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RESUMO

A técnica de disseccdo de fibras € um método cldssico, utilizado por renomados
anatomistas do passado, para a demonstracdo dos tractos e fasciculos integrantes da
substancia branca do cérebro. Esta técnica envolve a dissec¢do em camadas da
substdncia branca cerebral para demonstrar a organizacdo anatdmica interna do
parénquima. Com a possibilidade atual de se visualizarem os feixes de substancia branca
do encéfalo in vivo pela ressonancia magnética (RM), através da tractografia baseada em
imagens do tensor de difusdo, os fundamentos anatdmicos antigos obtidos com a cldssica
técnica de disseccdo de fibras tornam-se, paradoxalmente, ainda mais relevantes e atuais.
Este trabalho possui trés objetivos fundamentais: estudar os principais feixes de
substancia branca do cérebro, através do método cldssico de disseccio, e fazé-lo também
por dissec¢do virtual, através do método tractogréfico; estimar a reprodutibilidade da
reconstrucdo de feixes do lobo frontal a partir do atlas criado pelos autores; finalmente,
determinar as estruturas e varidveis com os melhores indicadores de reprodutibilidade,
visando seu uso em estudos clinicos.

As informacgdes anatdmicas e tractograficas utilizadas pelos autores na
identificacdo dos tractos, em trabalho anatomico original, foram compiladas e fornecidas
a dois observadores sem experiéncia no método de tractografia. Os feixes uncinado
(UNC), arqueado (ARQ), longitudinal superior (FLS), fronto-pontino (FP), fronto-
occipital inferior (FOI) e joelho do corpo caloso (JCC) foram reconstruidos duas vezes
por cada observador, a partir das imagens de tensor de difusdo por RM adquiridas do
exame de 15 sujeitos higidos, num total de 30 hemisférios estudados. Na identificacao
de cada feixe, foram registradas as respectivas medidas de fracdo de anisotropia (FA),
volume (VOL), numero de voxels (NVO), ntimero de tractos (NTR), comprimento de
fibras (LEN) e coeficiente de difusdo aparente (ADC). Para o estudo de concordancia
intra-observadores foram comparadas as medidas das duas reconstrucdes de cada
observador, e para o estudo de concordancia interobservadores foram comparadas as
médias dos resultados de cada observador. A andlise quantitativa foi descrita por

medidas de associacdo (r: coeficiente de Pearson) e de concordancia (ICC: coeficiente de




correlagcdo intra-classe por método de concordancia) intra e interobservadores na
reconstrucdo dos feixes, sendo que r se mostrou estatisticamente sempre superior ao ICC
em valores absolutos.

O nivel de magnitude foi muito alto (ICC 0.7-0.9) ou quase perfeito (ICC 0.9-1)
em todas as estruturas nas medidas de FA e ADC, intra e interobservadores. Na analise
interobservadores, as estruturas FOI, JCC, ARQ e FLS apresentaram ICC superior a 0.7
em todas as varidveis medidas (exceto no NTR do JCC e do FLS e no LEN do ARQ).
Entre os observadores, as estruturas com escore na escala de concordincia acima de

muito alto foram o FOI, JCC, ARQ e FLS, especificamente para as varidveis FA e ADC.

Os autores puderam confirmar as potencialidades da “dissecc¢do virtual” através
da tractografia por RM em reproduzir e complementar o conhecimento anatdmico das
fibras obtido pelo método cldssico. O atlas criado pelos autores configura-se numa forma
de entendimento da anatomia intrinseca tridimensional do encéfalo para o uso clinico,

embasado com uma estimativa estatistica da sua reprodutibilidade.

Palavras - Chave: Imagens por tensor de difusdo; Tractografia; Reprodutibilidade;

Substancia branca; Lobo frontal.




ABSTRACT

The fiber dissection technique is a classical method used by renowned anatomists
from the past in order to demonstrate the white matter tracts of the brain. This technique
involves layer by layer dissection of the white matter demonstrating the inner anatomic
organization of the parenchyma. Due to the contemporary possibility of visualizing the
encephalic white matter bundles in vivo by tractography based on diffusion tensor
imaging (DTI), old anatomic fundamentals paradoxically have become more relevant
currently. This paper has three objectives: to study the main white matter fibers using the
classic method of dissection, and the virtual dissection by tractography; to estimate the
reconstruction reliability of frontal lobe tracts based on the atlas created by the authors;
and finally to determine the structures and variables in this study with the best indicators
of reproducibility, with the aim of enabling its use for clinical studies.

The anatomic and tractographic information used by the authors for the
identification of the white matter tracts in a previous study were compiled and given to
two observers with no experience in tractography. Whole-brain DTI scans were
performed in 15 healthy subjects and white matter pathways from both hemispheres
were reconstructed twice by each observer. Apparent diffusion coefficient (ADC),
fractional anisotropy (FA) indices, volume (VOL), number of voxels (NVO), number
(NTR) and length (LEN) of tracts were evaluated in six different tracts: arcuate (ARC),
uncinate (UNC), inferior fronto-occipital (IFO) and superior longitudinal (SLF)
fasciculli, genu of the corpus callosum (GCC) and frontopontine tract (FP). The
measures of both reconstruction of each observer were compared to study the
intraobserver concordance and the mean results of each observer were used to calculate
the interobserver concordance. The quantitative analysis was evaluated by Pearson
association coefficient (r) and intraclass correlation coefficient (ICC).

The magnitude of this correlation was very high (ICC 0.7-0.9) or almost perfect
(ICC 0.9-1) for FA and ADC measures of every tract studied, intraobserver and
interobserver. Almost all variables of IFO, GCC, ARC and SLF tracts showed ICC
higher than 0.7 on the interobserver analyses (excluding NTR of GCC and SLF and LEN




of ARC). Between observers, the structures with more than high level concordance score
were [FO, GCC, ARC and SLF, specifically for FA and ADC.

The “virtual dissection” obtained by MRI (tractography) could reproduce and
complement the anatomic knowledge of the white matter tracts achieved through the
classic method. The atlas created by the authors is a way of understanding the three
dimensional intrinsic brain anatomy for clinical purposes and had its reliability

estimated.

Key words: Diffusion tensor imaging; Tractography; Reproducibility; White matter;
Frontal lobe.
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1 INTRODUCAO

Estudos anatdmicos e histoldgicos levaram a percep¢do da substancia branca do
cérebro n@o como uma substincia amorfa como pode aparentar, mas como um sistema
de fibras altamente complexo e organizado, que torna possivel a mais elevada expressao
da atividade cerebral. Se forma e funcdo andam juntas, e se a forma de uma parte do
corpo destina-se a desempenhar um papel especifico, os detalhes estruturais das fibras de
substancia branca sdo a chave para entender-se o cérebro na sua eloquéncia e funcao.
Apesar dos avangos contemporaneos em nossa capacidade de explorar a anatomia
cerebral, pouco ainda se sabe sobre a real anatomia de conectividade do cérebro
humano."”’ O conhecimento sobre essa anatomia intrinseca detalhada do cérebro

permanece um enigma.

Durante o século passado, véarios métodos foram desenvolvidos para visualizagdo
dos tractos de substincia branca através de técnicas histologicas e uso de transporte
axonal com a injecdo de tracadores, em modelos animais. Apesar da informacao precisa
e valiosa fornecida por esses estudos histolégicos, eles ndo permitem uma direta

correlacdo anatdmica e estudos clinicos.

Atualmente, tem sido refor¢ada a importancia da hodologia (do grego hodos, que
significa via, caminho), a ciéncia que estuda a anatomia de conectividade. Nos ultimos

anos, o método diagnostico de imagem por RM permitiu a exploracdo da substincia
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branca do encéfalo de uma forma totalmente inédita. Através das imagens obtidas por
andlise da difusdo das moléculas de d4gua no parénquima, os feixes de substancia branca
podem ser pela primeira vez reconstruidos e visualizados tridimensionalmente. Com isso

3

¢ literalmente possivel uma dissec¢dao “virtual” do cérebro humano in vivo. Através
desse método, revolucionaram-se as potencialidades em estudar-se de uma nova forma a

anatomia, a fisiologia e a relacdo de doencas com a complexa estrutura intrinseca do

cérebro.

A adocdo de novas tecnologias gera novas percep¢des € questionamentos sobre
problemas clinicos bem conhecidos, o que, por sua vez, pode originar novos paradigmas.
Ha descricoes classicas das sindromes clinicas relacionadas a lesdes dos lobos cerebrais,
particularmente lesdes corticais, cujas fungdes sdo estudadas por RM funcional e
estimulac@o cortical. Por sua vez, hd informac¢des mais restritas sobre o padrio de
envolvimento dos feixes de substancia branca nessas sindromes e a real “eloqiiéncia”
desses feixes. Estudos que avaliem a substincia branca in vivo sdo potencialmente tteis
para inferéncias andtomo-clinicas e mesmo para a compreensio da fisiopatologia das

alteracOes da substancia branca e teste de intervengdes terapéuticas.

Nos udltimos anos, tem havido um crescimento exponencial no nimero de
publicacdes a respeito deste tema. Com a andlise estrutural dos feixes de substancia
branca identificados pela RM por tensor de difusdo, muitas inferéncias t€m sido
apresentadas para explicar, por exemplo, problemas neuropsiquidtricos e distirbios de
conectividade.”> Na metodologia dessas publicacdes, os autores em geral baseiam-se em
“conhecimentos anatdmicos cldssicos” e estudos anatomicos especificos de tractografia

(atlas) para a selec@o e identificacdo dos feixes. A questdo é que ndo parece haver
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uniformidade no método de selecao dos feixes em diferentes trabalhos. Além disso, as
publicagdes sobre anatomia dos feixes por tensor de difusdo, que norteiam os demais
autores, ndo sao unanimes particularmente em dois aspectos: 1) presenca de comparagao
dos feixes reconstruidos por RM com dissec¢des anatdmicas cldssicas, por método
especifico (técnica de Klingler); 2) estudos de concorddncia sobre a reprodutibilidade

~ . 46
das reconstrucdes dos feixes. "

Por exemplo, quando um autor sugere alteracdo
estrutural de um determinado tracto em alguma patologia, a0 compararem-se as
tractografias de pessoas enfermas com as do grupo controle, poderd constar na
metodologia que o fasciculo em questao foi identificado baseando-se em conhecimentos
classicos e coordenadas ja publicadas. Qual a probabilidade de que este estudo estd
reproduzindo com exatiddo o mesmo fasciculo do estudo anatdmico de referéncia, e qual

a probabilidade de que este feixe estd sendo replicado igualmente nos grupos pelos

observadores?

A técnica de dissec¢do de fibras € um método cldssico, utilizado por renomados
anatomistas do passado, para a demonstracdo dos tractos ou fasciculos integrantes da
substancia branca do cérebro. Esta técnica, utilizada desde o século XVII, envolve a
dissec¢do em camadas da substincia branca cerebral para demonstrar passo a passo a
organizacdo anatomica interna do parénquima. Klingler e colaboradores demonstraram
vantagens em congelarem-se os cérebros antes da disseccdo, pelo fato de que a solugdo
de formalina ndo penetra intensamente nas fibras nervosas mielinizadas, mas concentra-
se entre as fibras.”’ Quando os espécimes sdo congelados, cristais de gelo de formalina
se formam entre as fibras nervosas, expandindo-se e separando as fibras, o que facilita a

dissec¢do. A complexidade da preparacdo do cérebro e da disseccdo das fibras fez com
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que esse método fosse negligenciado por décadas. Com a possibilidade contemporanea e
inédita de se visualizarem os feixes de substincia branca do encéfalo in vivo pela RM, os
fundamentos anatdmicos antigos obtidos com a classica técnica de dissec¢do de fibras

tornam-se, paradoxalmente, ainda mais relevantes e atuais.
Baseando-se nesses argumentos, este trabalho pode ser dividido em trés etapas:

Em uma primeira etapa, descrevem-se o0s principais passos da técnica de
dissec¢do de fibras, aprimorada por Joseph Klingler e revitalizada na dltima década por
M. G. Yasargil e Ugur Tiire, como uma forma de entendimento da anatomia intrinseca
tridimensional do encéfalo para o uso clinico.” A partir disso, exploram-se as
potencialidades da “dissec¢do virtual” através da RM (tractografia) em reproduzir e

complementar o conhecimento anatémico das fibras obtido pelo método classico.”

Em uma segunda etapa, este trabalho busca testar se esse atlas andtomo-
imaginoldgico permite a reproducgdo dos tractos de substincia branca do lobo frontal por
radiologistas observadores (estudo de concordancia intra e interobservadores). A
importancia das estruturas do lobo frontal em fungdes cognitivas e
neurocomportamentais tem sido objeto constante de inlimeras pesquisas e publicacdes.
Algumas fungdes motoras e de linguagem enquandram-se numa ‘“abordagem
localizacionista” cortical, mas a expressao mais eloqiiente das fun¢des cerebrais depende
de sistemas neurais de complexa interconectividade. E elementar a relevancia para as
neurociéncias adquirirem-se conhecimentos novos sobre essa anatomia conectiva do
encéfalo e sobre a expressdo clinico-funcional dessas conexdes. A validacdo, em

acurdcia e reprodutibilidade, de protocolo para identificacdo e reconstrucdo de
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importantes feixes do lobo frontal cria uma ferramenta em potencial para estudos
clinicos futuros. Outra justificativa para a selecdo dos feixes do lobo frontal como o foco
deste estudo é que essas informacdes sdo relevantes para o desenvolvimento futuro do
projeto previamente protocolado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP/PUCRS):
“Andlise por Tensor de Difusdo da Lesdo Axonal apds Contusdo Cerebral”. Os
questionamentos atuais surgiram como questdo secunddria no desenrolar desse projeto.

Como ultima etapa deste trabalho, foram analisadas as varidveis e estruturas com
maior indice de associagdo e de concordancia visando-se a sua utiliza¢do para estudos de

casos e de caso-controle.

Em meio a busca por achados anatomicos livres de vieses, torna-se relevante
analisar criteriosamente os trabalhos disponiveis na literatura no que se refere a
identificacdo e reconstrucdo dos feixes de substincia branca in vivo, através da
tractografia. Além disso, deve-se estudar a concordancia e reprodutibilidade dos atlas
que pretendam nortear os estudos subseqiientes baseados na RM por tensor de difusdo.
Nao se trata de validar um atlas mediante o desafio das variacOes anatdmicas entre
individuos, mas de avaliar mais criticamente a metodologia dos autores em permitir que
outros reproduzam os seus achados. Um método simples, objetivo e reprodutivel na
identificacdo dos feixes de substancia branca é mais conveniente para ser adotado por
pesquisadores, ou pelo menos, um método sobre o qual se tenha estimativa de

reprodutibilidade.




2 FUNDAMENTACAO
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2 FUNDAMENTACAO

2.1 HISTORICO DA DISSECCAO DE FIBRAS BRANCAS DO CEREBRO

A técnica de dissec¢do de fibras foi um dos primeiros métodos utilizados para
demonstrar as estruturas internas do cérebro. Esta técnica envolve a dissec¢do e remocao
por camadas da substancia branca do cérebro, permitindo uma andlise tridimensional da
anatomia intrinseca do cérebro. Tiire et al.”’ buscaram revitalizar a técnica como uma
forma ainda atual de adquirir-se s6lido conhecimento tridimensional dessa anatomia. Em
seu artigo, esses autores resgataram, a partir de rara bibliografia, aspectos historicos

relevantes sobre o tema, os quais sdo resumidos a seguir.

Na segunda metade do século XVII, Thomas Willis (1621-1675) e Nichlaus
Steno (1638-1686) utilizaram-se da técnica de disseccdo de fibras, a qual foi
reintroduzida e descrita em detalhes por Raymond Vieussens (1641-1715). Seguindo
estudos de Constanzo Varolio (1543-1575), Vieussens parece ter sido o primeiro
anatomista a descrever as piramides e o centro semi-oval, e foi dele a seguinte
observacdo: “- So long as these fibers are in their natural site they are so close to one
another that there is no perceptible space between them and they constitute a continuous
body, just as the fibers within a wooden staff may be separable from one another, but

compose a continuous body, that is, the staff *.
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Em 1810, Johann Christian Reil (1759-1813) utilizou a técnica de disseccdo de
fibras em cérebros fixados em dlcool (algo inédito na época) para publicagdao de atlas
com imagens de estruturas interna do cérebro. Reil revelou o tapetum e a radiacdo
optica. No mesmo ano, Franz Joseph Gall (1758-1828) and J.C. Spurzheim (1776-1832)

confirmaram a decussa¢do das piramides, no bulbo.

Em 1827, Herbert Mayo demonstrou dissec¢des da coroa radiada, cédpsula
interna, pedinculos cerebelares, fasciculos uncinado e longitudinal superior, tapetum,
comissura anterior e trato mamilo-talamico. Em 1829, Luigi Rolando (1773-1831)
descreveu e ilustrou a continuidade de fibras da estria olfatdria, drea subcalosa, cingulo e
giro para-hipocampal. Em 1838, Friedrich Arnold (1803-1890) demonstrou pela
primeira vez o trato fronto-pontino. Em 1855, Bartholomeo Panizza (1785-1867)
descreveu as vias Opticas usando a técnica de dissec¢ao de fibras. Em 1857, Louis Pierre
Gratiolet (1815-1865) detalhou as radiacdes Opticas. A curva das fibras anteriores e
inferiores proxima ao pélo temporal foi descrita como “joelho temporal” por Flechsig,
em 1896, e como “al¢a temporal” por Meyer, em 1907. Em 1872, Theodor H. Meynert
(1833-1892) revisou a divisdo do sistema de fibras do cérebro introduzido por Franz

Joseph Gall, criando os termos de fibras de associacdo e projecao utilizados até hoje.

No inicio do século XX, poucos anatomistas se dedicaram ao trabalho de
dissec¢do de fibras, com o advento do micrétomo e técnicas histolégicas. Em 1909, E. J.
Currran descreveu o fasciculo fronto-occipital inferior. Em 1935, Joseph Klingler,® um
anatomista em Basel, Suica, desenvolveu e aprimorou o método de fixacdo do cérebro,
técnica que hoje leva o seu nome (técnica de Klingler). Ele preconizou a dissecc¢io de

cérebros apds sua fixacdo com formalina e congelagdo, o que facilitou enormemente a
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separacgdo das fibras pela formagdo de cristais de gelo entre elas. Mesmo apds sua inédita
contribuicdo e a publicacdo de seu atlas em 1956, sua técnica ndo se tornou difundida. O
renomado neurocirurgido Madgi Gazi Yasargil aprendeu esta técnica em Basel, e passou
a procurar difundir esse conhecimento como fundamento anatdmico aos neurocirurgides.
Isto motivou seu discipulo Ugur Tiire a revitalizar esta técnica a partir de 1990,

. e, . ~ 3
acrescentando o uso do miCroScopio Cirurgico na dlSSCC(;‘aO.

Mesmo na atualidade, alguns conceitos sobre a anatomia macroscépica dos
feixes da substincia branca ainda sdo revistos.”) Se for levada em conta a expressdo
funcional dessa anatomia, os questionamentos multiplicam-se. As estruturas
selecionadas como foco central deste estudo podem ser consideradas representativas das
complexas conexdes dos lobos frontais com as demais regides encefdlicas, gerenciando
as influéncias motoras, de linguagem, afetivas, executivas e comportamentais do cortex
frontal (Figura 1). O FLS constitui-se em um importante sistema de associacdo entre
diferentes dreas corticais, que no conjunto redinem funcdes motora, de linguagem,
somato-sensorial, associativa, auditiva e visuo-espacial. O UNC conecta dareas
temporais, envolvidas com memoria, afeto, audicdo e sensagdes viscerais, com dareas
frontais, moduladoras do comportamento, de fun¢des executivas e olfativas. Ao FOI tem
sido atribuidas funcdes de linguagem. As FP, como parte da perna anterior da cipsula
interna, podem participar de circuitos que influenciam o comportamento e a emog¢do. O
JCC conecta areas homdlogas dos lobos frontais e, proporcionalmente ao seu volume,

pouco se sabe da sua relevancia.

3

O papel isolado ou em ‘““circuito” de cada feixe ainda ndo é completamente

entendido. A identificacdo anatdmica dessas estruturas in vivo, através das imagens por
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tractografia, associada ao potencial desse método de neuroimagem avaliar
quantitativamente essas mesmas estruturas, configura-se em um “novo instrumento” de

pesquisa.

Fig. 1 - Visao da estruturas subcorticais. O lobo frontal ocupa 1/3 da
superficie do cérebro e possui amplas conexdes com as demais
regides. As darea pré-frontais, anteriores a regido motora,
representada pelo giro pré-central (seta), sdo um diferencial
evolutivo da espécie humana, gerenciando as fungdes
executivas, a memoria de trabalho, as valéncias afetivas e a

tomada de decisdes. Fonte: Dini e colaboradores,7 p- 12.

2.2 ANATOMIA DAS FIBRAS BRANCAS DO CEREBRO

A substancia branca do cérebro consiste de feixes mielinizados de fibras nervosas
conhecidos como fasciculos ou tractos. As fibras da substancia branca tradicionalmente
sdo classificadas como fibras de associagdo, fibras de projecdo e fibras comissurais.” As

fibras de associacdo conectam dreas corticais de um mesmo hemisfério cerebral e sdo
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compostas de fibras curtas e longas (Figura 2). As fibras de associa¢do curtas sdo as
fibras em U. Fibras de associacdo longas incluem o cingulo, os fasciculos longitudinais
superior e inferior, o fasciculo uncinado, os fasciculos fronto-occipital superior e inferior
e o fornix. As fibras de projec@o conectam dreas corticais com nucleos da base, tronco
encefélico, cerebelo e medula espinhal (Figura 3). Fibras desse tipo incluem, por
exemplo, as fibras fronto-pontinas, parieto-pontinas, os tractos cortico-espinhal, cortico-
bulbar e cértico-pontino, assim como o trato geniculo-calcarino (radiacdo 6ptica).” As
fibras comissurais conectam dreas corticais semelhantes entre hemisférios opostos,
cruzando a linha média (Figura 4). Fibras deste tipo incluem o corpo caloso, as
comissuras anterior e posterior € a comissura hipocampal (conexdo entre os fornices

direito e esquerdo).

) - ——— * -
Fig. 2 - Algumas fibras de associacio evidenciadas pela disseccio de
fibras brancas. U: fibras de associa¢do curtas ou em U; FLS:
fasciculo longitudinal superior. Fonte: Dini e colaboradores, ' p.
18
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ha

Fig. 3 - Algumas fibras de projecao evidenciadas pela disseccio de
fibras. TGC: tracto geniculo-calcarino; AMe: alca de Meyer;
FP: fibras fronto-pontinas; TCE: tracto cértico-espinhal; GP:
globo palido; UNC: fasciculo uncinado; PP: fibras parieto-
pontinas. Fonte: Dini e colaboradores,’ p. 14.

Fig. 4 - Exemplo de fibras comissurais. CA: comissura anterior; Outra
fibras aparentes - FP: fibras fronto-pontinas; TCE: tracto cértico-
espinhal; GP: globo pélido; UNC: fasciculo uncinado; PP: fibras

parieto-pontinas; FLI: fasciculo longitudinal inferior; SS:
stratum sagital. Fonte: Dini e colaboradores,” p. 14.
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2.2.1 Fibras de Associacao

2.2.1.1 Cingulo (CG) — O cingulo estende-se na regido para-olfatéria do cortex,

abaixo do rostro do corpo caloso, entdo se curva, profundamente ao giro do cingulo,
contornando o corpo caloso e prolongando-se internamente ao giro para-hipocampal e
uncus. Ele conecta por¢Oes dos lobos frontal, parietal e temporal. A sua curvatura e
conexdes ao longo do corpo caloso lembra a palma aberta de uma mao com dedos

estendidos.

2.2.1.2 Fasciculo fronto-occipital superior (FOS) — Conecta os lobos occcipital e

frontal, estendendo-se posteriormente ao longo da borda dorsal do niicleo caudado. Em
parte, ele corre paralelo ao fasciculo longitudinal superior, mas ambos sdo separados

pela coroa radiada e cépsula interna.

2.2.1.3 Fasciculo fronto-occipital inferior (FOI) — Este fasciculo também conecta

os lobos frontal e occipital, mas em uma situagdo inferior e mais externa. Ele estende-se
profundamente a insula, em situacdo {infero-lateral intimamente relacionada ao
claustrum. Posteriormente, o fasciculo fronto-ocipital inferior tem curso paralelo as
fibras da comissura anterior, fasciculo uncinado e tracto geniculo-calcarino para
contribuirem na formacgdo do stratum sagital, um feixe de fibras largo e complexo que

conecta o lobo occipital ao resto do cérebro.

