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"Ha verdadeiramente duas coisas diferentes: saber e crer que se sabe.
A ciéncia consiste em saber; em crer que se sabe reside a ignorancia.”

(Hipocrates)



RESUMO

Introducdo: As técnicas usadas para medicdo volumétrica em uso com execucao
mais simples ou complexa incluem métodos manuais, semiautomaticos e
automaticos com diferentes programas e protocolos. Apesar do avanco tecnolégico
nesta area, o tracado manual continua sendo o método mais eficaz e de menor
custo, entretanto, € o que mais consome tempo, limitando sua aplicacao clinica. O
programa Osirix® é um visualizador DICOM® (Comunicacao de Imagens Digitais em
Medicina), baseado em plataforma Apple®, distribuido em varias versdes, incluindo
uma de 32bits que é gratuita. E uma aplicacdo com bom desempenho e amplamente
difundida entre os radiologistas e demais especialistas que utilizam imagens na sua
préatica diaria. Objetivo: Desenvolver uma técnica de medicdo volumétrica manual
do hipocampo utilizando o visualizador Osirix®, verséao 5,6 e realizar a comparacéo
interobservador da medicdo do hipocampo com a mesma técnica. Materiais e
Métodos: Foi utilizado o visualizador Osirix® gratuito, com imagens de sequéncia
volumétrica SPGR ponderadas em T1, com cortes de 1mm de espessura; intervalo
de 0,1mm, obtidas em aparelho de ressonancia magnética (RM) GE de 1,5T, com
bobina de 8 canais. Foi usada uma delimitacdo visual especifica do hipocampo. No
minimo dez cortes foram escolhidos para o tragado manual das regiées de interesse
(ROI), preferencialmente quando houvesse uma mudanca na sua conformacgao
visual. Em seguida, selecionou-se na barra de ferramentas o comando ROI, opc¢ao
ROI volume (volume da area de interesse) e generate missing ROI (gerar areas de
interesse), para gerar as dareas subsequentes automaticamente podendo ser
corrigidas manualmente em caso de erros do programa. Finalmente, repetiu-se a

sequéncia ROI e ROI volume, mas dessa vez com o comando compute volume



(computar volume) para calcular o volume total de todas as areas de interesse e
gerar uma imagem correspondente em trés dimensdes (3D). Os coeficientes de

correlacdo intraclasse foram calculados, com um intervalo de 95% de confianga,
como uma medida de confiabilidade relativa entre as volumetrias dos leitores. Estes
coeficientes foram calculados para uma andlise de variancia (ANOVA) a dois fatores
baseado em concordancia absoluta. A técnica foi aplicada em 12 pacientes com
idade média de 75 anos, sexo feminino, cognitivamente normal e que realizaram RM
devido a outras queixas, como cefaleia, e ndo apresentavam anormalidades
estruturais. As medidas foram realizadas por dois médicos residentes do terceiro
ano (R3) de radiologia e uma geriatra, esta sem experiéncia prévia em manipular
imagens de RM. Resultados: ApOs a andlise estatistica, verificou-se que todos 0s
coeficientes de correlacédo intraclasse apresentaram valores abaixo de 0,40 que
indica uma baixa concordéancia entre os avaliadores. Conclusdo: A medicdo
volumétrica do hipocampo utilizando o visualizador Osirix® tem a vantagem de ser
acessivel e ter um custo baixo comparado com as técnicas automaticas. Contudo, o
procedimento é trabalhoso, demanda tempo e ndo houve uma correcdo para a
atrofia relacionada ao envelhecimento e a variabilidade individual. A analise
estatistica evidenciou uma baixa concordancia entre os avaliadores o que reforca a
necessidade de maior treinamento na delimitacdo do hipocampo relatado na

literatura.

Palavras-chave: hipocampo; volumetria por ressonancia magnética; Osirix.



ABSTRACT

Introduction: The techniques used for volume measurement from simple to more
complex methods include manual, semiautomatic and automatic measurements with
a variety of programs and protocols. Despite technological advances, manual tracing
remains the most effective and least costly, however it's more time-consuming and
this limits its clinical use. Osirix™ is a DICOM™ (Digital Imaging and
Communications in Medicine), viewer, based on an Apple™ platform, available in
several versions, including a 32 bits that is free of charge. It performs well and is
widespread among radiologists and other specialists who use images in their daily
practice. Objective: To develop a technique for hippocampal manual volumetric
measurement using the DICOM viewer Osirix™ version 5.6 and compare the
interater measurement of the hippocampus with the same technique. Materials and
Methods: We used the free viewer Osirix™, with images obtained by T1-weighted
gradient echo SPGR volumetric sequence, 1mm thick slices with 0.1mm interval on a
1.5 T MRI (magnetic resonance imaging) GE with an 8 channel head coil. A specific
delineation of the hippocampus was used. At least ten slices were chosen to
manually trace the region of interest (ROI), preferably where there were changes in
its visual conformation. Next, in the toolbar, we selected the following sequence of
commands: “ROI”, “ROI volume” and “generate missing ROI” and the software
generated automatically the missing ROI that was corrected manually in case of
errors. Finally, the sequence was repeated, “ROI”, “ROI volume”, but this time with
the final command being “compute volume” to calculate the total volume of all the
areas of interest and generate a corresponding three dimensional (3D) image. The

Intraclass Correlation Coefficient (ICC) was calculated with 95% confidence interval,



as a measure of the reliability between volumetric ratings. These coefficients were
calculated on a two-way ANOVA model based on absolute agreement. This
technique was applied in 12 patients with mean age of 75, female, cognitively normal
and who had MRI performed due to other complaints, such as headache, that
showed no structural abnormalities. Two third year radiology residents and 1
geriatrician with limited MRI experience performed the measurements. Results: The
statistical analysis found that all ICC had values below 0.40, indicating a weak
correlation among raters. Conclusion: The manual volumetric hippocampus
measurement with Osirix™ has the advantage of being accessible and of low cost
compared to automatic techniques. This technique is time consuming and there was
no correction for aging atrophy or individual variability. Statistical analysis
demonstrated a weak correlation among raters which confirms the importance of

training the researchers on the delineation of the hippocampus.

