).Estes sdo a base das
mais variadas técnicas de processamento de imagem, centradas no dominio espacial, assim como para
a segmentacéo.

O histograma de uma imagem com niveis de cinzento, que varia entre [0, L-1], trata-se de uma
fungao discreta:

h(ri) = ny (4.5)
onde rdiz respeito ao nivel kde cinzento e n, corresponde ao numero de pixéis na imagem que tém o

nivel de cinzento n.

43



Capitulo 4 — Principios do Processamento de Imagem para aplicagao em Medicina Molecular

O parémetro “contraste” estd também diretamente relacionado com o tipo de histograma
implementado, isto €, uma imagem com contraste baixo possui um histograma pouco disperso (estreito)
e centralizado no meio das escalas de cinzentos. Para uma imagem monocromatica, implica uma
visualizagao mais opaca e desbotada. Contrariamente, uma imagem com um contraste mais alto possui
um histograma que engloba uma ampla gama da escala de cinzentos, possuindo menos linhas e os

respetivos picos sdo mais altos.

e Egqualizacdo do histograma

O processo de equalizagéo de histograma € um dos métodos mais usados para realgar o contraste
numa imagem, devido a sua alta eficiéncia e simplicidade. Serve para normalizar a distribuicdo da
probabilidade de ocorréncia de valores de intensidade na imagem, recorrendo ao uso da sua fungao
de distribuigdo cumulativa, imagem de saida, resultando numa imagem com uma distribuicado mais
uniforme de intensidade (Raj et al.,2015).

Na Figuras 4.3 é possivel observar uma imagem proveniente de alcance dindmico e o respetivo

histograma de niveis de cinzento e a imagem e histograma apoés equalizagao.

Figura 4.3 - Imagem de alcance dinamico e histograma correspondente (l); Imagem ap6s equalizagdo do

histograma, através do uso da fung¢ao de distribuicdo cumulativa da imagem original (I1) (Dougherty, 2009).

4.5.2. Processos de filtragem

A filtragem é considerada como uma das operagbes fundamentais no processamento de
imagem e visdo computacional, pelo que procede a uma supressédo das imagens no ruido, suavizagao
e recuperagao da resolugdo. A aplicagao de filiros em processamento de imagem tem como objetivo
principal melhorar a qualidade da imagem, reduzindo o ruido ou perturbagdo que podem ser gerados
(Lyra & Ploussi, 2011).

44



Capitulo 4 — Principios do Processamento de Imagem para aplicagao em Medicina Molecular

Existem varios tipos de filtros usados em imagens médicas €, por vezes, é dificil a escolha do
ideal para ser usado num determinado estudo. Para a remogéo de ruido presente numa imagem,
existem varios tipos de filtros, cada um adaptado ao tipo de ruido presente na mesma.

Existem filtros passa-baixo, onde as frequéncias mais altas sdo eliminadas, filtros passa- alto,
cujas frequéncias mais baixas s&o eliminadas e filtros passa-banda, em que apenas aquelas que se
encontram dentro de um determinado intervalo, sdo mantidas.

Em Medicina Molecular o objetivo principal da filtragem ¢é reduzir o ruido que é
predominantemente devido a altas frequéncias. Desta forma, para a redugéo do ruido sdo utilizados
maioritariamente filtros passa-baixo (Khalil, 2010).

Os filtros passa-baixo caraterizam-se essencialmente por dois pardmetros (Lyra & Ploussi,
2011):

e Frequéncia de corte (f;): Define o valor acima do qual as frequéncias sao eliminadas, sendo

que a fungao filtro assume-se como zero para todas as frequéncias acima deste valor. Quanto
menor a frequéncia de corte, mais suavizada serd a imagem resultante, contudo, verificam-se
perdas relativamente a resolugao e contraste. Por sua vez, quanto maior for a frequéncia de

corte, melhor sera a resolucao e a imagem possuira detalhes mais afinados.

e Ordem (power): Este pardmetro controla a inclinagdo da fungao filtro e carateriza a inclinagao
do roll-off. Uma ordem alta resulta numa queda acentuada. Este termo pode ser também
denominado por power que, em certos equipamentos comerciais para processamento de
imagens médicas, se define como sendo o dobro da ordem.

4.6. Regioes e Volumes de Interesse

Tanto a tomografia por emissdo de positrdes (PET) como a SPECT podem fornecer
informagdes semi-quantitativas ou apenas quantitativas das imagens que demonstram a distribuicao
do radiofarmaco no corpo. As imagens bidimensionais podem, também, fornecer informagdes sobre a
concentracao relativa de um determinado radiofarmaco em diferentes zonas. Desta forma, recorre-se
as chamadas regides de interesse (ROIs) para que seja possivel a extragdo de dados numéricos
dessas imagens.

As ROls séo provavelmente, as ferramentas mais utilizadas na MM. Uma regido de interesse
trata-se de um limite fechado em torno de algum objeto ou area para o qual s&o necessarias
informacées e estatisticas. E determinada manualmente ou por meio de um software de avaliagéo semi
ou totalmente automatico. Para zonas de interesse que variem de dimensdo, € geralmente,
aconselhado o uso técnicas semiautomaticas ou manuais, para que possa ser especificada a ROl a
delimitar. Apos tragadas, o computador fornece informagdes conseguidas através das ROls, como o
valor médio, desvio padrao dos valores e o nimero de pixéis contidos na regido de interesse (Cherry
et al., 2012).

A anadlise de uma ROI é, portanto, particularmente dificil quando o volume de tecido de
interesse muda com o tempo. De forma a garantir uma melhor relagéo sinal-ruido (SNR) e, desta forma,

garantir que os valores de uma ROI sejam representativos de toda e estrutura, € necessario desenha-
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las em varios planos da imagem continuos que contenham o objeto, ou, como no caso das imagens

nucleares dindmicas utilizadas para esta dissertagao, proceder a soma de todos os frames adquiridos

em determinados estados de tempo e desenhar as ROIs apenas na imagem resultante dessa soma.
Na Figura 4.2 encontra-se um exemplar de uma imagem cintigrafica, onde & possivel observar,

como regiao de interesse tragada, o figado.

4, v
s

Figura 4.4 - Regido de interesse manual a delimitar o figado.

As ROls sao frequentemente utilizadas como um primeiro passo para a substracdo do
background de imagens planares, somatorio de contagens em toda a “espessura” do corpo, pelo que
muitas vezes estruturas ao lado do érgéo de interesse poderao contribuir para as contagens. Nesses
casos € considerada uma nova regiao que ira conter apenas as contagens provindas das regides de
fundo. Posto isto, a contagem média desta nova regido sera subtraida a cada pixel na ROl do 6rgéo
para fornecer o numero real de contagens no 6rgao de interesse a em cada ponto (Faber & Folks,
1994).

4.6.1. Curvas Atividade-Tempo

Em alguns ensaios clinicos ndo é simplesmente necessario saber a distribuicdo espacial do
radiofarmaco, mas também como é que essa distribuicao varia com o tempo.

A taxa de alteracdo da captacdo de um radiofarmaco num 6rgao ou tecido especifico revela,
geralmente interesse num estudo especifico. Para isso, os dados provenientes da anterior delimitagéo
de regides de interesse, podem ser adquiridos e agrupados ao longo do tempo, isto €, a cada instante,
t, € adquirido uma frame com dados especificos.

A curva atividade-tempo, Figura 4.5, € um gréafico que permite estimar a dose de radiagéo
recebida a partir de um radiotragador em particular e contém o numero de contagens totais ou maxima

numa delimitagdo de ROI num 6rgéo em estudo (Sharp.F et al., 2005).
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Activity {Ba}

Time {sec}

Figura 4.5 - Exemplo de curva atividade-tempo, onde A (em Bg/seg) corresponde & area sob a curva (Cherry et
al., 2012) .