2.2.1.4 Fasciculo uncinado (UNC) — Uncinado deriva da palavra em latim

“uncus”, que significa “gancho”. Este fasciculo se curva ao redor da fissura lateral para
conectar os giros frontal inferior e orbital ao lobo temporal anterior. Na por¢do anterior,

este tracto relativamente curto localiza-se infero-medialmente ao fasciculo fronto-
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occipital. Na sua porcao média, torna-se adjacente ao fasciculo fronto-occipital, antes de
curvar-se infero-lateralmente em direcdo ao polo temporal, nos giros temporais médio e

superior.

2.2.1.5 Fasciculo longitudinal superior (FLS) — O fasciculo longitudinal superior

¢ um denso conjunto de fibras de associacdo que forma um grande arco ao redor da
margem superior da insula, permitindo conexdes entre o cértex dos lobos frontal,

parietal e occipital. Trata-se do mais largo feixe de associagdo.

2.2.1.6 Fasciculo longitudinal inferior (FLI) — O fasciculo longitudinal inferior é

também chamado fasciculo occipito-temporal. Este fasciculo cursa ao longo de todo o
lobo temporal, paralelo ao corno temporal do ventriculo lateral, e ao longo de todo o
lobo occipital; acaba tendo, em parte, trajeto paralelo ao fasciculo fronto-occipital
inferior, radiagdo Optica e aspecto inferior do fasciculo longitudinal superior para

contribuir na formagao do stratum sagital ao longo do lobo occipital.

2.2.2 — Fibras de Projecao

2.2.2.1 Tractos coértico-espinhal, cértico-pontino e cortico-bulbar — Os tractos

cortico-espinhal, cortico-pontino e cortico-bulbar sdo fibras de projecdo que conectam o
cortex motor ao tronco encefdlico e medula espinhal. As fibras cdrtico-espinhais

convergem a partir da coroa radiada para a perna posterior da cdpsula interna. As fibras
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cortico-bulbares convergem a partir da coroa radiada para o joelho da cdpsula interna,

destinando-se predominantemente para os nucleos motores dos nervos cranianos.

2.2.2.2 Coroa radiada — Nao se trata de um tracto especifico per se, mas de um

conjunto de tractos com conexdo as diversas dreas corticais € que convergem pela

cépsula interna.

2.2.2.3 Cépsula interna — E um feixe largo e compacto de fibras que serve de

corredor para a maior parte das fibras de projecdo destinadas ao cérebro ou originadas
dele. A sua perna anterior situa-se entre a cabeca do niicleo caudado e o aspecto rostral
do nucleo lentiforme. A perna anterior possui fibras do tracto fronto-pontino, orientadas
antero-posteriormente. As fibras da perna posterior t€ém orientacdo supero-inferior e
pOstero-inferior, constituidas por fibras dos tractos cortico-espinhal, cortico-bulbar e
parieto-pontino. As radiacOes talamicas estdo presentes na parte medial da capsula

interna.

2.2.2.4 Radiagdes talamicas — Sdo compostas pelos peddnculos talamicos

anterior, superior, posterior e inferior, que compde a parte medial da cdpsula interna e
conectam o tdlamo ao cortex dos lobos frontal, parietal, temporal e occipital. O tracto
geniculo-calcarino (radiacdo O6ptica) faz parte do peddnculo posterior e conecta o0s
nucleos do corpo geniculado lateral ao cértex visual primario do lobo occipital. Suas

fibras contribuem para o stratum sagital.
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2.2.3 Fibras Comissurais

2.2.3.1 Corpo caloso (CC) — O feixe mais volumoso de substincia branca e que

conecta dreas corticais correspondentes entre os hemisférios, exceto os polos temporais,
que sdo conectados pela comissura anterior. As fibras do corpo do corpo caloso sdo
orientadas transversalmente, enquanto aquelas do seu joelho e esplénio curvam-se
anterior e posteriormente para alcancarem os polos anterior e posterior dos hemisférios,

respectivamente.

2.2.3.2 Comissura anterior (CA) — Cruza através da lamina terminal; suas fibras

anteriores conectam os nucleos olfatérios e suas fibras posteriores, os giros temporais

médio e inferior.

2.3 - RESSONANCIA MAGNETICA POR TENSOR DE DIFUSAO

As imagens por tensor de difusdo t€ém sido amplamente usadas para o estudo da
substancia branca cerebral desde sua introducdo."” Com a aplicacdo de gradientes de
campo magnético adequados, as imagens obtidas pelo exame de RM podem se tornar
sensiveis a direcio do movimento randomico das moléculas de dgua: difusdo das
moléculas de dgua. Entre os tractos de fibras de substancia branca a difusio é dita
anisotropica, ou seja, sua direcionalidade € ‘“dependente”, ndo “livre” em todas as
direcOes (isotropia). Na substancia branca, as membranas dos axonios e as bainhas de
mielina se apresentam como barreira a livre difusdo das moléculas de 4gua,

particularmente na direcdo que ndo seja paralela a orientacdo dessas fibras. A direcdo
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predominante da difusibilidade coincide com a orientagdo principal das fibras que
compdem os tractos e feixes de substincia branca. Esta informacgdo € analisada em um
tensor de difusdo, um modelo matematico com propriedades que o permitem quantificar

fenomenos fisicos complexos (Figura 5); neste contexto, o tensor ¢ uma matriz de

, . . . ~ L. . . ~ 5
numeros derivada de medidas de difusdo em vdrias e diferentes dire¢des.

DD
D=|D. D
D. D

Tensor derived from Eigenvalues
direction al diffus ivities Matrix of 3
(ADC's) eigenvectors

Fig. 5 - Esquema ilustrativo do tensor de difusao
Fonte: Modificado de Jellison,5 p-357

Nota: Acima e a esquerda, as fibras impdem dependéncia direcional (anisotropia) nas medidas de difusdo
das moléculas de dgua. Acima e a direita, a difusividade tridimensional é moldada em uma elipséide cuja
orientagdo é caracterizada por trés vetores principais. Eles representam os eixos maior, médio e menor do
elipsodide, e os seus respectivos valores representam a difusividade nessas trés dire¢des. Abaixo, o modelo
elipséide é enquadrado em férmula matemadtica, envolvendo processo chamado de diagonalizagdo de
matriz; o maior vetor reflete a direcdo da difusividade médxima, que se traduz na orientacdo das fibras do
tracto.

No pés-processamento, as imagens do tensor de difusdo podem ser representadas
da seguinte forma (Figura 6): (5a) fator de anisotropia (FA), onde a intensidade de sinal

¢é proporcional ao FA em escala de cinza; (6b) mapa colorido, onde as cores representam
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a direcdo principal da anisotropia (equivale a direcdo do maior conjunto de fibras do
maior no local), conforme a legenda da figura; (6¢c) mapa elipséide, onde o circulo
representa isotropia e a elipse anisotropia — que € maior no eixo longo da elipse e mais
intensa quanto maior a relagio entre os eixos longo e curto. E também demonstrada em

escala de cores; (6d) tractografia, reconstrucao tridimensional de um determinado feixe.
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Fig. 6 - Representacoes das imagens geradas pela RM por tensor de difusao.
Fonte: Dini e colaboradores, ’ p. 17.

Cabe ressaltar que o software do aparelho de RM nio reconstréi diretamente o
tracto, mas permite visualizar a direcdo principal da difusdo das moléculas de dgua nas
regides escolhidas para andlise. Como essa difusdo € orientada principalmente na

direcdo paralela ao feixe de fibras, visualizam-se os tractos de forma indireta. Quanto




Fundamentacio 37

maior a integridade e unidirecionalidade das fibras em uma regido estudada, maior € o
valor da fracdo de anisotropia (em escala de 0 a 1) e a facilidade da reconstrucdo

tridimensional do feixe.

Os tractos s@o reconstruidos a partir das imagens do cérebro obtidas pela RM,
principalmente através da andlise do mapa de cores, em que cada regido do parénquima
tem sinalizada a dire¢do preponderante de suas fibras através de um codigo de cores.
Com base em conhecimentos anatdomicos prévios, sdo demarcadas regides no cérebro
onde hd a maior probabilidade de localizar-se o determinado tracto em estudo. Essas
dreas, demarcadas manualmente, sdo chamadas regides de interesse (ROIs; do inglés,
regions of interest).” Por exemplo, se o feixe de fibras no qual haja interesse em
reconstruir for o corpo caloso, seleciona-se como ROI o préprio corpo caloso, numa
visdo sagital e na linha média, e automaticamente € reconstruido o trajeto de suas fibras.
A escolha de cada ROI depende, portanto, da trajetoria e topografia de cada tracto, o que
deve ser previamente conhecido ou norteado por protocolos ou atlas de ressonancia. A
estratégia mais apropriada € a utilizacdo de multiplos ROIs para a reconstru¢do de um
determinado tracto. Ou seja, ao selecionarem-se duas regides de interesse por onde
teoricamente as fibras de um tracto percorrem em seu trajeto, o software ird reconstruir
apenas as fibras que passam necessariamente nessas duas regides, excluindo fibras que
eventualmente passam por uma das dreas selecionadas e ndo pela outra; em tese, fibras
que tenham outro destino ou origem, ndo fazendo parte propriamente do tracto em

andlise, ndo irdo aparecer (Figura 7).
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Fig.7 — A esquerda, mapa de cores com a demarcaciio manual de dois ROIs; i direita, reconstrucio
do fasciculo uncinado a partir dos dois ROISs selecionados. Fonte: Dini e colaboradores,’ p.
17.
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3.1 GERAL

3 OBJETIVOS

Avaliar os tractos de substancia branca do lobo frontal pelo método anatomico de

disseccdo de fibras brancas e pela tractografia por RM.

3.2 ESPECIFICOS

Comparar os achados da técnica de dissec¢do de fibras brancas do
cérebro pelo método de Klingler com as informagdes do mapa de cores
da RM por tensor de difusdo, para obter-se a reconstru¢do virtual dos
principais tractos de substincia branca do lobo frontal.

Avaliar a concordancia intra e interobservadores na selecao das regides
de interesse e reconstru¢do dos tractos do lobo frontal, através da RM por
tensor de difusdo, a partir de um método de selecdo proposto pelos
autores.

Identificar as estruturas e varidveis de maior concordincia intra e
interobservadores, que possam configurar-se em potencial instrumento
de pesquisa em estudos de caso e de caso-controle, envolvendo a

substancia branca do lobo frontal.




4 MATERIAIS E METODOS
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelos Comités de Etica da PUCRS e do Hospital
Moinhos de Vento, tendo sido realizado com a colaboragdo do Servigo de Diagndstico
por Imagem do Hospital Moinhos de Vento. Com relagdo a andlise critica dos riscos e
beneficios da pesquisa, os métodos do estudo ndo afetaram os individuos da amostra. As
imagens de RM por tensor de difusdo existem em arquivo de imagens, uma vez obtidas
como parte de exames rotineiros pelo Servico de Imagem. Deste arquivo, foi selecionada
uma amostra de adultos jovens e sem alteracdo estrutural no parénquima. A
confidencialidade dos dados pessoais foi respeitada. Cada exame foi renomeado como

“arquivo” e numerado consecutivamente antes do acesso pelos observadores.

4.2 DELINEAMENTO

Em sua primeira etapa, trata-se de um estudo anatdmico com a dissec¢do de
hemisférios cerebrais devidamente preparados, utilizando-se a técnica de Klingler para a

dissec¢do de fibras brancas. A seguir, o estudo anatdomico foi repetido virtualmente, em
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imagens de RM por tensor de difusdo, combinando-se as informacdes obtidas pelo
método anatdmico classico e as imagens da RM. Foi dada énfase a reconstrucio dos
principais feixes do lobo frontal, com a criagdo de protocolos (Anexos de 1 - 6) para

orientar a reconstrugao tractografica dessas estruturas.

Em sua segunda etapa, foi realizado um estudo transversal a partir de imagens de
RM por tensor de difusdo de 15 cérebros, obtidas do arquivo de imagens do Servico de
Diagnoéstico por Imagem, sobre a taxa de concordancia intra e interobservadores na
reconstrucao dos principais feixes de substancia branca do lobo frontal, usando-se como

guia na selecdo de ROI o método proposto pelos pesquisadores.

4.3 AMOSTRA

Para o estudo anatdomico, foram utilizados cérebros devidamente preparados de
um laboratério de anatomia. As reconstru¢des dos tractos cerebrais pela RM por tensor
de difusdo foram feitas posteriormente, na estacdo de trabalho da Unidade de
Diagnéstico por Imagem do Hospital Moinhos de Vento, a partir de um arquivo de

imagens.

Para o estudo de concordancia, a amostra foi constituida da imagem de RM por
tensor de difusdo, obtida a partir de arquivo de imagens, de 30 hemisférios pertencentes
a cérebros de 15 adultos, na faixa etaria de 18 a 45 anos, com auséncia de lesdo

estrutural no parénquima. Em todos os hemisférios, foram reconstruidas seis das
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principais estruturas de associagdo, projecdo e comissurais dos lobos frontais: UNC,
FOI, JCC, FLS, ARQ e FP. A partir da reconstru¢do desses tractos, foram registradas
seis varidveis (propriedades de difusdo dos tractos), informadas pelo software do

aparelho de RM: NVO, LEN, VOL, FA, NTR e ADC.

O tamanho estimado da amostra buscou detectar uma diferenga de 1,2 desvio-
padrio entre as medias dos escores com nivel de significancia de 5% e poder estatistico

de 90%.

4.3.1 Variaveis Principais

4.3.1.1 Variaveis preditoras:

Variabilidade anatdmica entre os hemisférios da amostra; diferencas, em cada
hemisfério da amostra, nas propriedades de difusdo dos tractos (i.e., angulo, fracdo de
anisotropia, comprimento, nimero de amostras por voxel e espessura do tubo) mais
apropriadas para cada tracto a ser reconstruido; limitacdes especificas do software

disponivel para realizacao das tractografias.
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4.3.1.2 Variaveis de confusio:

Diferencas pessoais na interpretacio das informagdes fornecidas aos
observadores; diferencas na selecio manual pelos observadores do plano anatdomico e

selec@o das regides de interesse.

4.3.1.3 Variaveis de desfecho:

Em cada tracto, o nimero de voxel, comprimento das fibras, volume do feixe,

fracdo de anisotropia, nimero de tractos e ADC.

4.4 ESTUDO ANATOMICO

4.4.1 Disseccao de Fibras pelo Método Classico (Técnica de Klingler)

Primeiramente, foi realizado estudo anatdmico com dissec¢do de fibras brancas
de cinco hemisférios de cérebros humanos, utilizando-se a técnica de Klingler, em que
os espécimes formalizados foram congelados para individualizarem-se mais facilmente
as fibras (cristais de gelo se formam entre as fibras, facilitando disseccao ulterior). Este

estudo foi realizado durante estdgio do pesquisador iniciante no laboratério de anatomia
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do Instituto de Ciéncias Neuroldgicas de Sao Paulo, localizado no Hospital Beneficéncia
Portuguesa, e teve por objetivo a fundamentacdo tedrica sobre a anatomia pertinente e

formacao de banco de imagens.

Cinco cérebros obtidos de autdpsia recente foram fixados em uma solucdo de
formalina 10%, por pelo menos dois meses. A artéria basilar foi ligada e utilizada para
suspender cada cérebro dentro do recipiente onde estavam imersos em solugdo de
formalina, para nao haver deformagdo dos espécimes pelo contato com as paredes desse
continente. Depois desse processo, a aracndide, pia-mater e vasos foram cuidadosamente
removidos dos cérebros. Os espécimes foram entdo lavados com dgua corrente, drenados
e refrigerados por uma semana a temperatura de -15° C. Apds esse periodo, foram
imersos em &4gua até descongelarem e a disseccdo foi iniciada com auxilio de

microscépio cirurgico (magnificagdo de 6x e 40x). Nos intervalos das dissec¢des, as

pecas anatdmicas eram mantidas imersas em solu¢do de formalina 5%.

As disseccdes foram realizadas basicamente com a utilizacdo de espatulas de
madeira, de diferentes tamanhos, além de pincas anatomicas e ldminas de bisturi. As
diferentes etapas de disseccdo foram realizadas com a consulta a artigos e atlas
relacionados ao método, para identificacdo adequada de cada estrutura, passo a passo.

As disseccdes foram feitas a partir das superficies lateral e medial dos hemisférios.
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4.4.2 Disseccao de Fibras pelo Método Virtual (Tractografia por Tensor de
Difusao)

As imagens de RM foram obtidas a partir do arquivo de imagens da Unidade de
Diagnostico por Imagem do Hospital Moinhos de Vento. Foi utilizado um equipamento
de 1,5T modelo Avanto 76x18 HQ (Siemens Medical, Erlangen, Alemanha), que possui
taxa de virada de 200T/m/s na amplitude médxima dos gradientes de 45 mT/m. O
paciente fora posicionado em bobina Head Matrix com 12 elementos. As imagens para
tensor de difusdo (DTI) foram adquiridas no plano coronal com orientagcdo perpendicular
a linha CA-CP e de forma que houvesse cobertura total do tecido cerebral. A seqii€ncia
de pulso utilizada foi single shot EPI ponderada na difusdo (TR 9700ms, TE 93 ms e 5
médias) com aplicacdo de saturacdo de gordura. Um total de 12 dire¢des de aplicacdo
dos gradientes de difusdo nos valores de b=0 e b=1000 s/mm? e uso de técnica de
imagens paralelas GRAPPA com fator de 2 vezes foram utilizadas. A aquisi¢cdo resultou
em 62 cortes, com espessura de 2,5 mm, matriz 192x192 e campo de visio de 260 x 260
mm? que foram adquiridos em aproximadamente 11 minutos. O pds-processamento foi

realizado com o software Diffusion Tensor Imaging (Siemens).

Os autores buscaram reconstruir os mesmos tractos e estruturas identificadas no
estudo anatdmico prévio, procurando uma analogia entre essa anatomia virtual e as
disseccoes. As regides de interesse selecionadas no exame de RM foram baseadas em
atlas de tractografia e, primordialmente, em conhecimento anatdmico da topografia dos
feixes, de seus trajetos e relacdes com estruturas proximas. Sempre que as regides de

interesse selecionadas ndo permitiam a reproducdo da morfologia e trajeto
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caracteristicos do tracto, corrigiam-se os parametros técnicos de aquisi¢do de imagem
(sensibilidade do aparelho com relagdo a fracdo de anisotropia, angulo e comprimento

das fibras), bem como o local e tamanho das proprias dreas selecionadas como ROIL.

4.5 ESTUDOS DE CONCORDANCIA INTER E INTRA-OBSERVADORES

As imagens de RM por tensor de difusdo pertencem ao arquivo de imagens da
Unidade de Diagndstico por Imagem do Hospital Moinhos de Vento, e foram
selecionadas a partir de um grupo de individuos jovens e sem alteracdo estrutural

aparente.

Foram compiladas, em fichas de tamanho A4, informacdes tedricas e visuais que
julgaram adequadas e que embasaram o estudo anatomico prévio (Anexos 1-6). Cada
ficha possuia as informagdes padronizadas e pertinentes para a reconstrucdo de um
determinado feixe do lobo frontal: uma imagem da estrutura dissecada pelo método
anatomico cldssico, uma imagem virtual do feixe obtida por tractografia, uma imagem
contendo o mapa de cores onde foram selecionados os ROIs, um quadro com
informagdes tedricas e as propriedades utilizadas para a obtengdo do feixe em questdo.
As fichas foram dadas a dois observadores (médicos radiologistas), para nortear a
reconstrucdo de cada feixe. Ambos observadores tiveram acesso a0 mesmo arquivo de
imagens dos 30 hemisférios. Em prazo de uma semana, os observadores reconstruiram

todos os feixes em estudo de cada um dos 30 hemisférios, e repetiram o trabalho sete
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dias depois de concluida cada reconstru¢do. Foram anotados em planilhas os valores das
propriedades de cada feixe, informados pelo software (Anexos 1-6). Cada observador foi
cegado para os resultados obtidos pelo outro, mas ndo para os préprios resultados. Os
observadores foram igualmente treinados na operagao do software e estagdo de trabalho,

e ndo possuiam experiéncia prévia no método.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Na andlise dos dados, foram utilizados o coeficiente de correlagdo de Pearson (r)
e o coeficiente de correlagdo intraclasse (ICC). Para estes coeficientes foi calculado
intervalo de confianca de 95%. Os dados quantitativos foram descritos por médias e

grafico de barras.

O nivel de significincia foi de 5% e os dados foram analisados com o auxilio do

pacote estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 11.5.

A interpretacdo da magnitude do ICC seguiu a tabela abaixo:
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Tabela 1 - Avaliacao qualitativa da magnitude
estatistica do Coeficiente de Correlacao Intraclasse
(ICO).

Valor Tamanho do efeito

0,0a0,1 Trivial
0,1a0,3 Pequeno
0,3a0,5 Moderado
0,5a0,7 Grande
0,7a0,9 Muito grande
09al Quase perfeito

I
Disponivel em: http:/www.sportsci.org/resource/stats/effectmag.html
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S RESULTADOS

5.1 COMPARACAO ENTRE AS DISSECCOES DE FIBRAS PELA ~TECNICA DE
KLINGLER E PELA TRACTOGRAFIA POR TENSOR DE DIFUSAO:

Nesta se¢do, sdo apresentados os passos seguidos na disseccdo de fibras brancas
do cérebro pelo método cldssico. Pelo método tractografico, buscou-se a reproducdo
morfoldgica virtual do mesmo estudo anatdbmico, in vivo. O texto e as ilustracoes
apresentados sdo os resultados deste estudo. Estes resultados foram submetidos ao
concurso de trabalhos de pesquisa universitdria na drea de anatomia humana, promovido
pelo Departamento de Ciéncias Morfofisiologicas da Faculdade de Biociéncias da
PUCRS, e foram merecedores do Prémio Professor Garcia do Prado de 2008. Mesmo
que o foco deste estudo tenha sido compreender a anatomia tridimensional dos seis
feixes do lobo frontal selecionados, a fim de permitir a criacdo de protocolos para suas
reconstrucdes, o estudo geral da anatomia cerebral fez parte desse aprendizado e sdo

apresentados a seguir.
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Fig. 8 - Etapas iniciais da técnica de dissecciao de fibras. Vistas superior
(A,B) e lateral do cérebro (C,D) antes e depois da retirada da
substincia cinzenta, que apds a congelacdo (técnica de Klingler)
ganha consisténcia esponjosa e é facilmente destacdvel; etapas mais
avancadas da disseccdo, com a retirada da fissura de Sylvius
evidenciando a finsula (E) e a exposicdo da substincia branca
superficial dos lobos cerebrais.Fonte: Dini e colaboradores,’ p. 12.

A disseccdo comega na superficie lateral do hemisfério cerebral (Figura 8). O
sulco temporal superior € um valioso reparo anatOmico para orientar o inicio da
dissec¢do. Este sulco € aberto e o cortex € removido através de raspagem com espatula.
Fica evidente a diferenca de consisténcia entre o cortex e a substancia branca subjacente;

o primeiro poroso e fridvel, a dltima, firme e destacdvel por camadas. A remog¢do do
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cortex descobre as fibras arqueadas (fibras em U), que sdo fibras de associagdo curtas e
que conectam giros adjacentes do cérebro. A remoc¢do cuidadosa das fibras arqueadas
dos lobos temporal, parietal e frontal revela o fasciculo longitudinal superior ao redor da
fissura de Sylvius e insula (Figura 8). Este feixe de fibras longas de associacdo entre os
lobos frontal, parietal, occipital e temporal, apresenta uma forma de C e localiza-se
profundamente nos giros frontal médio, 16bulo parietal inferior e giro temporal médio.
Nesta etapa da disseccdo, a remocdo dos opérculos fronto-orbital, fronto-parietal e
temporal revela o restante do fasciculo longitudinal superior e a insula (Figura 9). A
insula € um lobo composto por porcdo invaginada do cértex e forma a base da fissura de
Sylvius. A remog¢ao completa do cértex insular revela a cdpsula extrema, cuja camada
externa é composta por fibras arqueadas, que conectam a insula com os opérculos sob o
sulco circular da insula (peri-insular) (Figura 8 ). A remoc¢ao da cdpsula extrema revela o
claustrum na regido do dpex insular e a cdpsula externa, aparente na periferia do
claustrum (Figura 9). Este nicleo apresenta-se como fina lamina vertical de substancia
cinza, paralela ao putamen. A por¢do profunda da cdpsula extrema e a cdpsula externa
consistem de fibras dos fasciculos uncinado e fronto-occipital (Figura 9). O fasciculo
uncinado é composto de fibras de associacdo entre o cortex fronto-orbital e o pélo
temporal, passando através do limen da insula. Intimamente relacionado ao fasciculo
uncinado nessa regido encontra-se o fasciculo fronto-occipital inferior, um feixe de

longas fibras de associacdo entre os lobos frontal e occipital, passando ao nivel da

por¢do basal da insula, imediatamente superior ao fasciculo uncinado.
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Fig. 9 - Vista lateral de etapa de disseccio mais avancada. Identificam-se o nicleo da
base claustrum, interposto entre as cdpsulas extrema e externa; o fasciculo
uncinado; o fasciculo longitudinal superior,em forma de C, com o seu segmento
arqueado. U: fibras em U; FLS: fasciculo longitudinal superior; CEMA: cédpsula
extrema; ARQ: fasciculo arqueado; CLA: claustrum; UNC: fasciculo uncinado;
FLI: fasciculo longitudinal inferior; TOF:tracto olfatério; CEB: cerebelo.Fonte:
Dini e colaboradores, ’ p-12.

