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CONFIABILIDADE DE MEDIDAS VOLUMETRICAS
DE ESTRUTURAS TEMPORAIS MESIAIS

Renato L. Marchetti’, Cassio M.C. Bottino?, Dionisio Azevedo?,
Suely K. Nagahashi Marie®, Claudio C. de Castro®

RESUMO - Motivo do estudo: O desenvolvimento de técnicas confidveis para a realizacdo de medidas volumétricas
de estruturas temporais mesiais (amigdala, hipocampo e giro para-hipocampal) em exames de ressonancia
magnética (RM) pode fornecer dados para o estudo de varios transtornos neuropsiquiatricos, particularmente
epilepsia do lobo temporal, doenca de Alzheimer e esquizofrenia. Método: Investigamos essas técnicas realizando
estudo de confiabilidade intra-observador (I0) e entre-observador (EO), envolvendo controles normais, pacientes
com epilepsia e pacientes com doenca de Alzheimer, através do coeficiente de correlagdo intra-classe (CCl).
Resultados: A confiabilidade 10 para as estruturas analisadas variou de 0,93 a 0,99 (p<0,001). A confiabilidade
EO variou de 0,70 a 0,95 (p < 0,001). Conclusao: Os resultados sugerem que a técnica de morfometria por RM
de regides temporais mesiais constitui instrumento confiavel, que pode auxiliar na investigacdo diagnéstica de
transtornos neuropsiquiatricos, desde que utilizado por clinicos e pesquisadores adequadamente treinados.

PALAVRAS-CHAVE: ressondncia magnética, lobo temporal, epilepsia, doenca de Alzheimer, esquizofrenia.

Reliability of mesial temporal lobe volumetric measures

ABSTRACT - Rationale: The development of reliable techniques for volumetric measurement of mesial temporal
structures (amygdala, hypocampus and parahypocampal gyrus) on magnetic resonance imaging (MRI) can provide
data for the study of neuropsychiatric disorders, mainly temporal lobe epilepsy, Alzheimer’s disease and
schizophrenia. Method: We investigated these techniques performing intraobserver and interobserver reliability
study concerning normal controls, epilepsy and Alzheimer's disease patients using the intra-class correlation
coefficient. Results: Intra-observer reliability of evaluated structures ranged from 0.93 to 0.99 (p<0.001). Inter-
observer reliability ranged from 0.70 to 0.95 (p < 0.001). Conclusion: The results suggest that the technique of
MRI morphometry of mesial temporal regions can be considered a reliable tool which may help in the investigation
of neuropsychiatric disorders, since used by adequately trained clinicians and researchers.

KEY WORDS: magnetic resonance imaging, temporal lobe, epilepsy, Alzheimer’s disease, schizophrenia.

Volumetria baseada em neuroimagem de alta re-
solucdo por ressonancia magnética (RM) é um dos
métodos que pode ser utilizado para medicdo de
estruturas cerebrais. O desenvolvimento de técnicas
de medidas volumétricas de estruturas temporais
mesiais (amigdala, hipocampo e giro para-hipocam-
pal) tem sido util para investigar diversas doencas
neuropsiquiatricas.

Volumetria de estruturas temporais mesiais na
epilepsia do lobo temporal (ELT) - Em epileptologia,

a contribuigao principal da volumetria das estrutu-
ras temporais mesiais ocorreu nos estudos de ELT
por esclerose mesial temporal (EMT). O reconheci-
mento da atrofia das estruturas temporais mesiais
pelas imagens geradas por RM de alta resolugdo e a
sua quantificagcao pela volumetria permitiu a identi-
ficacdo “in vivo"” das alteragdes anatébmicas associa-
das a esta sindrome e a correlacdo com dados ele-
troencefalogréficos, clinicos, neuropsicolégicos, neu-
rocirdrgicos e anatomopatolégicos. Foram estabe-
lecidos: correlagao positiva entre a lateralizagao da
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regido epileptogénica pelo eletrencefalograma (EEG)
e a presenca de reducao ipsilateral significativa de
volume do hipocampo’; associagdo com crises par-
ciais complexas intrataveis; lesdes precoces do siste-
ma nervoso central (SNC); assimetria facial contrala-
teral, convulsoes febris na infancia; aura de medo
seguida por sensacao epigastrica ascendente?3, re-
lacdo significativa entre o volume do hipocampo es-
querdo e funcao de meméria verbal* e entre compro-
metimento da meméria ndo verbal e reducdo do
volume do hipocampo direito®. Os resultados cirar-
gicos de lobectomia temporal sdo significativamen-
te melhores quando é constatada atrofia hipocampal
unilateral no lado operado®. Medidas de volume do
hipocampo tém sido correlacionas com analise pa-
tolégica de amostras cerebrais obtidas por lobecto-
mia temporal’.

