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RESUMO

Os equipamentos e processos utilizados em medicina nuclear devem estar incluidos em um
programa de controle de qualidade, o que inclui uma série de testes e calibragdes com
periodicidade estabelecida pelas normas vigentes, baseadas nos protocolos de instituicdes
internacionais. Os simuladores antropomorficos, pela sua capacidade de mimetizar situagdes
realisticas, sdo amplamente empregados para aferir dados essenciais que garantam a qualidade
nos processos geradores de imagens médicas. O objetivo deste trabalho foi desenvolver um
phantom antropomorfico cerebral para simulagao de imagens de atividade ictal em medicina
nuclear, utilizando metodologia PET com Flor-18 (**°F). O phantom foi confeccionado em
impressora industrial com tecnologia SLS (Selective Laser Sintering), de espessura de 4 mm,
utilizando como matéria prima nylon 12. O modelo foi segmentado a partir de um estudo de
ressonancia magnética de um adulto normal, do sexo feminino, com 40 anos. Para a
simulacdo de atividade ictal foram inseridos, na regido correspondente ao lobo frontal direito,
dois eletrodos metalicos constituidos de filme fino de 40 nm de prata (Ag). Para a aquisi¢ao
das imagens, o modelo foi preenchido com 4agua destilada e com o radioisétopo '°F. As
imagens foram adquiridas em equipamento de PET-CT com protocolo especifico para estudos
cerebrais tomografico e dinamico. Foram adquiridas imagens: (1) simulador sem a inser¢ao
dos eletrodos (padrao/basal), (2) simulador com eletrodos sem aplicacao de campo elétrico e
(3) simulador com os eletrodos e aplicagao de campo elétrico. As imagens foram comparadas
entre si através dos valores de SUV maximo e do indice de captacao. A abordagem estatistica
utilizada considerou as trés condi¢des de imagens como grupos independentes e o teste ndo
paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney foi aplicado. Houve diferenca significativa entre os
grupos, sendo o valor de p < 0,001 quando comparados os valores de média de SUV méximo
por corte nas situacdes basal x sem campo elétrico e basal x com campo elétrico. Na
comparagdo sem campo elétrico x com campo elétrico, o valor de p = 0,129 indica que a
diferenca entre os grupos ndo ¢ significativa. Quando avaliado o indice de captacdo entre os
grupos, todas as condi¢des apresentaram diferenca significativa, sendo p < 0,001 para os
grupos basal x sem campo elétrico e basal x com campo elétrico, e p = 0,0123 na comparagao
sem campo elétrico x com campo elétrico. As curvas TAC (time-activity-curve) foram
adquiridas para demonstrar a captacdo de '*F no tempo, nas condi¢des com campo elétrico e
sem campo elétrico, em estudo dindmico de PET-CT. As imagens foram subtraidas através da
metodologia SISCOM, utilizando a condi¢do basal como referéncia. Os valores encontrados

para p, tanto para SUV como para indice de captacdo, sdo compativeis com os achados



visualizados nas imagens obtidas. Os histogramas gerados com a metodologia SISCOM
demonstram que hé diferengas entre as trés condi¢des de imagem. As curvas TAC tragcadas
correspondem ao aumento gradativo da concentracdo '"F no tempo, embora exista este
aumento nas condi¢des sem campo e com campo, obtivemos a maior concentracdo quando o
sistema estd sob efeito do campo elétrico. O phantom antropomérfico desenvolvido € capaz
de simular zonas andlogas as de imagens de atividade ictal, porém o material utilizado como
resina nos eletrodos deve ser modificado para que o produto possa ser comercializado

futuramente.

Palavras-Chave: phantom antropomorfico cerebral, PET ictal, PET interictal, zona

epileptogénica, SISCOM, controle de qualidade.



ABSTRACT

The equipment and processes used in nuclear medicine must be included in a quality control
program that includes a series of tests and calibrations following the frequency established by
current standards, which are based on international institutions protocols. The capability of
anthropomorphic simulators mimic realistic situations are widely appointed to gauge essential
data that guarantee the quality in medical generating processes. The purpose of this study was
developing a cerebral anthropomorphic phantom for image simulation of ictal activity in
nuclear medicine with 18F, PET-CT. It was made in an industrial printer with SLS (Selective
Laser Sintering) technology, 4mm thick, using nylon 12. The model was segmented from a
magnetic resonance study of a 40-year-old female adult. Two 40 nm thickness metal (Ag)
electrodes were inserted in the right frontal lobe region to simulate ictal activity. For the
images acquisition, the phantom was filled with distillated water and the '*F radioisotope. The
images were acquired in PET-CT equipment with specific protocol for tomographic and
dynamic cerebral studies. Images from the simulator without the insertion of the electrodes
were acquired as pattern (basal), also were acquired images from the simulator with the
electrodes and without electric field application, and the simulator with electric field
application. The images were compared through SUV maximum values and uptake index.
The non-parametric Wilcoxon-Mann-Whitney test was used as statistic approach, considering
the three image conditions as independent groups. There was significant difference amongst
the groups, being p < 0,001 when compared the average SUV maximum values by slices in
the situations: basal x with electric field, and basal x without electric field, p = 0,129 when
compared situations with electric field x without electric field, suggesting that this difference
is not significant. All the groups presented significant differences for the uptake indexes
obtained, being p < 0,001 in the situations basal x with electric field and basal x without
electric field. The TAC (time-activity-curve) curves were obtained in A PET-CT dynamic
protocol to demonstrate the '°F uptake in time, in the conditions with electric field and
without electric field. The images were subtracted through SISCOM, using the basal
condition as reference. The values found for p (SUV and uptake index) are compatible. The
SISCOM histograms demonstrate differences for the three image comparisons. Although
there are gradual raise of '*F uptake in time obtained in TAC evaluation for both with and
without electric field conditions, the highest uptake visualized was when the electric field is

applied. The anthropomorphic phantom developed is capable of simulating compatible zones



with ictal activity, however the material used as resin in the electrodes must be modified so

that the product may be commercialized in the future.

Key Words: anthropomorphic brain phantom, ictal PET, interictal PET, epileptogenic zone,
SISCOM, quality control.
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1 INTRODUCAO

As modalidades de imagem disponiveis atualmente, para que possam oferecer uma
informacao correta sobre o diagnéstico do paciente, devem estar incluidas em um programa
de controle de qualidade. Este programa inclui uma série de testes e calibragdes que devem
ser aferidas com periodicidade estabelecida pelas normas vigentes, as quais estdo baseadas
nos protocolos e recomendagdes de instituicdes internacionais.

Em medicina nuclear, todos os equipamentos de imagem e de afericdo devem ser
testados de acordo com as normas da Comissao Nacional de Energia Nuclear — CNEN,
através das normas NN 3.01 e NN 3.05, assim como seguir as diretrizes estabelecidas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da RDC-38. Estas normativas
estdo baseadas em documentos da Agéncia Internacional de Energia Atomica (IAEA),
Comissao Internacional de Protecdo Radioldgica (ICPR) e NEMA (National Electrical
Manufacturers Association). (Cnen, 2005)

Dentre os controles de qualidade realizados em equipamentos de PET e SPECT, estao
incluidos controles relativos a constancia, performance e qualidade da imagem. Para que seja
possivel aferir estes dados, ndo utilizamos imagens de pacientes, ndo somente por envolver
uma questao ética, mas sobretudo porque € necessario controlar todas as variaveis do sistema,
e assim avaliar adequadamente todos os parametros de qualidade do sistema.

Existem diversas formas de simulagdo para avaliagdo da qualidade de sistema de
imagens. As simulagdes computacionais, como por exemplo, o método de Monte Carlo ¢ o
mais amplamente utilizado. Esse tipo de simulacdo permite criar o sistema de aquisi¢ao de
imagens, bem como as caracteristicas dos pacientes através do meio digital. Este tipo de
método ¢ utilizado para avaliagdes de dosimetria, calculo de blindagem entre outros. Marti
Fuster, B. et al realizaram em 2013 um estudo simulando, de forma digital, um sistema de
SPECT para avaliar a ferramenta da FocusDET na utilizagdo do SISCOM com o objetivo de
avaliar a acurdcia na detecg¢ao do foco epileptogénico. (Marti Fuster et al., 2013)

A simulagdo de forma fisica ¢ a mais utilizada, inclusive conforme preconizados nos
testes NEMA (Rausch et al., 2014), por exemplo, que constituem uma gama de testes de
performance do equipamento que variam desde a resolucao espacial, resolugao temporal, caso
o equipamento trabalhe no sistema ToF (7ime of Flight), fracao de espalhamento, eventos
aleatorios entre outros, para equipamentos de PET-CT. Quando abordado os sistemas de
gama-camara, utiliza-se simuladores para realizacdo dos testes de performance geral de

SPECT, resolucao espacial e linearidade, centro de rotacdo, entre outros.
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Uma outra simulagdo que ¢ utilizada, que nao necessita uma periodicidade especifica,
¢ quando se deseja testar o comportamento do sistema em protocolos especificos de imagem,
ou quando ¢ necessario avaliar o método de reconstrugdo e aquisi¢do, inferindo informacdes
realisticas acerca de determinada anatomia ou patologia. Nestes casos os phantoms
antropomorficos sdo utilizados, sendo possivel simular partes do corpo humano, bem como
criar defeitos que possam ser detectados de forma andloga a patologias e que, oferece
informacdes relevantes acerca dos métodos que utilizamos para visualizar, adquirir e
processar as imagens destas estruturas.

Os modelos antropomorficos cerebrais comercializados atualmente, de forma geral,
ndo permitem a simulagdo de patologias, tornando inacessivel a avaliagdo de parametros
técnicos nestes casos especificos.

Na abordagem das epilepsias, as imagens de atividade ictal e interictal com
fluordesoxiglicose (**F) em tomografia por emissio de pésitrons (PET) ¢ imagens de SPECT
representam importante ferramenta na avaliagdo pré-cirurgica em pacientes com epilepsia
parcial refrataria (Van Paesschen et al., 2007) pois nos permite um entendimento melhor
sobre a atividade metabolica associada as crises ¢ uma melhor definigdo da zona
epileptogénica.

A epilepsia ¢ uma doenca de diferentes etiologias sendo que, em 70 % dos casos pode
ser controlada de forma medicamentosa e pacientes refratdrios ao tratamento com drogas
antiepilépticas podem ter a indicagdo de tratamento cirtirgico. Para estes casos os estudos de
medicina nuclear podem agregar informagdes relevantes para detec¢do do foco
epileptogénico. (Goffin ef al., 2008) Para 29% dos casos de pacientes com epilepsia do lobo
frontal unilateral ndo ha alteragdes estruturais em estudos anatomicos de ressonancia
magnética (Beleza e Pinho, 2011) nestas situagdes torna-se fundamental a utilizacdo de
recursos de imagem que oferecam maiores informagdes acerca da zona epileptogénica.

O uso de ferramentas que proporcionem a maior confiabilidade nos estudos de
imagem para os casos de pacientes epilépticos candidatos ao tratamento cirurgicos, € em
especial, para aqueles que ndo apresentam alteragdes anatdmicas, como a utilizacdo de

simuladores que permitam aferir de forma mais apurada as técnicas, devem ser considerados.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 REVISAO DE LITERATURA

2.1.1. Consideragdes sobre Epilepsia

As primeiras descrigdes sobre epilepsia que se tem registros sdo atribuidas aos egipcios
e sumérios, de cerca de 3.500 a.C. O Papiro de Edwing Smith ¢ o documento egipcio que
relata crises convulsivas nos trechos em que descreve individuos com ferimentos na cabeca,
por volta de 1.700 a.C. Nessa mesma €poca, na Suméria (Mesopotamia), textos relatam, de
forma bastante clara, o que hoje se tem conhecimento sobre epilepsia. Durante muito tempo
as crises epilépticas foram associadas a possessao demoniaca, tendo relatos especificos em
textos biblicos. (Kwan e Sander, 2004)

As instituicdes International League Against Epilepsy (ILAE) e a International Bureau
for Epilepsy (IBE) definem epilepsia como o nome da desordem cerebral caracterizada pela
condi¢do de pré-disposicao para gerar crises epilépticas e pelas alteragdes neurobiologicas,
cognitivas, psicologicas e sociais consequentes desta condi¢do. Crises epilépticas, por sua
vez, sdo ataques subitos e breves, de alteracao da consciéncia; transtornos motores, sensitivos,
cognitivos, psiquicos ou autondmicos; ou de comportamento inapropriado, causados por
atividade neuronal anormal excessiva ou sincronica no cérebro. (Fisher et al., 2005) A
atividade cerebral detectada durante a crise epiléptica ¢ denominada “atividade ictal”, quando
detectada entre periodos de crises chamamos de “atividade interictal” e aquela detectada apds
a crise € conhecida por atividade “pds-ictal”.

As epilepsias e as crises epilépticas sdo classificadas, de acordo com o grau de
percepgao, como de inicio focal, generalizado ou desconhecido. (Scheffer et al., 2017) Para as
epilepsias focais, observa-se que o tipo de crise ¢ determinado pelo ponto de origem da
descarga neuronal e seu grau de propagagdo no cérebro. Conceitualmente e para avaliagao
neurofisiologica das epilepsias, a regido de origem da descarga neuronal ¢ chamada zona de
origem ictal, e as regides geradoras das manifestacdes clinicas de crise sdo chamadas zonas
sintomatogénicas. Esta distingdo ¢ importante, pois nem sempre a regido onde a descarga
inicia € capaz de produzir manifestagdes clinicas.(Rosenow e Luders, 2001)

O estudo de revisdo sistematica acerca da prevaléncia e incidéncia da epilepsia,
realizado por Kirsten M. Fiest et al. realizado em 2017 (Fiest et al., 2017), demonstrou que a

prevaléncia da epilepsia ¢ de 7,60 por 1.000 individuos ao longo da vida, com intervalo de
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confianga de 95%. Esta revisdo ndo diferenciou a faixa etaria, sexo ou qualidade dos estudos
analisados. Os paises de média e baixa renda apresentaram maior incidéncia da doenca. No
Brasil, dispomos de poucos dados epidemiologicos. Geralmente estes dados sdao derivados de
estudo isolados, conduzidos em regides urbanizadas, proximas a servigos universitarios,
podendo estar subestimados. Estudos realizado em 2007 em Sao José do Rio Preto (Noronha
et al., 2007) e no Rio de Janeiro (Gomes Md Mda et al., 2002) em 2002, encontraram uma
prevaléncia de epilepsia na populagdo geral entre 5,1 e 8,2 para cada 1.000 habitantes.
Enquanto que ha 25 a 30 anos buscava-se entender o mecanismo de funcionamento
das descargas elétricas na epilepsia, ha cerca de 6 anos, a neurofisiologia clinica teve um
grande progresso em levantar questdes que podem ajudar no maior entendimento da
eletrofisiologia celular. Os avangos na farmacologia e biologia molecular propiciaram o
aumento significativo do entendimento da profundidade e complexidade do sistema nervoso
de forma geral e, especialmente, da epilepsia. (Jefferys, 2010) Mais recentemente, com o
avango tecnologico na area de imagem, através do uso da ressonancia magnética para estudos
estruturais e dos sistemas SPECT e PET para estudos fisiologicos € metabdlicos, tornou-se
possivel identificar e detectar, de forma mais precisa, a atividade ictal da zona epileptogénica,
(Kuzniecky, 2004) tornando-se fundamentalmente relevante em pacientes com crises

refratarias candidatos ao tratamento cirrgico.

2.1.2. Epilepsia do lobo frontal

Quando abordamos a necessidade de um tratamento cirurgico ao paciente que
apresenta a doenga e ¢ refratario ao tratamento com drogas antiepilépticas (DAE), diversos
fatores devem ser levados em consideracdo. Sendo alguns destes fatores: a refratariedade a
drogas antiepilépticas; a questao das possibilidades de remissao ou controle medicamentoso a
médio e logo prazo; os efeitos das crises epilépticas, das DAE e das privagdes sociais no
desenvolvimento cerebral; a questdo da plasticidade cerebral e as perspectivas da
remodelagdo cerebral apos ressec¢ao de zonas epileptogénicas. (Costa Da Costa, 1998)

As regides do cortex frontal ocupam cerca de um terco da totalidade do cortex
cerebral, sendo divida em trés grandes regides: dorso lateral (dividida em trés sub-regides:
central, pré-motor e pré-frontal), medial e inferior ou orbital. Sendo a area pré-frontal,
juntamente com o cortex parietal posterior, responsaveis pelo controle motor.(Beleza e Pinho,

2011) De todos os pacientes com epilepsia focal refrataria e que tém indicagdo de tratamento
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cirargico, 25% apresentam epilepsia do lobo frontal. (Rasmussen, 1991) A figura 1 mostra as

fungdes associadas as regides cerebrais.