Keywords: hippocampus; volumetry; Osirix.
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1 INTRODUCAO

1.1 ANATOMIA DO HIPOCAMPO

Em 1877 Paul Broca definiu o grande lobo limbico como sendo formado pelos
giros parahipocampal e do cingulo. Décadas depois (1973), James Papez descreveu
o circuito das emocdes sendo constituido pelo giro do cingulo, giro parahipocampal,
hipocampo, férnix, corpo mamilar, ndcleos anteriores do talamo e giro do cingulo [1].
O hipocampo faz parte do sistema limbico cuja funcdo esta relacionada a emocao e
memoria. Ele se localiza na regido medial do lobo temporal e € formado pelo
arquicortex, um tipo de coértex antigo e menos complexo do que o neocértex [2].
(Figura 1)

Figura 1- (Figura adaptada de Durvenoy, 2005) [3] Peca anatdmica mostrando a porcao infero-medial
do hemisfério direito. 1- hipocampo, 2- giro parahipocampal, 3- giro fusiforme, 4- giro temporal
inferior, 5- sulco calcarino, 6- lobo occipital, 7- lobo parietal, 8- giro do cingulo, 9- lobo frontal, 10-

corpo caloso, 11- fornix, 12- terceiro ventriculo.

O hipocampo € bilaminar e composto por duas regides (corno de Amon e giro

denteado) com uma lamina enrolada sobre a outra formando os sulcos vestigial e
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superficial do hipocampo [4]. (Figura 2)
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Figura 2 — (Figura adaptada de Durvenoy, 2005) [3] A Desenvolvimento do giro denteado (area
pontilhada) e do corno de Amon (&rea listrada) até B a sua posicdo definitiva. A seta indica o sulco do
hipocampo (parte superficial). 1, Corno Amon; 2, giro denteado; 3, sulco do hipocampo (parte
vestigial); 4, fimbria; 5, pré-subiculo; 6, subiculo ; 7, pré-subiculo; 8, parassubiculo; 9, area entorrinal;
10, giro parahipocampal; 11, sulco colateral; 12, eminéncia colateral; 13, corno temporal (inferior) do
ventriculo lateral; 14, nucleo caudado; 15, estria terminal; 16, plexo coréide; 17, corpo geniculado
lateral; 18, asa lateral da cisterna ambiens; 19, cisterna ambiens; 20, mesencéfalo; 21, ponte; 22,

tentorio do cerebelo.

Ambas as regides possuem trés camadas, formadas por dois tipos de células
principais: as células granulares do giro denteado e as células piramidais do Corno
de Amon (CA). O CA se subdivide nos setores CA1l, CA2, CA3 e CA4 e suas trés
camadas sao molecular, piramidal e polimorfica. Estas, devido a diferenca na
organizagdo dos axonios e dendritos, sdo subdivididas em seis laminas: o alveo do
hipocampo, stratum oriens, estrato piramidal, estrato radiado, estrato lacunoso e
estrato molecular. As trés camadas do giro denteado sdo camada molecular,
camada granular, e neurdnios da regido polimoérfica do giro denteado que, entre

outros tipos neuronais, contém as ceélulas musgosas [4]. (Figura 3)
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Figura 3 - (Figura adaptada de Durvenoy, 2005) [3] A, Diagrama; B corte coronal de RM de 9.4T do
hipocampo. Corno Amon CAl1 — CA4: 1, alveos; 2, stratum oriens; 3, estrato piramidal; 3’, estratum
lucidum; 4, estrato radiado; 5, estrato lacunoso; 6, estrato molecular; 7, sulco vestigial do hipocampo.
Giro denteado: 8, estrato molecular; 9, estrato granular 10, camada polimoérfica; 11, fimbria; 12, margo
denticulatus; 13, sulco fimbrio-denteado; 14, sulco superficial do hipocampo; 15, subiculo; 16, plexo

cordide; 17, nucleo denteado; 18, corno temporal (inferior) do ventriculo lateral.

O hipocampo tem 4 a 4,5 cm de comprimento e se divide em trés partes: (Figura
4)
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e A cabeca, segmento anterior com 1,5 a 2 cm de largura.
e O corpo, segmento mediano com 1 cm de largura.

e A cauda, segmento posterior com 0,5 cm de largura.

Figura 4— (Figura adaptada de Durvenoy, 2005) [3] Parte intraventricular do hipocampo. O cornho
temporal foi aberto e retirado o plexo coroide. 1- corpo do hipocampo, 2- cabeca e digitacdes internas
do hipocampo, 3- cauda do hipocampo, 4 — fimbria, 5- crus do férnix, 6- subiculo, 7- esplénio do
corpo caloso, 8- calcar avis, 9- trigono colateral, 10- eminéncia colateral, 11- recesso uncal do corno

temporal.

A Cabeca do Hipocampo

A cabeca do hipocampo é dividida em parte intraventricular, digitacdes e
uncal. A parte intraventricular contém 3 a 4 digitacdes formadas por um obstaculo

levando a dobradura durante o seu desenvolvimento.
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A parte uncal (extraventricular) ou segmento anterior do giro parahipocampal
se curva sobre si mesmo e € separado pelo sulco uncal. O uncus é dividido, sendo
gue o segmento anterior faz parte do lobo piriforme e o segmento posterior faz parte
do hipocampo.

As digitacOes externas formam dois ou trés I6bulos pequenos, convexos e
separados pelo sulco sagital. Essas digitacdes sdo imagens inversas das digitacdes
internas do hipocampo, visiveis no aspecto intraventricular da cabec¢a do hipocampo.
As digitagdes externas e internas sdo formadas principalmente pelo segmento CA1
do corno Amon devido a dobradura do mesmo e variam em espessura. O cértex do

corno Amon € espesso no exterior e fino nas digitacdes internas.

O Corpo do Hipocampo

O corpo do hipocampo € limitado medialmente pela fimbria e lateralmente pela
eminéncia colateral, que marca a protrusdo intraventricular do cortex que cobre o
sulco colateral. A parte superior do corno temporal cobre a porgéo intraventricular do
corpo do hipocampo, formado pela haste temporal, a cauda do nucleo caudado e a
estria terminal. O uncus aparece na juncéo do corpo e da cabeca do hipocampo, e a
ténia da fimbria e estria terminal se unem. Esta unido € o véu terminal de Aeby ou
ponto inferior do coréide, uma lamina triangular ligado a superficie superior do uncus

de desenvolvimento variavel.

A parte superficial do giro denteado € o margo denticulatus, composto por
protrusdes arredondadas que formam os dentes do giro. Normalmente existem cerca
de 15 dentes e os maiores sao os do meio. Estes sdo manifestacdes superficiais da
dobradura do giro denteado. A fimbria € uma faixa branca estreita, que esconde o

margo denticulatus tendo variagdes individuais.