Volumetria de estruturas temporais mesiais na
doenca de Alzheimer (DA) - Diversos autores tém
mostrado, desde o final da década de 80, o resulta-
do de medidas do volume de estruturas como amig-
dala, hipocampo, giro para-hipocampal e lobo tem-
poral, comparando pacientes com DA a controles
idosos®. Estas estruturas foram escolhidas porque es-
tudos apontam o hipocampo e as regides tempo-
rais mesiais como cruciais para a memoéria declarati-
va’®, que é uma das primeiras alteracdes observadas
nos pacientes com DA. Estudos histopatoldgicos tém
indicado que o hipocampo e as regides temporais
mesiais apresentam extensas alteracdes patoldgicas
nos pacientes com DA™. Em revisao da literatura,
foram comparados os resultados de 10 estudos que
utilizaram medidas quantitativas de RM para investi-
gar a presenca de alteracdes no lobo temporal de
pacientes com DA. Nessa revisdo, O'Brien'" concluiu
que as medidas de RM do lobo temporal conseguem
separar mesmo pacientes com DA leve dos contro-
les normais, com sensibilidade e especificidade de
85% a 90%. Em estudo feito em nosso meio, foram
comparados 41 individuos com DA leve/moderada
e 20 controles idosos, sem patologias psiquiatricas'.
A combinac¢ao das medidas de amigdala e hipocam-
po classificou corretamente 88,14% dos individuos
avaliados, com 89,7% de sensibilidade e 85% de
especificidade, resultados muito semelhantes aos
estudos feitos com amostras menores e mais selecio-
nadas, como nos estudos resumidos por O'Brien'".

Volumetria de estruturas temporais mesiais na
esquizofrenia - Observou-se, em varios estudos, uma
reducao de volume das formagdes hipocampais em
esquizofrénicos, em comparagao com controles nor-

mais'3>-'>; a maioria demonstrou efeito de lateralida-
de, com diminuicdo mais pronunciada ou apenas res-
trita ao lado esquerdo*'>. Em alguns estudos, é re-
gistrada reducdo do volume amigdaliano'®, sendo
descrito, na maior parte destes trabalhos, o mesmo
efeito de lateralidade a esquerda'®. Por outro lado,
Bogerts et al.'”” estudaram o complexo amigdalo-
hipocampal como um todo, encontrando reducao
bilateral em esquizofrénicos. Em nimero compara-
tivamente menor de estudos, foi descrita reducao
do volume do giro para-hipocampal esquerdo’.

Volumetria de estruturas temporais mesiais na
psicose associada a epilepsia - Em estudo feito em
nosso meio, foram avaliadas a amigdala, o hipocam-
po e o giro para-hipocampal, através da volumetria
por RM, para investigar a ocorréncia de possiveis
alteracoes anatdmicas e efeito de lateralidade em
36 pacientes com psicose associada a epilepsia com-
parados a 30 voluntarios normais'®. Os volumes cor-
rigidos do hipocampo e do giro para-hipocampal
esquerdos foram menores nos pacientes, enquanto
os indices de lateralidade (direito menos esquerdo,
ou a razao simples ou modificada de direito por es-
querdo) dos hipocampos foram maiores. Estes re-
sultados demonstraram efeito de lateralidade nos
hipocampos para a esquerda (esquerdo menor que
direito), confirmado pela analise de regressao mul-
tipla, que se deveu exclusivamente aos casos com
atrofia hipocampal (associada a EMT), com predo-
minio de atrofias hipocampais a esquerda em rela-
¢ao a direita. Estes resultados confirmaram a pre-
senca de anomalias anatémicas nas estruturas tem-
porais mesiais dos pacientes com psicose associada
a epilepsia e a ocorréncia de efeito de lateralidade
para a esquerda.