Geralmente, os dados sao analisados através da definicdo da ROl numa frame da imagem
médica ou na soma de todas as frames. Podem ser extraidos diferentes tipos de parametros fisioldgicos
através da forma destas curvas, e os tipos de fungdo mais frequentemente exibidos s&o linhas,
exponenciais, podendo assim serem obtidas diferentes contagens consoante o tipo de curva. A mais
comum de ser utilizada é a exponencial e, apesar de dever ser devidamente ajustada aquando a sua

implementagdo num estudo, pode ser determinada pela seguinte formula:

Contagens nas ROl em t = Maximo valor de contagens x e(“k*t) (4.6)

Na Eq. 4.6, a variavel t corresponde ao tempo e k a constante taxa que descreve a rapidez com que a
curva atividade-tempo decresce para zero em frames posteriores de um estudo dinamico (Faber &
Folks, 1994).

Assim, através de estudos dinamicos, é possivel averiguar as alteragdes que a administragéao

de radiofarmaco provoca, assim como as alteragdes no érgao/tecido com o tempo.

4.7. Segmentacgao

Em Visdo Computacional, a segmentagdo de uma imagem diz respeito a sua divisdo em
multiplas regides ou objetos mediante algumas propriedades de descontinuidade e similaridade, para
ser mais facilmente analisada.

Na Imagiologia Médica, € importante para a identificagdo automatica de lesdes e estruturas,
quantificacdo, visualizacdo de volume, corregao para atenuagao, estudo anatdmico e planeamento de
tratamento (Zaidi & Boudraa, 2006). Desta forma, a segmentagédo € uma etapa de importancia crucial
no processamento de imagem antes da descrigdo, reconhecimento ou classificagdo dos constituintes
da mesma (Figura 4.6).

Todavia, em imagens médicas, a segmentacao de objetos é geralmente mais complexa do que
noutro tio de imagens, devido a variabilidade de estruturas. Também as doengas podem afetar a
estrutura desses o6rgédos, aumentando ainda mais a dificuldade no desenvolvimento de técnicas

eficazes para este propésito (Rebougas Filho et al., 2016).
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Em MM, as técnicas de segmentacdo sdo utilizadas para detetar a extensdo de um tecido,
6rgao ou tumor dentro de uma imagem, assim como zonas onde o radiofarmaco se encontra mais

concentrado.

Existem varias abordagens para a segmentagao, sendo que estas podem ser classificadas de
acordo com os recursos e a técnica a utilizar. As técnicas de segmentacdo podem ser agrupadas em
duas categorias, nomeadamente (Dougherty, 2009):

o Contextuais: As técnicas contextuais exploram adicionalmente as relagdes entre os recursos
disponibilizados pela imagem, podendo agrupar pixéis proximos entre si e com niveis de cinza
semelhantes. Neste grupo sao incluidas técnicas como: o crescimento de regides (region

growing); técnicas baseadas em contornos e limites e outros métodos como contornos ativos;

o Nao Contextuais: Este tipo de técnica ignora a relagao existente entre os recursos de uma
imagem e os pixéis sdo apenas agrupados com base em alguma carateristica global, como os

niveis de cinzento.

Figura 4.6 - A esquerda, a imagem original de uma célula e a direita a mesma imagem com a célula segmentada
(MathWorks, n.d.)

Na MM, as imagens apresentam uma taxa sinal/ruido e uma resolugéo espacial baixos e séo
muito afetados pela radiacao dispersa, efeito do volume parcial, atenuacao fotdnica e movimentagao
dos pacientes, o que torna as técnicas de segmentagéo de imagem mais dificeis do que outras técnicas
como o CT ou a Ressonancia Magnética (Gonzalez & Woods, 2008).

Assim, nota-se que o principal objetivo da segmentagéo € a particdo da imagem em areas ou
ROI que serdo classificadas e delimitadas consoante um critério a determinar ou mesmo para a
obtengéo de parametros bioldgicos e/ou moleculares essenciais ao estudo em questéo. Esta pode ser
feita recorrendo a identificagdo de todos os pixéis ou voxeis pertencentes a uma estrutura de interesse.
Encontra aplicagbes médicas em localizagdo de tumores e microcalcificagdes, delineamento de células

sanguineas, planeamento cirurgico, entre outros (Suri et.al, 2005).

4.7.1. Segmentacao por Threshold

A limiarizacao, binarizagédo ou thresholding € a técnica mais simplificada de segmentagéo de

imagens e de facil implementagao, que torna uma imagem de cinzentos numa imagem binaria.
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Assim, esta técnica segmenta imagens através da criagdo de uma particdo binaria das
intensidades das mesmas. Consiste em separar uma imagem, ou seja, através do seu mapeamento
pixel a pixel como objeto ou fundo. Cada pixel € comparado com um valor pré-selecionado, T, que varia
com a intensidade de niveis de cinzento da imagem. Se a intensidade do pixel for maior que T, este
pertencera a uma regiao de interesse e contrariamente, pixéis com valores inferiores a T pertencerao
a fundo da imagem (Suri et al., 2005).

O thresholding de uma imagem pode ser definido como uma operagédo que soluciona uma
funcao T sob a forma:

T =Tlx,y,p(xy),f(xy)] 4.7)

onde f(x,y) corresponde ao nivel de cinzento num determinado pixel e p(x,y) determina uma dada
carateristica nesse ponto. T é considerado global quando a imagem a segmentar possui um histograma
bimodal, sendo possivel a extragdo de um objeto do fundo da imagem recorrendo a comparagao entre
os valores de limiar T e da imagem, como acima referido.
Uma imagem binarizada g(x,y) é definida por:
9(e,y) = {1, f,y)>T (4.8)
0, flx,y)<T

onde,

e g é aimagem segmentada em formato binario;

e g(x,y)=1 representa os pixéis da regiao de interesse;

e g(x,y)=0 representa os pixéis correspondentes ao fundo (background) da imagem.

Contudo, numa imagem com histograma multimodal, é de notar que o thresholding global nao
produz os resultados desejados. Quando uma imagem € divida em varias sub-regides e € determinado
um valor T para cada regido, esta operacdo denomina-se thresholding local, podendo ser conseguida
pela divisdo de imagens em subimagens e calculando o valor de T para cada uma, ou mesmo pela
analise das intensidades vizinhas de cada pixel (Gonzalez & Woods, 2008).

Na Figura 4.2, pode verificar-se uma segmentacgéo utilizando threshold através do método de
Otsu, método global para determinar o valor T ideal.

O método de Otsu é utilizado para determinagéo de thresholding global através da sele¢do do
valor T responsavel pela minimizagdo da variancia intra-classe dos pixéis pretos e brancos (Xu et al.,
2011). Assim, ira resultar no melhor agrupamento dos grupos de pixéis correspondentes ao objeto de
interesse e pixéis de background. Baseia-se no histograma normalizado da imagem como uma fungao

densidade de probabilidade discreta:
n
pr=(,)=-1q=012,.,L-1 (4.9)
onde n refere-se ao numero total de pixéis da imagem, nq€é o numero de pixéis de intensidade rse L &

o numero total dos niveis de intensidade na imagem (Smith et al., 1979)
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*

a) b)

Figura 4.7 - Cintigrafia Hepatobiliar (a) e cintigrafia Hepatobiliar com segmentagao pelo Método de Otsu (b).

4.7.2. Segmentacado baseada em arestas: O operador de Canny

A segmentacéo de arestas em imagens com ruido é um processo de elevada dificuldade,
podendo até detetar-se a presenca de arestas ou fronteiras onde elas nao existem.

Para detegao de contornos sdo escolhidas mascaras apropriadas que, por sua vez, sao
aplicadas numa imagem.

O operador de Canny foi concebido para otimizar a detegao de contornos localizando o maximo
de fronteiras possivel, assegurando a sua detegdo com erros minimos e sendo pouco afetado pelo
ruido (Dougherty, 2009). Assim, procede a maximizacdo da relacdo sinal/ruido do gradiente e
providencia a melhor detegéo possivel do contorno em questdo, minimizando o numero de respostas a
um unico contorno. Esta relagao € maximizada aquando a detegao de contornos verdadeiros e exclusao
de falsos.

Em Medicina Molecular, a detegdo de contornos torna-se um processo mais complicado,
dificultado pela elevada quantidade de ruido inerente a estas imagens, pelo que este operador é

utilizado em conjunto com outros operadores de segmentacao.

Figura 4.8 - Imagem hepatobiliar e apos a respetiva aplicagao do operador de Canny.