Figura 1 — Representacdo das regides cerebrais e suas respectivas fungdes
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Fonte: http://www.ceanne.com.br/revista/doencas-neurologicas-e-alguns-aspectos-comportamentais-e-
cognitivos/. Na imagem observamos que a regido frontal ¢ responsavel pelas fungdes associadas ao pensamento
e emogoes.

O famoso caso de Phineas Gage, relatado em 1848, trouxe a luz o conhecimento
acerca das areas cerebrais e suas funcdes. Gage era operdrio em uma empresa ferroviaria
quando teve um acidente com uma barra metdlica de uma carga que explodiu
inesperadamente. A barra penetrou no cranio afetando as areas de cortex pré-frontal. Embora
Gage tenha tido uma recuperagdo fisica total apds o acidente, seu comportamento foi
totalmente modificado a ponto de pessoas proximas a ele afirmarem que Phineas ndo era mais
Phineas. Este caso foi de extrema relevancia na descoberta de sindromes comportamentais
decorrentes de disfungdes do lobo frontal. (Neylan, 1999)

A cirurgia da epilepsia no cortex frontal, quando necessaria, para se evitar que o
individuo apresente sequelas que o impecam de conviver socialmente, demanda grande
entendimento das areas que poderdao ser afetadas, sobretudo quando a localizagdo da zona
epileptogénica ¢ demonstrada apenas através de alteragdes perfusionais e/ou metabolicas, sem
anormalidades estruturais em imagens de ressonincia magnética, o que abrange cerca de 29%

dos casos em pacientes com epilepsia do lobo frontal unilateral. (Beleza e Pinho, 2011)
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2.1.3. Neuroimagem das epilepsias

A neuroimagem desempenha um importante papel na investigacdo e tratamento de
pacientes com epilepsia. Dentre as modalidades mais importantes destacam-se a imagem por
ressonancia magnética (MRI), a tomografia computadorizada por emissao e foton unico
(SPECT) e a tomografia por emissao de positrons (PET). (Kuzniecky, 2004)

A MRI ¢ uma técnica amplamente utilizada para investigacdo de pacientes com
epilepsia. Suas vantagens incluem o uso de radiacdo ndo ionizante, alta sensibilidade devido a
sua alta resolugdo anatomica e uma especificidade maior do que a obtida com tomografia
computadorizada (CT). Devido as caracteristicas apresentadas, a MRI permite a localizacao
de focos epileptogénicos decorrentes de alteragdes estruturais. (Guidelines for neuroimaging
evaluation of patients with uncontrolled epilepsy considered for surgery. Commission on
Neuroimaging of the International League Against Epilepsy, 1998) De acordo com as
instrucdes da ILAE, um paciente com diagnostico de epilepsia ndo deve ser submetido ao
tratamento cirtrgico sem ter antes feito estudos de ressonancia magnética. Os estudos devem
ser realizados com T1 e T2 os quais correspondem aos tempos de ponderagao dos tecidos em
relagdo a acdo do campo magnético, o que permite a diferenciagdo de contraste na imagem,
entre as estruturas, com a espessura mais fina possivel, sendo que, em alguns raros casos, o
uso do contraste gadolinio pode contribuir para informacdes relevantes. Ainda segunda a
ILAE, estudos de ressonancia magnética funcional (fMRI) para identificacdo de areas
comprometidas no sistema motor, assim como a ressonancia magnética com espectroscopia
(MRS), podem ser utilizados, objetivando demonstrar alteragdes quimicas associadas com a
regido epileptogénica. Contudo, o grande desafio consiste nas epilepsias que ndo apresentam
alteragdes anatdmicas. Nestes casos, estudos funcionais e metabodlicos sao mais adequados

para a localizacao do foco epileptogénico.

2.1.3.1.  Tomografia computadorizada por emissao de foton tnico

A SPECT ¢ uma técnica que gera imagens de uma distribuicdo volumétrica de
radioatividade interna de um individuo, a partir das proje¢des planas desse volume, obtidas
em diferentes angulos.(Sorenson e Phelps, 2003) A partir dessas projecdes, cortes
tomograficos sdo reconstruidos de modo que regides adjacentes podem ser analisadas
separadamente, isto €, sem sobreposicao.(Thrall e Ziessman, 2001) A Figura 2 representa a

aquisicdo de imagens em diversos angulos, para o uso de reconstru¢ao tomografica.
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Figura 2 — Desenho esquematico de aquisi¢do tomografia por SPECT
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Fonte: https://medmovie.com/library_id/3090/topic/cvml_0223i/summary/. A figura representa uma gama-
camara de dois detectores, os quais giram ao redor do paciente em angulos definidos para gerar a imagem
tomografica da regido de interesse.

A técnica de SPECT tem sido utilizada para estudo e diagnostico de crises epilépticas
desde 1980. Podem ser utilizados dois radiofarmacos para as imagens de SPECT cerebral,
ambos marcados com o radioisotopo tecnécio metaestavel, o dicloridrato de etileno cisteina
dietil ester (**"TC-ECD) e o hexametil-propileno-anima-oxina (*’"TC-HMPAO). Ambos os
compostos sao lipofilicos de pequeno tamanho e, uma vez que atravessam a barreira
hematoencefalica, se transformam em um composto hidrofilico e de carga neutra, ficando
retido na célula neural do sistema nervoso central. O *’"TC-HMPAO possui uma menor
estabilidade in vitro (cerca de 4h), o que o torna pouco adequado para imagens de atividade
ictal, uma vez que a espera por uma crise pode levar um tempo prolongado. Em comparagao,
o "™TC-ECD apresenta uma estabilidade de 8h e, por sua elevada pureza radioquimica,
permite imagens de melhor qualidade com uma atividade radiativa menor. Contudo, as
imagens obtidas com ™" TC-HMPAO permitem uma maior hipercaptacio durante a atividade
ictal, devido a sua maior sensibilidade, no caso da detecc¢ao da epilepsia neocortical e similar
entre os dois radiotragadores para a deteccao da epilepsia mesial temporal. (Lee et al., 2002)

Estudos demonstram que em pacientes com epilepsia, candidatos ao tratamento cirtrgico,
que realizam técnica de SPECT de atividade ictal marcado com *’™Tc-ECD pode-se perceber
o aumento de fluxo sanguineo cerebral em 90% dos casos. (Carreras ef al., 2000) Segundo o
American College of Radiology (ACR), estudos de SPECT com **"Tc-HMPAO podem ser
recomendados em 2 situacdes: a) paciente refratdrio ao tratamento medicamentoso e

candidato ao tratamento cirurgico ou em planejamento de cirurgia, b) paciente com idade
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superior a 18 anos, com novos episodios de epilepsia ndo relacionados a trauma. (Michael D.
Luttrull; Rebecca S. Cornelius; Edgardo J. Angtuaco; Kevin L. Berger; Julie Bykowski;
Kathryn Holloway; Marcus M. Kessler; Claudia Kirsch; Charles T. Mcconnell, 2014)

Spencer em 1994 mostrou que os estudos de SPECT ictal apresentam 90% de
sensibilidade e 77% de especificidade para deteccdo da epilepsia do lobo temporal (TLE), em
comparagdo, para a deteccdo de epilepsia extratemporal, o método mostrou 81% de
sensibilidade e 95% de especificidade. (Spencer, 1994)

O uso da SPECT conjugada com imagens de MRI configuram uma importante ferramenta
para localizagdo do foco epileptogénico. O emprego de mapas paramétricos, utilizando a
informacao perfusional bem como anatdmica, através de programas especificos e metodologia
como o Subtraction Ictal Coregistered on MRI (SISCOM), otimizam o planejamento
cirtrgico dos pacientes.(Newey et al., 2013) A figura 3 apresenta um estudo de SPECT de
atividade ictal e intericital com a utilizacdo do radiotracador **"TC-HMPAO e metodologia

SISCOM.

Figura 3 — SPECT ictal e interictal com metodologia SISCOM

Fonte:  https://www.ucl.ac.uk/nuclear-medicine/research/researchabstracts/Epilepsy. Estudo utilizando o
radiotragador *"TC-HMPAO em imagens ictal (esquerda) e interictal (centro), além da metodologia SISCOM
em imagem anatomica de ressonancia magnética(direita). A seta indica uma alteragdo de hiperperfusdo na
imagem ictal e hipoperfusdo durante atividade interictal. Desvio padrio (z-score) é demonstrado na imagem de
ressonancia magnética.

2.1.3.2. Tomografia por emissdo de positrons

A PET ¢ uma técnica de imagem molecular que permite a informagao metabdlica de
tecidos normais e anormais. Utiliza radioisotopos de meia-vida curta e muito curta que

desintegram por emissdo de uma particula 3 " (positron) do nucleo atdmico. A cdmera PET



28

detecta os fotons emitidos pela interagdo da radiacdo com a matéria, através do processo de
aniquilagdo de pares. Este processo gera fotons de S511lkeV que sdao detectados
simultaneamente em detectores paralelos em 180°. A Figura 4 mostra a representacio

esquematica da aquisi¢ao de imagem por PET. (Christian ¢ Waterstram-Rich, 2007)

Figura 4 — Representagio simplificada de aquisi¢do de imagem em camara PET
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Fonte: https://www.nutaq.com/blog/pet-scanners-rapid-data-acquisition-dag-hardware. O radiofarmaco utilizado
em PET ¢ um emissor de positrons que, ao interagir com a matéria sofre aniquilacdo, sendo a energia deste
processo detectada pela cdmara PET; o sinal desta detecgdo ¢ transformado de analédgico para digital e os dados
brutos reconstruidos para a formacao da imagem.

Para a formacao de imagem em PET, deve ser administrado ao paciente um
radiotragador emissor de positrons. Este material, pelo processo de decaimento radioativo,
emite uma particula chamada pdésitron, o qual percorre uma pequena distancia até colidir com
o meio (elétron). Desta colisdo, tanto o pdsitron como o elétron serdo aniquilados e, como
resultado deste processo, dois fotons com energias de 511keV sdo emitidos em sentidos
opostos. A camara PET recebe os eventos de coincidéncia, considerando como verdadeiro
quando dois fotons sdao lidos simultaneamente em detectores que estdo opostos a
180°.(Sorenson e Phelps, 2003)

Os equipamentos utilizados atualmente sao hibridos e apresentam um tomografo
acoplado para a aquisicao de imagens de transmissao. As imagens de PET sdo corrigidas para
efeitos de atenuagdo e espalhamento, os quais degradam as imagens. Estas corregdes sao
aplicadas utilizando os valores de nimeros de Hounsfield (HU), que representam a escala

linear de coeficiente de atenuacdo dos tecidos.(Brooks, 1977) Os equipamentos hibridos que
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sao compostos por PET e MRI sdao pouco comuns, uma vez que a corre¢ao de atenuagdo nao
ocorre de forma simples como na tomografia computadorizada ¢ a probleméatica com a
reconstrugdo deste processo ainda ndo esta totalmente estabelecida.

O radiofarmaco mais comumente utilizado em PET é o '®F-FDG mas, embora seja
amplamente utilizado, para muitos estudos ele ndo oferece a especificidade necessaria. Por
1sso, as pesquisas no desenvolvimento de novos radiofarmacos para PET tém aumentado
consideravelmente. Devido a vdarios neurotransmissores (GABA, glutamato, serotonina,
dopamina) e subtipos de receptores estarem envolvidos na epilepsia, diversos radiofarmacos
para PET, como o ''C-Flumazenil podem ser empregados. (Sarikaya, 2015) No Brasil
apenas o '°F-FDG tem aprovacdo da ANVISA desta forma, outros radiotracadores para PET
sdo utilizados apenas em pesquisas.

No que tange as caracteristicas farmacodindmicas do "“F-FDG, ele ¢ um analogo da
glicose que, através de um mecanismo de difusdo com transportadores de glicose, permeia a
membrana celular e ¢ captado por células em competigdo com outros agucares. Neste
processo, ocorre a fosforilacdo através de enzima hexoquinase no interior da célula e o
processo de desfosforilacdo ocorre lentamente pela agdo da glicose 6-fosfatase. Na figura 5,

observa-se o ciclo do "*F-FDG no meio celular. (Hutchinson ef al., 2003)

Figura 5 — Ciclo do radiofarmaco'*F-FDG na célula
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Fonte: https:/es.slideshare.net/congresosamig/pet-tc-samig. Representacdo grafica do ciclo do "F — FDG no
meio celular. Observa-se o consumo intenso do radiofarmaco pelas células tumorais.

A concentracio de '*F-FDG na célula representa sua atividade glicolitica, a qual é
intensa nos tecidos tumorais que utilizam a glicose no seu consumo (Hutchinson et al., 2003).
Em PET, o parametro de SUV (standard uptake value) ¢ o mais utilizado para avaliar
quantitativamente as imagens. Ele leva em consideracdo a concentracdo de atividade

radioativa em um determinado ponto.
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O calculo de SUV ¢ dado por:

kg Concentracao de atividade ROI (_Mrflq)

Suv (—) =— — ;
ml atividade injetada(MBq) / peso paciente (kg)

O calculo de SUV nao deve ser considerado como um parametro de quantificacdo
absoluta, uma vez que seu resultado sofre a influéncia de diversos possiveis artefatos como o
erro de corregistro das imagens de PET e CT, movimento respiratorio e artefatos de
truncamento.(Frey et al., 2012) Embora os valores de SUV ndo correspondam a principal
analise nas imagens PET, ¢ uma ferramenta de importante valor para utilizar em estudos
comparativos, quando o paciente realiza acompanhamento de imagem com o mesmo
equipamento.

De forma geral, a PET ¢ uma técnica que oferece melhor resolugdo espacial quando
comparada as imagem obtidas por SPECT. Isso em parte, se deve pela propria aquisicdo ser
realizada de forma tomografica, além de que os principais efeitos que degradam a imagem,
como espalhamento e atenuagao, em PET sao corrigidos.(Christian e Waterstram-Rich, 2007)

O American College of Radiology (ACR), assim como para a técnica de SPECT,
recomenda como usualmente apropriado os estudos de PET com '*F-FDG em epilepsia para o
caso em que o paciente ¢ refratario ao tratamento medicamentoso e candidato ao tratamento
cirrgico ou em planejamento de cirurgia. Para as seguintes situacdes o PET pode ser
apropriado: a) paciente com idade superior a 18 anos, com novos episodios de epilepsia ndo
relacionados a trauma; b) paciente com novos episodios de epilepsia, pds traumatico,
subagudo ou cronico.(Michael D. Luttrull; Rebecca S. Cornelius; Edgardo J. Angtuaco; Kevin
L. Berger; Julie Bykowski; Kathryn Holloway; Marcus M. Kessler; Claudia Kirsch; Charles
T. Mcconnell, 2014) A figura 6 mostra um exemplo de imagem de PET interictal utilizando
E_-FDG em corte axial e coronal de paciente com epilepsia do lobo frontal. (Scholl ef al.,

2014)
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Figura 6 — PET de atividade interictal utilizando '"*F-FDG

X

Fonte: Scoll, M. Et al (2014)As setas brancas indicam uma regido de hipometabolismo no cortex pré-frontal
esquerdo. A) corte axial, B) corte coronal.

O uso da PET em epilepsia comumente ¢ restrito a imagens de atividade interictal,
pois a estrutura, o investimento financeiro e as dificuldades técnicas para realizar imagens de
atividade ictal inviabilizam sua adog¢ao na rotina clinica. Porém, existem trabalhos como o de
Nooraine e colaboradores, que apresentaram um estudo de caso de paciente com crises
frequentes extratemporais, em que o PET ictal permitiu a localizagao da zona epileptogénica
com alto grau de resolucdo espacial, a figura 7 apresenta as imagens de PET de atividades

interictal e ictal obtidas neste estudo. (Nooraine ef al., 2013).