Confiabilidade de medidas volumétricas na RM -
Uma questao metodolégica importante, quando sao
utilizadas medidas volumétricas de estruturas tem-
porais mesiais na RM para investigar transtornos
neuropsiquiatricos, diz respeito a confiabilidade des-
tas medidas. A avaliacdo de confiabilidade é feita
por meio da comparacado de diversas aplicagdes da
técnica ao mesmo sujeito. Dois aspectos da confia-
bilidade sao freqlentemente avaliados: a confiabili-
dade entre observadores (EO), que testa a reproduti-
bilidade, e a confiabilidade intra-observador (10), que
testa a precisdo. Diferentes métodos estatisticos po-
dem ser usados para medir a confiabilidade. Bartko
e Carpenter' afirmaram que o coeficiente de corre-
lacdo intra-classe (CCl) seria um método apropriado
para ser usado com dados quantitativos, utilizando



422 Arq Neuropsiquiatr 2002;60(2-B)

a variancia dentro do grupo de medidas e a expres-
sdo da variancia entre os grupos de medidas para
avaliar a confiabilidade. Streiner?® destacou ainda que
0 CCl é um método adequado para medir a confiabi-
lidade de variadveis continuas, por ser sensivel a as-
sociacao e a confiabilidade entre as variaveis investi-
gadas. Esta caracteristica é fundamental, porque o
CCl é capaz de detectar a existéncia de algum viés
sistematico entre os avaliadores (por exemplo: um
dos avaliadores sistematicamente obtém volumes
menores ao medir determinadas estruturas cerebrais),
0 que nao acontece com outros testes como o coefi-
ciente de correlacao de Pearson. Portanto, o CCl pode
ser considerado teste estatistico adequado para in-
vestigar a confiabilidade de dados continuos?!,
constituindo ferramenta util para avaliar a confiabi-
lidade EO e 10 de medidas volumétricas em exames
de RM.

O objetivo deste estudo é investigar a confiabilida-
de e a reprodutibilidade do método da quantificacdo
volumétrica de estruturas temporais mesiais, em
exames de RM, de acordo com parametros anatoémi-
cos previamente definidos a partir de estudos seme-
Ihantes.

METODO

Protocolo para volumetria de estruturas

temporais mesiais - Aquisicdo de imagens

O processo de volumetria iniciou-se pela aquisicdo de
imagens por um aparelho de RM Philips Gyroscan S15-
ACS, 1,5 tesla (Philips Medical Systems, Eindhoven, Ho-
landa), através de: sequéncia de aquisicdo “3D/volume -
FFE"” (“fast field echo” ) - Philips, pesada em T1, com TR
de 30 mseg., TE de 8,9 mseg. e “flip angle” de 30°; plano
de aquisicao coronal (definido pela linha que une os dois
nervos vestibulo-cocleares) ortogonal ao maior eixo da
formacédo hipocampal; matriz: de 256 x 256; FOV (“field
of view"”, ou campo de estudo) de 240 mm?. Foram ad-
quiridos 64 cortes (abrangendo do polo temporal anteri-
or até a porcdo posterior do esplénio do corpo caloso),
com resolucdo espacial de 0,94 mm x 0,94 mm (no plano)
x 1,2mm (na direcdo ortogonal ao plano, que corresponde
a espessura dos cortes), volume de voxels de 1,06 mm?3,
sem intervalo. O tempo de aquisicdo foi de 11 min. e 48
seg. ApOs a aquisicdo, as imagens foram arquivadas em
discos 6pticos regravaveis, para a realizacdo da morfome-
tria, quando eram transferidas para a estacao de trabalho
Gyroview-HR (“high resolution imaging workstation” -
Philips Medical Systems - 1993, versao 2.1.) e processa-
das com o auxilio de um software dedicado.

Segmentacdo manual

As imagens foram utilizadas para processamento sem
reformatacéo, ou seja, foram utilizadas conforme aquisi-
¢do acima descrita. A morfometria propriamente dita co-

meca com um processo de segmentagao e medicdo auto-
matizada das areas feita com a contagem de pixels pelo
software. Como as imagens de uma estrutura anatémica
nas aquisicoes de RM s&o visualizadas em cortes paralelos
consecutivos, o volume pode ser obtido pela soma destas
areas. No caso das estruturas mesiais do lobo temporal,
que apresentam uma configuragdo anatémica complexa,
estas areas necessitam ser segmentadas manualmente,
seguindo um protocolo que define as estruturas e seus
limites. Existem diferentes protocolos para medicdo das
estruturas mesiais do lobo temporal. Os procedimentos
utilizados nesse estudo foram baseados no estudo de
Watson e et al.?? Os aspectos anatémicos destas estrutu-
ras e as regras para a sua segmentacao serdo apresenta-
dos a seguir. O tempo total envolvido no processo de seg-
mentagao manual das estruturas neste estudo foi de apro-
ximadamente 75 min por paciente/exame realizado.