A Cauda do Hipocampo

A cauda é a parte posterior do hipocampo e é composta por uma camada de
corno Amon centrada por extensdes digitais do giro denteado. A superficie
intraventricular da cauda é densamente coberta pelos alveos e veias subependimais.

A parte intraventricular é limitada medialmente pela fimbria e lateralmente pelo
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trigono colateral. A superficie plana do trigono colateral e a parte intraventricular da

cauda juntos formam o assoalho do atrio [3]. (Figuras 5 e 6)

Figura 5 — (Figura adaptada de Durvenoy, 2005) [3] Pe¢a anatdmica mostrando um corte sagital do
hemisfério direito. O lobo limbico esta separado do isocértex pela fissura limbica. Fissura limbica: 1-
sulco paraolfatério anterior, 2- sulco do cingulo, 3- sulco subparietal, 4- sulco calcério anterior, 5-
sulco colateral, 6- sulco rinal. Giro limbico: 7- giro subcaloso, 8- sulco paraolfatorio posterior, 9- giro
do cingulo, 10- istmo, 11- giro parahipocampal. Lobo piriforme: 12- area entorrinal, 13- giro ambiens,

14- giro semilunar, 15- cortex pré-piriforme. Giro intralimbico: 16- rudimento pré-hipocampal, 17-

indusium griseum. Hipocampo: 18- giro denteado, 19- corno Amon, 20- giro Andreas Retzius, 21-
fimbria, 22- apex do uncus, 23- banda de Giacomini, 24- giro uncinado, 25- substancia perfurante

anterior, 26- comissura anterior, 27- férnix, 28- corpo caloso [3].
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Figura 6 — (Figura adaptada de Durvenoy, 2005) [3] Corte coronal do encéfalo em RM de 3T, imagem
em T1. 1- hipocampo, 2- giro parahipocampal, 3- giro fusiforme, 4- giro temporal inferior, 5- giro
temporal medial, 6- giro temporal superior, 7- fissura lateral, 8- giro pés-central, 9- sulco central, 10-
giro pré-central, 11- giro frontal superior, 12- giro cingulado, 13- corpo caloso, 14- ventriculo lateral,
14’- ndcleo caudado, 15- tdlamo, 16- putamen, 17- corno temporal inferior do ventriculo lateral, 18-

nacleo rubro, 19- substancia negra, 20- ponte, 21- tentério do cerebelo, 22- cisterna ambiens [3]

1.2 A FUNCAO DO HIPOCAMPO NA MEMORIA

O hipocampo é uma das regides responsaveis pela memdria declarativa, isto
€, a capacidade de armazenar e evocar fatos do dia a dia como nomes e
acontecimentos [5-6]. Estudos com animais e humanos demonstram a participacao
do hipocampo em alguns tipos de memdria declarativa como a memoaria episoédica,
gue é a capacidade de evocar experiéncias pessoais; a memoria semantica, que
envolve o armazenamento de conceitos; bem como a memdria espacial, envolvida

no reconhecimento espacial [7-11].
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1.3 O HIPOCAMPO NO ENVELHECIMENTO E NAS DOENCAS

O processo de envelhecimento leva a uma atrofia de todo coértex cerebral
assim como o hipocampo [12-13]. Estudos, de fato, tém demonstrado que o
hipocampo é vulneravel aos efeitos neurotdxicos de alguns fatores de risco
modificaveis como obesidade, diabetes mellitus e hipertenséo arterial [14-19]. Além
do envelhecimento e fatores de risco, uma reduc¢do volumétrica tem sido atribuida a
doencas neuroldgicas como a doenca de Alzheimer (DA), deméncia frontotemporal,
doenca cerebrovascular, esclerose multipla, esclerose hipocampal e epilepsia do
lobo temporal [20-24].

1.4 OS BIOMARCADORES NA DOENCA DE ALZHEIMER

Em 1984, ndo havia mencao dos biomarcadores como um dos critérios diagnosticos
da DA, que foram estabelecidos pelo grupo de trabalho do Instituto Nacional de
Desordens Neuroldgicas, Comunicativas e Acidente Vascular Cerebral (NINCDS) e
Associacdo da Doenca de Alzheimer e Desordens Relacionadas (ADRDA). Na
ocasidao, o diagndstico de doenca de Alzheimer foi dividido em provavel, possivel e
definitivo [25]:

- Provavel: Diagnostico clinico de deméncia que € comprovado por uma
avaliagdo objetiva como o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) ou
avaliacdo neuropsicoldgica evidenciando comprometimento de duas ou mais
funcdes cognitivas como linguagem (afasia), funcdo executiva (apraxia) e
percepcdo (agnosia). O inicio dos sintomas é insidioso, a evolucao
progressiva e ocorre comprometimento da funcionalidade e alteragdo do
comportamento. A doenca surge entre 40 a 90 anos (mais comum depois dos
65) e pode haver outros casos na familia. Para definir o diagnéstico, é
necessario excluir outras doengas sistémicas, neurologicas, transtornos
psiquiatricos e disturbio de consciéncia que podem afetar a cognicdo. Em

relacdo aos exames, espera-se um exame do liquido cefalorraquidiano (LCR)
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normal, eletroencefalograma normal ou com achados inespecificos (ondas
lentas) e atrofia cerebral na tomografia computadorizada (TC) de cranio

seriada.

- Possivel: Deméncia que se caracteriza por uma varia¢ao no inicio, forma de
apresentacido ou progressdo. E necessario que exista uma segunda doenca
sistémica ou neuroldgica suficiente para causar deméncia, porém que nao

seja a causa principal.

- Definitivo: Critério clinico de provavel doenca de Alzheimer com exame
histopatoldégico compativel (emaranhados neurofibrilares e proteina beta

amildide).

Nestes critérios, a TC de cranio servia apenas para excluir outras doencas
neuroldgicas como hematoma subdural, tumores, hidrocefalia e doenca vascular. O
grupo de trabalho pondera que a atrofia ndo pode ser usada como critério
diagndstico em casos individuais. No que se refere a ressonancia magnética (RM)
do encéfalo, ndo havia estudos em deméncia, porém esperava-se um potencial em

diferenciar a DA de deméncia multi-infarto e hidrocefalia de presséo normal [25].

Ao longo dos anos, a comunidade cientifica tem tido interesse nesta area e
pesquisas foram surgindo sobre os biomarcadores com o objetivo de tentar
estabelecer um diagndstico preciso e precoce na fase pré-clinica e declinio cognitivo

leve (DCL) da DA para ensaios clinicos e como instrumento diagnostico [26].