4.7.3. Segmentacao baseada em regioes: Modelos Deformaveis- Contornos

Ativos

O método denominado por contornos ativos € um método iterativo que consiste na deformacao
sistematica de contornos aproximados ao objeto até coincidirem com as bordas deste. Para tal, é
necessaria a introdugao de um contorno inicial (curva) que € definido pelo utilizador.

Existem inumeras abordagens dentro do leque dos contornos ativos, sendo que nesta

Dissertacgao utiliza-se o modelo de Chan-Vese (Cohen, 2010). Este baseia-se na minimizagao de uma
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fungéo energia que tem como ponto de partida as variagbes de intensidade de uma imagem. Este
modelo seleciona a imagem em duas regides distintas: dentro e fora do objeto a segmentar. Quando a
média das intensidades dentro e fora do contorno ativo atinge uma maxima diferencga, a referida energia
€ minimizada. O numero de iteragdes necessario para que o método seja corretamente executado
dever ser suficientemente elevado para que seja atingido um minimo global correspondente ao

contorno do objeto de interesse (Getrener, 2012).

4.8. Tratamento de Cintigrafias Hepatobiliares

Para uma melhor compreensao, interpretacédo e identificacdo de regides, foram analisadas
imagens cintigraficas do figado e aplicadas apenas algumas das imensas metodologias concebidas
para estes propositos.

Foi pretendido realgar estas imagens assim como segmentar algumas regides, utilizando como
algoritmos os comandos existentes no Matlab® R2016b.

Um dos primeiros problemas apds a aquisicdo da imagem € o seu contraste. Este
melhoramento do contraste revela-se importante, uma vez que tanto a forma, limites e funcionalidade
interna do 6rgdo em estudo podem ser melhor representados. O delineamento de um 6rgéo pode ser
feito, em muitos casos, sem que seja necessaria a remogao da atividade de fundo. Assim, para facilitar
a visualizacao do figado e distinguir as regides circundantes, optou-se pela inversdo da intensidade
dos pixéis da imagem, através da utilizagdo da fungéo imcomplement, que é responsavel pelainversao

dos niveis de cinzento de uma imagem (Figura 4.8).

Figura 4.9 — A esquerda, imagem original a ser analisada, e respetiva imagem resultante da aplicagdo do

comando imcomplement a direita.

4.8.1. Ajuste de Contraste: Equalizacdo do histograma

Esta técnica foi utilizada para ajuste de contraste, remogao de ruido e tentativa de realce de
outras carateristicas presentes na imagem hepatobiliar que nao o figado.

Para visualizagdo do histograma das imagens originais, usou-se o comando imhist (Figura 4.9)
e para posterior ajuste de contraste e equalizagdo do histograma o comando adapthisteq, ambos do
Matlab (Figura 4.10).

Na Figura 4.9 é possivel observar que os picos do histograma estdo concentrados

maioritariamente no lado direito do grafico, mais préoximos da gama mais clara. E também de notar a
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presengca de um pico de alta intensidade na gama dos 50, que indica a presenga dos “pretos” na
imagem.

Apos implementacado da equalizagdo do histograma, é de notar a diferenga no histograma da
nova imagem, cujos picos de intensidade encontram-se mais homogéneos e uniformizados. Assim, é
possivel verificar que o contraste na imagem fica favorecido permitindo, desta forma, observar regides

outrora mais dificeis de visualizar.

«10°

B |

Figura 4.10 - Imagem original e respetivo histograma.

Figura 4.11 - Imagem e histograma obtidos apos equalizagéo.

4.8.2. Métodos de segmentacdo

Como ja foi referido, a segmentagao faz a subdivisdo de uma imagem em regides ou objetos.
Existem inuUmeras técnicas de segmentacéo disponiveis para aplicagdo em imagens, porém nem todas
podem ser empregues na mesma imagem, sendo que o nivel para o qual a subdivisdo desses mesmos
objetos ocorre depende do problema que se pretende resolver. Assim, e tendo em conta que as
imagens a analisar ndo possuem contornos evidenciados que distingam facilmente as regides dos
objetos, foram aplicados alguns tipos de segmentagéo, de acordo com o estudo prévio de quais seriam

mais facilmente implementaveis para cintigrafias hepatobiliares.

52



Capitulo 4 — Principios do Processamento de Imagem para aplicagao em Medicina Molecular

Esta secgao visa, entdo, dar uma justificagao a escolha da delimitagdo manual de regides ndo

recorrendo a outras técnicas.

¢ Segmentacao Manual

O conjunto de imagens que foi fornecido foi analisado visualmente, pela manipulagéo dos niveis de
intensidade da imagem. Para tal, foi utilizado o comando imfreehand que permite ao utilizador delimitar

a regido de interesse unicamente com um leve tragado.

e Segmentacao por Binarizacdo: Método de Otsu

Este tipo de segmentagédo remove niveis de intensidade da imagem que nao correspondem ao
proposito pelo qual se estd a realizar a segmentagdo. Assim, faz a distingdo entre o objeto e o
background, removendo este ultimo.

Foram analisadas algumas imagens de pacientes para comparar a eficiéncia do método nos varios
casos. Para a obtengédo da imagem binaria o valor de T utilizado foi obtido recorrendo a utilizagdo do
método de Otsu, operador automéatico e global, descrito na secgéo 4.7.1. Através da funcao graythresh
foi determinado o threshold responsavel por minimizar a variancia intra-classes dos pixéis da imagem.
O método de Otsu divide a imagem em apenas duas classes uma vez que a medida que o nimero de
classes aumenta (valores superiores a dois), os valores de T tornam-se menos confiaveis.

Para proceder a esta analise, foram utilizadas imagens cintigraficas provenientes de dois pacientes,

entre os quais um normal (saudavel) e um outro com patologia hepatica ou biliar.

v

.

a) b)

Figura 4.12 - Cintigrafia de um paciente normal (a) e respetiva imagem binarizada (b).

E de verificar que na Figura 4.11b os contornos do figado se encontram bem evidenciados. Tal
deve-se ao facto de haver uma boa captagéo do radiofarmaco pelo 6rgéo e nao tanto por outras zonas
adjacentes, como se pode observar na imagem original, o que leva a uma visualizagdo mais percetivel.
Contudo, descarta determinados niveis de cinzento, o que leva a perda de informacgéo relativa a
algumas regides de interesse necessarias para o estudo, apenas mostrando uma pequena parte do
pool vascular. Uma das solugdes seria aumentar o nimero de classes do Método de Otsu, porém iria
tonar pouco crediveis os valores de threshold obtidos.

Na Figura 4.12, ja se verifica a situagédo contraria e nao se encontra representada apenas a

regido correspondente ao figado, mas sim ao corpo inteiro. Isto deve-se a imagem original que, por si

53



Capitulo 4 — Principios do Processamento de Imagem para aplicagao em Medicina Molecular

s0, € mais dificil de identificar regides pretendidas. Por andlise geral da imagem obtida do paciente, &
notoério que havera alguma falha/comprometimento da fungao hepatica, uma vez que ¢é dificil fazer a
distingdo entre o 6rgdo em estudo e as restantes partes do corpo.

Apesar de tudo, o profissional de saude é capaz de identificar, com alguma de dificuldade, as
areas a delimitar, contrariamente ao algoritmo que é incapaz de, automaticamente, segmentar o figado

€ coragao.

Figura 4.13 - Cintigrafia hepatobiliar de paciente doente (a) e respetivo resultado apés aplicagdo do método de
Otsu (b).

e Contornos Ativos baseados em regioes

Outra técnica testada foi o método dos contornos ativos de Chan-Vese as imagens disponibilizadas.
Este método, tal como ja foi referido, tem como ponto de partida um contorno inicial que é indicado pelo
utilizado, pelo que vai deformando-se para as zonas de maior variagao dos tons de cinzentos. A posi¢ao
do contorno do figado é determinada de forma iterativa, pelo que, em média, o nimero de iteragbes
aproximado utilizado para as imagens disponibilizadas foi de 100.

Este método foi implementado diretamente nas imagens, pelo que cada uma foi submetida a
processos iterativos adequados a sua segmentacao.