Amigdala - A amigdala é uma massa ovdide de subs-
tancia cinzenta situada na porcdo superomedial do lobo
temporal, parcialmente acima da ponta do corno inferior
do ventriculo lateral. Ocupa a parte superior do segmen-
to anterior do Uncus e se sobrepde parcialmente a cabeca
do hipocampo, estando separada desta estrutura pelo
recesso uncal do corno inferior do ventriculo lateral. Na
superficie superomedial do Uncus a amigadala forma uma
protrusdo distinta, o giro semilunar, que corresponde ao
nucleo amigdaldide cortical. Esse giro é separado do “girus
ambiens” pelo sulco semianular ou amigdaléide, que for-
ma a fronteira entre a amigdala e o cortex entorrinal. Este
se estende no “girus ambiens” e forma a maior parte da
sua superficie. A amigdala é separada da substéncia
innominata por uma fenda profunda, o sulco endorrinal,
que é delineado no lado amigdaliano pelo nucleo medial
da amigdala. A margem superior do “girus ambiens”, re-
pousando sobre profundidade do sulco semianular, esta
relacionada com a assim chamada &rea de transicao corti-
coamigdaldide, que provavelmente representa cortex
periamigdalodide. A superficie medial do “girus ambiens”
frequentemente apresenta uma indentacdo marcada, a
indentacao tentorial (também as vezes chamada de “fen-
da uncal”, ou “sulco intrarrinal”), produzida pela borda
livre do tentério do cerebelo. O primeiro corte a partir do
qual se iniciou o processo de segmentacdo da amigdala
foi definido como aquele em que se visualizava o fecha-
mento do sulco lateral e formacdo do sulco endorrinal.
Quando, num dado corte, este fechamento ocorria em
apenas um dos lados, a segmentagdo neste corte s6 era
realizada neste lado. Assim, ocasionalmente as segmenta-
¢oes das amigdalas direita e esquerda poderiam ser inici-
adas em cortes diferentes. A amigdala foi segmentada
até o ultimo corte em que ainda podia ser visualizada.
Portanto, os finais das amigdalas direita e esquerda tam-
bém podiam ocorrer em cortes diferentes. O limite supe-
rior da amigdala na sua porcédo anterior foi definido como
a linha reta imaginaria que une o sulco endorrinal ao fun-
do de saco da porcao inferior do sulco circular da insula.
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Na sua porcdo posterior, este mesmo limite foi situado na
linha reta imaginaria entre o aspecto supero-lateral do
trato 6ptico e o fundo de saco da porgao inferior do sulco
circular da insula. Os limites lateral e inferior foram posicio-
nados na separacdo entre as substancias cinzenta e bran-
ca ou no corno temporal do ventriculo lateral (vide limites
do hipocampo). O limite medial foi posicionado na super-
ficie do “girus ambiens” acima da indentacao tentorial ou
acima do ponto de interseccdo com a continuidade da
linha de delimitacdo inferior da amigdala (quando a
indentacao tentorial ndo era visualizavel). Para visualizagdo
dos limites, ver Figura 1. Aplicando esses critérios para
delimitacdo da amigdala, foi incluida a porcao do cértex
entorrinal superior a indentacao tentorial. Foram exclui-
dos os seguintes aspectos: a porcdo da amigdala anterior
ao fechamento do sulco lateral e formacdo do sulco
endorrinal, a porcdo do cértex entorrinal inferior a inden-
tagdo tentorial, a substancia innominata, as porcoes infe-
riores do putamen e claustrum, a cauda do caudado, o
globo palido e o corpo geniculado lateral.

Hipocampo - O hipocampo é estrutura complexa con-
sistindo de uma parte anterior alargada que tem sido cha-
mada “pes”, mas talvez melhor nomeada cabeca do
hipocampo. Esta porcdo do hipocampo exibe trés ou qua-
tro digitagoes e volta-se medialmente para formar o seg-
mento posterior do uncus. Virando medialmente, o hipo-
campo e o giro denteado correm no teto da fenda uncal
(também algumas vezes chamada de sulco uncal), a fen-
da semelhante a sulco que separa o uncus acima, do giro
parahipocampal abaixo. O hipocampo e o giro denteado

