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Resumo: A tractografia por tensor de difusdo (DT]) vem
sendo amplamente utilizada como ferramenta qualitativa,
tanto na area clinica como em pesquisa cientifica. Porém,
o modelo matematico utilizado tipicamente ndo
representa bem conjuntos de fibras cerebrais quando se
cruzam. O presente trabalho investiga o modelo baseado
na deconvolugdo esférica (CSD) como alternativa ao
modelo DTI para resolver o problema de cruzamento de
fibras cerebrais. Para tanto, foi revisada parte da literatura
disponivel, implementado um protocolo de aquisicao de
imagens de ressondncia magnética de alta resolugdo
angular ponderadas em difusdo (HARDI), e discutidos os
resultados alcangados neste estudo em comparagdo com
outros estudos. Concluiu-se que o protocolo proposto
para aquisi¢do de imagens HARDI, bem como a
metodologia de processamento adotada, sdo apropriadas
para a reconstrugdo da tractografia por deconvolugdo
esférica.

Palavras-chave: Tractografia, DTI,
deconvolugao esférica.

HARDI,

Abstract: Diffusion Tensor Tractography has been widely
used as a qualitative tool since its origin in clinical and
research domain. However, this model doesn’t robustly
represent crossing fiber bundles. The current study
investigates the Constrained Spherical Deconvolution
model (CSD) as an alternative to the Diffusion Tensor
model in order to solve the crossing fibers problem.
Aiming this purpose, a brief review of the available
literature was made. A protocol for acquiring High
Angular Resolution Diffusion Images (HARDI) was
implemented and results were compared to other studies.
We conclude that the proposed protocol for acquiring
HARDI data, as well as the embraced pipeline for
processing these images are proper for CSD
tractography reconstruction.

Keywords: Tractography, DTI, HARDI, Constrained
Spherical Deconvolution.

Introducao
Em ressonancia magnética, imagens ponderadas em

difusdo (DWI, do inglés Diffusion Weighted Imaging),
contém informacgoes associadas a difusdo das moléculas

de 4gua que permeiam a microestrutura dos axdnios dos
neurdnios do cérebro [1]. Tais imagens, quando aplicadas
ao modelo matematico tensor de difusdo (DT, do inglés
Diffusion Tensor Imaging), permitem associar o sinal
ponderado em difusdo de cada voxel a autovalores e
autovetores que caracterizam, respectivamente, a
magnitude e a dire¢do do movimento das moléculas de
agua [2].

A difusdo isotropica ¢ a qualidade que se atribui a
moléculas que se deslocam aleatoriamente em todas as
direcdes livremente. Define-se que a difusdo ¢
anisotropica quando moléculas se deslocam ao longo de
um espaco confinado (e.g. o axénio). Como o fluxo das
moléculas ocorre ao longo da microestrutura dos axdnios
de um neurdnio, regides com altos valores de anisotropia
estdo associadas diretamente a conjuntos de tractos
cerebrais [3]. Com base em um limiar de anisotropia
(descrito por autovalores) e na direcdo encontrada nos
autovetores, aplicam-se algoritmos que possibilitam a
representacdo virtual das fibras que constituem a
substincia branca do cérebro. Para esta técnica da-se o
nome de tractografia [4].

A possibilidade de delinear a micro anatomia da
substdncia branca, bem como inferir pardmetros
quantitativos acerca da anisotropia (F4, Anisotropia
Fracionada) [4], vem sendo explorada no ambito da
pesquisa e em diversas praticas clinicas. Uma revisdo
detalhada das aplicagdes da tractografia e anisotropia
fracional acerca dos estudos realizados, bem como
aplicagdes clinicas, pode ser encontrada nas referéncias
[2,3].

Embora o modelo tensor de difusdo venha sendo
amplamente utilizado ao longo dos tltimos anos, sabe-se
que tal modelo pode ndo ser adequado, especialmente
quando aplicado a voxels que descrevem multiplos
cruzamentos de fibras [5]. O presente estudo investiga o
modelo baseado na deconvolugdo esférica (CSD, do
inglés Constrained Spherical Deconvolution) como
alternativa ao modelo DTT para resolver o problema de
cruzamento de fibras, considerando a reprodutibilidade
anatobmica de conjuntos de fibras tipicamente
reconstruidos para analises clinicas e de pesquisa. Para
tanto, sera definido um protocolo para aquisi¢ao de dados
de alta resolucdo angular ponderadas em difusdo (HARDI,
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do inglés High Angular Resolution Diffusion Imaging) e
utilizando esses dados sera construida a tractografia
originada por CSD e DTI. O trabalho se organiza da
seguinte forma: primeiramente ¢ revisado parte dos
fundamentos teoéricos de cada técnica, tanto DT quanto
CSD; ap6s, ¢ apresentado a descricdo da aquisicdo dos
dados e as etapas de processamento das imagens, seguido
dos resultados encontrados e discussao.