Os resultados apresentados foram obtidos através de um contorno inicial pelo comando impolygon,
colocado nas delimitagdes mais evidentes do figado.

A Figura 4.13 representa uma das imagens estudadas, onde é possivel encontrar aimagem original
e as respetivas segmentagcdes manuais e automaticas. Assim, € de verificar que, apesar de os
contornos estarem mais bem delimitados na segmentacao automatica, esta ndo faz bem a distingao

entre a regido a analisar e as circundantes, neste caso o corac&o e grandes vasos.
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a) c)

Figura 4.14 - Imagem ilustrativa de diferentes segmentagdes do figado: a) Imagem original, b) segmentagao
manual, ¢c) Segmentagéo obtida usando o método dos contornos ativos de Chan-Vese apos 100 iteragoes.

4.8.2.1. Resultados Obtidos

Para o estudo das segmentagbes, procedeu-se a analise de cintigrafias hepatobiliares
provenientes de oito pacientes aleatorios, gentilmente fornecidas pelo servico de Medicina Molecular
do Hospital Lusiadas do Porto. As imagens, procedimentos aplicados nas imagens DICOM recorrendo
ao Matlab.

Foi possivel obter as respetivas segmentagbes, manual e automatica, as areas por pixel e
também os valores obtidos pelo teste de similaridade entre as duas, o coeficiente de Dice (Tabela 4.1).
Este trata-se de uma medida estatistica usada para comparar dois exemplos, faz a avaliagdo da
sobreposigdo espacial entre duas imagens binarias e o seu valor pode variar entre 0 (nenhuma
semelhanca) e 1 (idénticas). E obtido pela seguinte férmula:

_2|AnB|
Al +1B|

(4.10)
onde A é a estrutura segmentada manualmente e B ¢é referente a estrutura segmentada a partir do
modelo estatistico.

Com a utilizacdo deste método foram obtidos valores que indicam a similaridade entre os
métodos de segmentagéo utilizados, tanto pelo método de Otsu, como pelo método dos Contornos
Ativos baseados em regides e dois valores de threshold diferentes.

Para a segmentacdao manual, efetuou-se uma analise visual sendo que, recorrendo ao
comando imfreehand, referido anteriormente, foi possivel a delineagdo dos contornos correspondentes
a estrutura hepatica. Esta delineagao foi feita tendo como base a observacao dos niveis de intensidade
da imagem.

A implementagéo do método de Otsu (referido na Secgdo 4.7.1), que divide a imagem duas
classes (fundo e objeto de interesse), foi feita através da fungéo graythresh que determinou o valor de
T ideal para minimizar a variancia intra-classe dos pixéis da imagem.

Por sua vez, para os Contornos Ativos foi utilizado o método de Chan-Vese que procura os
contornos do objeto de interesse, neste caso o figado, através da detegéo das diferengas de tonalidade.
Este partiu de um contorno inicial que € definido pelo uso do comando impolygon, e é baseado nas

coordenadas do contorno. Apds algumas tentativas verificou-se que para que o método atingisse o
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minimo global (contorno do objeto), 100 iteragbes seria o numero indicado para a respetiva
segmentacao.

Para proceder a segmentacgéo utilizando um valor de Threshold manual, experienciaram-se
valores de T a variar entre si, para que fosse possivel determinar, utilizando este método, qual seria o
mais adequado a segmentagéo da regiao.

Por fim e recorrendo ao comando regionprops, foram comparadas as areas por pixel das
regides, para observar as diferengas entre uma area de uma segmentagao manual e uma area de uma

segmentacio automatica.

Tabela 4.1 - Coeficientes de Dice para diferentes imagens segmentadas em relagéo a segmentacdo manual e
areas obtidas pelo nimero total de pixéis nas mesmas.

Contornos Threshold Area manual Area automatica

Otsu . 2 2

ativos manual (mm?) (mm?)
0,8735 0,9147 0,6085 59382 53505
0,8674 0,9395 0,5026 47502 43693
0,9547 0,9035 0,7864 61410 58926
0,6378 0,9428 0,7238 47229 47335
0,9125 0,8215 0,5538 58775 60055
0,7315 0,8112 0,6054 60355 64223
0,9608 0,8178 0,7195 40902 38905
0,6547 0,6111 0,5652 63216 48899

Médias dos Valores Obtidos

0,8241+0,1224 0,8453+0,1024 0,6331+0,0925 54846,38+7793 51942,63+8188

Analisando a Tabela 4.1, observa-se que, de forma geral, os valores ndo sao muito dispares
entre si. O método com melhores resultados de similaridade € o método dos contornos ativos baseado
em regides, apesar de o método de Otsu também apresentar bons resultados. Contudo, se
procedermos a analise das imagens, € possivel inferir que 0 método dos contornos ativos baseados
em regides nado é capaz de identificar a regido completa a delimitar, uma vez que a area (numero real
de pixéis na regido) difere ainda bastante da segmentagcdo normal, como € o caso dos valores

assinalados a verde na mesma tabela.

4.9. Sintese

O processamento e analise de imagem em Medicina Molecular aplicado para o diagnostico,
garante um melhoramento na aquisi¢do de imagens melhoradas qualitativamente e quantitativamente,
fornecendo dados de extrema importancia para o tratamento e cuidado do paciente.

A qualidade da imagem desempenha um papel de importancia crucial na imagiologia da MM.
As carateristicas fisicas usadas para descrever a qualidade de uma imagem sé&o: contraste, resolugédo

espacial e ruido.
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O processamento de imagem é um conceito que envolve varias técnicas que requerem o realce
e tratamento das mesmas, para que haja possibilidade de detegao de regides de interesse especificas
para posterior quantificagao.

Cada imagem possui um tratamento e analise especificos, sendo que em MM deve ter-se em
conta o ruido proveniente. Desta forma, o filtro sera escolhido consoante o tipo de ruido presente na
imagem. Percebeu-se que, com as imagens cintigraficas fornecidas para esta Dissertagdo, que
possuiam uma baixa resolugéo, a aplicagdo de qualquer filtro iria causar e até mesmo “introduzir’
perturbacdes, o que poderia dificultar a distingdo de regides e induzir em erro.

Posto isto, e apos descrigdo de algumas metodologias aplicadas para a interface desenvolvida,
foram testados alguns métodos para segmentar regides em imagens que nao de forma manual. Os
resultados obtidos indicaram que, apesar das segmentagdes utilizando métodos automaticos serem
similares com as segmentagdes manuais, estes ndo revelam com a acuidade pretendida a regiao
correspondente ao figado. Isto deve-se ao facto de o figado partilhar de uma distribui¢ao de intensidade
semelhante com os 6rgaos adjacentes pelo que a identificagao e delimitagdo de regides de forma
automatica podera tornar-se num processo dificultado.

Conclui-se que a segmentagédo nao € tdo util para areas de menor captacdo, pelo que os
meétodos automaticos ndo servem para este tipo de imagem e, por isso mesmo, verificou-se ser mais

benéfica a utilizagdo de um método de segmentagdo manual para o objetivo da Dissertagao.
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Capitulo 5

Modelo para Determinacao da Funcao Hepatica

5.1. Introdugao

Neste capitulo da presente Dissertagao, € apresentado todo o desenvolvimento de um modelo ou
interface que permite a obtencado de um sumario clinico sobre o estado do figado de um determinado
paciente, procedendo ao calculo automatico da fungdo hepatica e identificagdo de regides
comprometedoras do estado atual deste érgao.

Esta interface foi concebida apds a implementagéo de técnicas referidas no Capitulo 4 e tendo em
conta os processos para obtengao da fungao hepatica mencionados no Capitulo 3.

Assim sendo, e seguindo a metodologia proposta por Ekman et.al (Ekman et al., 1996) e com a
adicdo de uma média geométrica para corrigir a atenuagao foténica, pretende-se com esta interface,
proceder a uma otimizagéo do calculo da fungéo hepatica.