Em virtude das evidéncias encontradas, vinte e sete anos depois, o grupo de
trabalho do NINCDS e ADRDA se reuniu hovamente para revisar os critérios. Entre
outras modificacbes, foram incluidos os biomarcadores como evidéncia do processo
fisiopatolégico da DA. Contudo, foi feita uma ressalva para ndo usa-los na definicédo
diagndstica, mas em estudos, ensaios clinicos e como uma ferramenta diagnostica
adicional quando for disponivel e considerado conveniente pelo médico assistente.
Incluem-se entre os biomarcadores; a atrofia desproporcional do lobo temporal
medial (LTM), basal, lateral e cortex medial parietal pela RM; a captagdo de 18-
fluorodeoxyglicose e beta-amiléide na tomografia por emissdo de positrons (PET) e

beta-amiloide, proteina tau fosforilada e total no LCR [27-28].



27

Com a intencdo de estudar os biomarcadores, em 2003 foi criada a Iniciativa
de Neuroimagem na Doenca de Alzheimer (ADNI) em parceria com o Instituto
Nacional do Envelhecimento (NIA), Instituto Nacional de Imagem Biomédica e
Bioengenharia (NIBIB), Food and Drug Administration (FDA), empresas
farmacéuticas e organizacfes sem fins lucrativos. O objetivo era avaliar se a RM,
PET, biomarcadores plasmaticos, do LCR e a avaliacdo neuropsicolégica poderiam
detectar a progressédo do declinio cognitivo leve em doenca de Alzheimer. O ADNI
possui um banco de dados disponivel ao publico com esses biomarcadores para

pesquisas nesta area que resultou em outros estudos [29-34].

1.5 A VOLUMETRIA DO HIPOCAMPO COMO BIOMARCADOR NA DOENCA DE
ALZHEIMER

Alguns estudos demonstraram que a volumetria do hipocampo possa ser uma
ferramenta Util na deteccdo e acompanhamento de pacientes com DA [35]. Inclusive,
h& evidéncias de que a atrofia de alguns segmentos do hipocampo seja mais
acentuada (cortex entorrinal, subiculo, CAl, zona de transi¢cdo entre o CA1-CA2 e
CA3 com giro denteado) no envelhecimento, DCL e DA [36-38].

Uma metanalise mostrou que os biomarcadores do LCR e RM néo foram
sensiveis na fase pré—clinica da DA. Foram avaliados estudos longitudinais de 2003
a 2008 sobre biomarcadores (nivel de tau e beta-amildide no LCR e a atrofia das
estruturas do LTM pela RM) na deteccdo de DA pré-clinica em individuos
submetidos aos testes cognitivos. O resultado foi que os testes de memadria com
evocacdao tardia foram melhores em detectar DA em individuos normais e com DCL
do que a atrofia do hipocampo ou outras estruturas do LTM. A acuracia prognostica
dos parametros do LCR é semelhante aos testes de memdéria, mas melhor do que a
atrofia pela RM. Na fase pré-clinica da doenca, a acuracia dos biomarcadores do
LCR aumenta; enquanto préximo ao momento do diagnostico, os testes de memoria

e a atrofia do LTM aumentam [39].

Schott e colaboradores demonstraram que a amostra necessaria em ensaios

clinicos controlados com placebo pode ser reduzida se houver o ajuste da volumetria



28

dos biomarcadores pelas caracteristicas basais dos individuos. Isto ocorre porque
leva em consideragdo o0 envelhecimento e a variabilidade individual. Os
biomarcadores estudados foram o volume cerebral total, hipocampal e o
alargamento ventricular de pacientes com DCL e DA [40].

No estudo de Tiepel e colaboradores, em 12 centros de estudo na Alemanha,
a volumetria do hipocampo e amigdala em pacientes com DA e DCL comprovou ser
um parametro confiavel mesmo em estudos multicéntricos. O tamanho da amostra
necessaria para o estudo, inclusive, ndo foi afetada comparada aos estudos
monocéntricos [41].

1.6 TECNICAS DE VOLUMETRIA

A ressonancia magnética € o meétodo de escolha para medir o volume
cerebral total in vivo [42-44], ventriculos [45-47] e estruturas do lobo temporal medial
como hipocampo, cortex entorrinal e cértex posterior do cingulo, que estdo alterados
na DA [48-51]. As técnicas em uso com execucdo mais simples ou complexa
incluem meétodos manuais, semiautomaticos e automaticos com diferentes
programas e protocolos [52-54]. Apesar do avanco tecnol6gico nesta area, o tracado
manual continua sendo o método mais eficaz e de menor custo, entretanto, € o que

mais consome tempo, limitando sua aplicacéo clinica [55].

A medicdo manual da volumetria do hipocampo é considerada eficaz e € o
padrdo ouro para validar algoritmos de medi¢cdo automatizada [55]. No entanto, os
protocolos encontrados na literatura para delinear manualmente o hipocampo sao
heterogéneos levando a resultados variados entre os estudos [56]. Neste sentido,
um grupo internacional EADC-ADNI (Centros Europeus de Doenca de Alzheimer,
Iniciativa de Neuroimagem na Doenca de Alzheimer) tem trabalhado para

desenvolver um protocolo consensual (Hippocampal Harmonization Effort) [57-59].

O programa Osirix®, Pixmeo, Genebra, Suica (http://www.osirix-viewer.com/)
€ um visualizador DICOM® (Comunicagdo de Imagens Digitais em Medicina),

baseado em plataforma Apple®, distribuido em varias versodes, incluindo uma de 32
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bits, que é gratuita. E uma aplicacdo com bom desempenho e amplamente difundida
entre os radiologistas e demais especialistas que utilizam imagens médicas na sua
préatica diaria. A versao gratuita ndo é aprovada para uso clinico pelo FDA (Food and
Drug Administration) americano ou pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitéaria) brasileira.

Alguns dos programas utilizados na medicdo da volumetria sdo igualmente
gratuitos como o Statistical Paremetric Mapping, Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, UK (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), que, entretanto, precisa do
Matlab® Mathworks® (http://www.mathworks.com/products/matlab/) para funcionar e
este é pago e complexo. O MIPAV®, Institutos Nacionais da Saude (NIH), EUA
(http://mipav.cit.nih.gov/) é gratuito, entretanto, ndo é facil de usar, nem intuitivo e é
pouco difundido no meio radioldgico.