Fundamentacio Tedrica

O sinal ponderado em difusdo pode ser obtido por
meio da integral de uma distribuicdo probabilistica
gaussiana das diferengas de fase dos spins dos protons de
hidrogénio, em fungdo da posicdo e do tempo [4]. Isto
resulta na expressao genérica para o sinal ponderado em
difusdo S, cujo valor do sinal corresponde ao valor do
voxel nas coordenadas (u,v,k) é:

S(u,v, k) = Sy(u, v, k)e 29" g (1)

onde b ¢ dado por y*G*52 (A - g), g ¢ um vetor unitario
orientado ao longo dos gradientes direcionais, de
magnitude G e duragdo J, y ¢ a constante giromagnética,
4 é o tempo entre as aplicacdes dos gradientes, g’
corresponde a transposta de g, D ¢ o tensor de difusdo e
So € o sinal tipicamente ponderado pelo tempo de
relaxacdo 72 (tempo necessario para que o vetor de
magnetizacdo correspondente as componentes vetoriais X
e y alcance 37% do seu valor maximo) para o voxel cujas
coordenadas s3o (u,v,k). Para cada voxel, a matriz
simétrica D ¢ definda como:

_ Dy ny Dy,
D=|Dxy Dy, Dy, 2)
Dy, Dyz D,,

onde os elementos dessa matriz correspondem aos
coeficientes de difusdo nas diregdes x, y, z. Uma vez
computado D, por meio do método dos minimos
quadrados tal como descrito em [4], obtém-se por
diagonalizagdo da matriz de difusdo, os autovalores 4,
Ay, A3 e autovetores vy, v,, V3. Este processo ¢ feito
para todos os voxels.

Dentre muitas medidas de anisotropia que sdo
utilizadas para a analise quantitativa de imagens de tensor
de difusdo, destaca-se a anisotropia fracionada (¥4, do
inglés Fractional Anisotropy), obtida a partir dos
desvios-padrdo dos trés autovalores, cujos valores

encontram-se entre 0 (isotropia) e 1 (anisotropia maxima).

Diz-se que a média dos trés autovalores ¢ igual a média
da difusividade direcional. A anisotropia fracional para
cada voxel da imagem ¢ definida como [4]:

\/(/11 - 12)2 + (/12 - /13)2 + (/13 - /11)2
J2+ 2+ 2

3

Embora a tractografia por tensor de difusdo venha
sendo amplamente utilizada como ferramenta qualitativa,
sabe-se que este modelo ndo representa bem voxels em
que ha conjuntos de fibras que se cruzam, podendo
resultar em fibras que ndo existem na realidade (falsos
negativos) e fibras que existem, mas ndo podem ser
reconstruidas (falsos positivos) [5].

Em 2002, Tuch [6] propOs que, para resolver o
problema do cruzamento de fibras para cada voxel da
imagem, dever-se-ia obter imagens que apresentassem
um contraste maior entre as regides de difusdo rapida
(descrita para regides onde ha apenas uma diregdo
preferencial local para um dado feixe de fibras) e difusdo
lenta (descrita para regides onde ha multiplas diregdes
locais) [6]. Para tanto, Tuch sugere que as imagens
ponderadas em difusdo tenham valores de b (fator de
ponderacao de difusdo) maiores que os valores de b para
imagens tipicamente adquiridas visando modelagem via
tensor de difusdo [6]. A essas imagens atribui-se a
terminologia HARDI (High Angular Resolution Diffusion
Imaging). Tuch descreve ainda que ao aplicar altos
valores para o fator de ponderagdo de difusdo, fora
possivel detectar o sinal de uma populagéo de fibras com
multiplas diregdes [6].

Dentre os modelos desenvolvidos propostos para
resolver o problema de cruzamento de fibras aplicados
sobre imagens HARDI, recentes investigagdes [5,7], tem
obtido resultados robustos na solugdo do problema de
cruzamento de fibras. Em [5], utilizando o modelo da
CSD aplicado sobre imagens HARDI, verificou-se que a
reconstru¢do virtual do fasciculo corticospinal de 45
pacientes saudaveis apresentou a esperada configuracdo
anatOmica do respectivo conjunto de fibras. Em
contrapartida, a tractografia baseada em DT/ mostrou-se
inadequada para todos os dados analisados, apresentando
fibras que existem, mas ndo puderam ser reconstruidas.