Este modelo contém algumas funcionalidades que promovem uma melhor interface utilizador-
programa, para que toda a informacgao relativa ao paciente seja passivel de ser observada. Permite
introduzir a imagem do paciente, demonstrando os dados e carateristicas deste (nome, idade, peso,
altura) e tracar as regides de interesse relativas ao figado, coragdo e grandes vasos e FOV. Este
algoritmo devera ser suficientemente robusto, permitindo a obtencéo das curvas atividade- tempo que
irdo ditar a taxa de captacao do figado e se este se encontra em condi¢des corretas de funcionamento.

Na Seccao 5.6 sdo apresentados os resultados principais da aplicagdo da metodologia
desenvolvida em cintigrafias hepatobiliares, para avaliar a resposta a terapéutica de pacientes do
Hospital Lusiadas do Porto.

Como produto final, obtém-se um sumario clinico dos estudos hepaticos efetuados, possibilitando
a visualizacdo das regibes de interesse assinaladas e os respetivos graficos, assim como a

percentagem de fungao hepatica atual.

5.2. Objetivos

Tendo em conta o objetivo principal desta Dissertacédo (referida na secgéo 1.3), neste capitulo &
pretendido desenvolver um modelo para estudar de forma eficiente a funcéo hepatica, com foco na
determinacao da percentagem de captacgao do figado e otimizag&o da férmula requerida para o calculo.

Este modelo deve conter todos os dados necessarios a aquisicdo da funcdo hepatica, sendo que

a sua eficacia devera também ser comprovada.

5.3. Caraterizagcao da Amostra de Pacientes

No ambito do estudo realizado, foram usadas imagens cintigraficas, em formato DICOM,
provenientes de pacientes do servico de Medicina Molecular do Hospital Lusiadas do Porto. A
confidencialidade de todos os pacientes é totalmente assegurada.

Na Tabela 5.1 sdo encontradas informagdes pertinentes sobre os nove pacientes da amostra, com

média de idades de 59 anos, sendo de realc¢ar que todos possuem o mesmo protocolo de imagem. Este

59



Capitulo 5 — Modelo para Determinagao da Fungao Hepatica

€ executado como sendo um protocolo especifico para avaliagao do tecido hepatico remanescente em
doentes que irdo ser submetidos a cirurgia. Por este mesmo facto e sendo um protocolo recente, ainda
nao foi aplicado a pacientes com uma fungédo hepatica normal e, por isso, a amostra apresentada
contém apenas um paciente saudavel e os restantes doentes, ndo havendo algum critério especifico
para selegdo. As informagdes obtidas sobre cada paciente foram obtidas recorrendo a um comando

disponivel para imagens DICOM, o dicominfo (ver Secgéao 4.3).

Tabela 5.1- Descrigdo da amostra

Paciente Sexo Idade Estado
A Masculino 54 Doente
B Masculino 52 Doente
C Feminino 40 Doente
D Masculino 49 Doente
E Feminino 56 Doente
F Masculino 78 Doente
G Feminino 72 Saudavel
H Masculino 75 Doente
I Feminino 56 Doente

5.4. Protocolo de aquisicdo de Imagem

O estudo, efetuado numa cadmara gama especifica, como é o caso da Infinia € composto por
trés fases: duas aquisicdes dinamicas e uma aquisicdo SPECT.

A primeira aquisicao dinamica tem inicio imediatamente ap6s a administragédo do radiofarmaco,
com uma duragao de seis minutos. O estudo SPECT deve ter inicio imediatamente apds o término do
primeiro estudo dindmico, dado que nesta fase, a excregdo hepatica € ainda minima, de forma a
minimizar a acumulagao de radiofarmaco nos ductos e vesiculas biliares. A segunda aquisi¢do dindmica
tera inicio apdés o fim do estudo SPECT. Aquando a finalizagdo do estudo funcional, este é
complementado por aquisicdo CT da regiao do abdémen superior, efetuado numa camara PET/CT (de
Graaf et al., 2010).

Na seguinte tabela, encontram-se os estudos a efetuar, assim como toda a instrumentacao

inerente a cada um.

Tabela 5.2- Protocolo/Parametros para aquisicao de imagem hepatobiliar.

1° Estudo Dindmico
Colimador — LEHR
Fotopico — 140 keV, 20%, off set 3%
Zoom—-1.0
Matriz — 128*
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36 Imagens/10 segundos

Estudo SPECT
Colimador — LEHR
Fotopico — 140 keV, 20%, off set 3%
Zoom—1.0
Matriz — 128*

60 Projecbes/8 segundos (cerca de 8 minutos de duragao)

2° Estudo Dinamico
Colimador — LEHR
Fotopico — 140 keV, 20%, off set 3%
Zoom—-1.0
Matriz — 128*

15 Imagens/60 segundos

O protocolo de aquisicdo de imagem deve ser bem definido e reprodutivel, pelo que o tempo
de aquisicdo pos-injegdo, revela-se de grande importancia porque diferentes tempos representam

diferentes estados de captacgao do radiofarmaco.

5.5. Metodologia e Desenvolvimento do Modelo

O modelo elucidado (ANEXO 1) encontra-se dividido em varias fases. A primeira fase diz
respeito a suavizagéo e realce das imagens pela aplicagdo de um filtro de Butterworth e equalizagao
do histograma. Procedeu-se a implementagao da aplicagéo contida no Matlab R2016b®, a Graphical
User Interface (GUI), para o design e concegao do modelo detetor da fungéo hepatica.

A construgdo da interface tem como propdsito contemplar a visualizagdo de cintigrafias
hepatobiliares, delimitagao das regibes de interesse e respetivas curvas atividade-tempo para por fim
obter o valor representativo da fungdo hepatica do paciente em estudo.

Na GUI, toda a informagao encontra-se organizada em painéis que contém os botdes relativos

a cada funcéo pretendida pelo utilizador e posterior execugdo do modelo.

l. Insercao de informacoes sobre o Paciente

Quando se procede a execugao da interface, € aberta uma janela onde é possivel a inser¢ao
de carateristicas pertencentes ao paciente em estudo, nomeadamente o seu nome, idade, peso e

altura. Esta fungéo é conseguida recorrendo ao uso do comando inputdlg, que permite criar uma caixa
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de dialogo modal que contem os respetivos campos de edigdo de texto onde sdo inseridas as
informacgdes provenientes da imagem em estudo.

Apo6s inseridas as informagdes, estas ficam guardadas e podem ser visualizadas numa text-
box denominada “Patient Data” (Figura 5.1). Desta forma, aquando a aquisicdo dos resultados da

funcao hepatica, é possivel a visualizagdo dos dados correspondentes do paciente.

4| Patient Data — >

Mame

Age
Height

Weight

Figura 5.1 - Caixa de dialogo modal presente na interface para inserir informagdes sobre o paciente em estudo.

1. Carregamento e Visualizacdo das Imagens

A GUI disp6e de inumeros comandos para fazer o carregamento da imagem. Neste modelo, optou-
se pela utilizagao de dois pushbuttons, para carregar as imagens anterior e posterior. A criagao destes
dois botdes deve-se ao facto de as imagens neste formato serem adquiridas em duas projecgodes, pelo
que é pretendido fazer a analise individual de cada uma delas.

Cada botao encontra-se associado ao comando uigetfile que abre uma caixa de dialogo onde
podem ser encontrados todos os ficheiros de formato D/ICOM para que possam ser selecionados pelo
utilizador.

Automaticamente, aparece representada a soma de todos os frames numa s6 imagem, para que
seja passivel de ser reconhecida por um todo, onde podem, posteriormente, ser tracadas as regides
de interesse. Assim, ao invés de serem delimitadas todas as ROl uma por uma em cada frame por
instante de tempo, podem ser apenas delimitadas numa s6 imagem, facilitando o processo.

Esta metodologia torna-se também vantajosa pelo facto de permitir ao Profissional de Saude

analisar diretamente a imagem do estudo do paciente.
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o Escolha da Cor (Colormap)

De forma a tornar o modelo mais interativo e também para obter uma visualizacdo mais
concreta de regides especificas, assim como a captagao do radiofarmaco, decidiu-se implementar um
colormap de 4 cores.