2 OBJETIVOS

e Desenvolver uma técnica de medicdo volumétrica manual do hipocampo
utilizando o visualizador Osirix®, versao 5,6.

e Realizar a comparacéo interobservador da medi¢&o do hipocampo com a
mesma técnica.

30
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3 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de confiabilidade interobservador das medidas volumétricas
manuais do hipocampo no intuito de avaliar a validade interna da técnica

apresentada.

3.1 AMOSTRA

Dispusemos de uma amostra de conveniéncia constituida por 12 individuos

com os critérios de inclusdo e exclusao detalhados abaixo.

3.1.1 Critérios de Incluséo

Foram incluidos pacientes do Centro Multidisciplinar do ldoso sem queixa de
esquecimento, com 60 anos ou mais de idade, habeis a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e que realizaram a RM por uma
indicag&o clinica outra qualquer como cefaleia. Eles ndo tinham critérios clinicos de
declinio cognitivo leve nem deméncia pelos critérios do DSMIV (Manual Diagndstico

e Estatistico de Transtornos Mentais V) [60].

3.1.2 Critérios de excluséao

Os critérios de exclusédo foram individuos com contraindicacéo a realizacéo
de ressonancia magnética, como clipe metalico cerebral, prétese coclear, marca-
passo cardiaco ou cerebral e fragmentos metalicos nas partes moles e histéria ou

achados de imagem de doencas cerebrais como isquemia, hematoma subdural,
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hemorragia, hidrocefalia, tumor ou cirurgia cerebral. O achado de focos de hipersinal

nao foi considerado um critério de exclusao.

3.1.3 Avaliacdo médica

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo médica que incluiu uma selecéo
baseada nos critérios de inclusdo e exclusao, assinatura do TCLE, histéria clinica e

exame fisico.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FM/UnB (CEP-FM
080/2011).

3.2 TECNICA

Osirix® 5,6, versdo de 32bits, baixado diretamente do sitio da Pixmeo
(http://www.osirix-viewer.com/Downloads.html) em Macbook Air, processador
1,8GHz Intel Core i5, HD graphics 4000 512 MB, memodria RAM 4GB 1600MHz DDR3,
utilizando a versdo do sistema operacional (OSX) versdo 10,8,5. As imagens de
ressonancia magnética do encéfalo foram obtidas em aparelho de RM de 1,5T GE

(Milwaukee, WI, EUA), com bobina de 8 canais.

O protocolo de exame incluiu as sequéncias sagitais T1; axiais FLAIR,
gradiente, T1, T2, difusdo e coronal T2. A este protocolo foram adicionadas
sequéncias de estudo do hipocampo (protocolo de deméncia — coronais FLAIR e T2)
e sequéncia volumétrica gradiente eco ponderada em T1 (Spoiled Gradient Recalled
Echo - SPGR - TR: 12ms e TE: 5ms), corte de 1mm e intervalo de 0,1mm. Os
exames foram avaliados por radiologista experiente (>10 anos) quanto a sua
gualidade e eventuais achados e excluidos aqueles que apresentaram alguma leséo

estrutural.
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3.3 DELIMITACAO DO HIPOCAMPO

Os dados foram transferidos para uma estacdo de trabalho onde foram
realizadas as medidas da volumetria dos hipocampos por trés leitores; dois médicos
residentes de radiologia do terceiro ano (R3- leitor 1 e leitor 2) e uma médica geriatra
sem experiéncia prévia de processamento de imagens (leitor 3). Foi usada uma
delimitacdo visual especifica do hipocampo com algumas variagées descritas abaixo
[29][57-59]. (Harmonized protocol for Hippocampal Segmentation,

http://www.hippocampal-protocol.net).

- Borda anterior - Nesta borda € dificil a diferenciacdo do hipocampo que se
encontra abaixo da amigdala, por isso, optou-se por esperar 0 aparecimento

do &lveo superiormente ou do liquido cefalorraquidiano do ventriculo tracar

um limite latero-inferior do hipocampo para iniciar a medicao. (Figura 7)

Figura 7- Borda anterior do hipocampo.

- Borda superior - O hipocampo esta abaixo do limite da substancia branca do
alveo, fimbria e liquido cefalorraquidiano do ventriculo lateral. (Figura 8)



Figura 8- Borda superior do hipocampo.

- Borda inferior - o hipocampo é a substancia cinzenta que esta acima da

substancia branca do giro parahipocampal. (Figura 9)

Figura 9- Borda inferior do hipocampo.
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- Borda lateral - o liquido cefalorraquidiano do ventriculo lateral traca o limite

lateral do hipocampo. (Figura 10)

Figura 10- Borda lateral do hipocampo.

- Borda medial superior (demarcacdo medial do giro denteado) — o liquido
cefalorraquidiano da cisterna ambiens traga o limite medial superior. (Figura
11)

- Borda medial inferior (delimita a borda inferior do corno Amon) — uma linha
irregular limita a substancia branca do giroparahipocampal da substancia
cinzenta do hipocampo sendo que acima € o hipocampo e abaixo é o giro

parahipocampal. (Figura 11)
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Figura 11 — Borda medial do hipocampo.

- Borda posterior- na extremidade posterior do hipocampo a substancia
cinzenta da sua cauda apresenta uma formacéo ovoide e depois desaparece.
Foi escolhido um limite diferente do protocolo consensual que é a

visualizacdo da cruz do fornix em sua extensdo maxima bilateralmente para a

tltima medicdo pela maior facilidade em visualizar esta estrutura [61-64].
(Figura 12)

Figura 12- Borda posterior do hipocampo.
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3.4 MEDICAO MANUAL DA VOLUMETRIA DO HIPOCAMPO

Foi analisado um hipocampo por vez; direito ou esquerdo sem ordem
especifica. Primeiramente, no minimo dez cortes foram escolhidos da borda anterior
até a extremidade posterior do hipocampo preferencialmente quando houvesse uma
mudanc¢a na sua conformacdo visual. Em cada corte, foi realizado um tracado
manual da area de interesse (ROI- regido de interesse), neste caso, o hipocampo,
com o cursor de ferramenta pincel (brush tool) no modo desenhar (draw) de
espessura 1 guiado pelo mouse do computador. A ferramenta pincel aparece ao
teclar a letra “B” do teclado e depois deve-se escolher entre a opg¢ao “desenhar” ou
“apagar” e a espessura do pincel varia de 1 a 20. Em seguida, foi preenchida toda
esta area com o pincel de espessura 2. Neste momento, era possivel corrigir o
tracado com o pincel no modo apagar (erase), caso fosse necessario. Depois do
tracado manual, selecionou-se na barra de ferramentas o comando ROl e ao
aparecer algumas opcoes escolheu-se ROI volume (volume da area de interesse) e
generate missing ROI (gerar areas de interesse), para gerar as areas subsequentes
automaticamente. (Figura 13) Posteriormente, cada imagem nova foi avaliada para
correcdo manual dos possiveis erros do programa. Finalmente, repetiu-se a
sequéncia ROI e ROI volume novamente, mas desta vez com o comando compute
volume (computar volume) para calcular o volume total de todas as areas de
interesse e gerar uma imagem correspondente em trés dimensdes (3D). (Figura 14)

Todo o procedimento durou em média 20 minutos para cada hipocampo.
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Figura 13- Imagens subsequentes do hipocampo geradas.