A cépsula externa € uma fina ldmina de substincia branca que separa o claustrum
do putamen. Alem dos limites do putamen, ela se une a cdpsula interna. A cdpsula
externa consiste principalmente da por¢cdo profunda do fasciculo fronto-occipital inferior
(Figura 10). A remocdo do aspecto inferior do fasciculo longitudinal superior expde a
porcao posterior do fasciculo fronto-occipital inferior. Na dissec¢do subseqiiente, ao
remover-se parte do fasciculo uncinado e a cdpsula externa, expde-se o putdmen, nucleo

de substancia cinzenta, cuja consisténcia esponjosa permite diferencid-lo do globo
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palido, mais firme e profundo (Figuras 11,12). Dentro do globo pdlido, com a utilizagdo
de uma magnifica¢do maior, podem ser percebidas fibras estriado-nigrais, que conectam
o nucleo caudado e putamen a substincia negra do mesencéfalo. Anteriormente, podem

ser identificadas conexdes entre a cabeca do nicleo caudado e o putamen.

Fig. 10 - Vista lateral das disseccoes classica e virtual. FOI:
fasciculo fronto-occipital inferior; U: fibras em U;
FLS: fasciculo longitudinal superior; CE: cdpsula
externa; ARQ: fasciculo arqueado; CLA: claustrum;
UNC: fasciculo uncinado; FLI: fasciculo longitudinal
inferior;RA: radiagdo auditiva; FP: fibras fronto-
pontinas ; TCE: tracto cortico-espinhal ; PP: fibras
parieto-pontinas; TGC: tracto geniculo-calcarino;
PCM:pedinculo  cerebelar médio. Dini e
colaboradores ,’ p-12.
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Fig. 11 - Vista lateral das disseccées cldssica e virtual. PT: putimen;
FOI: fasciculo fronto-occipital inferior; U: fibras em U; FLS:
fasciculo longitudinal superior; CE: cdpsula externa; ARQ:
fasciculo arqueado; UNC: fasciculo uncinado; FLI: fasciculo
longitudinal inferior;CR: coroa radiada; SS: stratum sagital.
Fonte: Dini e colaboradores,” p.13.
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Fig. 12 - Vista lateral das disseccoes classica e virtual. FOI:

fasciculo fronto-occipital inferior; U: fibras em U; FLS:
fasciculo longitudinal superior; PT: putimen; CLA:
claustrum; UNC: fasciculo uncinado; FLI: fasciculo
longitudinal inferior;SS:  stratum  sagital; ARQ:
fasciculo arqueado; RA: radiagdo auditiva; FP: fibras
fronto-pontinas ; TCE: tracto cortico-espinhal ; PP:
fibras parieto-pontinas; TGC: tracto geniculo-calcarino.
Fonte: Dini e colaboradores, 7 p-12.
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Fig. 13 - Vista lateral das disseccoes classica e virtual. U: fibras
em U; UNC: fasciculo uncinado; CR: coroa radiada; CI:
cépsula interna; CA: comissura anterior; FLI: fasciculo
longitudinal inferior;SS: stratum sagital; FP: fibras fronto-
pontinas ; TCE: tracto cértico-espinhal ; PP: fibras
parieto-pontinas; TGC: tracto geniculo-calcarino; PCM:
pedinculo cerebelar médio.

Fonte: Dini e colaboradores,’ p.-15.
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Fig. 14 - Vista lateral das disseccdes classica e virtual. UNC:
fasciculo uncinado; CA: comissura anterior; FLI:
fasciculo longitudinal inferior;SS: stratum sagital; FP:
fibras fronto-pontinas ; TCE: tracto coértico-espinhal ;
PP: fibras parieto-pontinas; TGC: tracto geniculo-
calcarino; FLI: fasciculo longitudinal inferior. Fonte:
Dini e colaboradores,” p.14.
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A remocdo do globo pélido e da extensdo lateral da comissura anterior revela a
cépsula interna em sua totalidade. A extensdo lateral da comissura anterior passa através
da por¢ao basal do globo pélido, perpendicular ao trato dptico e medial ao fasciculo
uncinado (Figuras 13,14). Algumas fibras da comissura anterior acompanham fibras do
uncinado em dire¢do ao pdlo temporal, mas a maior parte das fibras tomam direcdo
posterior e em parte cursam paralelas as fibras do fasciculo fronto-occipital inferior. A
remocdo da extensdo lateral da comissura anterior e restante do uncinado revela a
substdncia inominada e substdncia perfurada anterior (Figuras 15,16). A ansa
peduncularis € um feixe complexo de fibras que se curva ao redor da margem medial da
cépsula interna e localiza-se no interior da substancia perfurada anterior, inferior e
paralela a comissura anterior. Nessa etapa da dissec¢do, também € removido o restante
do fasciculo longitudinal superior, revelando inteiramente a coroa radiada (Figura 17).
Mais posteriormente, a por¢ao retro-lenticular da capsula interna, composta por fibras do
pedinculo talamico posterior (cujas fibras compdem a radiacdo Optica) e por fibras
parieto-pontinas e occipito-pontinas, juntamente com fibras do fasciculo fronto-occipital
inferior e comissura anterior formam o denso grupo de fibras paralelas horizontalmente
denominado stratum sagital (Figuras 17,18). O trato geniculo-calcarino (radiacio 6ptica)
¢ um dos sistemas de fibras mais complexos do cérebro humano e é extremamente dificil
isold-lo claramente de fibras que cursam paralelas a ele, como outras fibras do
pedinculo talamico posterior, fronto-occipitais, fibras occipito-pontinas, témporo-

pontinas e mesmo da comissura anterior (Figuras 17,18).

Uma das ultimas etapas da disseccdo revela a extensdo das fibras que cursam

pelo pedinculo cerebral para a ponte e bulbo (Figura 20). As fibras transversas da ponte
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sdo dissecadas e € possivel identificar-se o seu intercruzamento com as fibras
descendentes a partir do pedinculo. As fibras fronto-pontinas sdo localizadas no terco
anterior da base do pedinculo cerebral. As fibras dos tractos cdrtico-espinhal (trato
piramidal) e cortico-bulbar se localizam na porcdo média da base do pedinculo e
descem para constituirem as piramides bulbares. As fibras occipito-pontinas e temporo-
pontinas localizam-se no terco posterior da base do pedinculo cerebral e estendem-se
pelo pedinculo cerebelar médio. O trato dptico cursa ao redor do pedinculo até o corpo
geniculado lateral do tdlamo. A remoc¢do do tato Optico expde a continuidade entre a

cépsula interna e o pedinculo cerebral do mesencéfalo (Figura 20).
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Fig. 15 - Vista lateral das disseccées classica e virtual. CR:
coroa radiada; CI: cdpsula interna; CA: comissura
anterior; SI: substancia inominada; SS: stratum sagital;
FP: fibras fronto-pontinas; TCE: tracto cortico-
espinhal; PP: fibras parieto-pontinas; TGC: tracto
geniculo-calcarino; PCM: pedinculo cerebelar médio;
CEB: cerebelo. Fonte: Dini e colaboradores,’ p-14.
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Fig.16 - Vista anterior das disseccoes classica e virtual. TOF:
tracto olfatério;Q: quiasma; TO: tracto 6ptico; CM:
corpos mamilares; FIP: fossa interpeduncular, PC:
pedinculo cerebral; PO: ponte; VL: ventriculo lateral;
AM: amigdala; UNC: fasciculo uncinado. Fonte: Dini e
colaboradores,’ p-15.
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Fig. 17 - Vista lateral das dissecc¢des classica e virtual. U:
fibras em U; UNC: fasciculo uncinado; FOI:
fasciculo fronto-occipital; CR: coroa radiada; CI:
capsula interna; CA: comissura anterior; SS:
stratum sagital;OCC: lobo occipital; FP: fibras
fronto-pontinas ; TCE: tracto cértico-espinhal ; PP:
fibras parieto-pontinas; TGC: tracto geniculo-
calcarino; FLI: fasciculo longitudinal
inferior;CEB: cerebelo. Fonte: Dini e
colaboradores, ’ p.15.
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Fig. 18 - Vista lateral das disseccées classica e virtual. U: fibras
em U; UNC: fasciculo uncinado; PT: putdmen; CR:
coroa radiada; FLS: fasciculo longitudinal superior;
FOI: fasciculo fronto-occipital inferior; SS: stratum
sagital; FLI: fasciculo longitudinal inferior; FP: fibras
fronto-pontinas ; TCE: tracto coértico-espinhal ; PP:
fibras parieto-pontinas; TGC: tracto geniculo-calcarino;
RA: radiacdo auditiva; FLI: fasciculo longitudinal
inferior. Fonte: Dini e colaboradores,” p.13.
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Fig. 19 - Vista medial das disseccbes classica e virtual.
CCe:esplénio do corpo caloso; CCc: corpo do corpo
caloso; CCj: joelho do corpo caloso; VLa: atrio do
ventriculo lateral; TP: tapetum; RTp: radiacdo talamica
posterior; RTs: radiacdo taldmica superior; RTa:
radiacdo taldmica anterior; TA : tdlamo; FO: férnix;
TMT: tracto mamilo-talimico; CM: corpo mamilar;
DIR: direito; ESQ: esquerdo. Fonte: Dini e
colaboradores,’ p-15.
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Nessa etapa da disseccdo, pode-se observar toda extensdo das fibras do trato

piramidal, da coroa radiada até as pirdmides bulbares.

A disseccdo do aspecto medial do hemisfério cerebral comeca no sulco caloso,
com a remog¢do do cortex do giro do cingulo, da regido subcalosa até o sulco
parahipocampal. O indusium griseum, uma extensdo da formacdo hipocampal, situa-se
profundamente no sulco caloso, sobre a extensdo do corpo caloso. O cingulo é
demonstrado ao redor do corpo caloso, com suas conexdes para a regido frontal, pré e
pos-central, pré-cuneo e lingula (Figura 21). A remocdo do cortex do giro
parahipocampal expde o brago inferior do cingulo. A seccdo na por¢do mediana do
corpo caloso permite visibilizar-se o férnix e suas por¢des, inclusive com a exposicao do
trato mamilo-talamico (Figura 22). A remocao do cingulo e cortex medial fronto-parietal
revela as fibras radiadas do corpo caloso (Figura 21). As fibras situadas no joelho do
corpo caloso sdo chamadas férceps menor e as fibras componentes do esplénio, férceps
maior. A remoc¢ao do epéndima do corno frontal e corpo do ventriculo lateral expde o
nucleo caudado (Figura 21). A remog¢do da cabeca e corpo do niicleo caudado revela os
pedinculos taldmicos anterior e superior; essas radiagdes taldmicas formam a porcao
antero-medial da cdpsula interna, e conectam as regides fronto-parietais do cortex com o
tdlamo (Figura 19). A remocdo do epéndima do teto e parede lateral na regido do atrio
ventricular demonstra o tapetum, um subgrupo de fibras do esplénio do corpo caloso,
que se estendem em dire¢do ao lobo temporal pelo teto do corno temporal do ventriculo.
Abaixo do tapetum encontra-se o pedinculo taldmico posterior, constituido por fibras da

radiacdo Optica (Figuras 2,19).
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Os autores buscaram reconstruir 0s mesmos tractos e estruturas identificadas no
estudo anatomico prévio, procurando uma analogia entre essa anatomia ‘“‘virtual” e as
dissec¢des. Sempre que as regides de interesse selecionadas ndao permitiam a reproducao
da morfologia e trajeto caracteristicos do trato, corrigiam-se os parametros técnicos de
aquisicdo de imagem, bem como o local e tamanho das préprias dreas selecionadas
como ROI. Seguem-se alguns exemplos no processo de selecdo dos ROIs. As estruturas
do lobo frontal selecionadas, foco principal deste estudo anatdmico, tiveram detalhadas
os parametros para selecao dos ROIs em protocolos especificos (Anexos 1- 6). As cores
de cada estrutura presente nas figuras foram escolhidas arbitrariamente pelos autores,

por questdes meramente ilustrativas.
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Fig. 20 - Vista antero-inferior das disseccoes classica e virtual. CM: corpos mamilares; Q:
quiasma; TO: tracto O6ptico; UN: uncus ; PC: pedinculo cerebral ; PO: ponte;
PI:piramide;GL:geniculo lateral do tdlamo; HP: hipocampo;VL:ventriculo lateral ;FP:
fibras fronto-pontinas; TCE: tracto cértico-espinhal; PP: fibras parieto-pontinas; TGC:
tracto geniculo-calcarino; PCM: pedinculo cerebelar médio; CEB: cerebelo. Fonte: Dini
e colaboradores,’ p.16.
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Fig. 21 - Vista medial das dissecc¢des classica e virtual. CG:
cingulo; CCe:esplénio do corpo caloso; CCc: corpo
do corpo caloso; TA : tidlamo; TAp: pulvinar do
talamo; UN: uncus; FO: férnix; Fonte: Dini e
colaboradores, ’ p.16.
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Fig. 22 - Vista medial das disseccoes classica e virtual.
CCe:esplénio do corpo caloso; CCc: corpo do
corpo caloso; CCj: joelho do corpo caloso; CAU:
cabeca do ntdcleo caudado; TP: tapetum; TAp:
pulvinar do tdlamo; FO: férnix; AT: aderéncia
intertalamica; CM: corpos mamilares; TMT: tracto
mamilo-taldmico; CM: corpo mamilar; P: glandula
pineal. Fonte: Dini e colaboradores,’ p.15.
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Fig. 23 — Vista medial das dissecc¢des virtual. CA: comissura anterior;
FP: fibras fronto-pontinas; TCE: tracto cértico-espinhal; PP:
fibras parieto-pontinas; TGC: tracto geniculo-calcarino; PCM:
pedinculo cerebelar médio.Fonte: Dini e colaboradores, 7
p-14.
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Fig. 24 - Vista lateral ampliada das disseccoes classica e virtual. Intercruzamento das PP com as
fibras do FLS, cujas fibras precisam ser removidas para o avango na disseccdo. FLS: fasciculo
longitudinal superior (em verde escuro, o segmento superior; em verde claro, o segmento
arqueado); TCC: tracto cértico-espinhal; PP: fibras parieto-pontinas. Fonte: o autor, ’ p.18.
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Fibras de conexdo entre o cortex e o tronco encefdlico foram reconstruidas
delimitando-se como primeiro ROI o pedinculo cerebral e como um segundo ROI, a
cépsula interna. Entre esses tractos reconstruidos, e com trajeto pela coroa radiada e
cédpsula interna, o tracto cortico-espinhal foi identificado selecionando-se como ROIs o
giro pré-central, perna posterior da cédpsula interna, base do pedinculo cerebral e
piramides bulbares (Figura 20). Pelo mapa de cores, a sele¢do coincidiu com regides em
azul, ou seja, fibras com trajeto preponderante descendente. Para a reconstrucido das
conexOes talamo-corticais, o volume tridimensional do talamo foi selecionado como um
ROI (Figura 19). Para as radiagdes talamicas superiores, o segundo ROI foi selecionado
no centro semi-oval transversalmente e acima do corpo caloso. O tapetum do corpo
caloso (conexdo temporo-temporal) foi identificado por pesquisa de fibras entre os ROIs
nos esplénios do corpo caloso, parede lateral e teto do étrio ventricular (Figura 19). O
cingulo foi reconstruido apds o uso de multiplos ROI sobre seu trajeto antero-posterior
sobre o corpo caloso e no giro parahipocampal, visivel em verde no mapa de cores
(Figura 21). O fasciculo uncinado foi delimitado ao buscarem-se fibras que transitassem
entre ROIs num plano coronal, um deles situado na regido fronto-orbital e outro, na
regido temporal proxima ao limen da insula; ambas as regides possuiam cdédigo de cor

em verde no mapa de cores, isto é, orientacdo antero-posterior das fibras (Figuras 7,16).
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52 ESTUDOS DE ASSOCIACAO E DE CONCORDANCIA INTRA E
INTEROBSERVADORES NA RECONSTRUCAO DOS FEIXES DO LOBO
FRONTAL

As informagdes tedricas e visuais que os autores julgaram mais relevantes para a
reconstrucdo dos feixes de substincia branca do lobo frontal selecionados foram
compiladas em fichas de tamanho A4 (Anexos de 1 a 6) e entregues aos observadores.

Com base nessas informagoes, chegaram-se aos seguintes resultados.

Nas Tabelas 2 e 3 podem-se verificar as médias das medidas de associagdo (r) e
de concordancia (ICC) obtidas pelos observadores (estudo intra-observador) nas
reconstrucdes das estruturas UNC, FOI, JCC, FPO, ARQ e FLS. Da comparacgio entre
as médias de cada observador obteve-se os resultados de r e ICC interobservadores, com
relacdo as mesmas estruturas Em todas as estruturas e varidveis, os resultados de r foram
superiores ou pelo menos equivalentes aos do ICC. As medianas das varidveis com
relacdo ao ICC alcangaram nivel muito alto de concordancia para as estruturas FOI,

JCC, ARQ e FLS.

Na reconstru¢do do UNC, o observador 1 obteve nivel de magnitude muito alto
nos valores do ICC de todas as variaveis. Por sua vez, o observador 2 obteve o0 mesmo
desempenho apenas com relacdo as varidveis FAN e ADC. Igualmente, a andlise

interobservadores alcangou escores superiores a (0.7 apenas nestas mesmas varidveis.

Nas reconstru¢des do FOI, ambos observadores alcancaram correlagio muito

alta, com exce¢do do ICC da varidvel NTR medida pelo observador 1. O ICC
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interobservadores foi muito alto ou quase perfeito (FAN e ADC) em todas as varidveis

analisadas.

O JCC alcancou coeficientes de correlagdo muito alto ou quase perfeito em todas
as andlises, exceto nas varidveis NTR e LEN medidas pelo observador 1 e na varidvel

NTR do estudo interobservadores.
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Tabela 2 — Medidas de associacio (r: coeficiente de Pearson) e de concordancia (ICC: coeficiente de
correlacio intra-classe por método de concordincia) intra e interobservadores na reconstrucao das

estruturas UNC, FOL, JCC, FPO, ARQ e FLS..

Intra-Observador 1 Intra-Observador 2 Interobservadores

Estrutura r P ICC P r P ICC P r P ICC P

-
UNC_NTR 0,79 <0,001 0,72 <0,001 0,52 0,003 0,52 0,001 0,46 0,012 0,45 0,005

UNC_NVO 0,83 <0,001 0,79 <0,001 0,53 0,003 0,52 0,001 0,67 <0,001 0,64 <0,001
UNC_VOL 0,83 <0,001 0,79 <0,001 0,53 0,003 0,52 0,001 0,67 <0,001 0,64 <0,001
UNC_LEN 0,74 <0,001 0,74 <0,001 0,60 0,001 0,60 <0,001 0,73 <0,001 0,66 <0,001
UNC_FAN 0,81 <0,001 0,80 <0,001 0,85 <0,001 0,85 <0,001 0,84 <0,001 0,80 <0,001
UNC_ADC 0,79 <0,001 0,77 <0,001 0,87 <0,001 0,86 <0,001 0,81 <0,001 0,76 <0,001
mediana 0,78 0,56 0,65

FOL_NTR 0,72 <0,001 0,69 <0,001 0,79 <0,001 0,79 <0,001 0,89 <0,001 0,88  <0,001
FOI_NVO 0,74 <0,001 0,72 <0,001 0,87 <0,001 0,87 <0,001 091 <0,001 0,86  <0,001
FOL_VOL 0,74 <0,001 0,72 <0,001 0,77 <0,001 0,77 <0,001 0,88 <0,001 0,84 <0,001
FOI_LEN 0,78 <0,001 0,77  <0,001 0,87 <0,001 0,86 <0,001 0,85 <0,001 0,85 <0,001
FOL_FAN 0,86 <0,001 0,83 <0,001 0,89 <0,001 0,83 <0,001 0,90 <0,001 0,90 <0,001
FOI_ADC 0,93 <0,001 0,93 <0,001 0,89 <0,001 0,89 <0,001 0,95 <0,001 0,95 <0,001
mediana 0,74 0,84 0,87

JCC_NTR 0,79 <0,001 0,78 <0,001 0,63 <0,001 0,62 <0,001 0,72 <0,001 0,69 <0,001
JCC_NVO 0,87 <0,001 0,87 <0,001 0,78 <0,001 0,77 <0,001 0,84 <0,001 0,81 <0,001
JCC_VOL 0,87 <0,001 0,87 <0,001 0,78 <0,001 0,77 <0,001 0,84 <0,001 0,81 <0,001
JCC_LEN 0,89 <0,001 0,89 <0,001 0,65 <0,001 0,52 0,002 0,77 <0,001 0,75 <0,001
JCC_FAN 0,97 <0,001 0,97 <0,001 0,96 <0,001 0,95 <0,001 0,97 <0,001 0,97 <0,001
JCC_ADC 0,96 <0,001 0,95 <0,001 0,93 <0,001 0,93 <0,001 0,95 <0,001 0,91 <0,001

mediana 0,88 0,77 0,81

1
UNC:fasciculo uncinado; FOI: fasciculo fronto-ocipital inferior; JCC: joelho do corpo caloso. NTR: niimero de tractos; NVO:

volume; LEN: comprimento das fibras; FAN: fator de anisotropia; ADC: coeficiente de difusdo aparente.
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Tabela 3 — cont.

Intra-Observador 1 IntraObservador 2 Interobservadores

Estrutura r P ICC P r P ICC P r P ICC P

FPO_NTR 0,29 0,127 0,29 0,063 0,49 0,006 0,45 0,005 0,55 0,001 0,26 0,003
FPO_NVO 049 0,006 0,49 0,003 0,60 0,001 0,60 <0,001 0,66 <0,001 0,39 <0,001
FPO_VOL 049 0,006 0,49 0,003 0,60 0,001 0,60 <0,001 0,66 <0,001 0,39 <0,001
FPO_LEN 0,68 <0,001 0,68 <0,001 0,62 <0,001 0,58 <0,001 0,76 <0,001 0,73 <0,001
FPO_FAN 0,90 <0,001 0,90 <0,001 0,60 <0,001 0,60 <0,001 0,86 <0,001 0,81 <0,001
FPO_ADC 0,84 <0,001 0,84 <0,001 0,88 <0,001 0,89 <0,001 0,77 <0,001 0,77 <0,001
mediana 0,59 0,60 0,56
ARQ_NTR 0,55 0,002 0,56 0,001 0,91 <0,001 0,91 <0,001 0,79 <0,001 0,75 <0,001
ARQ_NVO 0,63 <0,001 0,62 <0,001 0,92 <0,001 0,92 <0,001 0,84 <0,001 0,79 <0,001
ARQ_VOL 0,61 <0,001 0,60 <0,001 0,92 <0,001 0,92 <0,001 0,86 <0,001 0,80 <0,001
ARQ_LEN 0,13 0,512 0,00 0,497 0,86 <0,001 0,86 <0,001 0,19 0,319 0,00 0,495
ARQ_FAN 0,92 <0,001 0,91 <0,001 0,96 <0,001 0,96 <0,001 0,93 <0,001 0,93 <0,001
ARQ_ADC 0,98 <0,001 0,98 <0,001 0,99 <0,001 0,99 <0,001 0,98 <0,001 0,98 <0,001
mediana 0,61 0,92 0,79
FLS_NTR 0,32 0,318 0,16 0,43 0,22 0,253 0,22 0,124 0,59 0,001 0,55 0,001
FLS_NVO 0,55 0,001 0,52 0,001 0,75 <0,001 0,74 <0,001 0,87 <0,001 0,83 <0,001
FLS_VOL 0,57 0,001 0,51 0,001 0,67 <0,001 0,65 <0,001 0,84 <0,001 0,82 <0,001
FLS_LEN 0,61 <0,001 0,49 <0,001 0,82 <0,001 0,82 <0,001 0,86 <0,001 0,86  <0,001
FLS_FAN 0,88 <0,001 0,80 <0,001 0,91 <0,001 0,90 <0,001 0,93 <0,001 0,93 <0,001
FLS_ADC 0,97 <0,001 0,97 <0,001 0,98 <0,001 0,98 <0,001 0,99 <0,001 0,99 <0,001
mediana 0,52 0,78 0,85

]
FPO: fibras fronto-pontina; ARQ: fasciculo arqueado; FLS: fasciculo longitudinal superior.
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Nas reconstrugdes do FPO, a andlise interobservadores obteve correlagdo muito
alta nas varidveis LEN, FAN e ADC. O observador 1 obteve ICC quase perfeito na
média das reconstrugdes da varidvel FAN e ambos os observadores alcangaram escore

muito alto na variavel ADC.