Figura 7 — PET de atividades interictal e ictal utilizando '*F-FDG
ICTALPET

Fonte: Nooraine et al., (2013). Em A) imagem de PET interictal apresentando hipometabolismo na regido
temporo-parietal. B) Imagem de atividade ictal com a mesma regido tempo-parietal apresentando
hipermetabolismo.
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Segundo Spencer er al, a metodologia PET com '"F-FDG, demonstra uma
sensibilidade de 84% e especificidade de 86% para TLE, além de 33% de sensibilidade e 95%

de especificidade em epilepsias extratemporais. (Spencer, 1994)

2.1.4. Controle de qualidade em PET-CT

No Brasil, as duas Instituigdes que preconizam os testes de controle de qualidade em
camaras PET e SPECT, bem como sua periodicidade, sio a CNEN e a ANVISA. Estes testes
visam garantir a qualidade através de medidas e controle das caracteristicas do equipamento.
(Cnen, 2005)

As institui¢des internacionais, através de seus reports, como a Internation Atomic
Energy Agency (IAEA), International Commission on Radiological Protection (ICRP) e
National Electrical Manufacturers Association (NEMA), balizam quanto a conduta e
realizagdo destes testes.

Para a camara PET, podemos dividir em trés categorias os testes que devem ser
realizados: A) testes de performance, que envolvem parametros como: resolugdo,
sensibilidade, uniformidade, fracdo de espalhamento e tempo morto. B) controle das
corregoes: atenuacao, espalhamento e métodos de reconstrugdo. C) controle de qualidade de
imagem e SUV. Os testes exigidos para PET-CT, pela CNEN, estao apresentados no quadro

1.
Quadro 1 — Testes preconizados pela CNEN

TESTE PERIODICIDADE
Inspecao visual da integridade fisica do sistema Aceite / didrio
Verificacdo da estabilidade do sistema de detectores Aceite / didrio
Resolucao temporal na marcacao de coincidéncias em sistema com tempo de

voo (TOF) Aceite / didrio
Uniformidade Aceite / semanal
Normalizacao Aceite / trimestral
Verificacao da calibracao do sistema Aceite / trimestral
Co-registro PET/CT Aceite / trimestral
Calibracao da concentracao radioativa ou verificacdo da sensibilidade de

detecgdo Aceite / trimestral
Resolucao energetica Aceite / semestral
Resolucao espacial nas direcoes transversal e axial Aceite / semestral
Sensibilidade Aceite/ annual
Fracao de espalhamento Aceite/ annual
Largura da janela de coincidéncia temporal Aceite/ annual
Espessura de corte Aceite/ annual
Desempenho da taxa de contagem Aceite/ annual
Taxa de eventos verdadeiros Aceite/ annual
Taxa de eventos aleatorios Aceite/ annual
Desempenho geral PET Aceite/ annual
Desempenho geral PET/CT Aceite/ annual
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Partes mecdnicas do equipamento Aceite/ annual
Exatidao nas correcoes de eventos aleatorios Aceite
Exatidao nas correcoes de perda de contagem Aceite
Exatidao nas correcoes de espalhamento Aceite
Exatidao nas correcoes de atenuacao Aceite
Tamanho do pixel Aceite

Fonte: CNEN 3.05 (2013). Descricdo dos testes realizados com respectiva frequéncia.

Os testes de aceite do equipamento sdao fundamentais para garantir que o produto adquirido se
encontra dentro das especificacdes do fabricante, além de fornecer os dados basais do
equipamento, os quais servirdo de padrdo de comparagdo para acompanhamento do
desempenho do equipamento.

De forma geral, os controles de qualidade para PET-CT sao feitos com simuladores
desenvolvidos pela NEMA, os quais devem ser realizados com simuladores especificos para
cada teste. A figura 8 mostra um phantom utilizado para teste de qualidade de imagem, bem

como o resultado obtido com o respectivo teste.

Figura 8 — Phantom NEMA 2001/2007 IEC Body phantom

" N

A B

Fonte: http://rle.dainf.ct.utfpr.edu.br/hipermidia/index.php/medicina-nuclear/controle-de-qualidade. Em A) O
phantom NEMA para avalia¢do para avaliagdo de qualidade e resolucdo de imagem. Em B) a imagem obtida
com este modelo, o qual apresenta simula¢do de pontos “quentes” e “frios”.

O teste de qualidade da imagem utiliza a simulagdo de lesdes “quentes” (concentracdo
de material radioativo maior que o meio) e “frias” (sem captacdo de material radioativo). Este
tipo de controle pode ser feito também com modelos antropomorficos, desde que seja possivel
controlar todas as varidveis do sistema, para obter um resultado correto. Para os controles de
qualidade diarios, os equipamentos de PET utilizam fontes radioativas com emissores de
positron, como o *Na ou **Ga, para realizar de forma automatizada. Para garantir os valores
corretos de quantificacao, os controles especificos de CT devem ser realizados em conjunto,
principalmente o teste que permite avaliar se os valores de HU informados pelo equipamento

estao adequados.(Bettinardi ef al., 2011)
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2.1.4.1.  Modelos antropomorficos

O modelo cerebral mais comumente utilizado (mais de 100 artigos publicados — Banco
de dados PubMed) ¢ o Hoffman 3D. Este modelo permite a visualizagdo apenas dos cortes
axiais, nao sendo possivel a simulacdo de defeitos ou patologias, nem da visualizagdo dos
cortes sagitais e coronais. Na figura 9 ¢ possivel observar este modelo cerebral. As imagens
obtidas com o equipamento de PET-CT sdo tridimensionais por natureza e, para uma correta
avaliacdo diagndstica, todos os exames de pacientes sdo avaliados nos trés eixos: axial,
coronal e sagital. Como o objetivo da simulacdo ¢ se aproximar o maximo possivel da
condigdo real, torna-se fundamental a avaliagdao das imagens obtidas com simuladores nos trés

planos.

Figura 9 — Phantom cerebral Hoffman 3D

Fonte: http://www.spect.com/Web-Album/photos/photo_4.html. Modelo Hoffman 3D. O conjunto de insertes
compoe as caracteristicas cerebrais. Estes insertes sdo dispostos no cilindro com a’gua e material radioativo, para
aquisicao das imagens.

Os demais modelos tridimensionais disponiveis no mercado, apresentam variagdes
como a utilizagdo de acrilico cortado e laser, porém ndo ¢ compativel com a insercao de
lesdes a partir do uso de campo elétrico (estudo anterior patenteado pelos autores deste
trabalho). (Iida et al., 2013) A empresa Capintec comercializa um modelo cerebral que utiliza
impressao tridimensional com corte a laser (IB-20 KYOTO BRAIN PHANTOM), porém nao
permite a visualizagdo completa do volume cerebral e ndo foram encontrados artigos

cientificos que demonstram a utilizagdo deste phantom.
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A inser¢ao de defeitos que simulem patologias permite realizar um controle de
qualidade do equipamento mais fidedigno com a condi¢do real do paciente, permitindo ao

médico uma maior confiabilidade acerca do método de imagem utilizado.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1.  Objetivo Geral
Desenvolver modelo antropomorfico cerebral (phantom) para simulagdo de atividade

epiléptica ictal, através de metodologia PET-CT com '°F.
2.2.2. Objetivos Especificos

* Projetar e construir phantom antropomo6rfico cerebral;

* Introduzir ao phantom a tecnologia de aplicagdo de campo elétrico para simulagdo de
imagem de atividade ictal. (BR102130142336);

* Simular imagens de PET-CT com "*F compativeis com epilepsia do lobo frontal;

* Avaliar a detectabilidade de zona epileptogéncia no modelo proposto;

* Validar o simulador construido, através de analises de precisao e acuracia, tendo como
base valores de SUV (standard uptake value) obtidos em imagens que simulem

atividade epiléptica ictal.
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2.3 HIPOTESE

A utilizacdo de modelos antropomorficos permite uma mensuracao realistica dos
parametros do sistema. No entanto, os modelos cerebrais comercializados atualmente nao
oferecem recursos para simulagao de patologias o que, em determinas situagdes, poderia
auxiliar na conduta médica, como por exemplo, fornecer dados importantes acerca da
sensibilidade, resolugao e técnica aplicada para realizacdo de exames em medicina nuclear.

Acredita-se que o phantom antropomoOrfico cerebral possa ser utilizado para auxiliar
na determinac¢do de parametros técnicos de aquisi¢cao e processamento de imagens de PET-CT
/ SPECT, com o objetivo de desenvolver a melhor metodologia para detectabilidade da zona

epileptogénica, sendo incluido como parte de um programa de controle de qualidade.
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2.4 METODOS

2.4.1. Testes Preliminares
Nesta etapa, para impressao do modelo antropomorfico cerebral, alguns testes

preliminares foram realizados para assegurar o sucesso da técnica no modelo proposto.

2.4.1.1.  Teste de Estanqueidade

O primeiro teste a ser realizado foi o de estanqueidade. Este teste foi necessario para a
escolha apropriada da matéria prima que compde o simulador, pois verificou-se a resisténcia a
vazamentos de trés diferentes materiais.

O primeiro material a ser utilizado foi o polimetil-metacrilato, conhecido
popularmente como acrilico. Este material € cortado a laser e as pecas sao coladas através da
fusdo com cloroformio. A densidade deste material é de 1,19g/cm’. A grande maioria de
simuladores de imagem em medicina nuclear sao feitos com este tipo de material, em funcao
da sua densidade, minimizando os efeitos de atenuacdo e espalhamento que geram
degradacdo das imagens. O simulador consiste em um cubo com 3,375 c¢m’ e no seu interior
ha duas hastes do mesmo material com furos de diametros de 29mm, local para insercao dos
eletrodos.

O segundo material € o PLA, que ¢ um plastico biodegradavel amplamente utilizado em
impressao 3D. O polidcido lactico ¢ composto por derivados do milho e outros amidos
renovaveis. Para fins exclusivos de estanqueidade, foi impresso um cubo de volume de
125cm®. O PLA apresenta baixa resisténcia ao calor, podendo ser utilizado em temperaturas
de no maximo 60° Celsius.

O tultimo material testado ¢ o PA12 (poliamida) mais conhecido como nylon 12, de
nome comercial Duraform®. Suas caracteristicas sio a excelente resisténcia quimica e
térmica, elevada estabilidade dimensional e baixa densidade (1,01g/cm’). O modelo foi
construido nas mesmas dimensdes do modelo em acrilico.

Os trés modelos foram preenchidos com agua e testados por um periodo de 24h. O
unico material que apresentou vazamentos foi o PLA, apos terem transcorridas 3h do teste.

Com as informagdes obtidas no teste de estanqueidade, o material PLA foi descartado
para uso no modelo antropomorfico, uma vez que sera utilizada uma solugdo de agua
destilada e '®F, ndo seria possivel utilizar materiais que possam ocasionar contaminagio

radioativa.
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A figura 10 apresenta os trés modelos com diferentes materiais utilizados para a

testagem inicial.

Figura 10 — Imagem dos materiais utilizados para o teste de estanqueidade.

Fonte: O autor (2017). Os materiais utilizados sdo: A) Acrilico, B) PLA e C) PA12.

2.4.1.2. Modelo Geométrico Simples

Para a realizacao do teste com o modelo geométrico foi utilizado o equipamento de
PET-CT da Siemens Biograph6 — TruePoint. Foram adquiridas imagens com '°F e '"*F-FDG.
Os dados de aquisi¢ao e utilizagdo do campo elétrico sao mostrados na tabela 1. Foram
utilizados ambos marcadores com o intuito de demonstrar a necessidade da presenga de ions
para que os mesmos possam ser orientados pela estimulacdo de campo elétrico, conforme
documento de deposito de patente BR102130142336 (Anexo III). Inicialmente foi utilizado o
simulador de acrilico. A aplicagao de campo elétrico foi através da utilizacdo de eletrodos

metalicos os quais foram construidos de acrilico em forma cilindrica cujo volume corresponde
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a 1,57cm? e revestidos com filme de titanio de 40nm de espessura, que apresenta baixo grau
de oxidagdo. Para evitar a ocorréncia de eletrélise durante a aplicagao de campo elétrico, bem
como formagao de corrente (isolamento elétrico), os eletrodos foram revestidos com resina

(Poxipol®).

Tabela 1 — Dados da administragdo dos marcadores, bem como da utilizagdo de campo elétrico.

BE.FDG B8R

Sem campo Campo elétrico Sem campo Campo elétrico
Peso (kg) 2,680 2,720
Atividade injetada / 1,96mCi / 5,95mCi /
horario 14:00:51 14:15:22
Residual seringa / 0,0mCi / 0,09mCi /
horario 14:02:25 14:16:50
Diferenca de potencial da * 27,7 * 54,6
fonte (V)
Corrente (uA) o 0,01 & 0,09
Horario de inicio estudo 14:46:52 15:27:50 15:47:00 16:10:18

Foram adquiridas imagens estaticas de PET-CT sem campo elétrico com tempo de 10
min, de acordo com o protocolo padrao do equipamento, recomendado pelo fabricante. Este
tempo foi mantido apenas para esta etapa preliminar do experimento. As imagens
correspondentes a aplicacao de campo elétrico foram adquiridas durante 45min, com o intuito
de que o prolongamento do tempo fosse necessario para visualiza¢ao do efeito causado pela
acdo do campo. As aquisi¢des de tomografia computadorizada foram adquiridas com 100mAs
efetivo, 80Kv, pitch de 0,55 e espessura de corte de 3,0mm; o sistema de colimagdo utilizado
foi 6,0x2,0mm. Todas as imagens de PET foram reconstruidas utilizando a corre¢ao de
atenuacao, método iterativo com 6 iteracdes e 16 subsets e filtro gaussiano o qual ¢ um filtro
passa-baixa que atenua ou elimina as altas-frequéncias responsaveis pela defini¢ao de bordas
e detalhes finos na imagem.

A figura 11 mostra as imagens de corte axial com o radiofirmaco "*F-FDG e o
radioisotopo '°F, respectivamente, sem aplicagio de campo elétrico. A regides mais
radiopacas das imagens correspondem aos eletrodos. As imagens sao apresentadas na seguinte
ordem: tomografia computadorizada, fusdo de imagem (CT + PET), imagem de PET. As
mesmas condi¢des de imagens foram adquiridas com a aplicagdao de campo elétrico, conforme

¢ possivel observar na figura 12, igualmente dispostas na ordem: CT, fusao e PET.
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Figura 11 — Cortes axiais com E-FDG e "*F sem aplicagdo de campo elétrico.

18F-FDG

Figura 12 — Cortes axiais com BE_FDG e "*F com aplicagdo de campo elétrico.

18F-FDG

Fusao

Adicionalmente a analise visual, foi delimitada uma regido de interesse (ROI) com
area de 4,425 cm” e propagada para todos os cortes da série, em ambos os eletrodos positivo
(+) e negativo (-), para obtengdo dos valores de SUV maximo, nas condi¢des sem campo
elétrico e com campo elétrico para ambos os marcadores. Na tabela 2 observamos os valores

de SUV obtidos nestas condigdes.
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Tabela 2 — Valores de SUV pra 18F-FDG ¢ 18F nas condi¢des sem campo e com campo elétrico aplicado.

"F-FDG BF
Sem campo Campo elétrico Sem campo Campo elétrico
Eletrodo 4 - + - + = + =

SUV maximo 1,5625 1,5055 11,2386 1,2207 3,9568 5,4138 89763 6,6094

O radiofarmaco "*F-FDG foi utilizado para fins comparativos no experimento, pois a
molécula de ""F-FDG ndo ¢ um fon, e tdo pouco se comporta como tal. Dessa forma era
esperado obter valores insignificantes de SUV tanto nas situagdes sem campo, como com
campo elétrico aplicado. O "F, por sua vez, ¢ um fon (F") e por isso, tem a afinidade maior
para se ligar a outras moléculas, o que ¢ perceptivel uma vez que obtivemos captagdo nos
eletrodos mesmo sem a agdo do campo elétrico. A agdo do campo elétrico direciona os ions
da solugdo para o eletrodo positivo, gerando imagens com hipercapatagao nesta regido.,

conforme ¢ mostrado na figura 13.

Figura 13 — Esquema elétrico do funcionamento dos eletrodos

20 20

O
10 @ 10

Fonte: O autor (2013). O experimento é ligado a uma fonte dupla de alimentagdo, os fons da solugio ('*F)
migram em dire¢@o ao eletrodo positivo, pela caracteristica radioativa deste ion, a imagem que pode ser captada
¢ de hipercaptagao.