Figura 14 — Imagens em 3D do hipocampo.
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os coeficientes de correlacdo intraclasse (ICC) foram calculados, com um
intervalo de 95% de confianca, para determinacdo de uma medida de confiabilidade
relativa entre as volumetrias dos trés leitores. Estes coeficientes foram calculados
para uma Analise de Variancia (ANOVA) a dois fatores baseado em concordancia
absoluta. Valores de ICC superiores a 0,75 representam uma concordancia
excelente, valores entre 0,40 a 0,75 uma concordancia moderada e valores
inferiores a 0,40 uma baixa concordancia [65]. Para examinar a relacdo entre os
avaliadores, o gréfico Bland-Altman foi construido [66]. Ele permite uma inspecao
visual da relacdo entre os avaliadores produzindo um gréfico da diferenca entre os
testes contra a sua média com um intervalo de 95% de confianca (niveis de
concordancia). Viés sistematico pode ser estimado desses graficos, como também a

heterocedasticidade pode ser determinada.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES E VOLUMETRIAS

Treze individuos foram submetidos a avaliagdo médica e RM encefélica e um
foi excluido por apresentar uma isquemia em regido de artéria cerebral média direita
com acometimento do hipocampo. Doze individuos foram selecionados para
participar do estudo. Todos sdo do sexo feminino, com média de idade de 75 anos
(Tabela 1). As volumetrias dos hipocampos, medidas pelos trés leitores, sdo
apresentadas na Tabela 2.

Tabela 1- Caracteristicas dos Participantes

Pacientes Género Idade
AOC Fem 76
CSS Fem 66
DCC Fem 83
EM S Fem 84
HAO Fem 68
IPSS Fem 69
JRB Fem 71
LBS Fem 74
MPV Fem 80
MPB Fem 85
MCGC Fem 71

YCM Fem 76




Tabela 2 - Volumetrias dos Hipocampos em cm?®
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Leitor 1 Leitor 2 Leitor 3

Direito Esquerdo Direito Esquerdo Direito Esquerdo
AOC 1,49 1,33 1,71 1,39 1,36 1,7
CSS 1,69 1,51 1,61 1,6 1,27 15
DCC 1,53 1,03 1,82 1,55 1,4 1,51
EMS 0,88 0,77 1,29 1,23 1,38 1,2
HAO 0,95 0,94 1,4 1,19 0,97 1,06
IPSS 1,42 1,11 1,44 1,38 1,55 1,97
JRB 1,5 1,34 1,38 1,33 1,25 1,42
LBS 1,39 1,19 1,64 1,55 1,46 1,63
MPV 0,8 0,8 1,41 1,11 1,25 1,29
MPB 1,48 1,45 1,85 1,53 1,56 1,41
MCGC 1,35 1,13 1,69 1,73 1,36 1,09
YCM 0,99 1,08 1,46 1,06 1,39 0,89

4.2 COEFICIENTE DE CORRELACAO INTRACLASSE

ApOs a analise estatistica, verificou-se que todos o0s coeficientes de

correlacdo intraclasse apresentaram valores abaixo de 0,40, indicando uma baixa

concordancia entre os avaliadores (Tabela 3).

Tabela 3 - Coeficiente de Correlacéo Intraclasse (ICC) calculados para uma ANOVA

a dois fatores baseado em concordéancia absoluta

Avaliadores

Lado

ICC (IC 95 %)

Leitor 3 e Leitor 1

Leitor 3 e Leitor 2

Leitor 1 e Leitor 2

Leitor 3 e Leitor 1

Leitor 3 e Leitor 2

Leitor 1 e Leitor 2

Direito
Direito
Direito
Esquerdo
Esquerdo
Esquerdo

0,315 (-0,301; 0,741)
0,254 (-0,135; 0,662)
0,378 (-0,122; 0,763)
0,266 (-0,159; 0,677)
0,371 (-0,280; 0,773)
0,357 (-0,124; 0,748)

4.2.1 Volumetrias do leitor 3 e leitor 1

Com relacdo as medi¢Ges dos hipocampos direitos, o Leitor 3 tende a atribuir

valores maiores de volume do que o Leitor 1, no entanto, esse viés nao foi
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estatisticamente significativo (p = 0,4693). Desse modo, a distribuicdo espacial dos
pontos se apresenta de forma dispersa ao longo dos valores de volume do
hipocampo, caracterizando uma baixa concordancia entre os avaliadores (Figura
15).

Ao avaliar os hipocampos esquerdos, o Leitor 3 também tende a atribuir
valores maiores de volume do que o Leitor 1, apresentando um viés estatisticamente
significativo (p=0,0171). Assim, os pontos também se apresentam de forma
dispersa, caracterizando uma baixa concordancia entre os avaliadores e ha

presenca de um ponto discrepante além do limite de concordancia (Figura 16).
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Media Entre Leitor3 e Leitor1 - Lado Direito

Figura 15- Gréfico de Bland-Altman com a distribuicdo espacial dispersa dos pontos
ao longo dos valores de volume do hipocampo direito entre o Leitor 3 e o Leitor 1.
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Figura 16 - Grafico de Bland-Altman com a distribuicdo espacial dispersa dos pontos
ao longo dos valores de volume do hipocampo esquerdo entre o Leitor 3 e o Leitor 1

com um ponto discrepante além do limite de concordancia.

4.2.2 Volumetrias do leitor 3 e leitor 2

Ao comparar as medidas do hipocampo direito, o Leitor 3 tende a atribuir
valores menores de volume do que o Leitor 2, apresentando um Viés
estatisticamente significativo (p = 0,0024). De fato, a distribuicdo espacial dos pontos
se apresenta de forma dispersa ao longo dos valores de volume do hipocampo,

caracterizando uma baixa concordancia entre os avaliadores (Figura 17).