A deconvolugdo esférica ¢ utilizada para modelar
imagens de alta resolugdo angular ponderadas em difusdo
(HARDI), e tem obtido resultados robustos na solu¢do do
problema de cruzamento de fibras [5]. O método consiste
em descrever o sinal S(6,¢), medido durante uma
aquisi¢do do tipo HARDI, como sendo a convolugdo (&)
em coordenadas esféricas de uma fungéo resposta R(8)
juntamente a fungdo F (0, @) que representa a orientacao
da distribui¢do das fibras (FOD, do inglés Fibre
Orientation Distribution):

5(0,9) =F(6,9) ® R(O) 4)

Considera-se a funcdo resposta como sendo a
intensidade do sinal como fun¢do de um unico feixe de
fibras alinhado ao longo do eixo z [7]. E assume-se que a
orientacdo da distribuicdo das fibras contém toda a
informagao necessaria, no que diz respeito, a orientacao
de multiplas fibras que possam estar cruzando um dado
voxel [7]. A utilizagdo desse modelo reduz o problema de
cruzamento de fibras ao problema de encontrar a fungéo
F(0, ¢) que pode ser estimada por meio da operagdo de
deconvolugdo. Reescrevendo a equagdo de convolugéo
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no dominio dos harmonicos esféricos tém-se para cada
ordem de harmoénico / [7]:

S1=Rify %)

sendo S; um vetor de tamanho (2/+1) que representa o
coeficiente esférico harménico do sinal S(6, ¢); f; um
vetor de tamanho (2/+1) que representa a fungdo F (6, ¢);
e R; ¢ uma matriz que representa a fungdo resposta de
tamanho (2/+1) x (2/+1). Uma vez que ¢ considerado o
dominio dos harmoénicos esféricos, a operagdo da
deconvolugdo esférica, com o proposito de estimar f;,
pode ser realizada por meio de uma inversdo de matrizes

[7].
Materiais e métodos

Aquisi¢ao de dados — Foi realizada a aquisi¢do de
um conjunto de imagens de ressonancia magnética
adquiridas por meio de uma sequéncia do tipo Spin-Eco
EPI para um voluntario. As imagens foram coletadas no
Instituto do Cérebro da PUCRS (com aprovacdo do CEP
da universidade com nimero 09/0483) em um
equipamento GE HDxt - signa 3T utilizando os
parametros 7R = 11800 ms, 7E = 84,8 ms, NEX = 1,
matriz de 256 x 256 pixels e espessura de corte 3,4 mm.
Foram definidas 96 dire¢des de difusdo (g) e um fator de
ponderacdo b = 3000 s/mm? além de uma imagem
ponderada em 72 obtida por meio da defini¢do de b =0
s/mm? Imagens de alta resolu¢do ponderadas em 7/
também foram adquiridas. Utilizou-se a sequéncia
BRAVO Spoiled Gradient Echo (SPGR) com 0 mesmo
equipamento, por meio dos parametros 7R = 61160 ms,
TE = 21800 ms, matriz de 512x512 pixels, espessura de
corte 1 mm e voxel de dimensdo 0,469 mm x 0,469 mm
x 1,000 mm.

Processamento das imagens — Primeiramente
verificou-se a integridade das imagens HARDI adquiridas
para o estudo. Caso ndo fossem identificadas
distor¢des/artefatos incorrigiveis, considerar-se-iam os
dados aptos para uso. As imagens originalmente obtidas
no formato DICOM foram convertidas para o formato
NifTI, e apos, foi realizada a estima¢do do mapa de
anisotropia fracional para cada corte do volume
adquirido por meio do  software = MRtrix
(http://’www.mrtrix.org/). Posteriormente, utilizando a
sintaxe de programacdo C-Shell, compativel com Linux,
foi adaptado um script de processamento simples para
realizagdo da operacao da deconvolugdo esférica (CSD)
utilizando a biblioteca MRtrix [8].

A ideia geral para resolver o problema de cruzamento
de fibras via deconvolucdo esférica, consiste em
encontrar a fungdo F (6, ¢). Para tanto € preciso estimar
a funcdo resposta R(6). Tal estimativa resume-se em
determinar uma matriz de rotagdo que oriente o autovetor
principal (de maior magnitude), para os voxels mais
anisotropicos (FA=0,7) obtido a partir da diagonalizagao
do tensor de difusdo, com o eixo z. A estimativa da fungéo
resposta deriva-se da aplicagdo da matriz de rotacdo
encontrada aos valores dos gradientes direcionais(g) e

também a imagem de ressonancia magnética HARDI [7].
Utilizando a biblioteca MRtrix, tal operagdo pode ser
realizada por meio das seguintes etapas de
processamento:

Primeiramente se limiariza o mapa de FA,
previamente computado, utilizando a funcdo erode.
Delimita-se um valor de voxel maior, ou, igual a 0,7, para
posteriormente multiplica-lo por uma mascara do cérebro
previamente estimada. A seguir, aplica-se uma matriz de
rotagdo para orientar os principais autovetores, para os
voxels da mascara estimada, na dire¢do do eixo dos z,
juntamente as fungdes harmonicas esféricas de ordem /
definida como parametro de entrada na fungdo
estimate_response. A ultima etapa do processamento
computa a CSD fazendo uso da funcao resposta estimada
por meio da fungdo csdeconv.

Para os dados processados via CSD e DTI foi
realizada a tractografia probabilistica [5]. Foram
reconstruidos os fasciculos longitudinal superior e tracto
corticospinal utilizando a fung@o streamtrack para
regides de interesse pré-definidas e um numero de fibras
selecionado igual a 10%. Com a finalidade de avaliar os
fasciculos originados qualitativamente, utilizou-se o
modulo nipype.interfaces.mrtrix, escrito em Python,
como conversor para visualizagdo da tractografia no
software TrackVis (http://trackvis.org/).

Resultados Obtidos

Aplicando a metodologia descrita aos dados HARDI
obtidos, foi possivel reconstruir o tracto corticospinal
(como mostra a Figura 1) e o fasciculo longitudinal
superior (como mostra a Figura 2).

Discussao e Conclusées

Os resultados das reconstrugdes dos fasciculos que
constituem o tracto corticospinal (Figura 1) revelam
qualitativamente  uma  maior  semelhanca  na
representacdo do modelo CSD em comparagdo a
configuragdo anatomica. Tal resultado estd em
concordancia com [5] e se mostra critico quando
comparado a estudos ja realizados para este tracto
cerebral por meio do método D7/ [2]. Na Figura 1
identifica-se a representacdo das fibras do tracto
coricospinal que se projetam do cortex cerebral a medula
espinhal, passando pela cépsula interna e alcancando o
pedunculo cerebral. Ao contrario, utilizando o método
convencional DT7, o conjunto de fibras da porcéo tracto
corticospinal representada, apresenta uma densidade de
fibras ndo correspondente a representagdo anatomica [9]
na porcao da capsula interna, alcangando apenas a regido
central do cortex motor.

O fasciculo longitudinal superior (representado na
Figura 2) reconstruido via CSD também assumiu a
respectiva configuracdo anatdmica conhecida na
literatura. A diferenga anatdmica entre a reconstrugdo via
CSD e DTI para o conjunto de fibras que constitui o
fasciculo longitudinal superior pdde ser observada na
projecao do tracto, que por defini¢ao anatdomica localiza-
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se ao redor da margem superior da insula e conecta os
lobos frontal, parietal e occipital [9]. Observa-se na
representacdo CSD uma proje¢do continua e de alta
densidade de fibras que associa os lobos frontal, parietal
e occipital. A reconstrucdo via DT/ deste fasciculo
apresenta uma projecao limitada no que concerne a unido
entre os lobos frontal e occipital, sendo identificada
apenas a unido do conjunto que se centraliza na regido do
lobo parietal e occipital por meio da forma caracteristica

de um arco ao redor da margem superior da insula [9].Por
meio de uma avaliagdo qualitativa, concluiu-se que o
protocolo proposto para imagens HARDI, bem como a
metodologia adotada, estdio em concordancia com
recentes estudos [2,3], e por isso, revelam-se proprios
para a reconstrucdo da tractografia. Salienta-se que a
metodologia apresentada, no entanto, deve ser aplicada
para um conjunto de dados maior, objetivando avaliar a
confiabilidade e reprodutibilidade do método.

Figura 1: Representagdo do fasciculo corticospinal. A) fasciculo corticospinal reconstruido via tractografia D77 nos planos sagital e coronal.
B) fasciculo corticospinal reconstruido via tractografia CSD nos planos sagital e coronal. LF: Lobo Frontal; LP: Lobo Parietal; LO: Lobo
Occipital; AMC: Area Motora do Cortéx; CI: Capsula Interna; PC: Pedtnculo Cerebral.

Figura 2: Representacdo do Fasciculo Longitudinal Superior. A) fasciculo longitudinal superior reconstruido via tractografia DTI no plano
sagital. B) fasciculo longitudinal superior reconstruido via tractografia CSD no plano sagital. LF: Lobo Frontal; LO: Lobo Occipital; LP: Lobo

Parietal; U: representacdo das fibras de associa¢do curta.
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