orientam-se para cima quando atingem a superficie medial
do uncus, formando o terco posterior das superficies me-
dial e superomedial do Uncus. Macroscopicamente, o giro
denteado, é visualizado como uma elevacdo estreita, a
faixa de Giacomini. Esta é interposta entre o giro intra-
limbico, que forma o polo posterior do Uncus e correspon-
de ao setor CA3 do hipocampo, e o giro uncinado, que se
estende anteriormente a faixa de Giacomini e corresponde
parcialmente ao setor CA1 e subiculum. Nao ha fronteira
visivel entre o giro uncinado e o “girus ambiens”. O assoa-
lho da fenda uncal é formado pelo pré-subiculum. O cor-
po do hipocampo curva-se ao redor do mesencéfalo supe-
rior e é medialmente céncavo. A anatomia desta regido é
bem menos complexa. A separacdo com o giro para-
hipocampal é feita pela fissura hipocampal. Posteriormen-
te, o corpo se afina na cauda, que vira medialmente exata-
mente antes e abaixo do esplénio do corpo caloso. A cau-
da do hipocampo dé origem a “fasciola cinerea”, que fi-
nalmente passa ao redor do corpo caloso e continua na
sua superficie superior como o “indusium grisesum”. O
inicio da segmentacao do hipocampo foi definido no pri-
meiro corte onde o hipocampo era efetivamente visuali-
zavel. Este corte coincide freqlientemente, mas ndao sem-
pre, com o corte onde se visualiza o inicio do corno tem-
poral do ventriculo lateral. O processo de segmentacdo
dos hipocampos direito e esquerdo pode ter inicio em
cortes diferentes. O hipocampo foi segmentado até o pri-
meiro corte em que a cruz do férnix era inteiramente visua-
lizavel, de maneira separada da cauda do hipocampo. Isto
podia ocorrer em cortes diferentes para os lados direito e
esquerdo. O limite superior do hipocampo, na sua porcdo

Plano de corte

CE - cortex entorrinal
SE - sulco endorrinal

FSSCI - fundo de saco do sulco
circular da insula

GA - giro ambiente

IT - indentacio tentorial

MORFOMETRIA DE AMIGDALAS (limites intra-plano)

AMD - amigdala direita

AME - amigdala esquerda

Figura 1. Morfometria de A-

migdalas (limite intra-plano).
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MORFOMETRIA DE HIPOCAMPOS
(limites intra-plano e separac¢io da amigdala)

/ WIS ™Y

Plano de corte

A -dlveus

RUCTVL - recesso uncal do corno
temporal do ventriculo lateral

SSA - suleo semi-anular

AMD - amigdala direita HCD - hipocampodireito

TSGP - transicio subiculum/giro

e hipocartipid AME - amigdala esquerda HCE - hipocampo esquerdo

MORFOMETRIA DE GIROS PARA-HIPOCAMPALIS -
(limites intra-plano)

Plano de corte

SC - suleo colateral

GPD - giro para-hipocampal
direito

GPE - goro para-hipocampal
esquerdo

HCD, HCE - hipocampos direito,

Figura 2. Morfometria de Hi-
pocampos (limites intra-plano
e eparacao da amigdala).

Figura 3. Morfometria de Gi-

waoeedo ros Para-Hipocampais (limites
intra-plano).

anterior, coincide com as fronteiras desta estrutura com a ventriculo lateral serviu como elemento de separagdo. Na

amigdala, ainda presente. Este processo de separacdo, porcao medial, trés critérios foram usados alternativamen-

também conhecido como “desarticulacdo da amigdala” te, de maneira hierarquica, para o tracado da linha de

foi realizado de acordo com os critérios descritos a seguir. separacdo com a amigdala: em primeiro lugar, a linha

Na porcéo lateral, o recesso uncal do corno temporal do desenhada pelo alveus (quando visualizavel); em segun-
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do lugar, a linha reta imaginaria entre o recesso uncal do
corno temporal do ventriculo lateral e o sulco semi-anular
(quando o alveus nao era visualizavel, mas este sulco sim);
e em terceiro, a linha reta horizontal imaginéria entre o
recesso uncal do corno temporal do ventriculo lateral e a
superficie do uncus (quando nem o alveus ou o sulco semi-
anular eram visualizaveis). O limite superior na sua por-
¢ao posterior, ou seja, apds o desaparecimento da amig-
dala, foi definido pela separagao das substancias cinzenta
e branca ou pelo corno temporal do ventriculo lateral. Os
limites lateral e inferior foram situados na separacdo das
substancias cinzenta e branca ou na delimitagdo do hi-
pocampo com o corno temporal do ventriculo lateral. O
limite medial foi situado na separacdo da substancia cin-
zenta do cortex do complexo subicular e substancia bran-
ca, até a porcao mais medial da sua transicdo com o cértex
do giro parahipocampal. Para visualizagdo dos limites, ver
Figura 2. Estes critérios de definicdo dos limites do hipo-
campo incluiram as seguintes estruturas anatomicas: o
complexo subicular, o corno de Amon (hipocampo propria-
mente dito), o giro denteado, o alveus e a fimbria. Tam-
bém por estes critérios, foram excluidos o plexo cordide
do corno temporal do ventriculo lateral, o cértex do giro
para-hipocampal, a cruz do férnix, o istmo do giro cingulo
e uma pequena porcdo do hipocampo posterior ao apa-
recimento da cruz do fornix (5 a 10% do total).