Os testes preliminares tiveram um importante papel para o desenvolvimento do
modelo antropomorfico cerebral, tanto para a escolha dos materiais utilizados, bem como dos
protocolos de imagem e processamento, sendo definido o uso do nylon 12 (PA12) e

protocolos PET-CT de imagens estaticas com tempo de 8 min por posi¢do de mesa e

dinamicas de PET-CT com tempo de duracao de 30 min.
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2.4.2. Modelo antropomorfico cerebral

O modelo antropomérfico cerebral foi fabricado em impressora industrial com
tecnologia SLS (Selective Laser Sintering), utilizando como matéria prima o material nylon
12, comercialmente chamado de DuraForm®. O material foi impresso com 4,0 mm de
espessura. Inicialmente o modelo foi impresso com 2,5 mm de espessura porém, durante o
periodo de realizagdo dos testes, mesmo apds aprovacdo no pré-teste de estanqueidade
ocorreram vazamentos, sendo necessaria uma nova impressao com espessura mais robusta. A
impressao do modelo foi realizada no Centro de Tecnologia da Informacao Renato Archer
(CTI), através de convénio para realizagdo deste projeto. Este modelo ¢ baseado na
segmentacdo de um estudo de ressonancia magnética de um paciente normal, do sexo
feminino, com 40 anos. Este modelo foi escolhido pela dificuldade encontrada para a
segmentacao e construcdo do modelo tridimensional, sendo este o padrao desenvolvido e
disponibilizado pelo CTI. O modelo conta com as estruturas de giros e sulcos do cortex
cerebral, o que torna mais realista a simulagdo. A figura 14 ¢ a representagdo grafica do

modelo impresso.

Figura 14 — Representacdo grafica do modelo cerebral impresso.

Fonte: O autor (2018). Modelo composto por uma base de fixagdo para encaixe do phantom. Figura apresenta as
vistas: obliqua anterior esquerda, frontal, lateral esquerda e superior. O orificio para preenchimento de agua
destilada e '°F fica na porgdo inferior, a qual é conectada a base.

Apos a impressao e realizagdo das primeiras imagens considerando o sistema basal,
foram inseridos dois eletrodos, fixados paralelamente um ao outro, separados por uma
distancia de 7,75 mm (medida realizada na imagem de tomografia computadorizada com a
ferramenta de régua do software Osirix), na regido frontal direita. Os eletrodos foram
impressos no material Vero White com densidade de 1,17 — 1,18 g/cm™ A deposicio de filme
fino metalico para compor os eletrodos foi realizada através do equipamento e processo para
deposicao de materiais evaporados em suportes particulados descrito no documento
PIBR1020120013924. (Teixeira et al.) Utilizou-se nano particulas de prata (Ag). A
composi¢ao dos eletrodos com nano filme € para que se tenha um material condutor e que nao

interfira na imagem, uma vez que metais t€ém a caracteristica de serem radiopacos. Desta
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forma independe qual o metal empregado para a sua composig¢do. A utilizacdo de diferentes
materiais metalicos para compor os eletrodos foi previsto pelo autores no deposito de patente
BR102130142336. (Franz, 2013) Nos testes preliminares foi utilizado titanio, para aproveitar
o material disponivel durante os intervalos de uso do equipamento para evaporagao. Sendo
assim, para a composi¢ao final dos eletrodos inseridos no modelo antropomorfico, o material
disponivel era a prata. Os eletrodos foram cobertos com resina Poxipol®, para evitar a
eletrolise (o que pode causar a ruptura do nano filme aderido a pecga) e manter o sistema com
isolamento elétrico, garantindo que o valor de corrente seja proximo de zero, objetivando a
acdo exclusivamente do campo elétrico. Os eletrodos foram construidos de acordo com a

figura 15.

Figura 15 — Representagao grafica dos eletrodos.

-

9.81

Fonte: O autor (2018). Croqui para impressdo dos eletrodos utilizados, com escala em mm.

O simulador cerebral apresenta massa de 513g quando vazio e 1.111g quando
preenchido com o radioisotopo (*°F) e agua destilada. No entanto, foi considerado o valor de

2.000g para as imagens de PET e célculo de SUV, uma vez que este ¢ o valor minimo de
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massa aceito pelo equipamento. Em todos os testes aplicados a dgua destilada foi utilizada por
apresentar menor graus de impurezas, evitando assim, que o '°F possa se ligar a alguma
particula indesejada. O '®F tem a caracteristica de ser um fon, e desta forma tem a capacidade
de se ligar ao eletrodo positivo quando submetido a agdo do campo elétrico. A figura 16 ¢ a
imagem do modelo antropomorfico durante a realizagdo dos testes experimentais no

equipamento de PET-CT.

Figura 16 — Modelo antropomorfico cerebral.

Fonte: O autor (2018). Vista lateral direita do modelo cerebral impresso, durante aquisi¢des de imagem em
equipamento de PET-CT.

Para as aquisi¢des das imagens utilizamos o equipamento PET-CT Discovery D600
(GE Healthcare) disponivel no Centro de Imagem Molecular (CIM) do InsCer. Este
equipamento ¢ composto de cristais do tipo BGO, capazes de adquirir 47 cortes com
espessura de 3,27mm. O equipamento apresentou os controles de qualidades periddicos em

conformidade com as normas estabelecidas pela legislagao vigente.

2.4.3. Delineamento experimental
As imagens do simulador antropomorfico cerebral foram adquiridas em trés condi¢des

distintas (figura 17):
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Basal: Simulador sem a insercdo de eletrodos. Este grupo de imagens foi utilizado como
padrao.

Sem Campo: Nesta condi¢do o simulador contém os eletrodos dispostos paralelamente entre
si, colocados na regido do lobo frontal direito, porém sem aplicacdo de tensdo para geragao do
campo elétrico.

Com campo: Condigao correspondente de forma analoga a atividade ictal. Os eletrodos sao
submetidos a tensao de uma fonte dupla de alimentagdo, o que induz a agdo de campo elétrico

entre os eletrodos.

Figura 17 — Delineamento do estudo

Fonte: O autor (2018). Com o modelo antropomorfico impresso 5 imagens foram adquiridas no equipamento de
PET-CT; apos, foi realizada a insercdo dos eletrodos e novamente cinco imagens foram realizadas
(adicionalmente um estudo dindmico foi gerado nesta condi¢do). Por fim, utilizando uma fonte dupla de
alimentagdo, foi aplicada uma tensdo entre os eletrodos, induzindo a acdo de campo elétrico, sendo feitas
igualmente 5 imagens nesta condig¢@o além de um estudo dindmico.

Para cada condi¢do foram adquiridos cinco estudos de PET-CT (N=5), considerando
um nivel de confianca de 95%, nivel de significancia (o) = 0,05, obtendo uma magnitude de

efeito de 2,5. Os parametros avaliados foram os valores de SUV maximo e o indice de
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captacdo para cada corte, somando um total de 49 cortes em cada caondi¢do, conforme a

equagao abaixo:

_ Med SUV max—Med Bg

IC Med Bg

Onde: IC = indice de captacdo

Med SUV max = média do valor de SUV maximo para cada corte, dos 5 grupos de imagem.

Med Bg = média da radia¢do de fundo (background). Utilizado a mesma ROI colocada na regido do lobo
occipital.

A regido de interesse utilizada para observar estes parametros foi idéntica para todos
os grupos, conforme a figura 18, sendo a mesma tracada entre os cortes tomograficos em que
os eletrodos sdo visiveis. As imagens foram normalizadas, de forma que o intervalo de cortes

correspondesse a mesma localizagdo para todos os grupos.

Figura 18 — ROIs para célculo de SUV e indice de captagio

SEM CAMPO 8.2390 | com CAMPO

O ROI com dimensdes de 15,075 cm? foi propagado em todas as séries, ¢ o s valores de SUV foram mensurados
em todos os cortes em que os eletrodos sdo visiveis. O parametro utilizado ¢ o SUV méximo, de forma que o
ROI na regido occipital traduz corretamente o BG esperado. Foi utilizada a mesma escala de cores, o que
evidencia a diferenga de contraste entre as imagens com campo € sem campo.

Para a analise estatistica, foi considerado o valor médio de SUV maximo dos 5
estudos para cada condigdo. As avaliacdes foram realizadas no lobo direito considerando a
regido do lobo occipital como radiagdo de fundo (Bg), para o calculo de indice de captagdo.
Para gerar a tensdo no sistema foi utilizada uma fonte dupla de alimentagdo Minipa modelo
MPL-3303 regulada com a diferenca de potencial de 57,4 V. Um multimetro digital Hikari
HM-1100 foi ligado em série com a fonte de alimentacdo e o experimento, de forma a
monitorar a corrente gerada no sistema. A corrente maxima detectada durante os

experimentos foi de 0,2uA, associada com a corrente gerada pelas cargas (ions) em
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movimento pela acdo do campo elétrico aplicado. Para esta metodologia, espera-se que os
ions do interior aquoso do simulador sejam orientados conforme o campo elétrico que ¢
gerado, pela diferenca de potencial aplicada entre o eletrodo negativo e o eletrodo positivo.
Os eletrodos sao isolados eletricamente com resina para que ndo haja uma anodizagdo e,
assim, os elétrons que compde o fio metdlico e os proprios eletrodos ndo impecam a

orientagao dos ions na dire¢do do campo elétrico.
2.4.4. Producdo do "*F

O radioisétopo utilizado neste estudo, o '°F, na forma de fluoreto ("*F), tem a
caracteristica de ser um emissor de positrons de meia-vida curta (109,74 minutos). Sua
producdo ¢ obtida em um acelerador de particulas, através do bombardeamento do alvo
positivo contendo 4gua enriquecida com 'O, através da reacio do tipo '*O(p,n)"F,
produzindo o '*F nucleofilico. (Cabrejas, 2011) O InsCer dispde de um ciclotron de 16 MeV
(PETrace, GE®), o qual foi utilizado neste trabalho.

Tendo em vista que a frequéncia das orbitas descritas pelas particulas carregadas sdao
constantes, foi possivel utilizar eletrodos (Dees) no interior do ciclotron, para acelerar estas
particulas através da diferenca de potencial aplicada. Para que esta aceleracao seja possivel, o
sistema deve permanecer a vacuo de forma que a pressdao no interior do ciclotron seja da
ordem de 107 mm de Hg. Lowrence foi responsavel por introduzir aos aceleradores lineares
(LINAC), a tecnologia de confinar o gas de particulas carregadas em Orbitas circulares
submetendo-as a agao do campo magnético. De forma geral, € possivel dizer que os elementos
que compde um ciclotron sdo: magneto, polos, Dees, fonte de ions, sistema de extragdo,
sistema de vacuo e alvos. (Aiea, 2008)

Durante a irradiacio do alvo para producdo de '°F, por conta da alta energia,
elementos que compde o ciclotron e, especialmente o alvo, acabam sendo ativados e
produzem outros elementos radioativos que ndo sdao de interesse . Estes elementos sao
normalmente de meia-vida mais longa como por exemplo, *V, °'Cr, *’Co entre outros. (P.
Guarino, 2007) Para este estudo utilizamos o residuo (waste) que fica retido na linha de
producio e que ndo ¢ utilizado para o processo de sintese do '“F-FDG. Este residuo
corresponde a cerca de 10% do total de '*F produzido e é eliminado das linhas através do

processo de flush (lavagem da linha).
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2.4.1. Sintese de "*F-FDG

No Brasil, o unico radiofarmaco para PET autorizado pela ANVISA ¢é o '*F-FDG.
Apbs a producdo do '°F, conforme descrito no item 2.4.4, através de linhas subterrdneas que
ligam o acelerador com o laboratorio de producdo, o mesmo ¢ enviado para o mddulo de
sintese para a producio do '*F-FDG, que ocorre através de substituicio nucleofilica.

O InsCer dispdes de dois modulos automatizados FASTLab, do fabricante GE® para a
producdo deste radiofarmaco. Um cassete com todos os reagentes necessarios, para todas as
fases do processo produtivo, ¢ colocado no mddulo de sintese. O controle de qualidade do
cassete ¢ realizado imediatamente antes de iniciar o processo, incluindo o teste de abertura e
fechamento de valvulas assim como a seguranga do sistema. Este tipo de processo garante um
rendimento de até 70% do que foi produzido no ciclotron.

O processo de sintese consiste na substituigdo de um atomo de carbono 2 do grupo de
hidroxila da glicose, por um de "®F. Apos finalizado o processo de sintese, uma aliquota do
produto ¢ separada para os controles de qualidade do radiofarmaco, e o restante ¢ preparado
para a utilizagdo em pacientes. De forma geral, tendo em vista a meia-vida fisica de
aproximadamente 109 min do 'F, o produto final é enviado para os hospitais antes do
término dos controles de qualidade e s6 podera ser utilizado em seres humanos quando houver

a liberacao do laudo de controle de qualidade, emitido pelo produtor.

2.4.2. Imagens de PET-CT

2.4.2.1. Imagens estaticas
Todas as imagens para cada condicdo foram realizadas com os mesmos parametros de
aquisicdo e processamento, conforme ¢ apresentado nas tabelas 3 e 4. Os estudos foram
precedidos de um topograma para planejamento das imagens de CT e PET. As imagens
estaticas de PET foram adquiridas com 8 min, baseada nas recomendacdes da sociedade
europeia (EANM) que preconiza o tempo necessario de estudo para acumular de 50 — 200
milhdes de eventos. (Varrone et al., 2009) Tendo em vista que o modelo proposto ndo
apresenta estruturas adicionais, como cranio e outros tecidos, o tempo de 8 min se mostrou

suficiente para o objetivo desejado.
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Tabela 3 — Dados de aquisi¢ao das imagens de PET-CT

DADOS DE AQUISICAO
PET CT
Nuimero de imagens 47 47

Tipo scan PET cerebral — 1bed position Helicoidal full 0.5s
Espessura de corte 3,27 3,75

kV - 80

mA - 30

Tempo exposicio 8 min 4,80 s
Overlap Nao Nao
Matriz 192 512

Tabela 4 — Dados de reconstrugdo para PET

RECONSTRUCAO
PET

Método de VUE Point HD
reconstrucao
Z-axis Filtro Standard
Cutoff (mm) 4.0

Subsets 32
Iteracoes 2

da utiliz

Os dados referentes as atividades de '°F empregadas nas imagens estaticas, bem como

acao do campo elétrico, estao dispostos na tabela 5.

Tabela 5 — Dados de atividade radioativa e campo elétrico.

BASAL

SEM CAMPO

COM CAMPO

AQUISICAO * 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

Atividade (mCi) 2,7 1,95 2,23 2,30 2,14 2,23
horario 18:04 10:13 18:14 18:17 18:37 18:14
Residual (mCi) 0,000 0,012 0,000 0,001 0,060 0,000
horario 18:05 10:19 18:16 18:25 18:48 18:16
Injecdo 18:04 10:14 18:16 18:22 18:48 18:16
Inicio estudo 18:25 10:29/10:40/10:49 18:24 /18:34 / 19:26 19:32  19:17/19:27/19:36/
/10:58 18:44 19:38 19:46
Inicio campo - - - - 18:51 18:53
elétrico
Fonte (V) - - - - 54,5 54,4
Corrente (uA) = = = = 0,2 0,2

No mesmo dia foram realizadas mais de uma imagem nas mesmas condigdes, por isso a indicacio na tabela
engloba mais de uma aquisig@o.

* A primeira aquisi¢do para o estudo basal foi desconsiderada no céalculo da média de SUV, pois os valores
estavam muito acima do esperado.
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Para o céalculo do valor de SUV foi estipulada uma regido de interesse (ROI) de
15,075 cm?, nas imagens corrigidas de atenuacio e espalhamento, sendo esta utilizada em
todas as condigdes tanto no lobo frontal direito e occipital (Bg). Os valores encontrados para o

SUV, bem como para o indice de captacao estdo apresentados no Anexo IV deste documento.

2.4.2.2.  Imagens dinamicas

Imagens de PET-CT dindmicas foram realizadas nas condi¢des: sem campo € com
campo, com o intuito de demonstrar o comportamento do radioisdtopo no tempo. As imagens
foram adquiridas em 15 frames, sendo cada frame de 2 min, somando um total de 30 min de
aquisicdo. O estudo foi gerado em /istmode e reconstruido com os parametros utilizados para
as imagens estaticas de PET.

Os parametros de atividade e campo elétrico para os estudos dinamicos estdo

apresentados na tabela 6.

Tabela 6 — Dados de atividade radioativa e campo elétrico para estudo dindmico.

SEM CAMPO COM CAMPO

Atividade (mCi) 2,30 2,14
horéario 18:17 18:37
Residual (mCi) 0,001 0,060
horéario 18:25 18:48
Injegdo 18:22 18:38
Inicio estudo 18:41 18:52
Inicio campo - 18:51
elétrico

Fonte (V) - 54,5
Corrente (uA) = 0,2

Para observar o comportamento de aumento da captacdo do '°F durante a aplicac¢io do
campo elétrico no tempo, foram tragadas as curvas TAC (Time-activity curves) de ambas

condicgoes.