O ARQ apresentou nivel de magnitude quase perfeito para as varidveis FAN e
ADC tanto na andlise intra quanto interobservadores. O desempenho intra-observador 1
também foi superior a 0.9 nas varidveis NTR, NVO e VOL. A correlagdo inter-

observadores foi muito alta com relagdo a estas mesmas varidveis.

Nas reconstrugdes do FLS, o NTR foi apenas moderado ou alto em todas as
analises. Nas demais varidveis, o resultado foi muito alto ou quase perfeito no estudo

interobservadores e no ADC e FAN intra-observadores.

Na figura 25 representam-se graficamente as 10 varidveis e respectivas estruturas
com os melhores niveis de magnitude e os 10 menores valores de ICC. As oito primeiras
varidveis de maior ICC alcancaram magnitude quase perfeita. Por outro lado, mesmo as
cinco primeiras varidveis pertencentes ao grupo de pior desempenho configuram-se

como descritor do ICC muito alto.
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Fig.25 - Grafico de barras apresentando as 10 variaveis, e respectivas estruturas, com os maiores
valores de ICC, bem como as 10 variaveis, e respectivas estruturas, com os menores valores
de ICC. ADC=coeficiente de difusdo aparente; FAN= fator de anisotropia; NTR= nimero de
tractos; LEN= comprimento de fibras; VOL= volume; NVO= niimero de voxels; FLS= fasciculo
longitudinal superior; ARQ= fasciculo arqueado; JCC= joelho do corpo caloso; FOI= fasciculo
fronto-ocipital inferior; UNC= fasciculo uncinado; FPO= fibras fronto-pontinas.
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6 DISCUSSAO

Durante o século passado, uma variedade de métodos foi desenvolvida para o
estudo dos feixes de substincia branca do cérebro através de técnicas histologicas e com
o uso de transporte axonal de tracadores injetados em neurdnios de animais.!""""?
Contudo, estes métodos histolégicos nao sdo sujeitos a correlagdo anatdOmica direta e

estudos clinicos em humanos. Apesar de essas técnicas fornecerem valiosas e precisas

informagdes, ainda existe relevancia no estudo da anatomia dos tractos pela disseccao.

Quando a técnica de dissec¢dao de fibras € utilizada, as complexas estruturas
internas do cérebro podem ser mais claramente definidas e compreendidas, sendo que
este conhecimento pode ser incorporado a vérias dreas das neurociéncias. Entretanto,
este método também possui suas limitagdes. Devido as complexas relagdes entre as
fibras, sua pratica demanda tempo varidvel e a demonstracdo de um sistema de fibras
com freqiiéncia resulta na destruicdo de outro sistema de fibras (Figura 24)3 A
combinacdo de técnicas histoldgicas e métodos de neuroimagem com a dissec¢do de
fibras tem o potencial de aprimorar nosso entendimento sobre este tema, além de

prevenir interpretacdes erroneas da complexa anatomia de conectividade.

Com o advento da tractografia por imagens de tensor de difusdo, derivada do
exame de RM, € possivel a visualizacdo de feixes de substancia branca in vivo e a

andlise da integridade da substancia branca de forma quantitativa. Apesar de algumas
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limitagdes técnicas, a tractografia constitui-se em um método inédito, uma ferramenta
Unica para aumentar o entendimento sobre a estrutura interna do cérebro. Este método de
imagem permite uma abordagem hodolégica (de conectividade) das desordens do

cérebro, ao invés de um modelo mais limitado localizacionista.'

A tractografia consiste em uma técnica que permite tracar as vias cerebrais
usando dados de difusdo da dgua entres as fibras, o que tem contribuido em diferentes
areas das neurociéncias: uso para comparagdes quantitativas de tractos especificos entre
individuos; demonstracio de mudancas qualitativas nos tractos;"” informacdes sobre a
anatomia intrinseca cerebral para auxiliar na compreensdo do efeito de doencas

localizadas ou para guiar intervengdes.

No campo das comparagdes quantitativas dos valores de difusdo, hd varios
estudos relatando alteracdes na fragdo de anisotropia ou difusividade média em vias
especificas na presenca de patologias, o que permite inferir sobre fisiopatologia e
intervengdes terapéuticas. Areas aparentemente normais na RM convencional, quando
“dissecadas” pela difusdo mostram indicios de anormalidades micro-estruturais. Por
exemplo, Concha e colaboradores,(”) utilizando-se da tractografia para identificar feixes
especificos, revelaram que pacientes com epilepsia temporal unilateral possuiam
mudancas bilaterais no férnix e feixe do cingulo, caracterizadas por fracdo de
anisotropia reduzida e difusividade média aumentada ao longo desses feixes. Isto denota
que parece haver correlacdo direta entre mudancas da substidncia branca e suas
conseqiiéncias funcionais."> Outros estudos quantitativos, com base em diferencas entre

pacientes e controles sauddveis, buscam evidenciar alteracdes especificas na substancia
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(16-17) (18)

branca em pacientes com esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica,

a (20

distirbios neuropsiquidtricos ' e doenca cerebrovascular.

A maioria dos estudos envolvendo imagens por tensor de difusdo utilizam a
medida da FA e difusividade média em regides de interesse (ROIs) pertencentes a um
determinado tracto de substincia branca, identificado por parametros anatomicos. Como
ja mencionado, em diversas doencgas neuroldgicas o tensor de difusdo tem demonstrado
alteragdes nessas propriedades da difusdo, quando comparadas a grupos controles. 162022
A reducdo da FA e o aumento da difusividade encontrados nessas enfermidades sugerem
alteracOes estruturais nos feixes de substancia branca avaliados. Contudo, deve ser

62D & 6 método

lembrado que essas propriedades variam ao longo de um mesmo tracto,
empregado para a andlise deve idealmente explicitar o segmento em andlise do trato.
Diversos outros fatores podem afetar FA: mielinizacdo, fracdo de dgua livre, presenga ou
nao de cruzamentos de fibras etc. Desta forma, a FA ndo pode ser direta ou

exclusivamente relacionada a integridade da substincia branca, mas é uma medida

conveniente e amplamente utilizada.

2

E possivel que a tractografia possa ser usada com um marcador de mudanga

22 como resultado de

adaptativa, tanto como reflexo compensatorio a patologias,
estimulo especifico a sistemas funcionais de fibras.®” Contudo, esses resultados devem
ser interpretados com parcimOnia, pois 0 método baseia-se em medidas fisicas e ndo
contabiliza diretamente as fibras de um feixe; por exemplo, a lesdo de feixes proximos

pode diminuir a interferéncia e destacar a anisotropia na direcdo do feixe intacto.*”
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No campo da neurocirurgia, as aplicagdes possiveis da tractografia t€m sido
diversas. O entendimento sobre a real relacio de lesdes tumorais com os feixes
adjacentes, tanto no que se refere a disseminacdo neopldsica, quanto a destrui¢cdo ou
deslocamento, ¢ dificultado pelo efeito do edema perilesional que interfere com a
anisotropia dos feixes.”> Contudo, vdrios autores buscam o mapeamento de dreas
elogiientes subcorticais no planejamento de ressecc¢des cirdrgicas, importando achados
tractograficos para sistemas de neuronavegacdo transoperatdria, e complementando

1’(26—27)

(validando) esses achados com a estimulagdo intraoperatdria subcortica ou

potencial evocado.®

Apesar da tractografia baseada em difusdo ser impressionante e trazer muita
informacdo anatOmica, suas limitacoes devem ser enfatizadas. Uma das principais
limitagdes configura-se no fato de que as imagens obtidas pelo tensor de difusdo
representam o vetor médio da dire¢do das moléculas de 4gua em difusdo, em cada voxel
(pixel tridimensional ou unidade espacial de imagem da RM). Na realidade, o volume de
um voxel pode conter milhares de axonios em dire¢des diferentes, o que limita a
sensibilidade do método em regides de cruzamento de vias neuronais. O somatério dos
vetores-médios de cada voxel, lado a lado, forma um grande vetor reconstruido em finos
tubos, visiveis na tela do monitor. A tractografia por tensor de difusdo pode subestimar a
neuroanatomia da substancia branca, pois calcula a média dos vetores de difusdo de dgua
dentro de um voxel. Em muitas dreas cerebrais isso leva a inacurdcia na estimativa dos

feixes.®”

Em outras palavras, esse exame de neuroimagem € um indicador indireto das

estruturas axonais, mostrando a direcdo de menor resisténcia a difusdo da dgua entre as
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fibras. Muitas das reconstru¢des obtidas podem ser artefatos e achados falso-negativos.
Os resultados na imagem podem ser influenciados pela componente axonal dominante.
Por exemplo, as conexdes do corpo caloso ndo se estendem somente a dreas corticais
perto da linha média, mas também a dreas mais laterais. Estudos em tractografia falham
em mostrar essas projecoes laterais (Figuras 19, 22), provavelmente devido a massiva
projecdo de fibras em dire¢do mais vertical (coroa radiada) localizadas lateralmente as
fibras do corpo caloso e também a volumosos feixes de associagdo correndo em direcao
antero-posterior (fasciculo longitudinal, por exemplo). Outra limitacdo importante do
método € que a especificidade dos tractos que correm paralelos pode ser perdida, e a
imagem obtida pode conter fibras de outro feixe proximo. Nessa situacdo, também ha
uma tendéncia da imagem reconstruida reter a topologia, particularmente em feixes que
se entrecruzam; ou seja, fibras que vinham pela direita permanecem na reconstru¢io
aparentemente desse mesmo lado, mesmo que em parte cruzem para a esquerda ao longo

do trajeto.*”

Ha vérias fontes de variabilidade nas medidas obtidas pelo tensor de difusdo, tais
como o ruido, efeitos de volume parcial, variabilidade anatomica entre sujeitos. Uma das
varidveis mais enfatizadas na identificacdo de um feixe € o emprego de técnica manual
na selecdo de ROIs. ' A reconstrucio de tractos de fibras brancas do encéfalo
baseada nas imagens por tensor de difusdo € altamente dependente da delineacdo manual
dos parametros anatdomicos e selecdo de algoritmos, o que torna a reprodutibilidade e

precisdo questiondveis.

Devido a todas essas limitacdes, e ao componente subjetivo na escolha de regides

ROlIs, a reconstrucdo tridimensional dos tractos obtida pela ressonancia deve ser tratada
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como uma aproximagdo da configuragdo e localizagdo do tracto, ao invés de ser
considerado um mapa preciso de conectividade.

Em geral, dois métodos distintos tém sido empregados na realizacdo da

(31-32) e )

tractografia: o método deterministico o método probabih’stico.(33

Na tractografia deterministica, regides de interesse sao escolhidas em um grupo
de voxels com limiares pré-definidos (p. ex. FA a partir de 0.2) e o tragado virtual das
fibras se faz em ambas as direcOes, ao longo do vetor dominante de difusdo em cada
voxel. O tracado € interrompido quando surge um voxel com limiares de FA ou angulo
diferente dos estipulados. ROIs desenhados manualmente sdo usados para selecionar
apenas “fibras” que passem por estas dreas no seu trajeto, o que torna o conhecimento
anatomico prévio tdo relevante na estratégia de selecdo de ROIs. A vantagem da

. I 34
tractografia deterministica é que envolve processamento menos complexo dos dados.”?

Na tractografia probabilistica, sdo exploradas as probabilidades de distribui¢do
direcional em cada voxel, informando as chances de uma fibra seguir uma determinada
via. Isto é, produz um mapa de conectividade baseado na probabilidade de uma conexao
entre voxels em vdrias regides do cérebro. Este método expde a ambigiiidade dos dados
sobre difusdo em cada voxel e parece ser mais sensivel em reconstruir trajetos de fibras
que se cruzam e da conectividade entre areas corticais.”” Por outro lado, esse método
demanda milhares de interacdes entre voxels, o que requer recurso computacional mais
robusto e, por isso, pode ser menos acessivel para a aplicacdo clinica usual. A ocorréncia
de achados falso-positivos pode aumentar com o uso da tractografia probabilistica, que

busca mais de uma direcio de difusdo por voxel e tem o potencial de acumular erros ao
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propagar essa linha direcional. Mesmo que os métodos de tractografia probabilistica
possam ter vantagens, a selecdo manual de tractos, embasada em apropriado
conhecimento anatdomico, continua necessdria para a identificacdo mais racional das

estruturas.

De fato, em ambos os métodos (deterministico e probabilistico), o conhecimento
prévio da anatomia das fibras brancas € importante para identificar conexdes
improvaveis ou inexistentes e reconhecer o trato de interesse por caracteristicas
morfoldgicas, de trajeto ou de sintopia. Seja na interpretacdo dos achados, seja na

concepcao de um atlas automadtico, o saber anatomico € imprescindivel.

Em geral, a tractografia envolve o julgamento subjetivo (ROI de selecdo manual)
no processo de edi¢do dos tractos para extracdo dos tractos de interesse. Os criticos
dessa metodologia alegam que essa estratégia requer conhecimento anatdmico,
treinamento, que consome tempo excessivo, particularmente se o objetivo for a
reconstrucdo seriada de diversos tractos, € que ndo tem fécil correlagdo com protocolos

para identificacdo de tractos com trajeto mais complexo.(3 2

A busca de métodos de uso factivel além de ambientes de pesquisa, com acuracia
aceitdvel, reprodutibilidade e acessibilidade compativeis com a préatica clinica tem
motivado diversos autores a publicar seus métodos. Varios métodos de tractografia
baseada em atlas tém sido propostos. ®*>* Percebe-se que diversos autores propdem
atlas para a segmentacdo automdtica dos tractos, importando previamente ao software

informagOes anatOomicas sobre a trajetoria dos tractos. As vantagens dessa estratégia
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seriam eliminar a necessidade de larga experiéncia do operador (conhecimento
anatomico) e limitacdes de reprodutibilidade (julgamento do operador).

Zhang Y e colaboradores””

compararam os resultados de seu atlas de selecdo
automatica de fibras com o método de selecdo manual de tractos. Baseados em
conhecimento anatdmico, esses autores incorporaram ao seu atlas ROIs pré-definidos. A
partir dai, os exames novos gerados sdao processados e alinhados para sobreporem-se ao
atlas, por recursos de deformacao linear e ndo linear. Ambas as reconstru¢des, manual e
automadtica, compartilharam da mesma estratégia de selecio de ROIs, permitindo
comparacdo direta através de teste de correspondéncia espacial por valores kappa.
Obtiveram concordancia substancial (k > 0,6) ou quase perfeita (k> 0,8). Deve-se

salientar que, mesmo na fase de edi¢do do atlas, novamente recorre-se a utilizacdo de

protocolo manual baseado em saber anatdmico

Utilizando selecdo anatomica de ROIs, Thiebaut de Schotten M e
colaboradores“” produziram atlas populacional para estudar a variabilidade anatomica,
com énfase a detectarem diferencas entre os hemisférios. Também Oishi e
colaboradores] ®® desenvolveram atlas da substincia branca superficial baseado em uma
populacdo e investigaram as relagdes do cortex com a substincia branca profunda e

fibras de associagdo curtas.

41 c .

Por sua vez, Hagler e colaboradores @D desenvolveram método automatico para
distinguir tractos de substincia branca, baseados em atlas probabilistico de localizacao
dos tractos. Mesmo ndo requerendo interven¢do humana, informacdes baseadas em

saber anatdmico e selecdo manual de ROIs foram inseridas no software do atlas. Esses
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autores encontraram resultados semelhantes ao compararem o método manual de sele¢ao
de fibras e o método baseado no atlas preconizado. Apesar de terem desenvolvido
método automadtico, consideram que a precisdo e a interpretacdo da tractografia sdo

aprimorados com conhecimento anatdomico prévio.

Nguyen e colaboradores “2) defendem método proprio para extracao de tractos de
substincia branca entre regides corticais, acreditando na simplicidade, rapidez e
confiabilidade da sua estratégia. Contudo, ndo realizaram tratamento estatistico dos
resultados e baseiam a opinido sobre reprodutibilidade dos tractos pela similaridade das

reconstrucoes.

Como esses autores, buscando novamente minimizar a variabilidade operador—
dependente e reduzir o tempo despendido, Lawes e colaboradores 49 descreveram um
atlas que reconstréi de forma autdnoma toda a substancia branca cerebral a partir de
dreas justa-corticais como regides de interesse, sem a exigéncia de conhecimento
anatomico prévio. Contudo, o julgamento da validade do tracto extraido requer
informagdo anatOdmica para detectar trajetos aberrantes. Isto € ainda mais vélido para
situacdes em que ha distor¢do das estruturas por patologia. Com relagdo a alguns feixes,
demonstraram correspondéncia com disseccOes anatOmicas. Cabe ressaltar que as
dissec¢Oes realizadas mostram os feixes arbitrariamente ‘extraidos’ do cérebro, o que
pode comprometer a acurdcia (num espécime, os limites entre alguns feixes vizinhos ndo
sdo claros). Alegaram que a inspecdo visual demonstrou uma validagdo qualitativa

inicial para os tractos reconstruidos.
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Tractografia baseada em atlas, programas de selecdo automdtica de ROI e
técnicas de andlise por processamento dos pixels de todo o cérebro tém sido uma

L4 49 Contudo, esses

alternativa para controlar o erro humano na selecdo de RO
programas possuem outras fontes em potencial de variabilidade, exigindo poés
processamento para a deformacgdo das imagens de diferentes individuos e o alinhamento
dessas imagens aquelas do atlas, sobrepondo espacialmente voxels de diferentes sujeitos
como se fossem a mesma estrutura. Os processos de transformagdo das imagens
adquiridas exigem deformacdes anatdmicas que podem ser insuficientes para anular as

. N L. . .. 44
discrepancias morfolégicas entre diferentes  sujeitos. ¥

Sabe-se que pequenas
inacurdcias de alinhamento espacial podem produzir significativos erros de reorientacao
dos tensores de difusio. “ Além disso, esses métodos mais sofisticados exigem
intervencao especializada nesse processamento da imagem e recursos computacionais
compativeis. Cabe ressaltar que esses atlas de reconstru¢do automadtica nao possuem
versatilidade necessdria para analisar tractos cuja segmentacao ndo foi prevista na edi¢ao
do atlas. Da mesma forma, esses métodos ndo sdo sensiveis e especificos a estruturas
normais deformadas pela presenca de lesdes estruturais, com efeito expansivo. Portanto,

novamente um problema recorrente € o efeito de varidveis em comprometer a acuricia e

de gerarem-se segmentos falso-positivos nos feixes.

Diante do exposto, em virtude da variabilidade de resultados e de métodos, é
necessario ao menos estabelecer a reprodutibilidade na andlise quantitativa e qualitativa
de tractos especificos. Com essa estimativa, seja qual for o método em questdo, ele

habilita-se para ser usado de forma mais racional em estudos clinicos.
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Na publicacdo de atlas de tractografia cerebral, poucos autores apresentam
estudos de reprodutibilidade intra e interobservadores (Quadro 1). Além disso, a
metodologia empregada nos estudos disponiveis € varidvel e ndo encontramos algum

com estudo anatdomico préprio.

Quadro 1- Estudos em tractografia com testes de concordincia

intra e interobservador

Autores Estudo Analise Variaveis Intra- Inter-
Anatomico Estatistica Obsery. Obsery.

Catani et al.? Nio FA, VOL, Nio 10 observ. x
LEN, NTR 1 observ.

Wakana et al. © a kappa, CV FA, PIXELS 1 observ. 3 observ.*

Verhoeven et al. “” a kappa PIXELS 3 observ. 3 observ.

Danielian et al. ®® a CCI, kappa,CV | DM, FA, DA, 2 observ. 2 observ.
DT, PIXELS
Ciccarelli et al. “®
CV VOL, FA 1 observ. 2 observ.

Malykhin et al.“”
VOL, ADC, 1 observ. 2 observ.

FA
Bonekamp et al. “®
ADC, FA 1 observ. 4 observ.

Este estudo

FA, VOL, 2 observ. 2 observ.*

NTR,LEN,AD
CNVO

Nota: * Sem experiéncia no método.

CV: coeficiente de variancia; r: coeficiente de Pearson; ICC: coeficiente de correlagdo intraclasse; FA:
fator de anisotropia; VOL: volume; LEN:comprimento de fibras ; NTR: nimero de tractos ;DM:
difusividade média ;DA:difusividade axial ; DT:difusividade transversa ;NVO: nimero de voxels.

(49)

Verhoeven e colaboradores construiram atlas de DTI com informagdes do

tensor de difusdo adaptadas a coordenadas especificas (ICBM152). Com a utilizacdo de
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robustos protocolos reconstruiram diversos tractos, e obtiveram alta reprodutibilidade.
Para reduzir a variabilidade operador-dependente, padronizaram selecdo automdtica de
ROIs no atlas. Contudo, este método exige alinhamento das imagens de tensor de

difusdo obtidas visando sobreposicao ao atlas padrao, antes das reconstrucoes.

G0 relata a confiabilidade das

Estudo realizado por Danielian e colaboradores
medidas repetidas de FA e difusividade média, intra e interobservadores, em tractos de
substincia branca, especialmente aqueles feixes que sdo mais acometidos em doencas do
neurdnio motor. Eles foram um pouco além, estudando a reprodutibilidade longitudinal
em novas aquisicoes de imagens em alguns dos mesmos individuos, apds intervalo de
tempo, com o intuito de validar o método para o estudo de progressdo da doenca e da
intervencao terapé€utica. Esses autores utilizaram-se do ICC e CV para a avaliagdo
estatistica das repetidas medidas e k para apreciar a concordancia espacial. Os ROIs

foram selecionados manualmente por parametros anatdmicos. Obtiveram coeficientes

acima de 0.8 em todos os tractos estudados.

O atlas de Donnell ¢ Westin®" foi criado para segmentacdo automdtica de
tractos. Detalhado conhecimento anatdomico foi importado ao sistema na sua edi¢do, o
qual também ndo foi dispensado ao interpretarem-se os resultados individuais. Testaram
a reprodutibilidade comparando a FA a partir de reconstru¢des consecutivas em dois

sujeitos.

Utilizando-se ROIs fidedignos a anatomia do trato de interesse, que possuam
localizacdo e conformacdo facilmente identificdveis pelo operador, pequenas variacoes

no desenho do ROI ndo parecem comprometer o desempenho do protocolo na
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(52) 6)

reprodutibilidade Nessa linha metodologica, Wakana e colaboradores'
desenvolveram protocolos para a identificacdo reprodutivel dos principais tractos
cerebrais. Utilizando-se do conhecimento anatomico classico, selecionaram ROIs e
usaram abordagem de reconstru¢do automadtica por software, a partir de todos os pixels
contidos nos cérebros (“brute-force approach”). As reconstru¢des que transitavam dentro
dos ROIs pré-selecionados eram tidas como representativas dos tractos de interesse.
Apenas um operador repetiu a reconstrugdo, por trés vezes, para testar a
reprodutibilidade intra-observador. O teste interobservadores envolveu trés observadores
da prépria instituicdo e posteriormente, um novo teste entre trés observadores, sem
experiéncia no método, pertencentes a trés instituicdoes diferentes. Para a andlise
estatistica de concordancia espacial valeram-se do teste kappa e coeficiente de variacao
para as medidas de FA. Os valores k foram todos maiores que 0.6, € a maioria superior a

0.7 (concordancias conforme valores k: 0.61-0.8, substancial; 0.81-1, quase perfeita).

A . 6
Em concordincia com os achados publicados por Wakana e colaboradores,® a

partir do presente estudo também se pode atestar elevada reprodutibilidade para
protocolos baseados na selecio manual de ROIs, desde que possuam as informacdes
pertinentes e acessiveis, mesmo para operadores sem experiéncia no método. Com isso,
pequenas e inevitdveis variagcdes no delinear do ROI ndo parecem afetar de fato o
desempenho do protocolo na reprodutibilidade. Além disso, pode-se notar que nem
todos os tractos sdo adequados para protocolos manuais simplificados, merecendo
testagem especifica. Neste trabalho, as estruturas reconstruidas em comum com o

referido atlas foram: FLS, ARQ, FOI, UNC, JCC. Por outro lado, houve diferencas entre
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esses atlas com relagdo aos parametros anatdmicos dos protocolos, a presenga de estudo

anatdomico proprio e ao tratamento estatistico (Quadro 1).