A introdugdo desta opgéo permite também uma melhor adaptagao do profissional de saude ao
modelo, uma vez que os equipamentos de MM apresentam as imagens de forma diferente, podendo
haver variagcdes que poderdo influenciar na interpretagéo. Esta opgao é dada através de um pop-up

menu, disponivel na GUI. Na Figura 5.2 é possivel a observar a listagem das quatro diferentes cores.

Figura 5.2 - Colormap de cores: Jet (a), Hot (b), Gray (c), e Cooper (d).

1. Ajuste de Contraste

Pensado para proporcionar uma melhor visualizagdo das regides a observar, encontra-se a
disposicao do utilizador um slidebutton que permite fazer um ajuste do contraste mais favoravel a

imagem.

V. Delimitacdo das Regibes de Interesse

Para contornar a questdo da elevada variabilidade das intensidades dos pixéis e também porque
muitas das imagens possuem regides onde nao é passivel de ser observada qualquer captagcédo do
radiofarmaco, € necessario proceder a analise local das imagens, para que possam ser extraidas
informacdes pertinentes, neste caso relativas a aquisicdo da fungao hepatica.

Como tal, para proceder a detecao e delineacdo da regido hepatica, optou-se pela utilizagéo de
técnicas de segmentagdo manuais, uma vez que séo as que oferecem melhores resultados, tratando-
se das cintigrafias em questdo, onde as algumas das regibes a delimitar ndo se encontram bem
especificadas. Assim, é necessaria a delineacdo pelo profissional para que, com os seus prévios
conhecimentos anatémicos e fisiolégicos, fagam uma delimitagdo mais correta, para que os resultados
pretendidos sejam mais préximos dos reais.

Para o célculo da fungao hepatica, séo requeridas informacgées de trés regides de interesse. Para
tal, o utilizador tem ao seu dispor trés pushbuttons que, através da sua conexdo ao comando roipoly,
fazem a delineagéo de trés diferentes regides pretendidas (Figura 5.3):

e Detecdo do Contorno Hepatico;

e Segmentacdo da Rede Vascular;

o Ecra Total (FOV).
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Uma vez que o coragdo se encontra muito préximo do figado, esta ROI ndo inclui o coragéo na sua
totalidade, mas apenas uma parte representativa com os grandes vasos (pool). O ecra inteiro, FOV, é

tracado como indicador da atividade corporal total.

Figura 5.3 - Apresentacdo das trés regides de interesse delimitadas na interface desenvolvida (a obtengéo da
imagem original com os contornos € conseguida com o uso do Operador de Canny, discutido na Secgao 4.4.2).

Os contornos desenhados sobre as imagens cintigraficas ndo sé variam em funcao do profissional
de saude que desenha, como também sera diferente se este o desenha em momentos diferentes.
Contudo, as contagens obtidas através das regides de interesse ndo variam significativamente
considerando que a sua delimitagao é feita por um especialista na area da saude que perceba a
anatomia do sistema hepatobiliar.

Maioria das imagens é constituida por regides onde nao € registada qualquer captagdo do
radiofarmaco.

Apos delimitagdo das ROls, é possivel a obtengdo das contagens/intensidades referentes a cada
um e estes valores ficam guardados num array a qual se atribui o designio de variavel global, que

podera ser consultado caso seja necessario determinar algum valor em determinado instante de tempo.

V. Média Geométrica para otimizacao da Correcao de Atenuacao

Com o objetivo de otimizar o calculo da fungado requerida optou-se pela inser¢édo do calculo da
média geométrica, referida na Eq. 3.4. Esta revela resultados mais corretos das contagens obtidas,
levando a valores mais reais na obtencio do valor da funcdo hepatica. Com a utilizagdo deste
calculo, a interferéncia da atenuacao foténica (ver Secgdo 2.9) é corrigida e os conseguintes
valores sao mais corretos e aproximados a realidade.

Para cada instante t sdo adquiridos os valores das proje¢des anterior e posterior, sendo que a
solugéo concebida esta designada para apenas efetuar o calculo da média geométrica apos
efetuado o load das duas proje¢cdes da imagem em estudo e posterior delimitagdo das regides.
Cada imagem possui 36 frames, pelo que, sédo adquiridos os valores da média geométrica de 10
em 10 segundos entre frames.

A Tabela 5.3 é um exemplo representativo do calculo efetuado pelo modelo apds a aquisi¢do
dos valores das contagens a cada instante, neste caso utilizando como exemplo os valores obtidos

de um dos Pacientes da amostra.
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Tabela 5.3 - Aquisi¢cdo das contagens do figado e do coragéo e respetivas médias geométricas, segundo ¢ (s).
T(s) L(t) anterior C(t) anterior L(t) posterior C(t) posterior MG L(#)* MG C(#)*

5 255 1394 162 520 203 852
15 374 1245 351 1050 362 1143
25 602 615 508 470 553 537
35 882 613 573 454 711 527
45 1152 500 674 371 881 431
55 1387 461 750 324 1020 387
65 1626 444 806 326 1145 381
75 1794 397 881 302 1257 347
85 1965 379 955 276 1370 324
95 2116 377 991 258 1448 312
105 2276 346 1044 253 1542 295
115 2401 336 1078 238 1609 282
125 2507 331 1111 240 1669 282
135 2653 312 1166 219 1759 261
145 2794 302 1153 219 1795 257
155 2914 284 1197 215 1867 247
165 3028 264 1193 190 1901 224
175 3133 251 1239 195 1970 221
185 3229 249 1287 186 2038 215
195 3353 255 1316 179 2101 214
205 3440 257 1356 177 2160 213
215 3507 254 1379 185 2199 217
225 3552 245 1423 172 2248 205
235 3634 233 1464 169 2306 198
245 3676 235 1467 174 2323 202
250 3728 219 1486 169 2353 192
265 3785 227 1545 169 2418 196
275 3922 219 1547 157 2463 185
285 3924 218 1548 160 2465 187
295 3869 218 1573 153 2467 182
305 3839 216 1593 148 2473 179
315 3996 205 1583 155 2515 178
325 4131 195 1630 140 2595 165
335 4151 192 1652 141 2619 164
345 4142 194 1666 141 2627 166
355 4192 187 1657 142 2636 163

*Média Geométrica = |/Tyuterior X Iposterior

Assim, apés o calculo destes valores, pode entdo ser calculada a fungéo hepatica, obtendo-se

as respetivas curvas atividade-tempo.

VI. Curvas Atividade-Tempo

As curvas atividade-tempo (Secgéo 4.6.1) sédo graficos que geram o valor médio de radioatividade

numa ROI através de uma sequéncia de imagens, neste caso SPECT, ao longo do tempo.
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Apbs o carregamento e posterior delimitagdo das regides de interesse pretendidas das imagens
anterior e posterior, sdo geradas as respetivas curvas. Estas sdo referentes aos valores desde 150
segundos apos a injegdo do radiofarmaco até aos 350 segundos (valores representados a verde na
Tabela 5.3).

Na implementagao do modelo, a medida que sdo desenhadas as trés regides de interesse, sdo
automaticamente gerados os respetivos graficos, que contém os valores relativos as
contagens/intensidades. Contudo, a metodologia desenvolvida sé apresenta os graficos finais apds o
carregamento e posterior delineagédo das ROI das projegdes anterior e posterior da imagem em estudo.
No painel denominado “Results”, é possivel encontrar uma representagao das trés curvas num mesmo
grafico para que, aquando a obteng¢ao dos resultados finais, estas estejam devidamente representadas.

Na Figura 5.4 encontram-se apresentadas as atividade-tempo geradas pela interface, apés

execugao da média geométrica.
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Figura 5.4 - ROIs activity: Curvas atividade-tempo geradas apds aplicagdo da média geométrica (L(t) € a funcéo
referente ao figado; C(t) representa o cor¢édo e grandes vasos, F(t) representa o ecra total, FOV).

VIl.  Aplicar férmula para obter a funcio hepatica.

Apoés detetadas as contagens das diferentes ROls provenientes das duas visdes da imagem e
determinacdo automatica da média geométrica, é possivel através do botao “Get liver uptake” obter a
fungéo hepatica do paciente em questdo. Este botdo vai aos arrays onde estdo gravadas as
informacdes de cada ROI e encontra-se acoplado a Eqg. 5.1.1 indicando, sob a forma de percentagem,
a taxa de captacao do figado, LCIr.