Na analise do lado esquerdo, em média, o Leitor 3 tende a atribuir valores
praticamente iguais de volume de hipocampo que o Leitor 2 (p = 0,9849). Contudo, a

distribuicdo dos pontos se apresenta de forma relativamente dispersa e ha presenca



de dois pontos fora do limite de concordancia, caracterizando

concordancia entre os avaliadores (Figura 18).
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Figura 17- Gréfico de Bland-Altman com a distribuicdo espacial dispersa dos pontos

ao longo dos valores de volume do hipocampo direito entre o Leitor 3 e o Leitor 2.
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Figura 18 - Grafico de Bland-Altman com a distribuicdo espacial relativamente
dispersa dos pontos ao longo dos valores de volume do hipocampo esquerdo entre o

Leitor 3 e o Leitor 2 e com dois pontos discrepantes além do limite de concordancia.

4.2.3 Volumetrias do leitor 1 e leitor 2

Na analise comparativa entre os volumes do hipocampo direito e esquerdo,
em média, o Leitor 1 tende a atribuir valores menores de volume de hipocampo que
o Leitor 2, apresentando um viés estatisticamente significativo; p = 0,0017 e p =
0,0018, respectivamente. Dessa forma, a distribuicdo espacial dos pontos se
apresenta de forma dispersa ao longo dos valores de volume dos hipocampos,

caracterizando uma baixa concordancia entre os avaliadores (Figura 19 e 20).
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Figura 19- Gréfico de Bland-Altman com a distribuicdo espacial dispersa dos pontos

ao longo dos valores de volume do hipocampo direito entre o Leitor 1 e o Leitor 2.
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Figura 20- Gréfico de Bland-Altman com a distribuicdo espacial dispersa dos pontos

ao longo dos valores de volume do hipocampo esquerdo entre o Leitor 1 e o Leitor 2.
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5 DISCUSSAO

Este estudo desenvolveu uma técnica de medicdo manual da volumetria do
hipocampo no visualizador Osirix®, versao 5,6. Apos a aplicagdo da mesma em 12
pacientes por trés avaliadores, a comparacao interobservador evidenciou uma baixa

concordancia.

5.1 TECNICAS DE VOLUMETRIA

As técnicas de medicao volumétrica por RM atualmente usadas em pesquisas
sdo manual, semiautomatica e automatica [67]. As automaticas, que possuem um
nivel tecnolégico avancado, realizam as medicées com maior rapidez em grandes
bases de dados e sem necessitar de muito recurso humano [68-70]. No entanto,
essa tecnologia é pouco acessivel, de custo elevado e os algoritmos utilizados sé&o
complexos e exigem um treinamento especializado [71-72]. A medi¢cdo manual, por
sua vez, é mais fidedigna quanto aos limites das estruturas em estudo, em especial
guando ha variagcdo anatdbmica. Entretanto consome tempo, o que limita sua
aplicacdo na pratica diaria [73][55]. O método semiautomatico, embora tenha um
nivel intermediario de custo, complexidade e tecnologia, ainda € menos acessivel do
gue o manual [53]. O procedimento apresentado neste estudo foi manual no
visualizador Osirix®, versdo 5,6 e tomou cerca de 20 minutos para ser realizado,

para cada hipocampo.

5.2 AREAS DE INTERESSE

Existem diversas opc¢fes de areas de interesse para servir como biomarcador

na avaliacdo cognitiva [48]. Alguns pesquisadores analisam mais de uma area, como
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a amigdala e o hipocampo [74-76], podendo ser uma combinacdo dessas areas com
outros biomarcadores [77] ou a aplicacdo de escalas [78]. Estes métodos tem o
intuito de aumentar a sua acuracia, embora aumente a complexidade dos mesmos
[79]. Contudo, existe evidéncia na literatura que a medicdo apenas do hipocampo é
eficaz, pois a sua atrofia esta associada a fisiopatologia da DA [52]. Optamos, neste

estudo, por utilizar o hipocampo como area de interesse.

5.3 HIPOCAMPO COMO BIOMARCADOR

O hipocampo pode ser medido direta ou indiretamente; Giesel e
colaboradores, por exemplo, propuseram uma medicdo automatizada do volume dos
cornos temporais dos ventriculos laterais para indiretamente quantificar a atrofia
hipocampal [80]. A desvantagem é que uma medicdo indireta ndo reflete com
precisdo o tamanho nem a atrofia exata da area de interesse. O método usado no

nosso estudo foi a mensuracdo manual e direta do hipocampo.

Tendo em vista que o hipocampo, assim como todo o encéfalo, sofre
alteracbes com o envelhecimento e a variabilidade individual [19,81], alguns
pesquisadores usam mecanismos para corrigir esse efeito em suas pesquisas como
Ridha e colaboradores que corrigiu o volume do hipocampo pelo volume
intracraniano total [78]. O estudo apresentado ndo usou nenhuma técnica de
correcdo, portanto seria recomendado o acompanhamento longitudinal dos
individuos. Desta forma, a comparacdo seria entre a taxa de atrofia do hipocampo
de cada individuo ao longo do seguimento e ndo somente o0 seu volume no momento

da medicéo.

Quatro estudos também mediram o hipocampo manualmente pelo programa
Osirix® [82-85]. Um estudo, realizado na Turquia, usou uma RM de resolu¢cdo maior
(38T), ponderada em T1 (SPGR, TR/TE: 2500/4,38) com cortes de 1lmm de
espessura e intervalo de 0,5mm. O hipocampo foi tragado manualmente pelo
Osirix® versao 4,18 com a borda anterior abaixo da amigdala e a posterior onde a
cruz do fornix emerge da parede lateral do ventriculo lateral bilateralmente. O
volume hipocampal foi normalizado pelo volume cerebral total e corrigido pelo
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tamanho da cabeca. Este estudo demonstrou que existe uma correlacdo entre a

atrofia do hipocampo com o declinio cognitivo leve e a doenca de Alzheimer [82].

Um estudo na Malasia evidenciou que o volume do hipocampo de criancas
com epilepsia era menor do que criangcas sem essa enfermidade. Salmah e
colaboradores usaram uma RM de resolugdo menor (1T) ponderado em T1 (SPGR)
com cortes de espessura (4mm) e intervalo (Imm) menores. O hipocampo foi
tracado manualmente pelo Osirix® versao 3,5. Diferente do nosso estudo, eles
mediram cada corte trés vezes e usaram a media destes valores [83]. O nosso
estudo mediu o hipocampo somente uma vez e usou a seguinte sequéncia: SPGR
ponderada em T1, TR: 12ms, TE: 5ms, com corte de 1mm de espessura e 0,1mm de

intervalo.