Quanto a validade, parece haver consenso na literatura de que a tractografia
reproduz a neuroanatomia dos principais tractos de substancia branca de forma
satisfatéria, de acordo com defini¢Ges classicas.* ? Por outro lado, também é
amplamente reconhecido que esta técnica pode produzir achados falso positivo e falso
negativo em funcdo de fendmenos de ruido, volume parcial, cruzamentos de fibras.®”

Uma das formas de aprimorar a validade é empregar o uso de multiplos ROIs baseados

em conhecimento anatdomico distinto.

O trabalho dos grandes neuroanatomistas parece agora culminar nas técnicas de
neuroimagem contemporaneas, que permitem a visualizagdo in vivo dos tractos de
substancia branca, ja descritos no passado. A técnica de dissec¢do de fibras é o melhor
método para aprendizagem da anatomia tridimensional da substincia branca do
cérebro.” * Essa técnica requer um espécime anatdmico preparado por um processo de
congelamento, instrumentos simples para a dissec¢do e estudo cuidadoso, tomando
tempo varidvel de trabalho em laboratério anatbmico. Obviamente que o registro digital
de cada etapa da dissec¢do gera um banco de imagens, superior as imagens ilustrativas
comumente utilizadas a partir de livros texto e mais realista que desenhos esquematicos.
Esse exercicio manual e intelectual permite a aquisicdo de conhecimento anatdmico

tridimensional unico da substincia branca cerebral.

Poucos estudos anatdomicos utilizam a tractografia baseada em tensor de difusdo

como complemento.(54'55) Por outro lado, dentre as numerosas publicacdes recentes
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5,73

. 452 . ‘
sobre tractografia, poucas buscam validar seus resultados ao comparé-los com

suas proprias dissecgoes de fibras.

A combinacdo das duas técnicas € reciprocamente vantajosa. O conhecimento
anatdomico adquirido pela dissec¢@o de fibras torna mais criteriosa a selecdo de ROIs e
mais consciente o julgamento da qualidade dos tractos reconstruidos pelo tensor de
difusdo. Por sua vez, a tractografia armazena as imagens tridimensionais dos tractos
reconstruidos e as apresenta conforme a vontade do operador, permitindo revelar as
imagens segmentadas ao mesmo tempo, revelando a complexa relagio entre os sistemas

de fibras.

Enquanto a técnica de dissec¢do de fibras fornece sélido substrato anatdmico, a
tractografia permite uma representacdo da substincia branca cerebral in vivo em poucos
minutos. A primeira exige, a priori, 0 acesso a um laboratorio com pegas anatomicas, € a
segunda depende, em principio, de um sistema de RM capaz de criar imagens por tensor

de difusdo e de um software para a reconstrucao tractografica tridimensional.

Ambas possuem limitagdes peculiares a cada técnica. A tractografia pode
subestimar os trajetos dos axonios, apresentando apenas o tragcado na direcdo do vetor
médio, ou apresentar tracados aberrantes. Outra fonte de inacurdcia e variabilidade nos
estudos de tractografia € a sele¢cdo manual dos pontos de inicio das reconstrugdes. Por

4, 40 .
449 40 se desconsiderar

exemplo, mesmo em atlas completos e de referéncia neste tema,
que a comissura anterior possui divisdo anterior dirigida ao pdlo temporal e contigua

com o fasciculo uncinado, e uma perna posterior dirigida a regido temporal posterior e

occipital, junto com as fibras do stratum sagital, o operador pode aceitar a reconstru¢ao
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de uma estrutura incompleta a partir de um ROI unico (Figura 23). Como conseqiiéncia,
um entendimento preciso da anatomia tridimensional das fibras brancas baseado na
técnica de dissec¢do aumenta a acurdcia no processo de selecio do ROIs. Por sua vez, a
técnica de disseccdo de fibras € limitada, sobretudo pelas relacdes complexas dos
sistemas de fibras, fazendo com que a demonstragdo de um sistema possa resultar na
destrui¢do de outro (Figura 24). A limitacdo visual, ao utilizar-se desta técnica, pode ser
resolvida em parte com a magnificacio da imagem por um microscOpio cirtirgico

adaptado para o laboratério.

Em virtude da complexa organizacdo tridimensional da anatomia interna do
cérebro, ambas as técnicas sdo capazes de revelar apenas a anatomia macroscépica e
topogréfica dos principais feixes de fibras, sem demonstrar de forma inequivoca todos os
feixes existentes, como por exemplo, o imbricado sistema de associacdo de fibras curtas,
além de ndo trazerem informagdes sobre o sentido das conexdes ou dissecar as
extremidades conectadas ao manto cortical. Fibras podem se unir ou abandonar um
determinado tracto ao longo do seu trajeto, o que ndo € facilmente demonstravel por

essas técnicas.

Percebe-se diante de todo o exposto que, apesar de todos os avancos nos estudos
sobre a andlise da substancia branca cerebral através da tractografia, persistem alguns
questionamentos basicos: a estrutura reconstruida corresponde de fato e integralmente ao
trato desejado? A reconstrucido dessa estrutura € reprodutivel? O método € facilmente

aplicdvel para ser difundido?
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Enquanto em outras espécies animais, métodos empregando o uso de tracadores
sdo disponiveis como padrio-ouro, a dissec¢do € a Unica op¢do para validar tractos em

humanos. Kier E L e colaboradoresl.®®

propds um método algo diferente para localizar
e validar feixes de substancia branca, ao qual denominou dissec¢do anatomica assistida

por RM. Trata-se da realizacdo de RM durante vérios estdagios de disseccdo de cérebros

formalizados.

A despeito da impossibilidade de apurar-se integralmente a acurdcia da
tractografia, deve-se tentar medir sua reprodutibilidade. Tendo-se em mente as
limitagdes do método, se um protocolo puder definir coordenadas para identificar tractos
especificos e possuir uma estimativa da sua reprodutibilidade, o seu uso para deteccdo
de diferencas sistemdticas entre pacientes e controles é mais relevante como ferramenta
de pesquisa clinica. Os resultados obtidos pelo presente estudo corroboram que as
estruturas FLS, FOLUNC, FP, JCC e ARC sao adequadas para a reconstrucio
tractografica seriada, através de protocolos de sele¢cdo manual de ROIs, particularmente
se as varidveis a serem analisadas forem FA e ADC. Cria-se um instrumento de pesquisa
testado localmente, resultado dos recursos técnicos materiais € humanos disponiveis.
A andlise das patologias do lobo frontal sob o prisma do tensor de difusdo configura-se
em uma questio de pesquisa nova. A partir de estudos descritivos que se utilizem desse
instrumento, podem advir inferéncias e hipéteses com relagdo a fisiopatologia da lesao
da substancia branca do lobo frontal e, por conseguinte, situarem-se intervengdes

terapéuticas, bem como relacionar-se a anatomia dos feixes a suas fungdes.
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Conforme advoga Ciccarelli O e colaboradores®”

0 uso da tractografia tem sido
restrito a instituigdes especializadas que possuem a infra-estrutura necessdria para
manter técnica robusta e clinicamente aplicdvel. De fato, ainda ndo se configuram em
método ideal estratégias complexas no processamento das imagens, que possam
consumir tempo prolongado e que exijam a intervencdo freqiiente de fisicos e
especialistas em imagem. Além disso, nenhum desses métodos parece dispensar

integralmente a necessidade de validacdo e do julgamento por saber anatdomico, seja no

julgamento dos achados ou na edi¢do desse método.

Na auséncia de um consenso entre os autores sobre o método ideal para
tractografia, ou pelo menos sobre um método que possa ser amplamente difundido, é
coerente sugerir a realizacio de estudo preliminar de reprodutibilidade, préprio de cada
centro. Com isso, na metodologia de estudos subseqiientes ficaria explicita a estimativa
de reprodutibilidade do protocolo utilizado, a partir dos recursos humanos e tecnol6gicos

disponiveis.

A interpretacdo morfoldgica das reconstrucdes e das informac¢des quantitativas
sobre difusdo € desafiadora. Mesmo assim, a tractografia estd se tornando um campo
maduro em pesquisa, o que tem permitido avangcos no entendimento da arquitetura
normal e alterada da substincia branca do encéfalo. Configura-se em um instrumento
valioso da neurociéncia clinica, fornecendo marcadores in vivo da severidade de

doencas, resposta a terapias e clareando processos de progressdo e recuperacao.

No futuro préximo, poderd ser possivel o estudo da real conectividade do cérebro

e a visualizacdo direta da estrutura em detalhes da substincia branca, quando imagens de
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RM alcancarem uma resolug@o superior € campos magnéticos mais potentes para o uso
clinico. Ambos os métodos, dissec¢lo e tractografia, sdo instrumentos complementares
para refinar nossa percepcdo da arquitetura intrinseca do cérebro, chave para o
entendimento amplo de sua funcdo. Deve-se partir do pressuposto que o conhecimento
novo somente suplanta o antigo se este for infundado; caso contrdrio, o saber antigo

norteia o0 novo e se revitaliza.




7 CONCLUSOES
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7 CONCLUSOES

Com a metodologia empregada no presente estudo foi possivel obterem-se as

seguintes conclusodes:

1. Os resultados da dissecc@o anatomica cldssica e da dissec¢do virtual pela RM
sdo compardveis visualmente e se complementam no entendimento da
anatomia, permitindo a reconstru¢do virtual dos principais tractos de

substancia branca do lobo frontal;

2. Ambas as técnicas possuem limitagdes. A disseccdo virtual € propensa a
achados falso-positivos e falso-negativos e o conhecimento anatdmico prévio

pode ser ttil nessa interpretagdo;

3. A partir do protocolo desenvolvido pelos autores para a reconstrugcdo
tractografica dos feixes do lobo frontal selecionados (FLS, UNC, FOI, JCC,
FP e ARQ), foi possivel avaliar a concordancia intra e interobservadores,

utilizando-se varidveis quantitativas fornecidas pelo software da RM.

4. A maioria das varidveis teve indices de concordancia pelo menos elevado. As
varidveis ADC e FAN apresentaram ICC muito elevado ou quase perfeito em

todas as estruturas avaliadas.
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ANEXO 1-PROTOCOLO PARA RECONSTRUCAO DO FASCICULO
UNCINADO

*CON\-‘ENQ.&O: HEMISFERIQ ESQUERDQ DO PACIENTE.

*ROMEM CORMVERDE, ROIZEM COR LARANJS, B

FUTILIZAR B0 EOUTROSPLANOS PARA ORIENTACAD, SENECESSARIO.

FROIDEFINIDG COM"MAD LIVRE" UTILIZAMND O ZO0M

PREFEREMCIALMEMTE; TONALIDADES SEMELHANTES A COR FOR AM
EWYEMTULAMEMTE INCLUID AS

UNCINADO

Aspectos anatdmicos:

Uncinado deriva da palavra em latim "uncus”, gque significa
"gancho®. Este fasciculo se curva ao redor da fissura
lateral para conectar os giros frontal inferior e orbital ao
lobo ternporal anterior. Na porgéo anterior, este trato
relativamente curto localiza-se infero-medial ao fasciculo
fronto-occipital. MNa sua porgdo media, torna-se adjacente
ao fasciculo fronto-occipital, antes de curvar-se infero-
lateralmente em direc&o ao pdlo temparal, no gira
termporal médio e superior. Possuitrajeto dentro da
capsula externa e pargao inferiar da extrema.

Regides de Interesse:

Mo plano coronal, pelo mapa de cores, achar a comissura
anterior no mesmao plano da amigdala (confirmarno Bo).

RON: area verde lateral & amigdala, dentro do lobo temporal.

ROI2: area verde, superior a amigdala e medial ao cdrtex
insular, dentro do lobo frontal.

Pardmeatros:

AMGULO 40

Fan 2

STEF LEMGTH 0,90

Mo AMOSTRAS FOR WOXEL 2
ESPESSURATUBD 0.3mm
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ANEXO 2 - PROTOCOLO PARA RECONSTRUCAO DO FASCICULO
LONGITUDINAL SUPERIOR

*CON'\-‘ENQ.K.O:HEMISFERIO ESQUERDO DO PACIENTE.

*ROMEM CORNVERDE, ROIZEM COR LARANJA, "
*UTILIZAR BO E OUTROSPLANOSPARA ORIENT AC LD, SE NECESSARIO.
*ROIDEFINIDG COM"MAD LIVRE" UTILIZANDO Z00M
PREFEREMCIALMEMTE; TOMALIDADES SEMELHANTES ACOR FOR &M
EWEMTULAMEMTE INCLUID A,

FMTRATOSCOLORIDOSEM AMARELC,

E. LONGITUDINAL SUPERIOR

DASPECTOS ANATOMICOS:
O fasciculo longitudinal superior & urm denso conjunto de fibrasde
associagdo queforma
urm grande arco ao redor da margem superior dainsula, permitindo
conexdesentre o cortex
doslobosfrontal, parietal, temporal e occipital. Trata-se domaislargo
feixe de associagdoe
apresenta urmaformade C, localizando-se profundamente nos giros
framtal médio, lakbulo
parietal jnferior e girotemparal médio,
ZIREGIOES DE IMTERESSE:

ROl dnico, no plano coronal, pelo mapa de cores, emnivel do
peddnculo cerebrale base da

ponte (aparecemfibrasvermelhas—fibrastransversasda ponte),
selecionarareaverde |ateral &

coroa radiada (aparece cormo drea azul), acima do sulco superior
dainsula, profundamente dentro

da gira frantal inferiar.

JPROPRIEDADES:
Angulo 30

FA D2

Step Length 0,68
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ANEXO 3 - PROTOCOLO PARA RECONSTRUCAO DO FASCICULO
ARQUEADO

*CON\-"ENQ.&O: HEMISFERIO ESRUERDC DO PACIENTE.

*ROIMEM COR VERDE, ROIZEM COR LARAMNJS B
UTILIZAR BO EOUTROSPLANOS PARA ORIENT ACAD, SENECESSARIO.
*ROIDEFINIDG COM "MAD LIVRE" UTILIZAND O ZO0M
PREFEREMCIALMEMTE, TOMALIDADES SEMELHANTES ACOR FOR Ah
EYEMTULAMEMTE INCLUIDAS.

FTRATOS COLORIDOSEM AMARELD.

ARQUEADO

ASPECTOS AMATOMICOS:

Segmento do fasciculo longitudinal superior que conecta areas
doslobos frontal e temporal,

sendo que no hemisferio esquerdo associa essas respectivas
dreas de linguagem.

REGIDES DE INTERESSE:

RON € o mesmo do fls

ROIZ: plano axial, usar mapa de cares, no nivel do atrio da
vantiiculo, selecionar a drea mais

nitida em azul (e tons lilas), laterais 4 area verde da parede
ventricular.

PROPRIEDADES:

Engulo 30

Fa0 2

Step Length 0,63
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ANEXO 4 - PROTOCOLO PARA RECONSTRUCAO DO JOELHO DO CORPO
CALOSO

*CON\-‘ENQﬁ.O:HEMISFERIO ESQUERDO DO PACIEMTE.

*RONEM CORVERDE, ROIZEM COR LARANJA, )

*UTILIZAR B0 E OUTROSPLANGSPARS ORIENT ACAD 5B NECESSARIC,

*ROIDEFIMNIDO COR "MAQ LIVRE", UTILIZAMDC Z00M «
PREFEREMNCIALMEMTE; TONALIDADES SEMELHAMTES ACOR
FORAMEVEMTULAMENTE INCLUIDAZ,

FTRATOSCOLORIDOS EM AMARELC,

JOELHO DO CORPO CALOSO

1)ASPECTOS ANATOMICOS:

Ofeixe maisvolumoso de substdncia branca e gue conecta
areas coficais correspondentes entre os hemisférios,
exceto 0s pdlostemporais, que sdo conectados pela
comissura anterior. As fibras do corpo do corpo caloso sdo
orientadas transversalmente, enguanto aguelas do seu
joelho e esplénio curvam-se anterior & posteriarmente para
alcangarem os polos anterior e posteriordos hemisférios,
respectivamente.

2)REGIOES DE INTERESSE:

RO no plano sagital pelo mapade cores, na linha média
{auxilio do B0), marcar o corpo caloso.

ROIZ: ho plano coronal,pelo mapa de cores, em nivel tangente
ao joelha (na frente do RO, selecionar toda a drea
verde.

JIPROPRIEDADES:

Angula 20

FADZ

Step Length 062
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ANEXOS 5 - PROTOCOLO PARA RECONSTRUCAO DAS FIBRAS FRONTO-
PONTINAS

*CON\-‘ENQ.&O:HEMISFERIO ESQUERDO DO PACIEMTE

*ROINEM CORNVERDE, ROIZEM COR LARAMJA . B

FUTILIZAR BOE QUTROSPLANGOS P AR A ORIENT &2 A0 SE NECESSARIO

*ROIDEFIMIDC COM "MAD LIVRE", UTILIZAND O ZO0M .
PREFEREMCIALMERTE, TOMALIDADES SEMELHANTES ACOR
FORAM EVEMTULAMEMTE IMCLUIDAS

MTRATOS COLORIDOSEM AMARELD

FIBRAS FRONTO-PONTINAS

ASPECTOS ANATOMICOS

Porgdoda capsulainterna aqual @ umfeixe largo e compacto de fibras
gue serve de corredorpara a maior parte das fibrasde projegdo
destinadasao cérebro ou originadas dele. A sua perma anterior
situa-se entre a cabega do ndeleo caudado e o aspecto rostral
dondcleo lentiforme. & perna anterior possuifibrasdo trato
fromto-ponting, orientadas Gntero-posterionmenta.

REGIOES DE INTERESSE:

RO :no plano axial, selecionar a base do peddnculo cerebral, em
nivel do coliculo superior (usar B0 para orientagdo).

ROIZ: no plano coronal, pelo mapa de cores em nivel da comissura
anterior, selecionar areaverde até a altura da metade inferiorda
cabegadondeleo caudado, incluindo oslimites com o ndelea
lenticulada { & pargdo maismedial corresponderia dsfibrasda
radiacdo talamica).

LE

FROFRIEDADES:

Angulo 25
FA D2
Step Length 0,68
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ANEXOS 6 - PROTOCOLO PARA RECONSTRUCAO DO FASCICULO
FRONTO-OCCIPITAL INFERIOR

*CONVENQ.&O: HEMISFERIO ESQUERDQ DO PACIENTE.

*RONEM COR VERDE, ROIZEM COR LARARNJA i

*UTILIZAR BOE QUTROSPLANOSPAR S ORIENT A AD  SE MECESSARIC,

*ROIDEFIMIDO COR "M AQ LINVRE", UTILIZAMD O 00N .
PREFEREMCIALMEMTE; TOMALIDADES SEMELHANTES ACOR
FORAM EVEMTULAMEMTE INCLUIDAS.

FTRATOS COLORIDOS EM AMARELC .

FRONTO-OCIPITAL INFERIOR

ASPECTOS ANATOMICOS:

Este fasciculo conecta os lobosfrontal e occipital, mas em uma
situagdo inferior e mais externa. Ele estende-se
profundamente & insula, em situago infero-lateral
intimamente relacionada ao claustrum. Posteriormente, o
fasciculo fronto-ocipital inferior tern curso paralelo &s fibras
da comissura anterior, fasciculo uncinado e trato geniculo-
calcarino para contribuirem na formagdo do estrato sagital,
um feixe defibras largo e complexo que conectao lobo
occipital ao resto do cérebro.

REGIOES DE INTERESSE:

Mo plano coronal, pelo mapa de cores.

ROI1: 0 mesmo ROIZ do uncinado.

ROIZ: no nivel do esplénio, &trio do ventriculo e talarmo posterior,
selecionar a drea verde lateral ao atrio do ventriculo e
talamo posterior.

PROPRIEDADES:

Angulo 23 (EXCLUIU FIBRAS ANOMALAS QUE
CRUZAWANM LINHA MEDIA)

FaDz2

Step Length 068
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SUMARIO

Atécnica de dissecgdo de fibras é um método cldssico, utilizado
por renomados anatomistas do passado, para a demonstracdo
dos tratos e fasciculos integrantes da substincia branca do
cérebro. Esta técnica, utifizada desde o século XVII, envolve
a dissecgdo em camadas da subsidncia branca cerebral para
demonstrar passo a passe a organizagdo anatémica interna
do parénguima. A complexidade da preparacdo do cérebro ¢
da dissecgdo das fibras fez com que esse método fosse negli-
genciado por décadas. Com a possibilidade contempordnea
e inédita de se visualizar os feixes de substdncia branca do
encéfalo in vivo pela ressondncia magnética, os fundamen-
tos anatomicos antigos obtidos com a cldssica técnica de
dissecgio de fibras tornam-se, paradoxalmente, ainda mais
relevantes e atuais. Este trabalho descreve as principals eta-
pas da técnica de dissecgdo de fibras, aprimorada por Joseph
Khingler e revitalizada na wltima década por M. . Yasargil
e Ugur Tiire, como uma forma de entendimento da anatomia
intrinseca tridimensional do encéfalo para o usoe clinico. Este
estudo também busca explorar as potencialidades dessa ver-
dadeira “dissecgdo virtual™ através da ressondncia magnética
(tratografia) em reproduzir e complementar o conhecimento
anatiomico das fibras obtido pelo método cldssico.

Palavras-chaves: anatomia, disseccao de fibras, imagens de
tensor de difusdo, tratografia.
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ABSTRACT

The fiber dissection technique is a classical method used by
the old renowned anatomists in order to demonsirate the white
matter tracts of the brain. This technique has been used since
the XVII century and involves layer by layer dissection of the

white matier in order to depict inner anatomic organization of

the parenchyma. The method became neglected for decades
because of its complexity. Due to the unique and contemporary
possibility of visualizing the encephalic white matter bundles
in vivo by Magnetic Resonance Imaging (MR1), old anatomic
fundamentals paradoxically became more relevant nowadays.
This paper describes the main steps of fiber dissection, which
was improved by Joseph Klingler and later on revitalized by
M.G. Yasargil and Ugur Tiire last decade, as a way of under-
standing the three dimensional intrinsic encephalic anatomy
Jor clinical purposes. This study also intends to explore the
ability of this real “virtual dissection” abtained by MRI (trac-
tography) in reproducing and adding value to the white matter
anatomic knowledge obtained through the classic method.

Key-words: anatomy, fiber dissection, diffusion tensor imag-
ing, tractagraphy.
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Ariige Original

Peindos anapdanicons ¢ hisicidgioos levaram & percepclo da
subEninca brancs - DEneE BhO CINmD IS Subeatinos amorta,
TS CIETO N Sistems de Ahms aliamente oomplenn & orpn-
o, que oo, possivel 2 mals seved expressio da attvidsde
cerhrl Se fooma = Bclko anlam junias, = s= 3 fonea de weg
[parts i Cofpo destins-ss 3 desEmpenicr 1m pape] aspeciiion,
O [PTEC i o Arisioiel s, o Pl 4 NS, COmpar
tiva, o detaibes actnaborsis dos S de subsSncis branca So
& chove para enlsnder-se o oAl AR Suincia @ .
“Mala deflze medhor 3 Fumcioode mn newEioko 3o gae 2 e
coneder, F aniendimenio desses padles de ommectividade @
atenlimrents rencial par 3 angquiter de relacio e, poman-
o, para 3 g in..” — A M Messlans®,

Abmlmenie, meloma-se 2 mportincia da hodologia (do goe-
g0 kocdor, que significs via, camisho), 3 cifncls que e 3
ECEET de conecavidade. Mos SEmoe e, O méindo -
THEIKD df Imoagem M resonincis mamdtica (EA) permign
2 sxplon; o da subsifncis hranca do snc ko 4 1 fonma
ioiakmenis xS, Alravds das nagens obSidas por acilise da
difmdo das mokoeas de Ge Do patnums, os e de
suhstinc renc podem o pela primein ver ookl
& visualizados midimensionzmente. Com sz @ Deralmenie
possivel mma dissscgdo Tvistual™ do oo umano B2 e
Eeminconaram-ee 35 peisncilidades amaves desse méiodo
=m esnairse {8 U A BTG 3 anaiomia, 3 Nsclogls e

3 Telacin de dDemas ODM A OO, esmaiurs intrneecs 4o
oA,

E=iz frahalho ndo 5= imla de wma apologia 35 novas oo
Flas de namodmagem, mos objeliva primelcmenis snfaticar
O Comstanie valor da anaitmia ooans InsTumenin: Sl meEntar
na iniEpreaCio correi desses ovos méndns. hecase -
coraiar o Jdbor 3 mefistir sobre elevanis oo campo &S
neuncifnoas 2 imporiincia de = -aplonr 2 anaiomia de
consctividhae, o e, a5 fhras de substincia branc.