LCl L(t2) — L(t1)
LClr =—= =
V. c@) [, Cnorm(t)dt

(5.1.)

onde,

e t;representa a captagdo de *™Tc mebrofenina no instante t=150 segundos;

e tyrepresenta a captagdo de *™Tc mebrofenina no instante t=350 segundos;

o L(t;) e L(t;) representam os valores correspondentes a atividade do figado nos instantes t; e t,
respetivamente;

e (C(t) é a quantidade total de atividade circulante no instante t=150 segundos;
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e Cnorm(t) é o valor normalizado de C(t), isto &, o somatorio do racio entre valores obtidos entre
C(t1) e C(t2) e F(t1).

5.6. Resultados obtidos e analise

O modelo desenvolvido na Sec¢ao 5.4 foi aplicado a amostra de pacientes representados na
Tabela 5.1.

Na Tabela 5.4 encontram-se as LCIr obtidas para cada doente, assim como os valores obtidos
para cada ROI apds aplicagdo da média geométrica. Note-se que a analise do LClIr foi realizada mais
do que uma vez para 0 mesmo paciente (n=5), pelo que se encontram apresentadas as diferentes
médias obtidas com o respetivo erro padrao associado.

Tabela 5.4 - Média e desvio padrdo dos LCIr obtidos para cada paciente, pela utilizagdo da interface

desenvolvida.

Valor Teérico utilizado Média
Relatério
Paciente (%min) LCiIr Estado
Clinico
(Ekman et al., 1996) (%min)
A 12 18,2110,34 Figado comprometido Doente
B 12 14,0311,04 Figado comprometido Doente
Figado muito Muito
C 12 5,88+1,04 .
comprometido Doente
D 30 23,34+0,29 Figado comprometido Doente
E 12 12,13+0,01 Figado comprometido Doente
F 12 14,47+0,17 Figado comprometido Doente
G 30 40,6+0,02 Figado ndo comprometido N&o Doente
H 12 15,74+0,24 Figado comprometido Doente
| 12 17,97+0,33 Figado comprometido Doente

Tendo como referéncia o estudo efetuado por Ekman et al. (Ekman et al., 1996)e utilizando
como valores tedricos aqueles obtidos por esse mesmo estudo, pode inferir-se que os resultados
obtidos ndo possuem grande discrepancia, apesar de serem médias provenientes de cinco estudos
sobre a mesma imagem.

E de notar que, de facto os pacientes ndo saudaveis apresentam uma fraca captacéo de “™Tc-

mebrofenina pelo figado, o que se traduz num comprometimento do estado da fungéo hepatica. As
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causas desta fraca captacdo podem ser variadas, mas é certo que este estudo, se efetuado em casos
de pré-operatério, poderia ser indicador da inaptiddo do figado no desempenho das suas fungdes no
pés-operatério, podendo prejudicar severamente o doente.

Por sua vez, o Paciente C apresenta uma capta¢ao muito baixa, indicando que podera estar
com graves problemas a nivel hepatobiliar.

No caso do paciente saudavel (Paciente G), os valores apresentaram-se em concordancia com
os valores teoricos, pelo que a taxa de captagéo de 30%min-" revelou ser a esperada. A propria imagem
cintigrafica revela uma alta captacao do radiofarmaco pelo figado, como é possivel observar na Figura
5.5, onde os valores do colormap do figado se encontram na gama dos laranjas/amarelos que indica
valores mais elevados. Todavia, a delimitagdo do coragéo e grandes vasos demonstrou ser uma tarefa
mais complicada, uma vez que ndo é tao percetivel. E também de observar que regido do FOV,

indicador da atividade corporal, € visivel, apesar da baixa captagao.
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Figura 5.5 - Cintigrafia hepatobiliar do Paciente G, considerado saudavel.

As imagens obtidas dos pacientes em estudo permitiram também verificar que, imagens com
um FOV (background) mais visivel indicam valores de LCIr mais baixos. Isto deve-se a baixa captagdo
de radiofarmaco pelo figado, permitindo a captagéo por outras regides e posterior visualizagdo mais
nitida dessas mesmas.

Todavia, surgiu uma certa inconsisténcia no que diz respeito aos resultados do paciente D
(Figura 5.6) que, apesar do valor obtido de LClIr estar perto dos 30%, a imagem cintigrafica por ele
apresentada revelou uma pouca captagao do radiofarmaco. Esta discordancia podera estar relacionada
com alguma falha aquando da realizagdo do exame, dado que mesmo as restantes partes do corpo
ndo estdo notoriamente visiveis. Analisando a imagem também foi possivel verificar, assinalada a
vermelho, uma pequena zona onde existe grande captagéo de **"Tc-mebrofenina.

E também de constatar que o calculo da fungéo hepatica foi obtido entre 155 e 355 segundos
apos a injecao do radiofarmaco e que, se tiver em consideragao outros intervalos, o valor a obter pode

ser diferente.
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As causas de uma funcdo hepatica insuficiente poderdo estar relacionadas com o uso
continuado de medicagao toxica ao figado, diabetes, alcoolismo, hepatite ou cirrose, ou mesmo a
presenca de tumores ou outras anormalidades que pode resultar em grave heterogeneidade de
intensidade, pelo que o profissional de saude devera averiguar a existéncia ou ndo das mesmas de
forma cautelosa. E importante salientar que os valores de LClr obtidos nesta Dissertagdo se encontram

em concordancia com as avaliagdes efetuadas.
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Figura 5.6 - Cintigrafia Hepatobiliar do Paciente D onde se encontra, destacada a vermelho, uma zona onde ha
grande captacgao de radiofarmaco.

Em suma, observou-se que a interface desenvolvida corresponde, dentro dos parametros
pretendidos, ao expectavel. Porém os valores obtidos, apesar de ja se encontrarem mais otimizados e
corretos devido a correcado da atenuacao proveniente da média geométrica, ainda variam ligeiramente
aquando da realizagao repetida do teste para a mesma imagem. Esta variagdo dos valores pode ser
mais corrigida quanto maior for a precisao do utilizador e também se as posteriores imagens carregadas
na interface possuam mais resolugao, sendo possivel uma melhor identificagcao das regides.

Por fim, verificou-se que, apesar da delimitacdo das ROls feita de forma manual poder suscitar
alguma variabilidade de valores, € o método mais justificavel de ser utilizado, uma vez que outras
estruturas podem aparecer com valores de intensidade adjacentes as paredes do figado, tornando o
processo de selecao dessas estruturas, por métodos automaticos, mais dificultado. Também a forma e

aparéncia do figado variam entre sujeitos.

5.7. Sintese

Neste capitulo foi feita uma abordagem a metodologia desenvolvida nesta Dissertagdo, uma
interface que permite ao utilizador fazer o carregamento das imagens a estudar, realga-las e delimitar
as suas regides de interesse no figado, pool vascular (coragdo) e FOV inteiro e foram geradas as

respetivas curvas atividade-tempo para cada ROI.
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Os valores obtidos em cada curva foram utilizados para determinar a o uptake de **"Tc-
Mebrofenina em termos de %/minuto, de acordo com Ekman et al.(Ekman et al., 1996), sendo este
otimizado pela inser¢cdo da média geométrica, que adquire a informagéo provinda das visdes anterior e
posterior de uma imagem de um mesmo estudo.