2.4.2.3.  Protocolo de aquisi¢ao de imagens
Para que seja possivel a reprodutibilidade deste experimento, sera descrito o

procedimento utilizado para aquisi¢do das imagens com o phantom antropomorfico cerebral.
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* Preparo do phantom

o E muito importante que ndo haja bolhas de ar no interior do simulador, desta
forma, deve-se colocar a dgua destilada e fazer movimentos ondulatorios para
ajudar na retirada do ar. E necessario deixar o modelo preparado com o volume
de 4gua preenchido suficientemente para apenas adicionar o '°F;

o Para todas as etapas, ¢ fundamental anotar os valores de atividade lidos no
activimetro, bem como os horarios. E importante que os relogios do
equipamento e do activimetro estejam sincronizados;

o Deve-se aspirar a quantidade desejada de 'F. Em geral, para estudos
diagnosticos em humanos, utiliza-se a recomendag¢ao de 0,14 mCi por kg.
Porém, como o experimento demanda tempo de utilizacdo de um equipamento
que também ¢ utilizado para realiza¢ao de estudos diagndsticos e para que seja
possivel adquirir mais de um protocolo de estudo no mesmo dia, foi utilizada a
média de 0,48 mCi por kg. Levando-se em consideragcdo que um minimo de
atividade deve ser administrada para que seja possivel a aquisi¢ao da imagem
e, consequentemente, sua quantificagdo, e que um valor excessivo pode acabar
por saturar os cristais do equipamento, isso deve ser verificado no manual do
fabricante. E fundamental anotar o valor da atividade injetada e horario;

o Em seguida, deve-se administrar o '°F no simulador. Deve-se lavar a seringa
de 3 a 5 vezes, para ter certeza de que foi administrada a maior quantidade
possivel do material. Pode-se fazer a administragdo em varios pontos do
simulador, para ajudar na homogeneizagdo. Em seguida deve-se fechar o
simulador com a tampa e entdo fazer movimentos ondulatérios para
homogeneizar, por cerca de 2 a 3 min;

o Medir o valor residual da seringa, anotando os valores e horario da medida.

* Preparo da sala de exames

o Colocar um campo dublado ou outra prote¢cdo na maca do equipamento, para
evitar contaminagoes;

o O ideal é que as imagens que serao adquiridas com a acdo do campo elétrico
sejam feitas por ultimo, pois € necessario um periodo de pelo menos 2h apods a
acdo do campo para que o sistema volte a seu estado basal. Mesmo assim, os
aparatos para utilizacdo de campo elétrico devem ser organizados e colocados

em suas posic¢oes, para que apenas sejam ligados no momento adequado;



53

o Posicionar a fonte de alimentagdo sobre a maca de pacientes, fora do campo de
visao do CT, conectar na tomada ainda desligada. Conectar o multimetro em
paralelo com o sistema, para que a corrente seja monitorada durante o
experimento.

* Posicionamento do phantom

o Por tltimo, levar o phantom preenchido com a agua destilada e o '*F. Conectar
os cabos ligados aos eletrodos do simulador a fonte. O phantom deve ser
posicionado perpendicular ao comprimento da mesa (conforme figura 16). Este
posicionamento deve ser utilizado para que seja adquirido apenas uma posi¢ao
de mesa (bed position) para o estudo de PET, pois neste modelo nao ¢ possivel
adquirir na mesma orientagao utilizada para pacientes;

o Ao posicionar o phantom, verificar se estd alinhado com o laser do
equipamento. Zerar a posicdo da mesa quando estiver terminado o
posicionamento.

* Aquisi¢ao das imagens

o Para imagens estaticas: Selecionar o protocolo de PET-CT cerebral desejado.
Se o equipamento for do fabricante GE, atentar para inserir os dados do
radiofarmaco imediatamente apos a escolha do protocolo. Inicialmente deve-se
realizar um topograma para o planejamento das imagens de CT e PET;

= Realizar a aquisicdo de CT de baixa dose, para correlagdo anatomica e
corregdo de atenuagdo. Ajustar os parametros necessarios, tendo o
cuidado utilizar o kV e mA baixos para evitar o desgaste desnecessario
do tubo de raios-X da tomografia;

= Ajustar o campo de visdao do PET no topograma, cuidando para nao
cortar a imagem do simulador. Iniciar a aquisi¢ao do PET. Ajustar os
parametros necessarios, como o tempo por bed position. Em geral, de 8
a 10 min por posi¢ao de mesa sao suficientes;

= Ajustar os parametros de reconstru¢ao. Lembrar de sempre adquirir as
imagens com e sem corre¢do de atenuagdo, para poder verificar a
existéncia de algum artefato. Para o experimento, foi utilizado o
método de reconstrucao iterativo do fabricante - VUE Point HD, com
frequéncia de corte 3,0 mm, 16 subsets e 8 iteracdes. Estes parametros

podem ser modificados de acordo com o propodsito desejado.
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o Para imagens dindmicas: Deve-se repetir todos 0os passos anteriores, porém
determinar quantas fases sao desejadas. No caso deste estudo foi utilizada
apenas uma fase de 15 frames, de 2 min cada, totalizando 30 min de aquisigao.
Igualmente ajustar os parametros de reconstrugdo conforme o interesse de
estudo;

o Utilizagdo de campo elétrico: deve-se ligar a fonte 15 min antes da aquisicao,
se o estudo ndo for dindmico. Este ¢ o tempo necessario para que haja uma
captacdo de material radioativo consideravel nos eletrodos. Se a fonte de
alimentacdo for dupla, utilizd-la em série de forma conjunta. Certificar que o
multimetro esteja na escala de corrente, no menor valor e aumentar a escala,
caso necessario. Observar que se houver valores expressivos de corrente, ¢
possivel que os eletrodos nao estejam isolados eletricamente, € a acdo do

campo elétrico pode nao ser detectada de forma satisfatoria.

2.4.3. SISCOM

O SISCOM (Subtraction Ictal Coregistered on MRI), neste estudo a metodologia foi
adaptada para utilizagao de imagens de CT para o corregistro, ao invés de imagens de MRI.
Esta ¢ uma metodologia para realizar a subtragao entre imagens de atividade ictal e interictal,
com o proposito de definir, com maior sensibilidade, a zona epileptogénica. Esta metodologia
foi proposta inicialmente em 1995 por Zubal et al.(Zubal et al., 1995). Este estudo avaliou as
imagens de SPECT (*’"TC-HMPAO) de atividade ictal e interictal de 12 pacientes, sendo 06
com epilepsia do lobo temporal e 06 com epilepsia extratemporal, através da subtracao das
imagens que fornecem uma informacdo quantitativa sobre a zona epileptogénica e estas
imagens foram registradas com a ressonancia magnética de cada paciente. O estudo
demonstrou que, para os pacientes com crises extratemporais, 04 deles tiveram o diagnostico
da zona epileptogénica através da metodologia empregada. Além de Zubal, outros autores
como O’Brien (1998) também demostraram a efetividade do método em seus estudos.(O'brien
etal., 1998)

Atualmente, a metodologia SISCOM ¢ realizada com a associacdo dos softwares
MATLab com SPM (Statistical Parametric Mapping). Os dados deste estudo foram

processados por esta metodologia, utilizando a versdo R2017a e SPM12 respectivamente. Os
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codigos utilizados foram desenvolvidos e adaptados para o uso de PET e CT pelo professor
Dr. Patrick Dupont e Dr. Kristof Baete da Univeridade KU Leuven na Bélgica.

Para realizar o processo de subtracao, as imagens DICOM obtidas nas trés condig¢des
de estudo precisaram ser transformadas para o formato nifti, através do software livre
MRIcron. Apds ser feita a conferéncia das imagens quanto aos artefatos provaveis como, por
exemplo, erro de corregistro por aquisi¢ao das imagens (basal, sem campo € com campo), em
equipamentos distintos, assim como serem reconstruidas pelo mesmo método de
reconstru¢do. Além disso, € necessario atentar para a posi¢ao das imagens para fazer o
registro espacial adequadamente. Em todos os passos convém verificar se o registro das
imagens estao adequados. Na sequéncia do processo, apds o corregistro das imagens € criada
uma mascara que, finalmente, sera utilizada para subtragao.

A imagem basal foi considerada como referéncia, e a metodologia foi aplicada para a
subtra¢do da seguinte forma: com campo elétrico x basal; sem campo elétrico x basal e com
campo elétrico x sem campo elétrico. Como resultado, os histogramas que indicam o desvio-
padrao (z-score) foram adquiridos e a imagem da subtragdo foi registrada com a imagem de

CT do phantom antropomorfico desenvolvido.

2.4.4. Analise estatistica

Para avaliacdo da precisdo e acurdcia do modelo foi realizada a comparacao dos
valores de SUV maximo e indice de captagdo, por cortes, entre os grupos: basal, sem campo
elétrico e com campo elétrico. O SUV utilizado para a andlise estatistica foi o valor médio
obtido entre as 5 aquisicoes de imagens. Os dados foram mensurados para o lobo frontal
direito. Na abordagem estatistica considerou-se os grupos como variaveis independentes,
sendo aplicado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney. Este teste foi escolhido
por ndo necessitar de uma distribuicao normal de dados, sendo o mais compativel com os
dados obtidos neste estudo, levando em consideracdo os valores de mediana e os
sumarizadores de Tukey.

O diametro dos eletrodos foi medido com a ferramenta de régua disponibilizada no
software Osirix para avaliagdo da resolucao espacial do sistema.

A andlise da subtracao das imagens através da metodologia SISCOM foi obtida com
os histogramas, bem como da imagem resultante aplicando um limiar (threshold) de -2 a 4

desvios-padrao (z-score).
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Por fim, as imagens dinamicas foram avaliadas através do software PMOD versao 3.7,
obtendo as curvas TAC e observando as concentragdes de '*F no tempo, nas condig¢des “sem
campo elétrico” e “com campo elétrico” e, realizando a comparagdo do lobo frontal direito e

esquerdo.
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3 RESULTADOS

3.1 IMAGENS ESTATICAS
As imagens obtidas com as trés condi¢des propostas: basal, sem campo e com campo,

respectivamente sao mostradas nas figuras 19, 20 e 21.

Figura 19 — Cortes axial, sagital e coronal — condig¢ao basal

As imagens estdo dispostas na seguinte ordem: PET, fusdo e CT. Os cortes foram pareados. A imagem basal ¢
utilizada no estudo como o padrio para comparagio.

Figura 20 — Cortes axial, sagital ¢ coronal — condi¢do sem campo elétrico.

As imagens estdo dispostas na seguinte ordem: PET, fusdo e CT. Os cortes foram pareados. E possivel observar
o aumento de concentra¢do do material radioativo em ambos eletrodos.
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Figura 21 — Cortes axial, sagital e coronal — condi¢do com campo elétrico.

PET CT
. 4

As imagens estdo dispostas na seguinte ordem: PET, fusdo e CT. Os cortes foram pareados. Existe um aumento
perceptivel, na regido dos eletrodos, quando ha aplicacdo de campo elétrico.

A tabela 7 apresenta os valores das medianas encontradas para as varidveis SUV e

indice de captacdo para todas as condigdes de imagem.

Tabela 7 — Valores de mediana para SUV e indice de captagdo

LOBO FRONTAL DIREITO
SUV IC
Basal 1,538 -0,137
Sem campo elétrico 5,118 0,388
Com campo elétrico 6,110 0,835

A comparagdo entre os grupos para obtencdo do valor de probabilidade de
significancia (p) foi realizada da seguinte forma: basal x sem campo elétrico (1); basal x com
campo elétrico (2); sem campo elétrico x com campo elétrico (3), igualmente considerando os
valores de SUV para o lobo frontal direito e indice de captagdo. Paras as comparagdes nas
condigdes (1) e (2), foram encontrados os valores de p < 0,001 demonstrando que ¢
extremamente significante a diferenca quando o grupo basal ¢ comparado com os grupos
“sem campo elétrico” e “com campo elétrico”. Para a comparagao (3) o valor encontrado para

o nivel de significancia ¢ p = 0,129 indicando que a diferenga nao ¢ significativa quando
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comparamos os valores de SUV para os grupos “sem campo elétrico” e “com campo
elétrico”. Os resultados obtidos sdo apresentados na figura 22. E possivel perceber que na
condi¢do “com campo elétrico” os valores de SUV estdo distribuidos em um intervalo maior
de dados, atingindo valores maiores quando comparados na condi¢do “sem campo elétrico”,
porém a maior densidade de dados estd entre o intervalo de 3,57 a 8,24. O grafico boxplot
apresenta os valores encontrados na analise estatistica, considerando os percentis 25 ¢ 75 ¢

sumarizadores de Tukey.

Figura 22 — Média de SUV maximo para o lobo frontal direito
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Basal Sem campo Com campo

Considerando a comparacdo entre as trés condi¢cdes de aquisi¢do: A) o grafico da Média SUV Max mostra o
comportamento destes valores para os 49 cortes tomograficos analisados. As curvas “com campo” (azul) e “sem
campo” (vermelho) evidenciam a captagdo observada nos eletrodos tanto positivo como negativo. B) No grafico
boxplot percebemos que na condicdo “com campo” os valores de SUV estdo dispostos em um intervalo maior
de dados, cuja mediana corresponde ao valor de 6,34 . Os dados foram sumarizados por mediana [P25 e P75] e
(minimo e maximo).

Da mesma forma como na andlise de SUV, o indice de captacao foi avaliado para as
trés condi¢des de imagem, conforme o grafico da figura 23, bem como os resultados foram
sumarizados no grafico boxplot considerando as varidveis mediana e valores de maximo e
minimo, além dos percentis 25 e 75. Houve diferenca significativa para os trés grupos
comparativos (basal x sem campo, basal x com campo e sem campo X com campo). O valor
de p < 0,001 nas comparagdes da condi¢ao basal para as demais condi¢des corresponde a uma
analise extremamente significante e o valor de p = 0,013 corresponde a significancia

estatistica quando comparadas as condi¢des “sem campo elétrico” e “com campo elétrico”.
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Os resultados da andlise estatistica para as varidveis SUV e indice de captacdo sdo
semelhantes, o que ¢ esperado, uma vez que este indice leva em consideragdo os valores
encontrados para o SUV, porém agrega a informagao de radia¢ao de fundo (Bg). Isso permite
uma andlise individualizada, possibilitando avaliar também a relagdo de sinal ruido.
Justamente pela diferenca de contraste gerado entre as imagens “com campo elétrico” e “sem
campo elétrico”, torna-se possivel verificar a diferenga estatistica entre estas duas condigdes
de imagem.

Nos graficos em que os valores médios de SUV sao mostrados, podemos perceber que
a captacdo do radioisotopo ocorre em ambos os eletrodos e nao somente no eletrodo positivo.
Este efeito é atribuido ao fato de o '®F ¢ um ion que se liga facilmente a outras moléculas, e
apresentou grande afinidade com a resina utilizada para seu isolamento elétrico. A resina
Epoxi® foi testada e, apesar de uma menor afinidade com o '°F, ndo foi possivel empregé-la
pela dificuldade em trabalhar com a fina espessura dos eletrodos, pois seu manuseio para

deposicao da resina causou a quebra de sete eletrodos.

Figura 23 — Indice de captagdo
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A) O grafico indica o comportamento do indice de captacdo para as trés condigdes propostas no estudo,
concordando com os dados obtidos para os valores de média de SUV maximo. B) O grafico boxplot igualmente
apresenta os dados que foram sumarizados por mediana [P25 e P75] ¢ (minimo e maximo).

Para avaliacdo da resolucao do sistema, foi utilizada a ferramenta de régua no software
Osirix, para as condigdes “sem campo elétrico” e “com campo elétrico”, nas imagens de PET,

utilizando os cortes pareados e normalizados em que € possivel visualizar completamente os
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eletrodos. O didmetro dos eletrodos foi medido e os resultados apresentados na tabela 8, tendo
em vista o valor real de 10 mm de diametro, a média encontrada foi de 10,2 = 0,41 mm para o
eletrodo positivo, quando submetido a agao do campo elétrico e para o mesmo eletrodo 11,6 =

0,82 mm sem agao do campo elétrico. Os dados encontrados para o eletrodo negativo estdo

igualmente descritos na tabela.