MMATERIAL & METOINIS

DS EC AT ANATOMICA

Elingler = colabomadors demonSrram vanlagrms mm omgiar
i cémehens amies da dissecco, pelo o de que 3 solngdo de
TRl B0 Pensisl miensamenes mas s nersas. miel -
T, mos conceEnire-se entre 35 e Cumd (s sl mes
30 congeiados, orists 4= gelo de fonmalizg s foenam enkee
2= s nervnsas, erpandindo-se o sponmdo 35 Abos, o oque
Faciliia a dissecgio®,

Cincy cépehene obtidos de aupdpsis moente foren Acdos &m
T sk de fenmoiing 105, por pelo menos dols messs. 4
arifria basilar fol Beda = ellizsds pora suspender cxla ofeshro
deni do prciplenie onde esiavaen imersos em =Slucio de for-
mEling, para ko horesr deformacio dos sspécimes pelo oomia-
0 com. 2 predies desce contingenie. Depols desss processn, 2
amcndiide, pla-muller & veeos fomm oolidsdossmenie remoyvkios
o oo, (s aspdciomes oo entk lavades com s oor-
Temie, drerados & privigerados poriSnE S O Emperaines de
LV Aypde mee perfdn, BOrEm fmerss sm s ae desoon-
pelamm g 3 deecgio Tol inkciah com auilio de ml oo
dnirgion (magmificacio de &x o 40 Mos interdios {das dsaec-
gile, 35 pECas ANzl STam mansklas Emenss om soiucko- de
IomrEling 5%,

A dieegies Torarm realrsdis Bocemenis SN 3 e de
aspahules de madeim, e difrenies Gmenhos, 2 ode pingas
anaiimices o mines de bisnl As difersbes elapas de dssec-
g0 Toram realiradas ommn 3 coeelia 3 ardaos = Al relacion-
0 30 meodn, par identificacto ety de o s,
[PasEn & pasEn. As divwsogies Toram et 3 partir o sopesficies
laieral = meiial doe hemisienice. Tl staps & disssocdo & s
esinaucs evidenclalss s3obesvemenls desriias 2 ssgir, endo
oo Bomie o metodn publicado por Tite & s~

A AR COEneCa s superiicis i do hemiso ool
B 10, O o iemporad srperior i om valinen repern ana-
iEmicn pam coentar o micko da disseoglio. e suioo & gherio
= 0 cfEien & provido aimis de spagem oo espdiula Fica
eyidente 3 diferenca de comels Pl Snee O OO £ 3 sbelIncis
'hranica saby acenie; o primeirn porcen @ rdved, 3 Oims, irme e
desizedvel por camadas, A pEmeein &0 oirmex desoobre 25 s
anuetas (s am L, goe sa0 hes de asnciaio aos &
e comesctm gince: adjacemies di cireten (g 1L A pamn-
a0 oolitines s Nibes et do iohos temporl, parst
& frontad revelam o Bacioulo kengriiudinl superior a0 medor da
Asamra slviam & ineals (Bpas L), P feiee de bce hesss
A asmnciacin ente o ohos Bongal, parketsl, oocipiial = lempo-
'l aprerni . o de O ncli-se profisdamenie nos
pirns fronial mdio, kit parietal inferior e g iempord me-

L VR o S N T DN L N, e B DU AL LSO & TS S - I FETCD B S T
[ E—— T
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Artiga Original

o, Pt sapa da disssocio, 2 Pmocio dos opérooios Bonte-
orhial, Frmtc-paretsl & femporal pevels o mestanie do Bsciosio
longitndting] superion & & msuls (Agura 1T A deenla & um ok
CIETPOSIn Pof PO Imvaginada do Coovier £ forma 2 hase da
Nssms siiviana A remocio complets 40 ooriex inselar revela
2 cipaah exirema, anjas camads exiemas & composts por Sheee
anjuesdEE, I OONSTIEm 3 Ml om0 opélos por sob o
sico ciroular i insala (per-insular (g 1. A remaocio da
capeula extrems revela o clausnam o gl do dpex insular &
2 clpsala exiemn, aparenis oo perdferia do clanstum (s 7
F). Paie micleo apresents-se oo fina Bl vertical de b
Cincla dara, parsiela a0 putimen. A porco profumds da capea
AXITEIG & 3 Cipeal exiema comslsiem de Shs dos Ssciouine
mndnads & Somo-oocipital g 3, 9 O Bsciosio ol
& oompoen de fbcas e associasio enire o corier foaio-ortil
&0 D iemporl, pessamn aimvs do Bmen da insnls Intim
mente relacionzdn a0 Pkl mncisade: nesss papiin ancan
s 0 Decioalo Immto-oodpiial infedor, mm Seire de longee

s de assnciaCio entme o ohdos fronial e aodpital, pessando
an oivel da porclo basal da fneels imesdstamenls sUpeETion

he-1 D.mn&.:inl:pﬁ-ﬂln A Vi ugarior do corsbro. () S
t:rlntl-nwum'r.nml'ﬂl'n"mumi:u ol da corabr, (D
R H dar Fhr ) Mansidr: o oorier inouls,
H’ri.lh:ld!n.l::-r:h 7"} Rarrogin da corar il ¢ oqregia o s
srjamcac

A cipenla sxismn & wma Baa Smine de silstincs banc e
sepera o clarsnom do o puiimes Alem dos lmites do puEimen,
£la == e & cdpeuly imiemma. A cipenla eviema comsisie princ
palmemte . por S ot Ao fascini STeo-nooipitl e
R (games 3, 3, 6, T A reminc i do aspecto inferor &o Esct
oalio hongihadinad superion expe & porcio prsterior do Esciole
fronin-nocipil iferior Ma isers S sabsenilenis, a0 eETover
= pare i Esciosn moinade @ 3 Cipsula sriema, srpde-se o
puiimen, mhcla de subeiincls o Q) Consistnell Spmc
53 pesmnibies diferrnct o do giobo plido, mais fnne & profadoe
(Aguras 5, 9 Dentnoodo ghobo plido, oom a wiiiraco & o
CEICEN MUK, podem ser percebiiss B siriodo-nk
grals, que comectam o micko candado ¢ puismen i soheiincia
negra do mesrncdigin, Anteormenls, podem ser dentifl s
oonex Des entoy & Cabecs oo micleo caxdxdo & o pusimen.

Fig. & Coape inicial cha fimmergin. U= ibr om 1% TOM = ks ofimiania; URC=

eeri i Lr:n.lh A= dsarer, [TMA= cipels oo MU= e

lonpitadina rfeie; MLO= hmhh'ﬂ'.li'nl:m ARG= ragmankn W da
FJ-mh::.hlnud-ﬂ

Fig. & (Trguarta] Pegn sritrmicy. [Dirsis) Tratnprefn. M= barcdn banin-ac-
cipdl feriae; FT= prmor; D= cdearr; UNC= foiads uromds FA=
i melvr 55 = povato cagesl; M0 = borcin lagaedesl openr; U=
Ferm om U k= faocicuks pagnudirsl e P = Erl.:lni:—nutr.:m_

Il corbe p~arpankal; PF'= fbas garioin. TEL = ks garsculs
mmmhﬁﬂmwmm:hczl:

DL VR e L Ll 8, PRI E LU o e o st WATTIOR 1 DS 5T - N I SR

NN I e
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#riigo Original

A TEmoCi (o giobe paldn e (4 el laerd da oomisa
aniemior revela 3 clpenla iniema em s boiakidade. A exiencio
later] s CONTUSSIT EnIETHr Passs atraves da poro hassd do
ghoine pelicho, perpendicalor 30 bratn dptico = medial wo tckolo
uncinado (Rguras 13, 14 Algmas s da comisara aierior
aooanpemham: e G0 Ecinaco e G a0 polo iemponl,
M 3 e parie (o e iomam Srso posisrior & em poie
cursam parsel s s e do Eascionlo trmscr-aectpitsl infenme.
A Temocin d eiemeto later ) cOmiser aenior & mstn
ie do moindo revela 3 g pedsariory & o guissams apiion
(Al d) A oo pedvrerndariy £ um feixe complexo de fbes
due == oxva a0 medor da margem medial da cipeuls it £
localira-se oo interior da shesincls perhords anivmiorn, infene
& Parilea & COMmiSsIT Anterior. A e pedmcakant & composta
P e amiadalo-sepiais, adadsio-hipolzSmices e amigd
lo-lamicas. Mess etapa da oo, amhim @ removido o
restamle G0 fascioulo lommiiis] supenon, rvelmdo s
menle 3 coma maliads {iaras 9, 13 15). Mals postenonmenie,
2P0 remo-lentioalar f Clpeila s, composts por ke
Ao pedinoulo Glamioo posietior (oojas s compdem 3 G
Al Optica) & por s pariec-pontinge £ oociplio-ponss,
JunEaments com fihes do Bscfodn froote-oocipisl trertme &
CHmiEAEE apenor fomem o denso sape de She paralelas
o zonizimente denominadn edmao sl (nmas 3, 6, M,
1Z 15},

Fig. & (Coquerca] Pega (Diraim] T

fin {iraers iz ok
padric do cores — lagontis coTospandorics. ez Somm Aguac]) M= facoads
frois-ceopitel nfeiar; UHC = feecioulo scines; (LA = destrerr 2= cipos-
i mform; U= Ay om U MLE= ook bepitsisl muporion; FA = mefagio
sackivn; LU= fasciaudn kgl nfaric

O tapeium. & 1mm suhgmup de Shes oo Corpe CINEC I M
Ao espltno (figers 14, 13, 18] Fle & axposn spde 2 remogio
A0 Epindinn & parsde Lierad o do Ao do vk e
ral & zepara 2 Sbwe do pethinosdo Glmics posissior do =pin
itima vertricalar. s Shes do Epehom s corcm anisrkemrenie
d=ntro do lobo fampord, eendendo- Qe 2l 3 ponts 4o
O iemporal do vensrioso.

O ey permonbo-Calcming (mdiscio Opoca) & o dos Sseme
iz Hbras mals complence 40 céretr amenn & £ ememamenie

Ao fenti-lo clammente de b que oFsam parsels 2 ele,
oo cesiree o do perhimosdo GlEmioo posisrir, frombo-oc
cipitats, Abees Gociplin-ponEins, Empor- Pt & men ds
CoeTRrs anlerkr (g 6, £, 9, 10, 10

Fig- L (Esquartal Fas; oracs. (D) T M=

= ratimar, Ml = bacicsi bonb-socigial inferiar; Lo fardadn baghcml
nypoie; to= ek oegak A= come mdisds; MU= oo bagiatial
mioror; U= g om U [Pz B ; TEE= e corfion-oeparhual;
= fbraz panalrpontes

Fo- 7. Fopuonds) Pors sy, (Do) Tesingeafn. M= faxciouln Froai-
accpital wkoron; WHE= hecrdc: momde; FT = poimes; 0= cos: s
U= funx am ¥ L5 —heciodh ongitedioed muporr

3cn longhchnl inferoe; PLSTER = Becauk gl
Fawani; AR = horick: spod.

; SO= airimin. eagie; L=
Ui DT

S LRSS o SEGG N R DN L R Gl S B Gt G LT o ST - L R LT

- Clve - SR CiRgH e T R eSO T TR TR
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Jeimal Araallain da

Arfiga Origingl

LUima das diimes g da dsseocdo nresla 3 sxemedo das §
s que cursan pelo: patimonlo cersbral pars 3 ponie & ol
iamra 11, 1T). A s mEreveres ds ponle S50 s
& £ posivel identificar-se o Seu nisnnIramenin oom 35 B
descendenies 2 parti do pediinouda. A S Brombopont s s
Tocaliradas no e anteror da hase oo pedemosio cershred. As
s dos: Sxains ofviico-espinhal (braic piremidal) & oo bul
o s Jocaliram oo poncie meédia do pedinoulo = descem pac
comstinrem 2 pirimides bulhares As b oooiplio-pontinzs
& [Emporn- pontincs InCAllE-se N0 lEn posterior do- pedin
o cereieal @ esiendem-ee pelo pedinoubko cershelar mexdio. O
T (SO LTS 30 mdor 0 perimoulo 3 o Oorpo gemioulaie
Taierad do Gamo. A remocio do ralo optor expde 2 conttmids
die enie 3 clpoala inlemas & o pedonoic cerstral do mesenodla
o {eur 1), e st da dissscgio, pode-s= ohsenvr da
extein das fhees 40/ train plramsdal, ds oo radiads 2 s

Fg- B (Cequern) Fam msitmics. [Jireits) Trtngesin. UHC = horiodke orcmmds
&P = bz milids IF= e bons-pontime ; TOE= e cwscr-eminhad FR=
ﬂ\n::l.d:—p-'l.:”h: sk & Moyar; TRL = buin poniade-cuk i

Fe. ¥ Paruorch] s smidrica. (Draml Toerenfi [FP= s froniopon-
ru; &P = poka paie; GA= comemun steriar; UHC = fucicuds ocirecr; CR=
corm e Tz ciponuls nleew; PP = s parcio-ponbne:; BNa= e do
Noyor, TaG= ttn gomsciin-c sosnne; fL= b ocods gt inforoe, FEN=
pinadn ool s U= B om0

A dsmocio do aspecio medal do hemisiéno cepshral oomera
o s CalRD, OO A DTS o oire di giro do dizgnda, da
e sabakea ald o sulon parshipocampall O et grf

T, . e ) formacio Tapocamgal, sifns-se profo
damenie oo sulon calien, sobne 3 e 3o oopo Calosn, O
iz £ Jemsaio: 20 TEIOr i COrpo Salos, OO Sk oone
nibes Para 2 et Pl prd & pos-Ceniml, prt-omen = Hngals
(g 1%, 149, A smocio de odees do gisn pasiipocampal
Epoe o o mferior 4o cinguio. 4 Ssorin I posSo medmn
o corpo calioen penmite visalice o Kimix e s pogles,
Chasies com 2 enposicio o e mamie-ialimios (g 14,
LY, Ly A memocto: do cingmso @ conen medial frootc-panet
revels 35 fbrs radiadas o oorpe calosn (Bama 17, 18] As B
bras shidas no joelho do oorpo calioen: o chamadss Inepes

memy £ 35 Shs componenies do espiéni, Seteps malor. A
remoCie o spEndimg do oo frontal & corpo o vestricuko
ateral enpde o micheo Caxdado (lgura 14, LT A eemocio da
caheca & corpo do mickn catadn revels o pedinoulos Gl
IS AT & SUperion essls madiaghes Elmices formam a
ponk dmismo-meidial da clpeula inler, & conecium & prgies
Erotni-parket s do cofex oo o (S L. A remocio
o epindims do o e pamide isl oa meEito 3o Ao venst
ol demonstra o (e, um subgmpo de fibras 4o sgisno
o Corpo: cakiso, que S esiendem am dimcio 30 lobo Empor]
et R s O el i Vembriouie, Ahatmo do tapetm,
emconir-se o pedinouky alimice posenior, ook por i
Bras o mdiseSo apHc (BErs 18

Fig. 10. Capuendsl Foga smiamica. Dimia) T i M|

s, A= porimmry sndricr; = fwae fronin-porine; TR = frafn oorScresep-
rliP”-hr,-n—mrﬁn.SE xtigr eagrsk MU= leciue brpitsdnad
mlrion; TRG= e poeindo-caloarna.

Fiz. T1. {Eauercha] Fega srmsimica. (D) i H= mubstince

O L. VDO L L0 0, e T L .t G S T 8 8 i - D I T

T I g e A
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Jduimal Biaglule da W

LA = oormecom mir; T= cipeie rire; FP= e hisgonires, TIE= bmin
atcr-agintet TA= oms wisds, PPz b k- rotres; iz odhien o
o

Fiz. T2 :Eu:l.nh. Fega mattmioe. (Tirsits] Tetsprafin UHC = faccicudo an-

cormder; (L= oipmdls wfome; A= coras mdindeci!= fbrax om 1, 55= ooirsin
eaptnt T = corobain; 00 [bla poopted M= F l.:l:livm.—m::rﬂlh—
o [F= Sz Frevte-pomre TCD = e oorsco-e il #P= s purioin-
pontrmr; Tal= fren gonruic-calowing; Blla= slce de Bayer; Fli= faedodn
gl oo

Fl. M2 (Paguorch] Pogs srstdrmics. [Diroits)) Tratngrafo. UL = fecicads srons-
2; [A= commun artorer; 0= cipods iverre; A= coce iadmds; U= fuar
:11|.| Fi= miisr cagite ML= faocouls ongtadne mioror; C25= cooboic;
TaG= iy gomicylrer sicwring, P = e fosio-pontme; TEE= n corfion-
agentw; FF= Fbmo. i penter; POH = redunculs aesode rede

Fig. M. Exponds) Pogs arsitescs. I:ﬁni.l.lTi:lqil Cij= malho do oo
.i:qw—m:xﬂl‘dgﬂﬂ_ cominrs mimis; U= g (Dos o
22 do e oo Cle= mpléni 42 corpa ciivea TRe= silenx T = mubarar
da blwmne; 0G= cnguin; UH= sroxe.

Fg 18, Papartal Fecs smiemics. Desesl Totefia, (5= ol &0 e
oo 5= poepo da ooepo osloer; D:u_:q'\hrl:&uz."l::ic CAl= e
dm -n&: = famee; AT= sre verricuier; TN = comes rarrdares; TWT=
ax Temicsslinior Thp = [usinr do dlena; T5 = pam,

_:nr\cﬁ.-.:mn: calors; .G_m'h:‘::mr.i n.\.l'h_nl:
—qu'.rr HTr_lxlpml-rmp:ﬂmm Th= o
‘mETECEr npaEes; S mditer imon miae

Fe T7. (Eaquartal Pegusranarnics. (Dirses) Tatografe. = nuiser; T = mer
apticr; FP = fozos intepeduncyle; PE= pedincudn cobnl; PO= paates; A=
wriptal, TOF= tratn olfsttrio; UNG= Freciouio sncmeie; V1= woniiculo ol

TRATOGRAFLA POR RESSOMANCLA MAGHNETHCA

Fara 3 aquisicSo.das fmagens, um wikmeine higido fol subme
o a0 exame de pssorinca magnetica, realizxdo oo Unkdade
de T gt tion por Tmegem di Hospiesl hcinbos de Viamio. P
il wm squlpamenio de LT modelo Aocmio TAxls HO

O I e L L e L R e — =S R B E i e R

T T O SRR SR A P R T TR TR
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Arfiga Original

Jurmal Araaluisa e

(Remens Medical, Priangesn, Alemantc), que pes e de
virad de HNFTAMS na amplimnde mocimas does gradientes de 43
mlm O volmcrs Iol poalchenado &m bohim Hexd Mam
oom 12 elemenins. As Imegens pars iemsor de dihego (DT
Joram adoaividee no plame: cononal com orkenis So perpendios
Tar 2 lsha CASCF & de oo que hoaoressse coberher intal do
fecikdo cershral A saqiitneta de puiso ofsd ol single shit
T'F] ponderada na difusdo (TR S7T00ms, TIT 53ms e 3 meédias)
com aplicacio de sahracio de gookos o fol de 12 dire
e e aplicacto dos gradentes de dihedo nos vilors de hel
e b=EN = & o deidonica de imogens paraliels GRAFRA
com fabor de 7 weres foram wilicadas. A amisicio renliog =m
i cories, oo espesra de 2,0 mm, maiir 192 1 152 e campo
de Visio de 200 © 2elmm’ que Foram akundes em aproima
daments 11 minmgos.

: N Lo
Fg-TE Eopmrd) Pogs ssiamice. (Dot Talapralia. (H= 3
= il = gimnx Fl= ek Fis primid; (= cambas PRz
=anaks b & = come gl wiesd F= sy TR = rir
pencic- calowrine; Vo= ik kvl ['P= S bonis-pontiec; TCE= e
exrbcr-mpsrim; FF= B paricinpontrmn.

Do A aplicatio de gradientes de CAmpo mmgmetion alsqua
ding, a5 imagens childa pelo exame de ressmcincia magméiic
[P s Bormar senesveds S Al do mevEmenno redimion,
ifluenciado por femperaiur, s mokosas de dgna dusio
s modsculas de dgua. Fos tmios de fibras de sohsfncis hro
ca adifedo & dila anisnimpica, oo seja, sum drsckmalidade &
“tependents”, ni HvrsT am indas s diregies (otmpia Ma
sobsiimcis branca, 3 membans dos ariaios = 25 bainios de
meling 5 apresenSEm SO Barrsrs 3 e dtfhs o das mold
culas de s parsolamente o ek gUE D S5 o
Jela 3 coieniacio dessax filwas. As esinoborse: cefolares servem
comn cietiolos 3 e dfusdo dos mobdoula de s den
dins isTiios. A s So predomizemte &3 ansihillidsde comcide
COm 3 DNt S principal das fbos goe compdem s s
& Teixes de sobsifimcia branca. Fsia informacio & aalisads =m
T e die dtfusio, L e malemaEkcn Soim proprisds
dies qpoe O permiem quantifice fndmenns Hboos complecoes;
sl comiEnio, o i Emenr & UM maiir de mmemns, derhada de
medidas de dIFIn &m Vs o difernies dragdes’. 05 dados
refersnies 3 diftsidbidade & 30 dentro do pertuIEms oF

retral podem sar s 4 ST mumerica (fracio de anl
siTopi, em poonstrncie: arfics mdimensions] (ERogTafi)
DL £ T R S B 0 (T K Coes ), Smaue Cai
oo (vermelyo, e on ) Indics a onleniacho & fibras
(M ). Se um irain sm sen ijeio mada de dirscio, sl i
oSS o de S ol O e maps de oo

Fiz. 19 (Papuorch] Pegn srutiwricn. Mirsetsd Tratrggesin. (M= wrewe; (oo = o
s da corpe ioabes; Zho=: i B corpo oo, EE= cigula; = Jamig

Caihe: el que o SHEWeEe O0 2persi de TRssoadncla o
reronsinl dirsiamenie o SEin, mos parmiis visnairar g dirsgio
principal da o das medsoas de Snm nes regiies asondhi
lats para analiee. Como e N30 & orent als priocipalmeste
na direglio pamlela a0 feine de fhas, sz os raios
e fomma. ndtrela, Cusnio mokr 3 it @ ki
Dkacder s HSs e um repiie esudaly, moRE ¢ o viaor da
fagio de andsoiropis (am escaln de 0 a2 15 = a facilidsde &
PECOESIIICED ridimensional do frexe'.

O irains 530 moonsinsidos 3 padr d&s imagens do oS
ohiidzs pela pemomina magndtics, principaimende stk &
amcilise <0 MLanE de OO, EI U Cala TS 40 pantnouinn
Iem sinalieadc 3 dirsclo prepdermie de suss fbras s
de um oidigo de oores. Com bass sm conhecimenios. anab
miccs provies, 550 demreaihis regides no cérshm oode b 3
mogior protahilidade de incalizarse o delsminado e em
i, Pecas megides de inberesse, demarcadas. mamolmenie
pelo matinlogiats, sho charmsdas ROT (replon of tferesy’ (B
a3 Z1). Por exemplo, =2 o felxe de M oo qusl haja iisres
S s a0 oorpo caloen, seleciona-se comn: RiOE
O+ PRI SO CAlosn, T isSo STl e mo Mo meir,
£ MEEEticaments @ oSt o mgein de s fhras, A
escolha de cada ROE depemde, partanio, da rajeiina e fopo
grafia d= cala fraio, o que deve sor previamenie conbescide: on
izl por proinocios ol AflS de masinck. A astrales
mois apmopriaa & 3 eiliacdo de milipies ROIS pag a e
COmERtTTIC S e I st o Erin. 00 554, 30 SelecionsTs
duzs mgiles de misrssse por onde isoricamenie as fihras de
LU TGl PETOOCTEML S84 tragein, O sftwan: i Poomsirir aps
nas 35 b que passen mecesariamenie nessas duas meges,

S VS i L T S P B Al ToD e R BTG J BT S - R ST W RIS

wgpkrs T

e o g -z

J B Neumcnurg 20 (1) 10421, 2008

126



JBNC... .