Giro para-hipocampal - O maior giro ao longo da su-
perficie medial do lobo temporal é o giro para-hipocampal.
Em continuidade com a fenda uncal, que separa a Uncus
acima do giro para-hipocampal abaixo, a fissura hipo-
campal forma a margem superior do giro para-hipocampal
ao longo de todo o seu comprimento. Na porgdo posterior
do lobo temporal, o giro para-hipocampal curva-se me-
dialmente, torna-se o istmo do giro cingulo abaixo e atras
do esplénio do corpo caloso, e ai continua sobre o corpo
caloso como giro cingulo. De maneira similar, a fissura
hipocampal curva-se com o istmo ao redor do esplénio e
passa sobre o corpo caloso, onde entao recebe o nome
de sulco caloso. O giro para-hipocampal e o giro cingulo
contituem um grande giro, assim como a fissura hipocam-
pal e o sulco caloso constituem uma grande fissura. O
processo de segmentacdo do giro para-hipocampal co-
mecou no primeiro corte onde o hipocampo é visualizavel.
Assim, da mesma maneira como para os hipocampos, isto
pode ocorrer em cortes diferentes para os lados direito e
esquerdo. O giro para-hipocampal foi segmentado até o
corte imediatamente anterior ao aparecimento do istmo
do giro cingulo, o que podia ocasionalmente ocorrer em
cortes diferentes para os lados direito e esquerdo. O limi-
te superior do giro para-hipocampal foi estabelecido ao
se realizar a sua separagdo do hipocampo: este limite foi
colocado na linha que divide a substdncia cinzenta do
complexo subicular e a substancia branca subjacente, per-
tencente ao giro para-hipocampal, a partir da porcao mais
lateral em que o hipocampo faz limites com o assoalho
do corno temporal do ventriculo lateral. Os limites medial

e inferior do giro para-hipocampal foram definidos na
superficie cortical do préprio giro, a partir da porcdo mais
medial da sua transicdo com o complexo subicular até a
profundidade do sulco colateral. O limite lateral do giro
para-hipocampal foi definido como a linha reta imagina-
ria entre a profundidade do sulco colateral e o aspecto
mais lateral da delimitagao superior, posicionado na tran-
sicdo entre o hipocampo e o assoalho do corno temporal
do ventriculo lateral. Para visualizacdo dos limites, ver Fi-
gura 3. Em consequéncia das definicdes de critérios para
a segmentacdo do giro para-hipocampal foram incluidas
a substancia branca e o cértex do giro para-hipocampal.
O limite superior do giro para-hipocampal foi posicionado
de tal maneira (vide acima) que exclui todo o complexo
subicular da sua segmentacao.

Obtengdo dos volumes a partir das dreas - Os volumes
das estruturas foram obtidos a partir da somatéria das
areas sequencialmente medidas no processo de segmenta-
¢do. Os volumes obtidos através deste processo sdo cha-
mados volumes absolutos. A composicdo dos volumes
absolutos obedeceu a seguintes regras: 1) Para as amig-
dalas foi feita a somatdria de todas as areas sequencial-
mente medidas e esta somatoéria foi multiplicada por 1,2
mm? (espessura dos cortes); 2) Para os hipocampos e os
giros parahipocampais foi feita a somatoéria de areas me-
didas de maneira intercalada e esta somatéria foi multi-
plicada por 2,4 mm? (espessura de dois cortes).

Casuistica e anélise estatistica

Para testar a precisdo do método da volumetria pela
RM foi realizado estudo de confiabilidade 10. Neste estu-
do foram realizadas medidas volumétricas em exames de
RM de 10 sujeitos (controles normais, pacientes com epi-
lepsia e pacientes com doencga de Alzheimer) por um dos
autores (RLM), em duas ocasides consecutivas separadas
por um periodo de duas semanas. Para este estudo foram
avaliados: volume amigdaliano direito (VAMD), volume
amigdaliano esquerdo (VAME), volume hipocampal direi-
to (VHCD) e volume hipocampal esquerdo (VHCE).

Para testar a reprodutibilidade do método da volume-
tria pela RM, foi realizado estudo de confiabilidade EO.
Neste estudo foram realizadas medidas volumétricas em
exames de RM de 10 sujeitos (envolvendo controles nor-
mais, pacientes com epilepsia e pacientes com doenca de
Alzheimer) por dois dos autores, treinados no mesmo pro-
tocolo de medidas (RLM e CMCB). Para este estudo foram
avaliados: VAMD, VAME, VHCD, VHCE, e os volumes dos
giros parahipocampais direito (VGPD) e esquerdo (VGPE).