Expuseram-se os resultados obtidos com a amostra em estudo para verificar se, de facto, a
metodologia desenvolvida estaria a funcionar dentro dos paradmetros exigidos. Foi possivel chegar aos
resultados pretendidos e apresentados nos relatérios clinicos, uma vez que os respetivos valores da
funcdo hepatica sédo indicadores do estado dos pacientes (doentes ou saudaveis). Contudo, estes
valores, apesar de mais corretos devido a correcdo da atenuagéo fotonica, sdo ainda avaliados
qualitativamente, uma vez que s&o resultados aproximados e dependerdao em grande parte, da
qualidade da imagem apresentada. Também dever-se-a ter em conta a precisao do utilizador, pelo que
a avaliagéo do profissional de saude, que ndo é tida como um padrao neste estudo, pode tornar os
resultados melhores e mais fidedignos. Além disso, outras estruturas adjacentes as paredes do figado
podem aparecer com valores de intensidade similares, tornando o processo mais dificultado. Por sua
vez, a forma e aparéncia do figado variam entre sujeito, assim como a presenca de tumores ou outras
anormalidades pode resultar numa grave heterogeneidade de intensidade o que podera também

dificultar.
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Conclusoées Finais e Trabalho Futuro

6.1. Conclusoées Finais

Esta Dissertagdo teve como objetivo fazer a abordagem e aprofundamento de
conhecimentos que conectam diversas areas cientificas, aliando técnicas de processamento de
imagem e Visdo Computacional aos mais variados estudos efetuados na imagiologia médica,
mais concretamente na Medicina Molecular.

Assim sendo, foi possivel proceder a implementacao de técnicas desenvolvidas para estudos
da fungéo hepatica, avaliando a taxa de captagao de um radiofarmaco pelo figado para identificar
alguma falha comprometedora da sua fungao. Para tal e, uma vez que todos os dados obtidos
para iniciar o estudo estdo contidos nesta area, foi possivel aprofundar conhecimentos na
Medicina Molecular, tanto a nivel de instrumentacdo como técnicas quimicas e fisicas
necessarias para a aquisicdo de imagens funcionais e metabdlicas. Foi também feita uma
pesquisa sobre os métodos ja existentes para a determinagédo da fungéo hepatica para obter
uma melhor percecéo daquilo que a Dissertagdo poderia dar como contributo para a obtencao
deste paradmetro crucial nas mais variadas praticas clinicas e intervengdes cirurgicas.

Como componente pratica/experimental, foi pretendido o desenvolvimento de uma
metodologia capaz de determinar a funcéo hepatica, recorrendo a média geométrica, através da
aquisicdo de imagens de cintigrafias hepatobiliares. A finalidade da interface deveu-se a
importancia fulcral que o figado tem participando num nimero multiplo de funcdes essenciais ao
correto funcionamento e metabolismo do organismo.

Durante o processo, foi necessario recorrer a métodos para analisar, visualizar e processar
as imagens adquiridas, para que o estudo pudesse ser feito de maneira correta e percetivel. Tal
foi conseguido recorrendo a técnicas de processamento de imagens, que foram selecionadas de
acordo com uma pesquisa aprofundada sobre as mais utilizadas em imagens dindmicas e quais
apresentam melhores resultados. Posteriormente, fez-se a analise espacial da imagem, para que
fossem tracadas regides de interesse em torno de trés elementos especificos. Estas regides de
interesse e as respetivas curvas atividade-tempo foram determinantes para o calculo da fungéo
hepatica, implementado no modelo. Verificou-se que, de forma a corrigir a atenuagéo e para
obter resultados mais favoraveis, foram feitas duas imagens do figado em diferentes visdes,
anterior e posterior. A utilizagdo da média geométrica revelou-se um calculo importante para que
a interferéncia da atenuacéo fotdnica fosse “atenuada”, corrigida e logo os valores obtidos
fossem mais corretos e mais aproximados a realidade.

Para segmentar as regides de interesse, optou-se pela utilizagdo de um método manual ao
invés de um método automatico ou semiautomatico, como os abordados no Capitulo 4. Esta
opgao foi tomada pela conclusdo de que o figado partilha uma distribuicdo de intensidade

semelhante com os 6rgéos circundantes (coragao, rim direito e bago), pelo que a identificagéo e
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delimitagdo de regides de forma automatica podera tornar-se num processo dificultado, havendo
zonas com menor captacdo do radiofarmaco do que outras. Também os carcinomas ou outras
anomalias podem alterar os valores de intensidade.

Os resultados obtidos apds implementagao pratica do algoritmo desenvolvido permitiram
inferir que os valores da captagao do radiofarmaco séo, de facto, aproximados a realidade, uma
vez que a avaliagao clinica dos pacientes é igual a obtida pela interface. Verificou-se também
que a captagdo do radiofarmaco ditaram o estado funcional do figado, pelo que valores de
captagao baixos indicaram alguma falha ou comprometimento da fungéo e vice-versa. Contudo,
€ de notar que deveria haver um niumero de amostragem maior, para que os resultados fossem
mais representativos e 0 modelo mais conciso, mas, tratando-se de um protocolo de aquisi¢ao
de imagem de recente implementagéo, ainda s&o poucos os estudos assim efetuados.

Em suma, é de notar que o desenvolvimento de novas metodologias para estudos a nivel
imagiologico e hepatico tem assumido um papel de relevancia devido ndo s6 a uma maior
incidéncia do aparecimento de problemas a nivel hepatobiliar, mas também a necessidade
crescente de inovagao e otimizagéo de ferramentas ja disponiveis no mercado.

Com o decorrer dos tempos, ja foi desenvolvido trabalho consideravel, mais existem ainda
muitos desafios e tarefas dificeis a resolver. A identificagcao e analise de estruturas s&o processos
que, apesar de requererem uma certa exigéncia, sao relativamente faceis de implementagao,
todavia, quando esses objetos se tratam de estruturas humanas, estas tarefas tornam-se mais
dificultadas. Isto acontece devido ao dinamismo metabdlico e fisiolégico do corpo humano, ou

seja, a inconstancia e variacao das suas formas ao longo do tempo.

6.2. Perspetivas Futuras

Como perspetivas futuras e dando seguimento ao trabalho desenvolvido, sugere-se o
aprofundamento e otimizagdo de alguns aspetos do modelo, para que sejam possiveis de
incorporar técnicas mais avangadas que permitam, de forma automatica, detetar o tecido
hepatico remanescente e remanescente futuro. Pretende-se também proceder a uma melhoria
estrutural e estética da interface, para que seja mais facilmente utilizada, ou até mesmo recorrer
a utilizacdo de outra ferramenta que ndo o Matlab, mais rapida e com mais opcbes de
desenvolvimento, de forma a otimizar todo o processo inerente. Também um aumento amostral
podera ser um passo decisivo para a otimizagao da interface, garantindo melhores resultados.

Existem varios algoritmos atualmente desenvolvidos que, de forma automatica, detetam as
regides pretendidas, pelo que seria vantajoso desenvolver algum para o caso especifico da
fungéo hepatica e subsequentes imagens hepatobiliares.

Embora os estudos efetuados com HBS sejam capazes de medir a fungéo regional e total
do figado, as imagens planares ndo possuem a capacidade de extrair a fungéo hepatica a nivel
segmentar. Desta forma, com a SPECT/CT, sugere-se a aplicagédo de técnicas de alinhamento
de imagem CT com SPECT para facilitar o processamento e andlise das mesmas. Assim,
aquando a delineagdo das respetivas regides de interesse huma imagem a duas dimensdes,

essas mesmas regides seriam automaticamente representadas na imagem a trés dimensbes
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sem que houvesse perda de informacdo, havendo uma maior facilidade na aquisicdo de
parametros como o volume remanescente futuro, o nimero de segmentos hepaticos a remover
em caso de pré-cirurgia, entre outros.

Recentes estudos tém vindo a inferir que muitas das doengas neurodegenerativas, como é
o caso do Alzheimer, estdo associadas a problemas hepaticos como cirroses, figado gordo, entre
outras (Kim et al., 2016; Seo, Gottesman, & Clark, 2016). Assim seria interessante, apés
devidamente comprovado e estudado, acrescentar uma nova abordagem a metodologia
proposta por esta Dissertagéo, para que fosse possivel uma relagdo entre as variadas doencgas
hepaticas existentes, a respetiva fungao hepatica e posterior associagdo a uma possivel doenga
do foro neurolégico havendo, desta forma, um novo método de detegéo precoce deste tipo de
patologias.

Com a evolugéo e progresso continuos na area biomédica, € de expectar a aquisi¢gdo de
novos conhecimentos sobre o corpo, processos de doengas e novos métodos de diagndstico e
terapéutica, pelo que a inovagdo e criagdo serdo sempre dois parametros aliados que
promoverao uma sinergia de esforgos entre a ciéncia, a tecnologia e a biologia.
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