Arfign Original

exChaindo fibras que evenhEnene passum por um das s
selecionades = mio pela ouia; emiese, s goe iesham mn
MEM: dastinn oo pogem, 230 rendo paste proprizmens do
tratos e i, MG P Spmecer

a] Mapa ce FA |

E) Maph Lol o oo
i

|
i
|
i
|
=} Waa du Bipaas :

Fiz- 3. lmagors chiide por SN per Tormor de Do,

i B T

O aaiores uscaram meoosing of mesmae ehos & e
Tas fidentificaas B0 asiie a0l Ao pravi, PRecTanic mea
amclgia enire e aninmia “virhal™ e as diseoples. s regl
D et nirrese: sElacHEGdias DO STame de reEsonancia fosem
‘hasradas em ailas de raiografia e, primaondiaimenis, =m oonhe
CENENtD Ehimico i iopograla dos Teixes, de s )sos &
red apfies com esnis pricimas. Semypre que = neites de in
leresss selacioncadas 2 meprodngo 4 morie
gia £ Tapeie caracieristion do rain, corigiam-se os pacimetos
IBcTicos de aqEsicie de fmgem (senshilidade 3o gareho
oo TE Lo 4 ko de amisotropia, Angalo = comprimenio dos
s, bem oo o Jocal & (ko das propras s sele
cionadas como ROT. Seguersese lguns svempios. As omres de
Caila astruura presente nas gure foron escolhidse sshitrart
menie pelos aoiones, por guesifies meramenie fhosirativas.

Fibras de conerdo snive o oidex & o oo encefdlico o
Tecrstnokias delimitando-se oo primetm RO4 o pedimenio
Coeberal e coma ume sepmndn RO, 2 cipeala intereg. Foire s
trains Moo, & com o pela corea s & clipela
imirma, o breio cdriion-espinbal ol identificado slecionsmdo
s oomme ROLs © gim pos-centrl, pema posterior da cipsula
iniema, hase do pedinouie cersival = picimides bulbares
s L)L Pel mopa de o, 3 sElspio cotncdin com regies
=m znal, oo =z, fbras com i prepondermie descendeniz.
Fara a moonstrucin das conexhes Slmo-oomicis, o wime
iridimensional do Glamo ol selschmodo oomo wm RO (R
T2 L7k Para s radiagies Gl seperioees, o sequndio RO
ficd sefecionade oo centro s=mi-oval asversalmenis @ acima

{0 COTpe: Caloen. 10 Gpeim do CoTpd Calis {DOnEso Empo
To-Eemporal) ol Keniificado por pesgaisa de s oo o
ROMS mos esplSnios do corpo closo, pamde laeral @ i do
dirin venericnlar {Bnass 13, 180 O cngmio ol moonstnko
apds o =0 de milipios ROD sobe weu el anieo-posie
Tor =odee O Corpos G £ Do g parsdipocampal, visivel smo
venie Do mapa de coms (Aguns 14, 19 O Geciodo uncdmxdo
Tl et ik 30 scar-se Bhes que ieasdtssem s RO0S
e Pl coprmcal, T dedes s na reg S nec-oril &
rats, M1 PR Gl PRocims a0 limen da insls ¢ amhe
megides possuiam aikligo de cor em verde 0o mapa de oorss,

st &, orientario dnism- posierior das s (B 1)

Fg ¥l. Roperds) Mapa de Cora. Rapixs do inlorass (R, da coram v
ha £ verde, pan corevugia de serprfin 4 e rsds . Dircite) BV exgen zor
e do ancmde.

Dscurssan

A onica de dissecciio de fibas fol um dos prime ioos mendos
Eliradcs pora dEmORSirar 3 esTuhuras intemas do cérsho.
Feia idrmica emenlve 2 disssocio & memocie por comodas da
siwlincla hramca do ofpshm, pemmitindo mms andise il
mensionl & aainmia niinsecs o césshon, Tiee of al. bus
O] TEVIEANEAY £ 1T OO erTnd e 1 Sl Sl me
cinirgica e desiacmdoe maroos hisidrioes da naroanaiemiz,
SETENTEI0S 3 SEgUr. Seguindo Fdns de Cinstansn Vo
{1343 197%), Vieswens parsce o sido o primeim aoiemisis 2
fles e a5 Pirades & O centrn semi-oval £ detahon 2 s
oA de dismecrio de fibas sm R Pm 1ELD, Soianm Christiam
Rl it bArmica de dissecc o de s sm ofrethms dcdos
= dloond (alpo insdiio naApoca) para publ cacio de Adles oomo
Imagens de astrunes inisrma do cfnehe, BRetl evelon o Gape
ten & 3 radiacio dptica. Bm LEZT, Hesheri Rayo demoasinon
scghies s copna T, cipenls miems, pedinoios camn
‘helaes, tapebam, comisaEa ankewior & irEin monilo- G mioo.
Fm 1ERS, Luigl Rolando descreves & (lsioos 2 conb mrkdade
i fibras o esiria cifaidina, drea sihcalos, cingalo e giropa
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Bipocampal. Fom 1838, Prsinch Amold demonston pea. pri-
meira vez o raio fronio-prmdino. Em 1R, Gragolket descrsreu
e forma InéAn & mdacles dplicas. A ourva das fhras anle-
miores & inferimes proicim 2o pdio iemporal foll descrits oomoe
"ot el por Flachsis, am 125, £ coame s tem-
poral” por Meyer, em LS. Im 1572, Theodor M. Meyne
TEvism A divisio do sistema de fhras do cépshnn oo
por Gall e criou o5 fsrme de fbras de aEsociacio & o ecio
s afe Boje. Tom 1850, Moeeph § Dejerine descreven o
Tasrioulo It o-oocipiizl.

M0 nicko d0 sAomlo XX, pounns anainmists preleiram el
car-se a0 tahalho de disesocdo de fibee. Fm 1S, I L O
mn descreven o Tascioao fronin-occipiizl imferor. Fm 1930,
Josepia Klingler, i anainmisia sm Basel, Smica, desemvodve
& aprinxeon o mendo Jde Sracio doe ofnehm, koo qoe e
leva o sea mome. e precoatoon 3 disssocio: de ofrebons oom
espal de madeir, apcs s Moo om famsling e oonge-
gk, o que Bl enormsmenie 2 Sparaceo i Shras pela
formacso de oristals de gelo st d. Mesmo apos 3 pubic
i e s Aflas em 1906, 213 e nho == (oo Sthmdsda®.
ML G Yasargdl aprenden et oo & procssmn semyee Gfom-
i ey comhecimenio, o que motivon 17 Ture 2 reviGlior esa
BACHICE 3 patir de 1550, arescentando o use di micmscopin
cinirgon I dissar; 5.

Fig- 22 Popuerds) Facs srettmics. [Dioits) Teiogrefia. U= s on 5 PG =
Fanciryse bonygsfinadl g egearion; PRI = FLS soagraentr: horcontad; FLGARD = PLS
g arpesds, M= fr ook bos-soopis e,

A sabelincia banc do cfrebm consisie de Pives mislini-
dins de fihras nereneas oontecking. ommo Fascioalos o ralos.
s fibres da sulsninoa brencs rdicdonsimenss 550 classifl-
calas ommo Shra de assodacio, Sbos de projacio @ fibos
comissls’. As N de 2ssociacio coneciam drees conticals
i mm mesm BemisiEn oerehred B 530 ompnstas d: fibas
curias e ongas. A5 fbras de ssociacio oomias S as s sm
U fAgura 7). Tibras de associaCio longas indusm o oinneio,
s fascinios longEnding] superior & e, O fmciono unct-
i, o Backculns onto-occipiial seperior @ infegor & o o
mix {Agums 14, 19, Mbras de projecie coneciam dmas cortl-
cals oo micleos 43 hase, tronoo emce Ellico, censheloe medula

espizhal. Ha Gnio fbms ds projecio efermies (ooniioofgais),

S oo o ain gemialo-calicarino (radiacio dptical. As
BhE CONTSRIGLS CONSClEn AW COcals semelnnies s
herisienios apostos, Czsme 3 Haitn mediz. P dese Hpo
InChem o Cofpo Calosn, 3 CONmISSTAS AneTior £ postezior &
4 comisars bipocampal (omeck enive o Wenix desio & e
fuertic).

Fibras e Assnoiacio:

Comgnibs (Mgurss 14, 19) - O clembn COMmers. . mgiso pars-
oifaitria do obdex, sbaivo do pos do corpe caloen, Sldo =
oarva, probmdamente 30 g do oinguie, Conismamdoe § COrpo
calosn & prolEgmde-se nfemamenie a0 giro pars-hipocam-
pal & uncus. e conects porgies o lobos frontsl, parstl &
IEmporall. A sx curvabars & oonex Des 20 Jongo do corpo-caloen
lEmitT A palms sk de Tma. mn oo desios asienddng.

Pascionlo e-oocipitsl sipenior — Consc os 1o oood-
pit= = fromtal, estendendo- s poateonmente 30 oagn 4 bar-
da doral do mikcieo candado. Fn parie, se coane paralEio 20

Easciolo Konginsina] Sxperor, Mo S S separsdns pela
ooma Qdiads & Cipeala infemn.

Fg. #3 Fopords) Popy sreitrmics. (Thret] Tretogyradn ML5= Saedioudn leagp-
exfirml mopeian; 7= adrmir eapet; BRGL = deecedds svpeads LG FT=
PLE sxgerenic: horcantel; FLGEAS= LS copmanis smpcada; TR = kals corfce-
eqinhd = foma pariclzonémc © crtocrsmonio de e ML e S5 -
oqoogas o 35 soerots oo & LS.

Pascionlo fomic-nooipitsl frdeniorn (e 3, 24) - Pee k-
oalo Eambém conetia o6 ohos fronial e oocipital, mos Em s
b 30 inferior & mais sxiema. e asiende-e profustiments
A lmsnla, mm e - lateral fnftmamente relacioaad 30
classinam. Posteriommenie, o fascialo fonin-ocipiizl infenor
Em cursr parielo s fibes da comiman apieior, facioulo
uncizado = Faie genicalo-clcEine pora contobairem m jor-
o i ESEE0 Saital, um feine de Hbes g e complenn
que comecia o lobo oodpital & resio do odnshim.

Fascioslo uncizado (Agura 3, 17, 24) - Uncizodo dexiva da pe-
Tz em latim "o, gue significa “gancho™. Pele fckoulo

L ISR L A O N, MITELL L ET
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=& oarva @0 mdor da fssra e para conscar os gins foa-
tal inferior & ortiel a0 oho temporsl anision Ma porgo an-
lETiow, ==ie rein eEleiveamente. oo Kecalls-se infero-meidial
a0 ool omc-occipizl Ma ma porgdo media, o
adacente a0 lmcioulo fromto-oooipital, anies de curvarse inde-
ro-laeralmenie em dinsg o a0 pdio i=mporl, o g emporal
melio: superiorn

Fig. 24, Makta egars

Panciosio loagiiudinad superior (Aguras 1, 2, 3, 33) - O fasd-
i Iongitielingl superior & um denso omjonto de Shes de
LA P T LML P e s T s morgem su-
perior da imeuln, permitnde conerles entre o o dos lobos
trontal panets] & oocipital Trats-s= o mals Erpo fetre de as-
snciaga.

Famciosio: ionginkdinl nferior (lguces 1, 6 - O Becioso lon-
pinxiimal inferior & ambdm cdamais Bscon oo plin-tem:
o, o qual comecia corssquenisme e O oidex desses: lebos.
Eete Brciodo ama a0 bongo-de iodo o oo ismporal, &m paie
Paradeln a oo bempora o venmriculc, & a0 Kingo de oo
o o Cipitad; acaha Iendo s parte tragetn paralo a0 el
ol Fronic-oocipiial inferior, raiac o dpitca = agpecio inderior
A tscionbn Mg Superior fars coneribuinem . fooma-
g i e sagitall a0 longn do lobo cocipiial.
Fibras die Frojecio:

Trates: cotioo-aspinhal, conioo-pontng £ comtioo-ponsne (f1-
g 1, 12, 13) - O tracios cition-espintal £ citico-bulhar
S0 ETheas de projecio gue Tonesciam o oireT molor a0 ronco
encafdlico & medila aspinhal. As fhes coMco-aspintols oo
WETEEM. 3 Pardr s oo radiula para 3 pema posterior da cip-
sula il As M comco-bulhares COMvETgEm 4 partr da
copna. st para o poelho da cipsula intems, destnando-se
predomizaiemenie para os oiclecs molres dos nervos oo
nianoe,

Coma radtata (Rguras 9, 3, 11, 17) - N30 5= a3 de mm o
especilion per Se, Mas de m oo de o SO Ok s
ddbverce dneas ooricals & que convergsm pela clpeula inlsma.

Capsula tterm (Agurs 11, 12, 15} - £ mm st Lo & oo

Pacto de Abes qoe sene de oomedor para 3 malor packs das
fbras de prgecin destinsdses 30 cerehm o onginats dele 4
23 e Snierinr sii-se sntee 3 cabers do aickes cadstos
o aspecio metral do ndcleo eofifonne. A pema abenor possul
b do iraio fonlo-poation, ofenixtas ol ero-pos eionmen-
e A s da peren post erior B orkeniag So sipeo-inderior =
petero-ideion, constibalidas por b dos traios corco-espl-
til, cortico-alar o porieto-ponttno. A rallaghes Gl mmees
x50 presente 5o, parte Ml da cipes i

Tl genici-caicarng (railacio optics) (Bpes 8, 7) - A -
dario optica conecta os mAckcs 40 Corpo genicatatn lers
a i visnal priménio do lobo eocipital. S fibras oot
Taem pora © e il

Fihres Comibsmral:

Corpo caloso (Bgares 1, 16, 15 - O feixe mais volmosn de
satwiinca branca e o conects dress oomicals oomresponden-
25 emive o hemistine, enceto oo polos emporats, que S50
conschidke pels comivors mienor As b do oorpo do oo
Po caloen S30 rentila imnsversimenie, engomio el
o se1 joelh £ ESpitnn COrvEITE-SE amierior @

Para alcancarem s Pl anberir £ posherion dos hemisfénios,
Tepectivamente.

Cnmisesr anierior (Ages 10, 10, 13) - Cnos et 3 5-
mim el oo e anisriones. coneciam o micieos ol-

fabiwios & suas fhos REleriores Consciam of Sl Emporais
metilin = inferor.

Dumnis o stodo pessado, Ums vanedade de mfodos foram
dessmividos para O eshado dos Grxes de bstinoa ban-
o aves g e hisiniTicas & Com o 1o de trnsporis
amomal de tracadores injeiados &m nerinics de animais. Psiss
‘mitindke histolaions o S50 s eios 3 corme Lo anatianica,
eshwhs de magem = esidos cliniocs. Apesar desses mdindos
Tomecenem valiosas & preciss infonmacies, anda = loms oe-
o oD da analomia dos s pels dsssccio. Cuon-
A0 3 Smica de disseccio de Mives & weilirads, = ool
esirnners niemes do cdrrboo podem ser mais coaramenis def-
midas = composeadides, srmde que sste conhecimento pode ser
InCcorpoEin a0 procemso Jd: planeamenio neumcinrmen & 3
virias ocuims dress das neumcifncias. Pniretanio, ests tomica
e imitaghes devido 35 complenzs mlaghes sntrs 2 e
Al i, 3 MAmica de Assecrin de s demanda ismpo e
& demaresira o de wm sisirma de fibras oom Segilfncia readia
m destruicio de outm sidema de fihcs (S 2370, A oomb-
magan de tamicas MESnkgicas & VDS mendns radcitacos
om 3 ek de B iem o potencial de dessrolver nosso

eniemlimento & prevelr miepecies erioes 4 complexs
anaivmis de conscEhvidae.

As imagens de miogmia obtidas peio exame de esondincis
magmtics permitem visuslsrem s os S de suhatinels
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branca i v @ malisr-se 3 nisgidsle d suberino b
e B quantitEiv. Apesar s almmes Tmitaghes sonice, 3
ErabiETaila ot S L e IS, WM fermsment
nica pora aameniar o splrndimento solee 3 ssirunera inlsma
do cdrhen. Pie méindo de Inagsm permie oeg abonlagem
Eodkkitgica (e consctividads) das desoniems i CEmhen 30 -
Vs de I mndedo mogs Bt Iocaliacioalsia

Aper da imingraiia haseada em dihedo, cibilds por Emagem
de eanadncis mesmdtica, ser impresdonamie @ por terer m-
O indonmacio anaifmics, e imikagles devem s enfags-
das. Uima das principais limitaghes oonSoera-se no fabo de gqoe
a5 imoegene; cbbidas pelo l=nsor de difnco represeniem o vebor
o da dimgo das moléonle de dous em difecio, em cada
pinel ouumkdaie espacial d imegem da ressincia, (o chama-
dio voaeT ). O semaitoo dos veloness-médos de cada vonsd, Tade
3 lado, forma um gramde velir proonsnsdo em e bos,
visivels m el do mondior. 7m ooiras palaras, oosrame £ nm
imicardor indinsio das esinoharas aeomis. Mot das reoons-
e obiidas podem ser arefaios & achodoe Blsn-negrivos.
O ressiiados na imagsm podem s mfluenciades pela omn-
ponezie arnoeg] dominanie. Por exemplo, @ oonendes docompoe
CalioaT IOH S ESREndh STl & e corticals peerio da ina
iz, mas eanhdm 3 dress male lpenis. FPoaing omiraingm-
1z Faihcam sm mostrar assss projagies Lisrais (Nguras 13, 16},
porvavelmenls devido 3 masdva progecio de Shee em dinecie
s veridcal {ooena radials) Iocalizadas labeimenie 35 Abos
dio oo Calien & Enibem 3 wohEncecs feines de associacin

COMrEn. e e ANt posterion {fasciosl nngitucinl,
FOr EREmp). (RER Bmitacso Dmportues &0 mends & qus 3
aspecificidade dos (EI0s (U COmem. paraieis pode sar perdl-
&, & 3 imagem. ohbids pode omter s de mm o fene pe-
nimo. Mess sinacn, tunbam hl wm el d S
FECIESTs Teler 3 iopoingils, pardoulaTrente Sm it que
2 enirsonos oo se)a, Bbres que vinham pela dineiia penea-
EECEM 03 Mecoasinag i apapenlsmente desce mesmo Lidn, mes-
G (U B PeEiE NI P 3 esguerda a0 longo do e’

Do 3 asxas Bmitaghes, & 20 componsnie sub)ethvo ma 2o
B o megifes de inbeneeee (ROD5), 2 proonstci domen-
sioac] dos rains obdda pela pesnndnoia deve ser Tl oomes
g aprorimar e da configuracio e localizacio do rain, an
s de e comedderadiooum mapa preciso de conechvidade

CoMrLUsaAn

A maimmia do ofreho £ edmrsmamenie complets @ mesme

s pobmemenie eofendidas. Os
sictemcr de flibras de subsbIncia bonc o peris cmcal dos
circulins neurils, goe <o esincia & uncio doosisema ner

s central A possibilidade de S reoonstnar & vies & s
Lncia ranca oo cérsb e vids motiva recplons 3 anshomia
e comesctivicade fhadodogia). A b de dissscgio de fbras
Bl 1 dins primedme meéindos uflizados para demoosior as
edtruhuras imferzas do cfeebooc o fbalho dos grandss neoro-
mainmsiE parece 3R Culminar i e de meeims-

S COMUATIROTAN I, G REritem. 3 Visualsesn i Wi dns

A Eograiia obikda por imaem de ressonanoia magmetica per-
mile iragar indiretamenie o iraios en aspecdio rdmensdional,
a0 amli o direcles i difedo das moldos-
s e 2oz no parfnauing. Apesr de s polencialidades oo
edindn apoamo-hmoions] do ofrehrn, T Hmitaghes Bonicas
IneTemies a0 mefodo. AlEm o, B o rsco das meoonstnapies
realizadas possdnem amiefaics & GElso-negathas @ magem
obiida Adaic anal do que minca, s borma 3 pecessidade do
cozhecimenin prévio da soiomia inidrec G cfeben para
noresr 3 nderpesacio dos achados da “diveeccio vdl™ por
trabogralia.

Mo fuhen procimo, poderd ser possivel o esaxde da meal oo
nectvidaie do odpshro @ 2 viemlizaclo dre da esinaars em
detalhes da subsilncia branca, quando imagens d= mesnmnca
Al I TR, TEROar S0 SIpeTior & CETpDs Mamtions mals
pol=nies pora o uso cnlco, Amhes mindce, disssogdo & rabo-
g, 5530 nsnames complameniaes & hasles pars ans-
Car nnssa perepcln & anjuiieters inteineecs do ofeben, dave
para o sniemdmento anpic de s hmcio, Deve-se pestic do
poessuposio de que o comhecimenin: nown somenie suplania o
g 5= asie Tor inhuslsdo: como conbranin, o saher aneigo nor-
IEla omve & s revilElis
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ABSTRACT

Background and purpose: Tractography based on diffusion tensor imaging (DTI) is the
non-invasive in vivo method for tracing white matters bundles. This raises possibilities
for qualitative and quantitative assessment of structural organization of tracts.
Nevertheless, questions remain about neuroanatomic accuracy, reproducibility for clinical
purposes and accessibility of the best method for widen application. The goal of this
study was to combine the fiber-dissection technique and tractography to provide more
pertinent insight into brain anatomy and as result, to test a protocol to reconstruct six
major frontal lobe tracts.

Methods: Combination of fiber-dissection of formalin-fixed brain, after freezing
process (Klingler’s technique), and virtual dissection (tractography) was used to develop
a protocol to reconstruct major frontal tracts. Apparent diffusion coefficient (ADC),
fractional anisotropy (FA), number of voxels, volume, number and length of tracts were
evaluated to assess reproducibility (intra and interobserver).The statistical reliability was
evaluated using intraclass correlation coefficients (ICC) and Pearson association
coefficient (r).

Results: The virtual dissection obtained by tractography could reproduce the anatomic
knowledge of the white matter tracts achieved through the classic method. In reliability
study, most values of ICC and r corresponded at least to large correlation. The
magnitude of correlation was very high (ICC 0.7-0.9) or almost perfect (ICC 0.9-1) for
FA and ADC measures of every tract studied.

Conclusion: Combined fiber-dissection technique and tractography for learning the
three dimensional intrinsic brain anatomy was reciprocally enriched. The present DTI-
protocol provided a reliable method to analyze the reconstructed frontal lobe tracts,
especially for variables FA and ADC.

Keywords: anatomy; diffusion tensor imaging
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ABBREVIATION KEY

AC = anterior commissure; AD = axial diffusivity; ADC = apparent diffusion
coefficient; AR = auditive radiation; ARC = arcuate fasciculus; CLA = claustrum; CR =
corona radiata; CST = corticospinal tract; CV = coefficient of variance; DTI = diffusion
tensor imaging; FA = fractional anisotropy; FP = frontopontine fibers; GCC = genu of
the corpus callosum; GCT = geniculocalcarine tract; HRZ = horizontal segment; ICC =
intraclass correlation coefficients; IFO = inferior fronto-occipital fasciculus; ILF =
inferior longitudinal fasciculus; LEN = length of tracts; MD = mean diffusivity; NTR =
number of tracts; NVO = number of voxels; PP = parietopontine fibers; PT = putamen; r
= Pearson association coefficient; ROI = region of interest; SLF = superior longitudinal
fasciculus; SPSS = statistical Package for the Social Sciences; SS = sagittal stratum; TD

= transverse diffusivity; U = U fibers; UNC = uncinate fasciculus; VOL = volume




Anexos 137

INTRODUCTION

Tractography based on diffusion tensor imaging (DTI) has made it possible to
explore white matter in a unique way. Through mathematical analysis of the diffusion
properties of water molecules in the parenchyma, the white matter bundles can be
recreated in 3D. It thereby becomes possible to literally dissect a human brain virtually
and also to perform structural quantitative analysis, which allows the integrity of
selected tracts to be estimated.

Despite the existence of many different applications for tractography in the
neurosciences, there is no method for identifying bundles that is uniform across different
research projects. Furthermore, even tractography atlases are not unanimous, in
particular with relation to three aspects: 1) the presence of comparisons between the
bundles recreated by MRI and anatomic dissections, using a specific method;' 2) the
presence of reproducibility studies; 3) the degree of accessibility for general radiologists.
The ideal method is still being sought; i.e. one which does not involve manual ROI
selection, which is not time consuming, which is accessible for both clinical and
research applications and which identifies tracts in a manner that is automatic,
reproducible and faithful to anatomy, even when structural damage is present.

For the present time, anatomical knowledge is still indispensable, whether to
conceive of an atlas or for interpretation of results. Therefore, the traditional
fundamentals of anatomy, acquired with the classical fiber dissection technique, are
paradoxically now even more relevant for critical judgment of tractography findings.

This study uses the fiber-dissection technique to acquire anatomic knowledge to

serve as the basis for a DTI-based virtual dissection and to develop simplified protocols
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for major frontal lobe tracts. The reproducibility of these protocols is then tested by
raters who did not previously have experience with tractography (intraobserver and

interobserver reliability).