Tabela 8 — Didmetro dos eletrodos para avaliagdo de resolucdo do sistema

Sem campo Com campo

Diametro do eletrodo (mm)

Eletrodo + - + -
Imagem 1 12 12 10 11
Imagem 2 12 13 11 12
Imagem 3 12 11 10 11
Imagem 4 11 14 10 11
Imagem 5 11 11 10 12

Média 11,6 12,2 10,2 114
Desvio Padrao 0,82 1,48 041 0,55

As medidas mais proximas do real foram obtidas com a agdo do campo elétrico
pois, neste caso, as bordas apresentaram maior definicdo e permitiram a medida mais

adequada.

3.2 IMAGENS DINAMICAS

Para a melhor visualizagdo, foi selecionado o corte axial na posi¢gdo em que os
eletrodos sdo mais evidentes. As imagens dinamicas obtidas na condicdo “sem campo

elétrico” estdo apresentadas na figura 24 e as “com campo elétrico” na figura 25.
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Figura 24 — Estudo dindmico — sem campo

Da esquerda para a direita frames de 1 al5 em cortes axiais. Cada frame foi adquirido com 2 min.

Figura 25 — Estudo dindmico — com campo

Da esquerda para a direita frames de 1 al5 em cortes axiais. Cada frame foi adquirido com 2 min.

E notorio que, de forma progressiva, ha acimulo focal do radiois6topo nos eletrodos
em ambas as situagdes. No entanto, em relacdo as imagens sem campo elétrico, aquelas
adquiridas com campo demonstram captacdo periférica ao eletrodo de forma mais

pronunciada e com melhor definigdo de bordas. A atividade progressiva observada na
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condi¢do “sem campo elétrico” pode ser atribuida a migracdo dos ions para a superficie
envolta de resina nos eletrodos, conforme efeito descrito no topico anterior.

Com a utilizagdo do software PMOD, foi tragado o volume de interesse (VOI) na
regido frontal direita (eletrodos), ¢ o mesmo VOI foi utilizado para medir o lobo frontal
esquerdo. Para ambas as condi¢des (com campo elétrico e sem campo elétrico) foi utilizado
exatamente o mesmo tamanho de VOI. A figura 26 mostra como foi tracado o VOI para
obtengdo destes dados. As curvas TAC foram obtidas para os lobos direito e esquerdo,

conforme apresentando na figura 27.

Figura 26 — VOI utilizado para calculo da concentragio de '°F.
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As curvas TAC nas condigdes “sem campo” e “com campo” apresentam o mesmo comportamento. Sendo que a
~ 18 . ..

concentragdo de °F apresenta valores mais elevados tanto no frontal direito (eletrodos) como no frontal esquerdo

(BG), quando submetido & acdo do campo elétrico.
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Através das curvas obtidas da concentracdo do radiois6topo no tempo, ¢ perceptivel
que ambas condi¢des de imagem obedecem o mesmo comportamento de incremento do '*F
no decorrer do tempo. A taxa média de concentracdo do material radioativo por minuto
durante o experimento foi de 0,359 kBg/cc/min sob a a¢do do campo elétrico e 0,355
kBg/cc/min sem a agao do campo elétrico. O que corrobora com o achado em relagdao a
afinidade do "*F com a resina utilizada nos eletrodos, que afeta as duas condi¢des de imagem.
No entanto, a acdo do campo elétrico permitiu que, desde o inicio do estudo dindmico, a
concentracdo de flaor fosse mais proeminente quando comparado a condigdo “sem campo
elétrico”. As curvas referentes ao lobo contralateral (frontal esquerdo) e, portanto, sem
aplicacdo de eletrodos, apresentaram comportamento semelhante entre si em relagdo ao
tempo, mantendo uma atividade constante. Entretanto, assim como na primeira comparagao
(curva com eletrodo com aplicagdo de campo x curva com eletrodo sem aplicagdo de campo),
também percebemos maior concentracao do radioisétopo na presenga do campo elétrico. Este
achado demonstra que a acdo do campo elétrico influencia globalmente no sistema e nao

somente na proje¢ao dos eletrodos.

3.3 SISCOM

Utilizando a metodologia SISCOM para a subtragdo das imagens, foi obtido um
histograma para cada condigdo comparativa de estudo (basal x sem campo elétrico, basal x
com campo elétrico e sem campo elétrico x com campo elétrico), bem como as imagens
resultantes apresentado o desvio padrdo desta subtracdo. Nos graficos a escala z-score
representa a variagao de -5 a 5 desvios-padrao. Os picos nos graficos correspondem a regidao
da diferenca encontrada entre as imagens. Foi utilizado o limiar (threshold) de -2 a 4 desvios-
padrdo para o corregistro das imagens subtraidas com a imagem de tomografia
computadorizada. A figura 28 apresenta os resultados alcancados com o emprego da técnica.

Para a aplicagdo da metodologia SISCOM todos os processos de corregistro foram
realizados (imagens de PET e de CT). Os cortes foram normalizados pelo total de contagens
para compensar as diferengas de dose entre os estudos. Foi aplicado o filtro Gaussiano (passa-
baixa) para suavizagao com kernel de 12 mm FWHM. Foi levada em consideracdo a situagdo
em que ha dois focos epileptogénicos muito proéximos pois, no experimento, foi observada a
captacao do radioisotopo em ambos eletrodos. Para estes casos, a exata localizagdo do foco ¢

dependente da resolucdo aplicada e consequente suavizagdo da imagem.
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Todos os codigos para a aplicagdo desta metodologia estdo dispostos no Anexo V
deste documento.

Figura 28 — Resultado da aplicagdo da metodologia SISCOM
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Na imagem a esquerda o histograma da subtracdo basal x sem campo, bem como sua imagem resultante com os
desvios-padrdo de -2 a 4. A imagem central igualmente apresenta o histograma da subtragdo da condicdo basal x
com campo ¢ sua imagem resultante, assim como a imagem a direita com o histograma da subtracdo da condigao

ok ———
£ 0 s

sem campo X com campo ¢ imagem dos desvios-padrio.

Os resultados do emprego da técnica SISCOM estao de acordo com a andlise visual
das imagens obtidas nas trés diferentes condigdes. Embora haja uma menor diferenca
encontrada na comparagdo ‘“sem campo elétrico” x “com campo elétrico”, ela pode ser
considerada, o histograma de base mais larga a direita representa corretamente este dado. A
maior diferenga encontrada ¢ quando comparamos o grupo “basal” x “com campo elétrico”,

perceptivel pelo histograma que apresenta base mais estreita e pico alongado.
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4 DISCUSSAO

Atualmente, a grande maioria de simuladores que estao disponiveis no mercado sao
para uso especifico em controle de qualidade e ndo sdo, de forma geral, antropomorficos.
Além disso, ndo foram encontrados na literatura artigos que proponham, de forma eficaz, a

simulagdo de patologias cerebrais e modelos dinamicos.

O modelo cerebral antropomorfico mais utilizado chama-se Hoffman 3D. Este modelo
¢ comercializado por grandes empresas, como a Biodex. Seu uso ¢ limitado para simulagdo
que necessite exclusivamente de cortes axiais (devido ao seu formato cilindrico), além da

dificuldade em simular alguma patologia com areas de hipercaptacgao.

O modelo mais préximo da invengdo proposta ¢ o trabalho realizado pelo grupo
japonés Hidehiro Iida, et al. que criou um phantom realista com simulacdo de substancias
branca e cinzenta e com a diferenciagdo de tecido 6sseo. O modelo foi impresso em polimero
com a técnica de modelagem a laser. (Iida et al., 2013) Este modelo, apesar de realista, simula
situagoes fisioldgicas e, portanto, ndo permite a insercao de eletrodos ou outras técnicas para a

simulacao de patologias.

Um grupo de pesquisadores em Toronto elaborou incialmente um modelo cerebral
para treinamento cirurgico e simulador de imagem cerebral, sob registro de patente US
2016/0155364 A1 (Cameron Piron, 2016), no entanto o modelo ¢ especifico para simulagdo
de imagens com ressonancia magnética, incluindo DTI e para auxilio e correlagdo anatomica
em procedimentos cirargicos. Inclusive, este grupo registrou outra patente (US 2017/0291359
A1) (Fergal Kerins, 2017), com os insertes anatomicos feitos em impressao 3D para utilizagao

no modelo antropomorfico proposto anteriormente.

Em 2004, Simone Weber registrou um phantom (US 2004/0021065 Al) (Weber,
2004) para uso em PET e SPECT. Porém, este modelo nao ¢ verdadeiramente antropomorfico
pois, com as estruturas apresentadas, ndo ¢ possivel simular de forma realista estudos
cerebrais de PET e SPECT.

Embora o estudo apresentado ndo corresponda ao que ocorre fisiologicamente com um
paciente durante a crise epiléptica, ele demonstra a simulagdo de imagens (para PET e
SPECT) de hipercaptacao semelhantes aquelas obtidas durante eventos de atividade ictal, de
forma dinamica, através da utilizacdo de campo elétrico. De forma compardvel ao que ocorre
durante um processo de estimulagdo elétrica cortical, onde a diferenca de potencial minima

deve ser na faixa de 50V — 150V e, em geral, sdo necessarias correntes constantes da
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magnitude de 1,5 a 15mA .(Costa Da Costa, 1998) Diferentemente do modelo cerebral
proposto (uma vez que a corrente devera ser a mais baixa possivel). Nos casos em que o
aparelho estimulador ¢ de tensdo constante, a corrente tende a variar de acordo com as
flutuagdes de impedancia (devido as diferengas de tecido do paciente).

Quando fala-se em estimulagdo elétrica do tecido nervoso, considera-se que a corrente
possa ocorrer através do movimento das cargas negativas em direcdo ao catodo e as positivas
ao anodo, de forma analoga ao experimento, ou seja, causando uma despolarizacao do polo
negativo e hiperpolarizacdo do polo positivo. No entanto, o efeito da estimulagdo elétrica
dependera da intensidade de corrente que passa pela unidade de 4rea da membrana, pois neste
caso o conceito de impedancia deve ser considerado. A distancia entre os eletrodos
igualmente ¢ um parametro importante, assim como na estimulagdo cortical, quanto menor a
distancia entre os eletrodos maior serd a magnitude de campo elétrico gerado.

Neste estudo os resultados encontrados para a avaliagdo dos valores de SUV e indice
de captagdo, apresentaram diferengas extremamente significativas (p < 0,001) entre as
condi¢gdes de imagem “basal x sem campo elétrico” e “basal x com campo elétrico”, o que €
compativel com a analise visual das imagens. No entanto quando comparamos as condi¢des
“sem campo elétrico” X “com campo elétrico” a diferenca sé ¢ significativa para o parametro
indice de captacao (p = 0,0123). Esta diferenga ocorre devido as imagens com a aplicagdo de
campo elétrico apresentarem maior contraste e, aumentando as diferencas captacao de
material radioativo entre a regido dos eletrodos € o meio. As imagens, cuja condigdo foi a
aplicagcdo de campo elétrico, apresentaram maior definicdo de bordas na regido do eletrodo
positivo e uma captacdo focal mais intensa, perceptivel visualmente corroborando para o
desfecho esperado.

Estudos multicéntricos realizados com o phantom antropomorfico cerebral Hoffman-
3D realizados por Joshi et al. para avaliar a constancia de equipamentos de PET-CT poderiam
ser realizados com o modelo desenvolvido neste trabalho. (Joshi et al., 2009)

Sob o ponto de vista de precisdo e acurdcia, o simulador desenvolvido necessita
corregdes no que tange ao material utilizado, especialmente para a resina nos eletrodos.
Porém, as variaveis SUV e indice de captagao se mostraram reprodutiveis nas condi¢des
propostas ¢ a resolucdo espacial pdde ser avaliada, apresentando valores concordantes com o
esperado (10 mm para o didmetro do eletrodo).

Considerando o parametro de performance do equipamento, a resolugdo espacial de
um sistema de PET-CT deve ser aferida de acordo com as normas da CNEN NN3.05 de

2013(Cnen, 2013). Esta afericdo poderia ser realizada com o simulador proposto, tendo em
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vista que a medida pode ser realizada através da mensuracdo do didmetro dos eletrodos,
considerados como pontos “quentes® na imagem. O phantom de performance NEMA NU 2 —
2001, utilizado para controle de qualidade de imagem, ¢ um modelo de torso com inser¢ao de
lesdes quentes e frias para este proposito.(Ilimori, 2015) No artigo publicado em 2001, dos
autores Koenraad j. et. al, foi proposta uma forma de simulagdo de defeitos no phantom
Hoffman-3D, com o uso de impressdes com tinta contendo **"Tc. O objetivo deste estudo foi
avaliar a resolucao espacial na deteccao de lesdes quentes em SPECT, citando a possibilidade
de transpor o estudo para PET porém, a metodologia do uso da tinta de impressao ndo torna o
estudo reprodutivel.

As 1imagens dinamicas do simulador foram determinantes para mostrar o
comportamento do radiois6topo no tempo. Como mencionado anteriormente, nao ha
simuladores comercializados que apresentem esta caracteristica dindmica da imagem. As
curvas TAC para ambas condi¢gdes de imagem (sem campo elétrico e com campo elétrico)
apresentaram o mesmo comportamento de aumento da concentragdo de '°F durante o tempo,
com taxa média de 0,357 kBg/cc/min. A aplicagdo de campo elétrico apresentou valores de
concentracdo maiores do que quando comparados com a condi¢ao “sem campo elétrico”,
desde o inicio do estudo, permitindo atribuir este efeito a acdo do campo elétrico. O lobo
contralateral (esquerdo) apresentou valores de concentragdo mais elevados sob a acao do
campo elétrico em comparagao com a condig¢do “sem campo”.

Os resultados relativos ao uso da metodologia SISCOM apresentam diferencas nas
imagens subtraidas em todas as condigdes. O resultado ¢ evidenciado pelo histograma gerado
apo6s aplicagdo do método, compativeis com as imagens da subtragdo. Recentemente, o grupo
de pesquisa do Prof. Patrick Dupont publicou um artigo avaliando se existiriam diferengas
significativas quando utilizado um limiar (threshold) de 2 ou 1,5 desvios-padrao na imagem
de subtragdo, para a deteccdo da zona epileptogénica. Embora ndo tenha encontrado
diferencas significativas entre os dois limiares utilizados, visualmente houve diferenga para os
observadores.(De Coster ef al., 2018) Neste estudo, no entanto, a captacio de '*F observada
nos eletrodos, mesmo sem a agdo de campo elétrico, ¢ uma limitagao técnica do experimento
e deve ser corrigida. Os histogramas obtidos nas trés condigdes sdo compativeis com as
imagens, sabendo que os eletrodos positivo e negativo apresentam captacdo. Os desvios-
padrao de -2 a 4 foram suficientes para o limiar apresentado nas imagens resultantes da

subtracao.
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5 CONCLUSAO

O objetivo de desenvolver um modelo antropomorfico cerebral, capaz de simular
atividade epiléptica ictal em imagens de PET-CT utilizando o radioisétopo fluor-18 foi
alcancado. Este modelo prové, além das estruturas anatémicas compativeis com um cérebro
humano, a simulagdo dinamica de regides de hipercaptacao.

A metodologia para gerar imagens dindmicas em medicina nuclear, anteriormente
depositada pelos autores, foi aplicada neste estudo. Sendo possivel agora a insercdo dos
eletrodos na regido frontal do modelo cerebral, com o intuito de simular atividade epiléptica
ictal do lobo frontal. A regido escolhida para simulacdo foi baseada na dificuldade do
tratamento cirargico, uma vez que a resseccdo nesta darea esta ligada a alteragdes
comportamentais e cognitivas podendo causar danos importantes de dificil mensuracao. Por
isso a determinagdo correta da zona epileptogénica ¢ essencial para estes casos. O presente
estudo pdde detectar a zona epileptogénica no modelo cerebral, utilizando o protocolo clinico
de imagem, com alto grau de concordancia.

Tendo em vista os trabalhos relevantes no ambito de inovacdo em modelos
antropomorficos, os resultados apresentados para o modelo proposto corroboram para que o
mesmo seja utilizado para fins de controle de qualidade em estudos de medicina nuclear. O
phantom desenvolvido demonstrou concordancia nos parametros de precisao e acurdcia na
determinagdo da regido de hipercaptacdo a qual ¢ andloga a zona epileptogénica em pacientes.