A confiabilidade 10 e EO das medidas volumétricas,
nos exames de RM, foi quantificada através do CCl.

Aspectos éticos

Os pacientes avaliados tanto na comparagao 10, assim
como na comparacao EO, assinaram informacdo de con-
sentimento para realizar os exames de neuroimagem, ten-
do os estudos de dois dos autores (RLM e CMCB) sido
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Tabela 1. Confiabilidade intra-observador (10) de medidas de es-
truturas temporais mesiais

Variavel cal P
VAMD 0,93 < 0,001
VAME 0,95 < 0,001
VHCD 0,97 < 0,001
VHCE 0,99 < 0,001

VAMD, volume amigdaliano direito; VAME, volume amigdaliano esquer-
do; VHCD, volume hipocampal direito; VHCE, volume hipocampal esquer-

do CCl, Coeficiente de correlacao intra-classe.

Tabela 2. Confiabilidade entre-observador (EO) de medidas de
estruturas temporais mesiais.

Variavel cal p
VAMD 0,74 < 0,001
VAME 0,84 < 0,001
VHCD 0,95 < 0,001
VHCE 0,77 < 0,001
VGPD 0,81 < 0,001
VGPE 0,70 = 0,001

VAMD, volume amigdaliano direito; VAME, volume amigdaliano esquer-
do; VHCD, volume hipocampal direito; VHCE, volume hipocampal esquer-
do; VGPD, volume do giro parahipocampal direito; VGPE, volume do giro
parahipocampal esquerdo; CCl, Coeficiente de correlacdo intra-classe.

Tabela 3. Volumes ndo corrigidos de hipocampos de controles
normais por diferentes autores.

Autores Hipocampo Hipocampo
direito — (mm3) esquerdo — (mm?)
Jack Jr. et al.?® 2800 2500
Ashtari et al.?* 2598 2727
Watson et al.?2 5265 4903
Cook et al.?® 3185 3229
Cendes et al.?® 4711 4591
Bhatia et al.?’ 3770 3780
Marchetti'® 3692 3636

previamente aprovados pela Comissao de Etica para Ana-
lise de Projetos de Pesquisa do HC FMUSP.

RESULTADOS

Nas Tabelas 1 e 2 sao apresentados os resultados obti-
dos para a confiabilidade 10 e EO nas medidas das estru-
turas temporais mesiais.

DISCUSSAO

Como foi citado na introdugao, varios trabalhos
foram publicados na década de 90, utilizando as
medidas volumétricas das estruturas temporais
mesiais na RM, para investigar pacientes com diver-
sas doencas neuropsiquiatricas comparados a con-
troles. No entanto, os valores dos volumes absolu-
tos (nado corrigidos) dos hipocampos de controles
normais, encontrados por diferentes autores, apre-
sentaram variacdo importante. Isto pode ser obser-
vado na Tabela 3.

Varias explicagbes podem ser propostas para a
discordancia apresentada pelos diferentes estudos,
no que diz respeito aos volumes dos hipocampos
absolutos (ndo corrigidos). Uma delas esta relacio-
nada com as diferentes delimitacoes das fronteiras
anterior e posterior dos hipocampos. Ashtari et al.?*
mediram o corpo e a cauda, mas excluiram a cabeca
do hipocampo. Por outro lado, Jack Jr et al.2 medi-
ram a cabeca e o corpo, mas excluiram a cauda. Ou-
tros autores?*%>?” mediram toda a extensdo antero-
posterior do hipocampo, utilizando como limite pos-
terior do hipocampo o corte em que a cruz do férnix
era inteiramente visualizavel de maneira separada
da cauda do hipocampo, como no presente estudo.

Outra explicagcdo possivel para as diferencas en-
contradas é o método de contagem de pixels pelos
diferentes programas de processamento de imagem
utilizados nos diferentes centros. A contagem de pixels
pode ser feita incluindo-se os pixels que se encon-
tram dentro da area tracada, os que se encontram
sob o traco, ou ainda aqueles exteriores ao traco. Jack
Jr® chamou a atencao para o fato de que essa dife-
renca entre os programas pode introduzir diferencas
significativas nos resultados finais dos volumes obti-
dos. Da mesma forma, diferencas significativas po-
dem ser encontradas, dependendo do método utili-
zado pelo examinador, para a colocacdo do traco nas
areas que irdo formar os volumes, podendo este op-
tar por tracar a drea de maneira mais interior ou exte-
rior em relagdo ao limite anatémico observado.