METHODS

Anatomic study

Fiber-dissection technique (Klingler Technique)

The fiber dissection technique involves dissection of the cerebral white matter by
layers to reveal the internal anatomic organization of the parenchyma. As an
improvement to this method, Klingler et al. demonstrated that when specimens are
frozen formalin crystals are formed, which, as they expand, separate the fibers, making
dissection easier.” This method has been revived by contemporary authors and once
more presented as the best way of learning about the three-dimensional anatomy of the
brain." * In this study, two adult human brain specimens were fixed in a 10% formalin
solution for at least 2 months. The specimens were washed and then frozen at a
temperature of -15° C for 1 week. After this period, they were immersed in water until
defrosted and then dissection was begun with the aid of a surgical microscope (6x and
40x magnification). The anatomical specimens were stored immersed in 5% formalin
solution between dissection sessions.

Dissections were basically conducted using wooden spatulas, starting from the

lateral surface. As the cortex is scraped away with the spatula, a difference can be felt
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between the consistency of the cortex and subjacent white matter; the first is porous and
friable, the second is firm and can be peeled away in layers. Removal of the cortex and
successive layers of fibers progressively reveales the deeper anatomy. We followed a
clear and objective guide to the procedure written by Ture et al., covering the stages of

dissection and intended to revive use of this technique by those studying the subject.

Virtual Dissection Technique (DTI-based Tractography)

Subjects and Imaging

DTI MR images were obtained from institution’ s existing data set, including
fifteen normal subjects (10 male and 5 female). The mean age was 35 + 8.6 years. All
measurements were performed for both hemispheres. Approval was obtained from the
institution s review board.

All scans were performed on a Siemens 1.5T Avanto 76x18 MRI system
(Siemens, Erlangen, Germany) using a 12 channel head matrix coil and maximum
gradient amplitude of 45 mT/m. The protocol was optimized for 40-axial-slice DTI
acquisition with 12 directions, two b-values (0 and 1000 s/mmz), four averages, a
repetition time of 6500 ms, an echo time of 96 ms and using a parallel acquisition
technique with a factor of two. The voxel dimensions were 1.25x1.25x2.5 mm’. Data
were exported to a multi modality workstation and the Neuro3D MR software integrated
with Diffusion Tensor offline processing and MR Diffusion Tracts (Siemens, Erlangen,

Germany) was used to process tracts.
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Reconstruction Protocol

The researchers attempted to reconstruct the same tracts and structures identified
in the prior anatomic study, seeking analogy between the virtual anatomy and the
dissections. Whenever the regions of interest selected did not allow for the characteristic
morphology and path of the tract to be reproduced, thresholds, landmarks and/or ROI
tracing were corrected. A multi-ROI approach was preferred to reconstruct several tracts
of interest, exploiting acquired anatomical knowledge of tract pathways. Landmarks
were defined on color-coded maps.

In this study we focused specifically on testing reproducibility with six frontal
lobe white matter bundles. A reconstruction protocol was created for each bundle
containing a pictorial review of the reconstruction (Figure 1) together with the following

information.

Superior longitudinal fasciculus (SLF)

The SLF is a C-shaped structure, located deep within the middle frontal gyrus,
the inferior parietal lobe and the middle temporal gyrus. (Figure 2)

A single ROI was placed on the coronal slice on which the cerebral peduncle and
basilar part of the pons (transverse fibers are shown in red) could be seen clearly. The
ROI drawing includes the green area lateral to the corona radiata (shown in blue), above
the superior sulci of the insula, deeply sited in the inferior frontal gyrus. Thresholds used

were angle 30°, FA 0.2 and Step Length 068.
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Uncinate fasciculus (UNC)

The UNC curves round the lateral sulcus to connect the frontal inferior and
orbital gyri to the anterior temporal lobe (Figures 2 and 3).

ROIs were placed on the coronal slice on which anterior commissure and
amygdala (best identified on b0) could be best seen in full profile. ROI 1 included the
green area lateral to the amygdala, inside the temporal lobe. ROI 2 was located in the
green area above the amygdala and medial to the insular cortex, inside the frontal lobe.
Thresholds used were angle 40°, FA 0.2 and Step Length 0.9.

Frontopontine fibers (FP)

The FP are projection fibers that occupy the anterior limb of the internal capsule,
where they are arranged anteroposteriorly. (Figure 3)

ROI 1 was placed on the axial slice corresponding to the base of the cerebral
peduncle, at the same level as the superior colliculus (best seen on b0). ROI 2 was the
green area, limited above at the level of half of the caudate head nucleus on a coronal
slice, including the boundary with the lenticular nucleus. One should avoid marking on
the medial limits of this area in order to avoid including thalamic radiation fibers

Thresholds used were angle 25°, FA 0.2 and Step Length 0.68.

Inferior fronto-occipital fasciculus (IFO)
The IFO connects the frontal and occipital lobes. It extends deep into the insula
and is related to the claustrum (Figure 2).

ROI 1 for the IFO is the same as ROI 2 for the UNC. The second IFO ROI was

placed on the green area lateral to the atrium of lateral ventricle (above) and posterior
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thalamus (below), on the coronal slice showing corpus callosum splenium, atrium and

posterior thalamus. Thresholds used were angle 23° FA 0.2 and Step Length 0.68.

Genu of the corpus callosum (GCC)

The most voluminous white matter bundle, connecting corresponding cortical
areas across the two hemispheres. The fibers of the knee curve forwards to reach the
anterior poles of the hemispheres. (Figure 1)

ROI 1 was placed on the most medial sagittal slice (best seen on b0) where the
genu of the corpus callosum was seen in full profile. ROI 2 was all of a green region
located on coronal slice just in front of the anterior limit of ROI 1. Thresholds used were

angle 20°, FA 0.2 and Step Length 0.68.

Arcuate fasciculus (ARC)

A segment of the SLF that connects areas of the frontal and temporal lobes. In
the left hemisphere it connects language areas. (Figure 2)

ROI 1 is identical to the SLF ROI. ROI 2 was placed in the axial slice,
corresponding to a thin blue region, lateral to a green area (sagittal stratum), at the level
at which the atrium is best seen. Thresholds used were angle 30°, FA 0.2 and Step

Length 0.68.

Intraobserver and Interobserver Reproducibility

A selection of theoretical information and visual data were compiled on A4

sheets to produce a protocol for each bundle comprising the following: an image of the
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structure as dissected using the classical anatomic method, a virtual image of the bundle
as obtained by tractography, an image showing the color map on which ROIs were
selected, a chart providing theoretical information and the thresholds used to obtain the
bundle in question. These protocols were then given to 2 radiologists without experience
in the method in order to guide them in reconstructing each bundle. Within 1 week these
observers reconstructed all of the bundles being studied for each of the 30 hemispheres
and then repeated each reconstruction 7 days later.

Six diffusion tensor imaging tracking measurements - FA, VOL, NVO, NTR and
LEN - were evaluated for each of six different tracts - ARC, UNC, IFO, SLF, GCC and
FP. For each observer, the results of the two reconstructions were compared in order to
study intraobserver agreement and then the mean results for each observer were used to
calculate interobserver agreement.

Intraobserver and interobserver reliability for fiber tracking measurements were
determined using the intraclass correlation coefficient (ICC) and Pearson s correlation
coefficient (r). Data were analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), version 11.5. According to the criteria defined by Hopkins,* an ICC value of 0-
0.1 is considered “trivial”, 0.1-0.2 is “small”, 0.3-0.5 is “moderate”, 0.5-0.7 is “large”,

0.7-0.9 1s “very large”, and 0.9-1 is “almost perfect” agreement.
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RESULTS

Comparison of the Fiber Dissection Technique and the Virtual Dissection Technique

Tractography can underestimate the paths of axons, showing merely a trace in the
direction of the mean vector, or may show aberrant traces. In turn, the fiber dissection
technique is also limited, more than anything by the complex relationships that make up
the systems of fibers, meaning that revealing one system can cause the destruction of
another. The complex three-dimensional arrangement of the internal anatomy of the
brain means that both techniques are only capable of revealing the macroscopic anatomy
of the principal fiber bundles, and are unable to correctly reveal all of the bundles
present (for example, the complex system of short fibers) or the connections along their
paths.

A combination of these two techniques confers reciprocal advantages. The
anatomical knowledge gained by fiber dissection made selection of ROIs more criteria-
based and made judgment of the quality of the tracts reconstructed by the diffusion
tensor a more conscious process. In turn, tractography makes it possible to save the
reconstructed, three-dimensional images of the tracts and present them as the operator
wishes; segmented images can be shown at the same time, using different colors,

revealing the complex relationships between the fiber systems.

Reproducibility Measurements
Table 1 lists the means for the measures of association (r) and agreement (ICC)

achieved by the observers reconstructing the structures UNC, IFO, GCC, FP, ARC and
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SLF. For all of the structures and variables, the results for r were superior or at least
equivalents to the results for ICC. The medians of the variables related to the ICC
reached a very high level of agreement for the structures IFO, GCC, ARC and SLF.

The magnitude of intraobserver and interobserver correlation was very high (ICC
0.7-0.9) or almost perfect (ICC 0.9-1) for the FA and ADC measures of every tract
studied. Almost all the variables for the IFO, GCC, ARC and SLF tracts had ICCs
greater than 0.7 for interobserver analyses (exceptions being NTR of GCC and SLF and
LEN of ARC). Between observers, the structures with a better than high level of

concordance were IFO, GCC, ARC and SLF, specifically for FA and ADC. (Table 1)

DISCUSSION

Tractography based on DTI makes it possible to look at white matter bundles in
vivo and to analyze the integrity of white matter in a quantitative manner. This technique
allows the cerebral pathways to be traced using data on the diffusion of water between
fibers and this has contributed to several different areas of neuroscience. Although
tractography offers impressive images and quantitative data, its limitations must be
taken into consideration. A recurrent problem that can compromise the validity of this
neuroimaging method is the occurrence of false positive and false negative results.”” An
enduring question must be whether the tractography is reflecting the true neuroanatomy.
For example, the frontopontine fibers extend into cortical areas. In this study, these
superficial projections were not identified (Figure 3), probably because of the massive
projection of fibers in the transverse direction (corpus callosum). There is another source

of inaccuracy, which does not come from the method per se, but from the operator
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subjective interpretation. For example, even in complete atlases that are reference works
on the subject,s’ ? in ignoring the fact that the anterior commissure has an anterior
division, and a posterior limb, together with the fibers of the sagittal stratum, an operator
may come to accept an incomplete reconstruction of the structure as being correct.
(Figure 3) Therefore, interpretation of the results should be more precise if based on a
solid anatomic foundation.

There are several sources of variability, including hardware performance, subject
position, image resolution, signal-to-noise ratio, partial-volume effects, image
transformations, experience of the raters, tractography protocol, complex fiber
architectures within a voxel and anatomic variability between subjects” "> ! One of the
variables involved in bundle identification that is most often debated is use of a manual
ROI selection technique.” '* Critics of this methodology allege that the strategy requires
anatomic knowledge and training and that it takes an excessive amount of time,
particularly if the objective is serial reconstruction of several tracts or reconstruction of
tracts with more complex paths.'*'*

On the other hand, using ROIs that are faithful to the anatomy of the tract of
interest and are easily identified by the operator, small variations in the way the ROI is
drawn do not appear to compromise the performance of the protocol in terms of
reproducibility.”"> Along these methodological lines, Wakana et al.” developed
protocols for reproducible identification of the principal cerebral tracts. In agreement
with Wakana et al.,7 on the basis of the results of this study, it can also be stated that
elevated reproducibility can be achieved with protocols based on manual ROI selection,

as long as they provide relevant and accessible information, even when operators have
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no experience with the method. Notwithstanding, not all tracts and variables are
appropriate for simplified manual protocols, and specific testing is merited.

The hunt for methods with both accuracy and reproducibility has motivated
several authors to publish their methods." ' Atlas-based tractography, automatic ROI
selection programs and analysis techniques that process the pixels for the whole brain

3,20 Nevertheless, these

have all been proposed to control human error in ROI selection.
programs have other potential sources of variability and demand detailed post-
processing. The processes involved in transformation of the images that have been
acquired demand anatomic deformations that may be insufficient to compensate for the
morphological discrepancies between different subjects.”' It is known that small errors
in spatial alignment can produce significant reorientation errors in the diffusion
tensors.> Furthermore, these sophisticated methods demand specialist intervention
during image processing and robust computer systems. It is worth pointing out that
automatic reconstruction atlases do not have the versatility necessary to analyze tracts
that were not expected to be segmented when the atlas was published or for normal
structures deformed by the presence of structural damage. Irrespective of the
tractography method, reliability and interpretability of fiber tracking procedures is
improved when a priori anatomical information is used as a guide.”

. 24, 25
Kier et al.”™

proposed a slightly different method for locating and validating
the bundles of white matter, by taking MRI scans at several stages of dissection of brains
preserved in formalin. In the absence of a gold standard, the fiber dissection technique is

the best method of learning the three-dimensional anatomy of the white matter of the

human brain." * This technique requires an anatomic specimen prepared by freezing and
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simple instruments for the dissection. This exercise that is both manual and intellectual
offers the acquisition of unique three-dimensional anatomic knowledge about the
cerebral white matter.

Few anatomic studies have used DTI —based tractography as a complementary
aid.> ?° On the other hand, few of the numerous recent publications on tractography®’
have attempted to validate their results by comparing them with fiber dissections that the
authors themselves have performed.

If a protocol can define feasible coordinates and offers an estimate of its own
reproducibility, its use for detecting systematic differences between patients and controls
becomes more relevant as a tool for clinical research. Nevertheless, there does not
appear to be consensus on including reproducibility studies when publishing cerebral
tractography atlases. Moreover, direct comparisons between studies are not possible
because of the different methodology used.” (Table 2).

Even though FA is not the best measure for spatially distinguishing between

8 .
most studies

tracts and can be affected by many factors and has a narrow range,’
involving DTI have focused on FA and ADC measurements, showing the importance of
assessing the reproducibility of these tract parameters in this study. In many neurological
diseases, diffusion tensor imaging has demonstrated that these diffusion properties are
altered in comparison with control groups.”

Morphological interpretation of reconstructions and of the quantitative diffusion
information is challenging. As Ciccarelli et al.** have pointed out, the use of

tractography has been restricted to specialized institutions that have the infrastructure

needed to use robust and clinically applicable techniques. In the absence of a consensus
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between authors on the ideal tractography method, or even on a method that can be used
more widely, it is coherent that each center undertake its own preliminary studies of
reproducibility. Thus, the estimated reproducibility of the protocol used in subsequent
studies could be made explicit and would take into account the specific human and

technological resources available.

CONCLUSIONS

The aims of this article were to develop a simplified protocol based on the fiber-
dissection technique for reconstructing major frontal lobe tracts and to test its
reproducibility. The results of classical anatomic dissection and of virtual dissection
with MRI are visually comparable and complementary in understanding the three-
dimensional structure of the white matter of the brain. We were able to demonstrate an
appropriate level of reproducibility for most fiber tracking measurements in relation to
the white matter bundles tested. Our results show that this DTT protocol for frontal lobe

tracts is suitable for clinical application, particularly for FA and ADC measurements.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Locations of the ROIs for frontal lobe tracts on the directional maps (A-E) and
tractography of the GCC (yellow) on b0 (F). A = ROI 1 (green) and ROI 2 (orange) for
UNC. B = ROI 2 (orange) for IFO; ROI 1 is the same as ROI 2 for UNC (A). C =ROI 2
(orange) for FP; ROI 1 is located on the cerebral peduncle base. D = ROI 1 (green) for
ARGC; it is the one-ROI for SLF. E = ROI 2 (orange) for ARC. F = ROI 1 (green) and
ROI 2 (orange) for GCC.

ARC = arcuate fasciculus; GCC = genu of the corpus callosum; FP = frontopontine
fibers; IFO = inferior fronto-occipital fasciculus; ROI = region of interest; SLF =
superior longitudinal fasciculus; UNC = uncinate fasciculus.

Figure 2. Comparison between anatomic dissections using fiber-dissection technique
and tractography. Qualitative analysis of tract reconstruction using DTT; images of b0 of
the contralateral hemisphere are used as background for spatial orientation. A and C =
gross dissection, lateral view. B and D = tractographies.

ARC = arcuate fasciculus; CLA = claustrum; CR = corona radiata; HRZ = horizontal
segment; IFO = inferior fronto-occipital fasciculus; ILF = inferior longitudinal
fasciculus; PT = putamen; AR = auditory radiation; SLF = superior longitudinal
fasciculus; SS = sagittal stratum; UNC = uncinate fasciculus; U = U fibers.

Figure 3. Comparison between anatomic dissections using fiber-dissection technique
and tractography. Qualitative analysis of tract reconstruction using DTI; images of b0 of
the contralateral hemisphere are used as background for spatial orientation. A = gross
dissection, lateral view; U fibers, SLF, IFO, the nucleus of CL, PT and GP, as well as
part of UNC were removed. B = tractographies. AC is divided into anterior and posterior
arm. Whereas, in the dissection, it is not possible to identify the clear borders between
the parallel structures and the exposure of a bundle that may require the destruction of a
more superficial bundle, tractography enables overlaying segmented structures using
different colors to offer a new view of the relation between different bundles.

AC = anterior commissure; ILF = inferior longitudinal fasciculus; FP = frontopontine
fibers; IFO = inferior fronto-occipital fasciculus; PP = parietopontine fibers; PT =
putamen; SLF = superior longitudinal fasciculus; SS = sagittal stratum; CST =
corticospinal tract ; GCT = geniculocalcarine tract; UNC = uncinate fasciculus.
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Table 1. Measures of intraobserver and interobserver association (r: Pearson’s
coefficient) and agreement (ICC: intraclass correlation coefficient by agreement method)

for reconstruction of the structures UNC, IFO, GCC, FP, ARC and SLF.

Intraobserver 1 Intraobserver 2 Interobserver

Structure r P ICC P r P ICC P r P ICC P

UNC_NTR 0.79 <0.001 0.72 <0.001 0.52 0.003 052 0.001 046 0.012 045 0.005
UNC_NVO 0.83 <0.001 0.79 <0.001 053 0.003 0.52 0.001 0.67 <0.001 0.64 <0.001
UNC_VOL 0.83 <0.001 0.79 <0.001 053 0.003 0.52 0.001 0.67 <0.001 0.64 <0.001
UNC_LEN 0.74 <0.001 0.74 <0.001 0.60 0.001 0.60 <0.001 0.73 <0.001 0.66 <0.001
UNC_FA 0.81 <0.001 0.80 <0.001 0.85 <0.001 0.85 <0.001 0.84 <0.001 0.80 <0.001
UNC_ADC 0.79 <0.001 0.77 <0.001 0.87 <0.001 0.86 <0.001 0.81 <0.001 0.76 <0.001
median 0.78 0.56 0.65

IFO_NTR 0.72 <0.001 0.69 <0.001 0.79 <0.001 0.79 <0.001 0.89 <0.001 0.88 <0.001
IFO_NVO 0.74 <0.001 0.72 <0.001 0.87 <0.001 0.87 <0.001 0.91 <0.001 0.86 <0.001
IFO_VOL 0.74 <0.001 0.72 <0.001 0.77 <0.001 0.77 <0.001 0.88 <0.001 0.84 <0.001
IFO_LEN 0.78 <0.001 0.77 <0.001 0.87 <0.001 0.86 <0.001 0.85 <0.001 0.85 <0.001
IFO_FA 0.86 <0.001 0.83 <0.001 0.89 <0.001 0.83 <0.001 0.90 <0.001 0.90 <0.001
IFO_ADC 093 <0.001 0.93 <0.001 0.89 <0.001 0.89 <0.001 0.95 <0.001 0.95 <0.001
median 0.74 0.84 0.87

GCC_NTR 0.79 <0.001 0.78 <0.001 0.63 <0.001 0.62 <0.001 0.72 <0.001 0.69 <0.001
GCC_NVO 0.87 <0.001 0.87 <0.001 0.78 <0.001 0.77 <0.001 0.84 <0.001 0.81 <0.001
GCC_VOL 0.87 <0.001 0.87 <0.001 0.78 <0.001 0.77 <0.001 0.84 <0.001 0.81 <0.001
GCC_LEN 0.89 <0.001 0.89 <0.001 0.65 <0.001 0.52 0.002 0.77 <0.001 0.75 <0.001
GCC_FA 097 <0.001 097 <0.001 096 <0.001 095 <0.001 0.97 <0.001 0.97 <0.001
GCC_ADC 0.96 <0.001 0.95 <0.001 093 <0.001 093 <0.001 0.95 <0.001 091 <0.001

median 0.88 0.77 0.81
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FP_NTR 029 0.127 029 0.063 049 0.006 045 0.005 0.55 0.001 0.26  0.003
FP_NVO 049 0.006 049 0.003 0.60 0.001 0.60 <0.001 0.66 <0.001 0.39 <0.001
FP_VOL 049 0.006 049 0.003 0.60 0.001 0.60 <0.001 0.66 <0.001 0.39 <0.001
FP_LEN 0.68 <0.001 0.68 <0.001 0.62 <0.001 0.58 <0.001 0.76 <0.001 0.73 <0.001
FP_FA 0.90 <0.001 090 <0.001 0.60 <0.001 0.60 <0.001 0.86 <0.001 0.81 <0.001
FP_ADC  0.84 <0.001 0.84 <0.001 0.88 <0.001 0.89 <0.001 0.77 <0.001 0.77 <0.001
median 0.59 0.60 0.56
ARC_NTR 0.55 0.002 0.56 0.001 091 <0.001 091 <0.001 0.79 <0.001 0.75 <0.001
ARC_NVO 0.63 <0.001 0.62 <0.001 0.92 <0.001 0.92 <0.001 0.84 <0.001 0.79 <0.001
ARC_VOL 0.61 <0.001 0.60 <0.001 092 <0.001 092 <0.001 0.86 <0.001 0.80 <0.001
ARC_LEN 0.13 0512 0.00 0497 0.86 <0.001 0.86 <0.001 0.19 0319 0.00 0.495
ARC_FA 092 <0.001 091 <0.001 096 <0.001 096 <0.001 0.93 <0.001 0.93 <0.001
ARC_ADC 098 <0.001 0.98 <0.001 0.99 <0.001 0.99 <0.001 0.98 <0.001 0.98 <0.001
median 0.61 0.92 0.79
SLF_NTR 0.32 0318 0.16 043 022 0253 022 0.124 059 0.001 0.55 0.001
SLF_NVO 0.55 0.001 0.52 0.001 0.75 <0.001 0.74 <0.001 0.87 <0.001 0.83 <0.001
SLF_VOL 0.57 0.001 0.51 0.001 0.67 <0.001 0.65 <0.001 0.84 <0.001 0.82 <0.001
SLF_LEN 0.61 <0.001 049 <0.001 0.82 <0.001 0.82 <0.001 0.86 <0.001 0.86 <0.001
SLF_FA 0.88 <0.001 0.80 <0.001 091 <0.001 090 <0.001 0.93 <0.001 0.93 <0.001
SLF_ADC 097 <0.001 097 <0.001 0.98 <0.001 098 <0.001 0.99 <0.001 0.99 <0.001
median 0.52 0.78 0.85

UNC = uncinate fasciculus; IFO = inferior fronto-occipital fasciculus; GCC = genu of the corpus

callosum. NTR = number of tracts; NVO = number of voxels; VOL = volume; LEN = length of tracts; FA

= fractional anisotropy; ADC = apparent diffusion coefficient; FP = frontopontine fibers; ARC = arcuate

fasciculus; SLF = superior longitudinal fasciculus.
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Table 2. Studies on tractography including intra- and interobserver agreement tests

Anatomic Statistical

Authors Variables Intraobserver Interobserver
Study analysis

Catani et al.} No r FA, VOL, LEN, NTR No 10 observers vs. 1 observer
Wakana et al.” No kappa, CV FA, PIXELS 1 observer 3 observers**
Verhoeven et al.* No kappa PIXELS 3 observers 3 observers
Danielian et al.’ No ICC, kappa, CV MD, FA, AD, TD, PIXELS 2 observers 2 observers
Ciccarelli et al.” No CvV VOL, FA 1 observer 2 observers
Malykhin et al."" No ICC, CV VOL, ADC, FA 1 observer 2 observers
Bonekamp et al.’¢ No ICC, CV ADC, FA 1 observer 4 observers

This study Yes ICC,r FA, VOL, NTR, LEN, ADC, NVO 2 observers 2 observers*

* Without previous experience with this method.

ADC = apparent diffusion coefficient; CV = coefficient of variance; r = Pearson
association coefficient; ICC = intraclass correlation coefficients; FA = fractional
anisotropy; VOL = volume; LEN = length of tracts; NTR = number of tracts; MD = mean
diffusivity; AD = axial diffusivity; TD = transverse diffusivity; NVO = number of voxels.