O mesmo grupo de pesquisadores realizou outro estudo com criancas e
adolescentes com o objetivo de determinar o volume normatizado do hipocampo,
porém nao encontrou diferenga entre o volume original e o normatizado. Foi utilizada
uma RM de 1T ponderada em T1 (SPGR, TE: 11ms, TR: 420ms) com cortes de
2mm de espessura e intervalo de 1mm. O hipocampo foi tragcado manualmente pelo
Osirix® versdo 3,2,1 também trés vezes em cada corte e usada a média das
medidas. O limite anterior foi ao aparecer a cabeca do hipocampo e o posterior
guando a cruz do férnix emergir completamente separado do hipocampo e sua
fimbria. A area total foi obtida pela soma de todas as &reas em cm? e o volume total
ao multiplicar esta area pela espessura do corte (0,5cm) [84]. No nosso estudo, a
area total nao foi calculada e o volume total foi gerado de forma automatica pelo

programa.

Um grupo de pesquisadores de S&o Paulo também utilizou o Osirix® ao
comparar a volumetria do hipocampo e a regido do cingulo posterior pela RM com a
reducdo da concentracdo de N-acetilaspartato e o aumento de mio-inositol por
espectroscopia de protons na doenca de Alzheimer. Foi utilizada uma RM de 1,5T
ponderado em T1 (SPGR, TE: 5ms, TR: 11ms) com cortes de 1,6mm de espessura.
A borda anterior foi o sulco uncal e a posterior quando a cruz do fornix emerge da
cauda do hipocampo. O hipocampo foi tragado manualmente apenas uma vez pelo
Osirix® e a area total foi calculada pela somatéria de cada corte e o volume total ao

multiplicar essa area pela espessura do corte. O volume do hipocampo foi corrigido
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pelo tamanho da cabeca ao ser dividido pelo volume intracraniano total. O resultado
encontrado foi uma diferenca entre o grupo controle e o grupo com DA pela

espectroscopia, porém nédo pela RM [85].

5.4 COEFICIENTE DE CORRELACAO INTRACLASSE

Na nossa pesquisa, a analise estatistica evidenciou que todos os coeficientes
de correlacéo intraclasse apresentaram valores abaixo de 0,40; indicando uma baixa
concordancia entre os avaliadores. Este resultado ja era esperado entre a geriatra e
os demais leitores pela falta de experiéncia prévia de processamento de imagens,
porém isso ocorreu também entre os dois residentes de radiologia. A dificuldade em
delimitar algumas bordas do hipocampo (anterior, medial e posterior) pode ter
prejudicado as medi¢cbes. Além disso, o fato de nem todos os cortes terem sido
tracados manualmente pode ter diminuido a precisdo do delineamento do
hipocampo. Cada corte subsequente gerado pelo programa era passivel de erros

gue eram corrigidos pelos leitores.

Na revisdo de Geuze e colaboradores, 115 estudos usaram diferentes
protocolos e programas de medicdo manual do hipocampo; entre eles, MIDAS,
MEASURE, NIH, BRAINS e DISPLAY. Nestes estudos, o ICC intra e interobservador
variaram de 0,64 a 0,99; sendo que 60 tiveram ICC maior do que 0,90; 25 entre 0,80
e 0,89 e 6% abaixo de 0,80 [86]. O estudo de confiabilidade de medidas
volumétricas de estruturas temporais mesiais de Marchetti e colaboradores também
obteve ICC interobservador maior do que o nosso estudo; 0,95 para o hipocampo
direito e 0,77 para o esquerdo. Marchetti analisou suas imagens na estacao de
trabalho de alta resolugédo Gyroview-HR (Philips Medical Systems 1993 versao 2.1)
[87]. No estudo de Pfaendner e colaboradores sobre o efeito do tratamento de
fenilcetonuria sobre a volumetria de algumas estruturas cerebrais (cerebelo,
hipocampo, ponte, corpo caloso, tadlamo, nucleo caudado, nucleo lentiforme,
ventriculos laterais e volume intracraniano) foi obtido um ICC intra e interobservador
de 0,97 usando o programa BRAINS2 [88]. A maior variabilidade das medidas

encontradas no nosso estudo reflete a pouca experiéncia dos leitores em medir o
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hipocampo e refor¢ca a necessidade de uma pratica diaria dessa técnica para obter

uma maior concordancia entre eles.

5.5 VANTAGENS

Esta técnica pode ser aplicada em qualquer aparelho de RM de 1,5 tesla
encontrado em hospitais privados, publicos e universitarios e com o protocolo usado
de rotina nestes servicos. As sequéncias adicionais de estudo do hipocampo néao
prolongam significativamente o exame. O visualizador DICOM® Osirix® pode ser
utilizado pelos pesquisadores de forma gratuita. Portanto, esta proposta tem a
vantagem de ser acessivel e de baixo custo comparada com as técnicas

automaticas.

5.6 LIMITACOES

O nosso estudo apresenta algumas limitacdes. Inicialmente, esta técnica de
medicdo apresenta alguns obstaculos que podem interferir no célculo final do
volume do hipocampo. Quanto menor a resolucdo da RM, mais dificil sera a
visualizagdo das estruturas e a diferenciagdo entre substancia branca e cinzenta e
consequentemente menos preciso serd o tracado da area de interesse. Portanto,
recomenda-se usar imagens de alta resolucdo e excluir exames de baixa qualidade
técnica [55]. Outro detalhe que pode prejudicar a medicdo é o fato de algumas
bordas como a anterior, medial e posterior serem dificeis de serem delimitadas [56],
logo € necessario o treinamento dos pesquisadores. Além disso, esse procedimento
é trabalhoso, demanda tempo e ndo houve uma correcdo para a atrofia relacionada

ao envelhecimento e a variabilidade individual.
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6 CONCLUSAO

A medicao volumétrica do hipocampo utilizando o visualizador Osirix® tem a
vantagem de ser acessivel e ter um custo baixo comparado com as técnicas
automaticas. Contudo, o procedimento é trabalhoso, demanda tempo e ndo houve
uma correcdo para a atrofia relacionada ao envelhecimento e a variabilidade
individual. A andlise estatistica evidenciou uma baixa concordancia entre o0s
avaliadores o que reforca a necessidade de maior treinamento na delimitagcdo do

hipocampo relatado na literatura.
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