Embora sejam necessarias algumas modificagdes, especialmente na resina que envolve
os eletrodos e na adi¢do de estruturas que permitam a diferenciagdo entre substancia branca e
substancia cinzenta, o0 modelo cumpre a finalidade de simulacao de imagens de atividade ictal.

A relevancia do estudo apresentado esta na possibilidade de analisar estruturas
patologicas no simulador cerebral e inferir, de forma precisa, sobre a sensibilidade e resolucao
do equipamento de PET-CT nos protocolos de aquisi¢do e processamento de imagens.

No caso especifico da epilepsia, este simulador pode auxiliar o médico a definir com
maior certeza a regido do foco epileptogénico, pois tera condi¢cdes de avaliar o sistema e a
metodologia de imagem de forma realista, antes de submeter o paciente a procedimentos
invasivos.

A metodologia para simular atividades de maior captagcdo radioativa, desenvolvido
previamente pelos autores deste trabalho, pode ser utilizada em outras modalidades de

simuladores, permitindo avaliagcdes dindmicas do comportamento do radioisétopo.
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ANEXO IV - Dados de SUV e indice de captagdo por cortes
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Basal - frontal direito

cortes tomograficos | Imagem 1' | Imagem 2 | Imagem 3 | Imagem 4 | Imagem 5 | Média SUV Max c:ir[l)(tiellgzo
212 1.639 1.156 1.130 1.113 1.113 1.128 | -0,108828758
213 2.285 1.156 1.130 1.113 1.113 1.128 -0,15060241
214 3.044 1.288 1.214 1.277 1.300 1.270 0,007938083
215 3.685 1.348 1.298 1.368 1.382 1.349 0,071272583
216 4.088 1.348 1.298 1.269 1.382 1.324 0,070966438
217 4.258 1.367 1.370 1.326 1.341 1.351 0,040030793
218 4.258 1.373 1.397 1.357 1.368 1.374 0,02633545
219 4.387 1.373 1.397 1.368 1.368 1.377 0,007133711
220 4.492 1.384 1.368 1.382 1.362 1.374 0,006593407
221 4.496 1.384 1.358 1.345 1.362 1.362 | -0,039485281
222 4.513 1.397 1.369 1.370 1.370 1.377 | -0,050198378
223 4.677 1.443 1.384 1.396 1.396 1.405 | -0,030705537
224 4.813 1.443 1.384 1.396 1.396 1.405 | -0,046172127
225 4.860 1.413 1.426 1.403 1.442 1.421 | -0,045988587
226 4.860 1.472 1.452 1.430 1.502 1.464 | -0,017119839
227 4.894 1.472 1.452 1.410 1.502 1.459 | -0,017673792
228 4.226 1.519 1.438 1.420 1.571 1.487 0,001178253
229 4.939 1.519 1.438 1.360 1.571 1.472 | -0,031578947
230 4.971 1.562 1.429 1.407 1.617 1.504 | -0,019559902
231 5.073 1.572 1.424 1.457 1.494 1.487 | -0,030643847
232 5.110 1.572 1.424 1.473 1.556 1.506 | -0,022550292
233 5.038 1.580 1.427 1.477 1.556 1.510 -0,03729678
234 5.038 1.568 1.464 1.477 1.543 1.513 | -0,035384125
235 5.022 1.568 1.464 1.499 1.550 1.520 | -0,037816456
236 5.023 1.585 1.520 1.499 1.550 1.539 | -0,026265823
237 5.013 1.585 1.520 1.524 1.604 1.558 -0,01016357
238 5.003 1.645 1.553 1.548 1.602 1.587 0,001103927
239 5.033 1.627 1.559 1.548 1.580 1.579 | -0,004258003
240 5.050 1.627 1.559 1.558 1.580 1.581 0,000632911
241 5.038 1.576 1.553 1.550 1.610 1.572 | -0,015035239
242 5.038 1.576 1.567 1.550 1.587 1.570 | -0,016444792
243 5.022 1.576 1.567 1.563 1.587 1.573 | -0,020849541
244 5.041 1.598 1.588 1.563 1.590 1.585 | -0,013692236
245 5.071 1.598 1.588 1.590 1.590 1.592 | -0,013023256
246 5.102 1.618 1.582 1.584 1.609 1.598 | -0,016007388
247 5.086 1.605 1.585 1.584 1.600 1.594 | -0,018931815
248 5.064 1.605 1.585 1.598 1.600 1.597 | -0,014045377

1 . ~ . , Lo L. . . A
Valores em cinza ndo foram utilizados para o calculo da média de SUV méximo, devido a discrepancia em
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249 5.085 1.576 1.565 1.611 1.598 1.588 | -0,020666255
250 5.085 1.565 1.548 1.611 1.611 1.584 | -0,022979642
251 5.077 1.565 1.548 1.578 1.611 1.576 | -0,037862595
252 5.084 1.590 1.551 1.578 1.623 1.586 | -0,031755725
253 5.090 1.590 1.551 1.605 1.623 1.592 | -0,030741135
254 5.000 1.598 1.599 1.645 1.638 1.620 | -0,017735334
255 4.772 1.669 1.636 1.645 1.645 1.649 | -0,000303168
256 4.415 1.669 1.636 1.637 1.645 1.647 0,005035093
257 3.812 1.671 1.622 1.676 1.649 1.655 0,005316725
Basal - BG (occipital)
cortes tomograficos Imagem 1 | Imagem 2 | Imagem 3 | Imagem 4 | Imagem 5 Média SUV Max

212 2.573 1.293 1.258 1.256 1.256 1.266

213 2.925 1.362 1.454 1.182 1.314 1.328

214 3.472 1.373 1.184 1.163 1.319 1.260

215 3.991 1.225 1.330 1.163 1.319 1.259

216 4.389 1.330 1.153 1.164 1.299 1.237

217 4.389 1.246 1.265 1.303 1.382 1.299

218 4.636 1.313 1.277 1.382 1.382 1.339

219 4.723 1.362 1.306 1.376 1.423 1.367

220 4.762 1.355 1.306 1.376 1.423 1.365

221 4.837 1.407 1.380 1.373 1.513 1.418

222 4.934 1.431 1.421 1.427 1.518 1.449

223 5.001 1.431 1.421 1.427 1.518 1.449

224 5.004 1.452 1.429 1.505 1.505 1.473

225 5.004 1.451 1.469 1.519 1.519 1.490

226 5.038 1.451 1.469 1.519 1.519 1.490

227 5.084 1.474 1.502 1.456 1.509 1.485

228 5.116 1.474 1.502 1.456 1.509 1.485

229 5.122 1.502 1.513 1.504 1.561 1.520

230 5.107 1.514 1.514 1.503 1.604 1.534

231 5.158 1.514 1.514 1.503 1.604 1.534

232 5.139 1.545 1.508 1.525 1.586 1.541

233 5.139 1.555 1.553 1.524 1.642 1.569

234 5.152 1.555 1.553 1.524 1.642 1.569

235 5.162 1.547 1.597 1.539 1.637 1.580

236 5.212 1.547 1.597 1.539 1.637 1.580

237 5.222 1.550 1.578 1.562 1.607 1.574

238 5.275 1.547 1.591 1.595 1.608 1.585

239 5.266 1.547 1.591 1.595 1.608 1.585

240 5.269 1.542 1.572 1.592 1.614 1.580

241 5.269 1.577 1.581 1.604 1.623 1.596

242 5.308 1.577 1.581 1.604 1.623 1.596

243 5.319 1.583 1.593 1.617 1.634 1.607
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244 5.300 1.583 1.593 1.617 1.634 1.607

245 5.289 1.552 1.600 1.649 1.649 1.613

246 5.197 1.580 1.615 1.651 1.651 1.624

247 5.121 1.580 1.615 1.651 1.651 1.624

248 5.133 1.581 1.621 1.625 1.652 1.620

249 5.133 1.594 1.628 1.606 1.656 1.621

250 5.161 1.594 1.628 1.606 1.656 1.621

251 5.175 1.635 1.623 1.619 1.673 1.638

252 5.183 1.635 1.623 1.619 1.673 1.638

253 5.241 1.638 1.622 1.613 1.698 1.643

254 5.235 1.631 1.648 1.637 1.681 1.649

255 5.171 1.631 1.648 1.637 1.681 1.649

256 5.147 1.627 1.659 1.631 1.637 1.639

257 5.147 1.636 1.651 1.664 1.632 1.646

Sem Campo - frontal direito
indice
cortes tomograficos | Imagem 1 | Imagem 2 | Imagem 3 | Imagem 4 | Imagem 5 | Média SUV Max captagao

212 3.470 3.352 3.192 3.507 3.426 3.389 0,159006976
213 3.739 3.933 3.712 3.579 3.483 3.689 0,183270255
214 3.739 3.933 3.712 3.579 3.483 3.689 0,137939543
215 4.178 4.634 4.328 3.812 3.729 4.136 0,275817397
216 4.178 4.634 4.328 4.513 4.472 4.425 0,329068301
217 4.556 4.876 4.983 4.513 4.472 4.680 0,374691576
218 4.829 5.204 5.392 5.684 5.824 5.387 0,566327421
219 4.829 5.204 5.392 5.684 5.824 5.387 0,553229527
220 5.304 5.756 5.632 6.459 6.789 5.988 0,726643599
221 5.757 6.105 6.137 6.755 7.360 6.423 0,823519391
222 5.757 6.105 6.137 6.755 7.360 6.423 0,917826217
223 5.805 6.290 6.719 7.347 7.942 6.821 0,921837137
224 5.805 6.290 6.719 7.771 8.635 7.044 1,062664714
225 5.572 6.489 7.259 7.771 8.635 7.145 0,97403028
226 4.904 5.809 7.206 8.956 9.967 7.368 1,025064585
227 4.904 5.809 7.206 8.956 9.967 7.368 1,028409404
228 4.012 4.543 6.498 9.769 10.804 7.125 0,961460111
229 3.765 3.883 4.979 9.491 10.358 6.495 0,784003516
230 3.765 3.883 4.979 9.491 7.916 6.007 0,656408559
231 4.249 4.238 3.938 7.389 5.300 5.023 0,385065078
232 4.249 4.238 3.938 5.135 4.408 4.394 0,203066813
233 5.014 5.050 4.264 5.135 6.126 5.118 0,405911763
234 5.698 5.912 5.410 4.335 8.157 5.902 0,604174594
235 5.698 5.912 5.410 4.335 8.682 6.007 0,628904555
236 5.997 6.319 6.497 5.736 9.788 6.867 0,865127648
237 5.837 6.140 7.038 7.552 9.504 7.214 0,949151626
238 5.837 6.140 7.038 7.552 8.409 6.995 0,892333496
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239 5.389 5.844 7.210 8.027 7.497 6.793 0,83545877
240 5.389 5.844 7.210 8.883 6.426 6.750 0,871264623
241 4.858 5.512 6.903 8.883 5.195 6.270 0,702655732
242 4.414 4.959 6.327 8.740 4.341 5.756 0,559523164
243 4.414 4.959 6.327 8.740 4.003 5.689 0,541041339
244 3.901 4.329 5.660 7.774 4.079 5.149 0,39362278
245 3.554 3.818 4.771 6.801 4.222 4.633 0,249245039
246 3.554 3.818 4.771 6.801 4.099 4.609 0,249417123
247 3.483 3.622 3.961 5.885 4.059 4.202 0,140174744
248 3.483 3.622 3.961 4.887 3.975 3.986 0,074749218
249 3.539 3.519 3.559 4.887 3.945 3.890 0,052321177
250 3.597 3.478 3.505 4.224 3.954 3.752 0,008765797
251 3.597 3.478 3.505 4.224 3.817 3.724 0,00529072
252 3.511 3.465 3.501 4.133 3.758 3.674 -0,007027787
253 3.519 3.460 3.578 4.127 3.655 3.668 -0,008702703
254 3.519 3.460 3.578 4.127 3.526 3.642 -0,017905296
255 3.475 3.482 3.589 4.085 3.498 3.626 -0,025636891
256 3.475 3.482 3.589 4.052 3.549 3.629 -0,020404858
257 3.476 3411 3.542 4.052 3.675 3.631 -0,01678761
Sem Campo - BG (occipital)
cortes tomograficos Imagem 1 | Imagem 2 | Imagem 3 | Imagem4 | Imagem 5 Média SUV Max

212 2.448 2.733 2.864 3.281 3.296 2.924

213 2.645 2.899 2.841 3.694 3.510 3.118

214 2.848 2.937 3.008 3.732 3.685 3.242

215 2.848 2.937 3.008 3.732 3.685 3.242

216 2.994 3.002 3.145 3.749 3.757 3.329

217 2.994 3.002 3.145 3.915 3.966 3.404

218 3.075 3.037 3.202 3.915 3.966 3.439

219 3.152 3.112 3.234 3.944 3.898 3.468

220 3.152 3.112 3.234 3.944 3.898 3.468

221 3.157 3.260 3.321 3.989 3.884 3.522

222 3.204 3315 2.403 3.917 3.906 3.349

223 3.204 3.315 3.403 3.917 3.906 3.549

224 3.301 3.300 3414 4.019 3.041 3.415

225 3.301 3.300 3414 4.003 4.080 3.620

226 3.387 3.333 3.390 4.003 4.080 3.639

227 3.409 3.439 3.389 3.995 3.931 3.633

228 3.409 3.439 3.389 3.995 3.931 3.633

229 3.465 3.399 3.427 3.986 3.927 3.641

230 3.449 3.418 3.399 3.928 3.938 3.626

231 3.449 3.418 3.399 3.928 3.938 3.626

232 3.432 3.403 3.404 4.057 3.964 3.652

233 3.432 3.403 3.404 4.013 3.949 3.640
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234 3.508 3.428 3.499 4.013 3.949 3.679

235 3.469 3.469 3.566 3.987 3.949 3.688

236 3.469 3.469 3.566 3.987 3.919 3.682

237 3.501 3.503 3.542 4.041 3.919 3.701

238 3.460 3.523 3.475 4.062 3.963 3.697

239 3.460 3.523 3.475 4.062 3.986 3.701

240 3.468 3.440 3.449 3.694 3.986 3.607

241 3.468 3.440 3.449 4.013 4.043 3.683

242 3.428 3.442 3.468 4.013 4.104 3.691

243 3.439 3.422 3.482 4.010 4.104 3.691

244 3.439 3.422 3.482 4.010 4.119 3.694

245 3.432 3.512 3.428 4.053 4.119 3.709

246 3.419 3.479 3.408 4.073 4.064 3.689

247 3.419 3.479 3.408 4.073 4.048 3.685

248 3.495 3.462 3.473 4.064 4.048 3.708

249 3.495 3.462 3.473 4.046 4.006 3.696

250 3.456 3.539 3.519 4.046 4.035 3.719

251 3.415 3.500 3.502 4.071 4.035 3.705

252 3.415 3.500 3.502 4.071 4.010 3.700

253 3.441 3.520 3.493 4.036 4.010 3.700

254 3.502 3.481 3.439 4.083 4.037 3.708

255 3.502 3.481 3.499 4.083 4.041 3.721

256 3.467 3.480 3.479 4.058 4.041 3.705

257 3.467 3.480 3.479 4.012 4.028 3.693

Com campo - frontal direito
indice
cortes tomograficos | Imagem 1 | Imagem 2 | Imagem 3 | Imagem 4 | Imagem 5 | Média SUV Max captacdo

212 3.067 3.003 3.061 2.978 3.001 3.022 0,048577377
213 3.651 3.351 3.413 3.402 3.420 3.447 0,184103868
214 3.651 3.351 3.413 3.402 3.420 3.447 0,184103868
215 4.457 4.342 4.709 4.614 4.621 4.549 0,527811366
216 4.457 4.342 4.709 4.614 4.621 4.549 0,527811366
217 5.078 5.964 6.388 6.522 6.598 6.110 0,920296687
218 5.223 6.968 7.270 7.761 7.930 7.030 1,165865681
219 5.223 6.968 7.220 7.761 7.930 7.020 1,162784966
220 5.574 7.338 7.839 8.207 8.442 7.480 1,26886678
221 5.920 7.734 8.003 8.337 8.615 7.722 1,338947113
222 5.920 7.734 8.003 8.337 8.815 7.762 1,351063185
223 6.637 8.167 8.531 8.864 8.981 8.236 1,470750585
224 6.637 8.167 8.531 8.864 8.981 8.236 1,470750585
225 7.587 8.720 9.010 9.461 9.933 8.942 1,664699923
226 8.397 8.673 9.143 9.621 10.001 9.167 1,700306351
227 8.397 8.673 9.143 9.621 10.001 9.167 1,700306351
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228 7.986 7.676 7.847 8.171 8.413 8.019 1,353151778
229 5.954 5.558 5.678 5.812 6.041 5.809 0,695743563
230 5.954 5.558 5.678 5.812 6.041 5.809 0,695743563
231 4.222 4.089 4.218 4.192 4.340 4.212 0,224547939
232 4.222 4.089 4.218 4.192 4.340 4.212 0,224547939
233 3.927 4.655 4.770 4.969 4.991 4.662 0,356531859
234 5.533 7.272 7.765 8.145 8.657 7.474 1,150906475
235 5.533 7.272 7.765 8.145 8.657 7.474 1,150906475
236 8.155 10.783 11.889 12.920 14.036 11.557 2,301885714
237 9.715 11.729 13.200 14.700 16.228 13.114 2,759000229
238 9.715 11.729 13.200 14.700 16.228 13.114 2,759000229
239 9.928 10.617 11.549 12.774 13.460 11.666 2,334934248
240 9.928 10.617 11.549 12.774 13.460 11.666 2,334934248
241 8.259 9.037 9.642 10.366 10.711 9.603 1,756472817
242 7.131 8.194 8.582 8.945 9.055 8.381 1,419852177
243 7.131 8.194 8.582 8.945 9.055 8.381 1,419852177
244 6.472 7.312 7.595 8.027 8.271 7.535 1,193584071
245 5.720 5.946 6.349 6.696 6.993 6.341 0,835890903
246 5.710 5.946 6.349 6.696 6.993 6.339 0,83531183
247 4.999 4.560 4.908 5.109 5.227 4.961 0,443629591
248 4.999 4.560 4.908 5.109 5.227 4.961 0,443629591
249 4.466 3.686 3.931 3.951 3.963 3.999 0,155228192
250 4.050 3.432 3.507 3.486 3.487 3.592 0,038265896
251 4.050 3.432 3.507 3.486 3.487 3.592 0,038265896
252 3.623 3.445 3.542 3.558 3.532 3.540 0,026920399
253 3.424 3.442 3.468 3.550 3.399 3.457 -0,012625686
254 3.424 3.442 3.468 3.550 3.399 3.457 -0,012625686
255 3.497 3.478 3.495 3.462 3.409 3.468 -0,01196513
256 3.497 3.478 3.495 3.462 3.409 3.468 -0,01196513
257 3.534 3.468 3.515 3.374 3.441 3.466 -0,023714302
Com campo - BG (occipital)
cortes tomograficos Imagem 1 Imagem 2 | Imagem 3 | Imagem 4 Imagem 5 M¢édia SUV Max

212 3.325 2.979 2.693 2.727 2.686 2.882

213 3.294 3.000 2.754 2.789 2.720 2911

214 3.294 3.000 2.754 2.789 2.720 2911

215 3.302 3.037 2.876 2.869 2.802 2.977

216 3.302 3.037 2.876 2.869 2.802 2.977

217 3.307 3.260 3.144 3.106 3.092 3.182

218 3.348 3.319 3.215 3.190 3.158 3.246

219 3.348 3.319 3.215 3.190 3.158 3.246

220 3.424 3.439 3.244 3.201 3.176 3.297

221 3.374 3.363 3.271 3.257 3.242 3.301

222 3.374 3.363 3.271 3.257 3.242 3.301
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223 3.355 3.289 3.346 3.348 3.329 3.333
224 3.355 3.289 3.346 3.348 3.329 3.333
225 3.313 3.345 3.343 3.411 3.367 3.356
226 3.330 3414 3.404 3.388 3.438 3.395
227 3.330 3414 3.404 3.388 3.438 3.395
228 3.326 3.460 3.413 3.408 3.431 3.408
229 3.263 3.451 3.450 3.434 3.529 3.425
230 3.263 3.451 3.450 3.434 3.529 3.425
231 3.338 3.485 3.503 3.413 3.460 3.440
232 3.338 3.485 3.503 3.413 3.460 3.440
233 3.335 3.458 3.519 3.449 3.424 3.437
234 3.381 3.519 3.509 3.514 3.452 3.475
235 3.381 3.519 3.509 3.514 3.452 3.475
236 3.447 3.555 3.487 3.512 3.499 3.500
237 3.445 3.520 3.480 3.493 3.506 3.489
238 3.445 3.520 3.480 3.493 3.506 3.489
239 3.432 3.485 3.571 3.489 3.513 3.498
240 3.432 3.485 3.571 3.489 3.513 3.498
241 3.440 3471 3.485 3.457 3.566 3.484
242 3.483 3.425 3.472 3.427 3.511 3.464
243 3.483 3.425 3.472 3.427 3.511 3.464
244 3.407 3.425 3.431 3.462 3.451 3.435
245 3.391 3.444 3.480 3.462 3.492 3.454
246 3.391 3.444 3.480 3.462 3.492 3.454
247 3.376 3.447 3.484 3.444 3.430 3.436
248 3.376 3.447 3.484 3.444 3.430 3.436
249 3.422 3.431 3.516 3.496 3.445 3.462
250 3.422 3.464 3.489 3.442 3.483 3.460
251 3.422 3.464 3.489 3.442 3.483 3.460
252 3.378 3.455 3.455 3.455 3.493 3.447
253 3.378 3.498 3.493 3.574 3.561 3.501
254 3.378 3.498 3.493 3.574 3.561 3.501
255 3.380 3.528 3.498 3.515 3.630 3.510
256 3.380 3.528 3.498 3.515 3.630 3.510
257 3.498 3.557 3.532 3.539 3.627 3.551




ANEXO V - Codigos para utilizagdo da metodologia SISCOM

Os scripts utilizados foram cedidos pelo Prof. Patrick Dupont, da universidade KU
Leuven — Bélgica. Sao necessarias a utilizacdo de trés rotinas para a execucao da subtracao

das imagens. Abaixo o arquivo A) € o script referente a identificagdo das imagens que serdo

utilizadas para o célculo.

A)

function Vout =
LCN12_write_image(img, outputfilename,description,datatype,Vref)
% LCN12_write_image

o
o
°
% this script will read an image in matlab.
%
o
°

syntax: Vout =
LCN12_write_image(img,outputfilename,description,datatype,Vref)

img = 3D matrix of an image
outputfilename = name of the outputfile. Full path

required

% otherwise it will be written to the
current

% working directory. Extension is assumed
to be

% .nii or .img (but .nii is prefered).

% description = short string which will be written to the
output

% file.

% datatype = 2 (uint8), 4 (int16), 8 (int32), 16
(float32),

% 64 (float64), .... (see spm_type)

% Vref = reference structure obtained using spm_vol. This
is an

% optional argument

% OUTPUT

% Vout = structure from SPM12 with the information of the
mapped

% volume. If you have specified a reference

structure Vref,
this will return an empty value.

Important:

- requires the installation of SPM12 - http://

www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/

- the path of SPM and this routine should be included in the

o® o° o° o°

o°

The package contains software (SPM12) developed under the auspices
of The

Wellcome Department of Imaging Neuroscience, a department of the
Institute of Neurology at University College London. The copyright

Comments or questions can be send to:
Patrick.Dupont@med.kuleuven.be




author: Patrick Dupont
date: October 17, 2015
history:

o® o o° o° o°

e

5 @(#)LCN12_write_image.m v0.12 last modified:
2017/11/23

if nargin < 5
Vref.dim(1)
Vref.dim(2)
Vref.dim(3)

size(img,1);
size(img,2);
size(img,3);

Vref.mat [1000; 0100; 0010; 000 1];
end
if nargin < 4
datatype = 64;
end
if nargin < 3
description = ' ';
end

o°

pinfo = Vref.pinfo;

'pinfo’, pinfo,...
‘descrip', [description]l);

% Vout = struct('fname', outputfilename,...

% 'dim', Vref.dim(1:3),...
% 'dt', [datatype 01,...

% 'mat’', Vref.mat,...

Vout = struct('fname', outputfilename,...
'dim', Vref.dim(1:3),...
'dt', [datatype 0],...
'mat’, Vref.mat,...

'descrip', [description]l);
Vout = spm_write_vol(Vout,img);
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Os scipts em B) sdo utilizados para que o caminhos (path file) das imagens seja

reconhecido.

B)

function [img,V] = LCN12_read_image(filename,Vref)
LCN12_read_image

this script will read an image in matlab.

d® o o° o° o° o°

INPUT

filename = name of the file (either full path or name if
you
% are in the correct directory). If the file is
a 4D
% file, you have to specify the volume you want
to
% read in the filename (see SPM12
documentation).
% Vref = reference structure obtained using spm_vol and if
you
% want that the image is resampled according to the
% reference image. This is an optional argument
% OUTPUT
% img = 3D matrix of an image
% V. = structure from SPM12 with the information of the
mapped

)

structure Vref,

of

volume. If you have specified a reference
this will return an empty value.

Important:

- requires the installation of SPM12 - http://

www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/

% — the path of SPM and this routine should be included in the
Matlab path

o o° o o°

o o°

The package contains software (SPM12) developed under the auspices
of The

% Wellcome Department of Imaging Neuroscience, a department of the
% Institute of Neurology at University College London. The copyright

%
o
%
o
%
o
% Comments or questions can be send to:
% Patrick.Dupont@med.kuleuven.be

%

% author: Patrick Dupont
% date: October 17, 2015
% history:

% @(#)LCN12_read_image.m v0.0 last modified:



2015/10/17

V = spm_vol(filename);

if

els

end

nargin ==

nr_planes = Vref.dim(3);

% initialize

img = zeros(Vref.dim(1),Vref.dim(2),nr_planes);

for z = 1l:nr_planes
B = spm_matrix([0 0 -z @ 0 0 1 1 1]);
M = inv(Bxinv(Vref.mat)*V.mat);
d = spm_slice_vol(V,M,Vref.dim(1:2),1);

imgl = reshape(d,Vref.dim(1:2));
img(:,:,2z) = imgl;

end

v =1[1;

e

img = spm_read_vols(V);

91
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O script apresentado em C) ¢ propriamente para o calculo da subtracdo das imagens.

Para realizar a metodologia SISCOM estes trés scripts devem estar carregados juntos no

software MATLab®.

)

% LCN12_subtract

% Routine for the subtraction of two SPECT images in epilepsy image
% analysis. First perform spatial co-registration of both SPECT
image

% datasets using SPM8 (Coregister). Check the coregistration. Then,
using

% this routine perform the subtraction of both image datasets. The
z-score

% and the percent difference image are written to the same directory
as the

% first image input dataset. Overlay of the z-score image (or the
percent

difference image) can be viewed using MRIcro (www.mricro.com).

Important:

- requires the installation of SPM12 - http://

www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/

% — the path of SPM and this routine should be included in the

o® o° o° o°

The package contains software (SPM12) developed under the auspices
of The

Wellcome Department of Imaging Neuroscience, a department of the
Institute of Neurology at University College London. The copyright

this software remains with that of SPM8, see
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/.

This routine is supplied as is.
Comments or questions can be send to:
Patrick.Dupont@med.kuleuven.be

IMPORTANT REMARKS:

- this is research software.

- always check the orientation (especially left/right) of all
images
% — we assume that the two images are in the same space and have
the same
% dimensions (including the same origin)!
% — If the histogram is too much deviating from a Gaussian, it
usually is
an indication for bad registration or differences in
acquisition/reconstruction of both images!

authors: Patrick Dupont and Kristof Baete

History: 14/5/2013: adapted smoothing for anisotropic voxel sizes
20/11/2017: generalized for images in the same space but

ot

® 3

necessarely with the same voxel size or
dimensions.

o°

% @(#)LCN12_subtract.m version: 1.2 Last modified:



2017/11/20

close all hidden

% define settings of SPM (spm_defaults)
spm('defaults', 'PET');

% Constants

filetype = 64; % file type ('float64') needed for SPM output

% Input questions

o
i

determine the smoothing FWHM
FWHM = spm_input('FWHM (mm) to smooth','®@',[],12);

% determine how we normalise (no normalisation or proportional
scaling)

norm_value = spm_input('NORM. by prop. scal.','+1','Yes|No',[1,2],
1);

% determine if a mask is used or if we define a threshold
mask_value = spm_input('Use mask to determine brain
voxels','+1','Yes|No', [1,2],2);

if mask_value == 1
% mask to determine brain voxels
nametmp = [num2str(FWHM) '_mask_' num2str(norm_value) 1;
namemask = spm_select(1, 'IMAGE',{'MASK image'});

elseif mask_value == 2

% threshold for determing brain voxels
threshold = spm_input('threshold (%) of image max','+1',[],30);
nametmp = [num2str(FWHM) '_' num2str(threshold) '_'
num2str(norm_value) ];
threshold = threshold/100;
end

% get the input images

P = spm_select(2, 'IMAGE',{'Select two images to subtract (imgl -
img2)'});

% Extract the filenames and fileparts

fnamel = char(P(1,:));

fname2 = char(P(2,:));

[pthl,naml,~] = fileparts(fnamel);

[~,nam2,~] = fileparts(fname2);

% read images

[imgl,Vref] = LCN12_read_image(fnamel); % ictal image

[img2,~] = LCN12_read_image(fname2,Vref); % interictal image

% automatic creation of the outputfilenames based on the input
filenames
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% and the parameters which are selected.
[pthl '\DIFZ_' naml '_' nam2 '_' nametmp '.img'];
[pthl '\DIFpercent_' naml '_' nam2 '_' nametmp '.img'l;

2

oo

[}

% initialisations

DIF = zeros(Vref.dim(1:3)); % difference image

sDIF = zeros(Vref.dim(1:3)); % smoothed difference image
zmap = zeros(Vref.dim(1:3)); % z-score image

tmpimg = zeros(Vref.dim(1:3)); % temp image for percent
difference

stmpimg = zeros(Vref.dim(1:3)); % smoothed temp image for
perc. diff.

difpercent = zeros(Vref.dim(1:3)); % percent difference image

% automatic creation of the outputfilenames based on the input
filenames
% and the parameters which are selected.

outputfilenamel = [pthl '\DIFZ_' naml '_' nam2 '_' nametmp '.img'];
outputfilename2 = [pthl '\DIFpercent_' naml '_' nam2 '_' nametmp
'.img'l;

% calculate mask in case of specifying a threshold (choice 2 in
menu2)
if mask_value == 1

% Compute the mask using a threshold method

mask = LCN12_read_image(char(namemask),Vref);

mask = (mask > @.5); % now mask becomes a logical matrix
elseif mask_value == 2

max_imgl = max(imgl(:));

max_img2 = max(img2(:));

maskl = (imgl > thresholdxmax_imgl); % these voxels should be
kept.

mask2 = (img2 > thresholdxmax_img2); % these voxels should be
kept.

mask = (maskl & mask2); % only calculations in
common voxels
end
if norm_value == 1

% calculate difference image after normalisation for global
counts

% mean in the common measured voxels should be equal

mean_imgl = mean(imgl(mask));

mean_img2 = mean(img2(mask));

DIF = imgl/mean_imgl-img2/mean_img2;
tmpimg = img2/mean_img2;
elseif norm_value == 2
DIF = imgl-img2;
tmpimg = img2;
end

% we have to smooth the difference image for SNR purposes
% if you specify a matrix DIF to smooth and not a structure, the
voxelsize



)

% 1s assumed to be 1. THis can be corrected for by adapting the
Gaussian

% kernel based on the true voxel size.

smooth_kernel = [FWHM/abs(Vref.mat(1,1)) FWHM/abs(Vref.mat(2,2))
FWHM/abs (Vref.mat(3,3))]; % 15/5/2013 adapted for anisotropic voxel
sizes.

spm_smooth(DIF,sDIF,smooth_kernel);
spm_smooth(tmpimg, stmpimg, smooth_kernel);

% calculate zmap

zmap (mask) = (sDIF(mask)-mean(sDIF(mask)))/std(sDIF(mask));
% Calculate the difference in percent change compared to the second
image

difpercent(mask) = 100xsDIF(mask)./stmpimg(mask);

% calculate and display histogram

]

o

N = histc(zmap(mask),-5:0.05:5);

clf;

plot(-5:0.05:5,N);

xlabel('Z-score');

ylabel('Frequency');

title('Subtraction z-score histogram');

%-Write output image

Voutl = LCN12_write_image(zmap,outputfilenamel, 'z-map of difference
image',filetype,Vref);

Vout2 = LCN12_write_image(difpercent,outputfilename2, 'percent
difference image',filetype,Vref);

return;
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