Outro aspecto relevante é a rapida mudanca de
técnicas de aquisicdo de imagem observada nos ul-
timos anos. Cada mudanca introduzida nas técnicas
de aquisicao e processamento de imagem pode pro-
vocar mudancas sistematicas nas medidas.

Estas explicacdes podem ser estendidas para as
medidas das outras estruturas temporais mesiais.
Para exemplificar, os valores obtidos por Watson et
al.?? para as médias dos volumes absolutos das amig-
dalas foram: direita 3445 mm? e esquerda 3349 mm?,
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claramente diferentes dos que foram encontrados
por Marchetti's.

Entretanto, em apenas uma parte dos estudos
revisados os autores mencionaram como foi feita a
confiabilidade das medidas volumétricas. Alguns
estudos descreveram os resultados da confiabilidade
EO, enquanto outros apresentaram os achados da
confiabilidade 10, ou de ambos os métodos. A for-
ma de apresentar a confiabilidade e a reprodutibili-
dade das medidas também variou: a) testes estatis-
ticos diferentes para avaliar a confiabilidade (p.ex:
coeficiente de correlacdo de Pearson ou CCl); b) com-
paracao da média das medidas das estruturas cere-
brais avaliadas; ou c) a comparacao da diferenca
entre estas médias.

Na Tabela 4 sdo apresentados alguns estudos que
descreveram a confiabilidade obtida nas medidas de
diversas regides cerebrais, para permitir uma com-
paracdo com os resultados do presente estudo. Nos
trabalhos revisados, observou-se tendéncia a maior
reprodutibilidade das medidas com o método 10.
Esta tendéncia p6de ser notada em nossos resulta-
dos, mostrando valores do CCl mais elevados na ava-
liacdo 10 do que na EO. Este resultado nao é ideal,
mas sem duvida pode ser considerado esperado, ja
que por mais horas de treinamento conjunto que
sejam feitas, um Unico individuo tem maior proba-
bilidade de reproduzir suas préprias medicées do
gue dois ou mais observadores medindo de manei-
ra independente. Comparando apenas os resultados

obtidos com o método 10, podemos notar que os
achados deste estudo (0,93 <CCl<0,99) foram mui-
to semelhantes aos de alguns dos trabalhos citados
(Krasuski et al.?°: 0,91 <CCl<0,99; Pearlson et al.3° e
Killiany et al.*': r>0,91).

Os valores da confiabilidade EO obtidos no pre-
sente estudo (0,70<CCl<0,95) foram menores, es-
pecialmente em algumas estruturas como o giro
para-hipocampal esquerdo e a amigdala direita, do
que alguns dos trabalhos resumidos acima. Entre-
tanto, a utilizacdo do coeficiente de correlacdo de
Pearson (r) em 3 dos estudos apresentados3®-3* dificul-
ta a comparacao pois, como foi descrito na introdu-
¢ao, o CCl é o método de escolha para comparar a
confiabilidade de dados continuos. No caso de ter
ocorrido viés sistematico nas medidas, como no es-
tudo descrito por Cuénod et al.??, no qual “um dos
avaliadores consistentemente conferiu valores maio-
res a amigdala”, este viés nao seria detectado pelor.
No Unico estudo apresentado®, no qual o autor em-
pregou o CCl, podemos notar que o valor encontra-
do para o hipocampo (CCI=0,85) foi muito seme-
Ihante a confiabilidade encontrada neste estudo.
Isto, comparando o resultado relatado por Convit et
al.**> a soma dos valores obtidos para os hipocam-
pos direito e esquerdo (CClI=0,86) em nossa amostra.

Outra maneira de investigar a reprodutibilidade
das medidas volumétricas é comparar a média da
variacao dos valores encontrados para cada estrutu-
ra pelo mesmo avaliador, em momentos diferentes

Tabela 4. Resultado da confiabilidade 10 e EO de medidas de estruturas cerebrais na RM.

Autores Amostra avaliada Regides de Interesse Resultados Comentarios
Pearlson et al.3° DA=15 Controles=16 AM; HC; GPH; Cent; r>0,93 10 e EO
Il Vent.; LT, GTS
Cuénod et al.32 DA=11 Controles=6 r=0,9 p<0,001 Variacdo EO=13%
Killiany et al.?' DA=3 Controles=3 AM; HC; LT: CT; PrB 10 r=0,91
EO r=0,92
Lehéricy et al.® DA=18 Controles=8 * AM; HC; Cau; Variagdo 10<10%
Vent.; VICT
Dewer et al.3* DA=1 Controle=1 AM; HC 10
(medidos 10X) AM CV=2,3%
HC CV=2,8%
Convit et al.>® DA; PCL; Controles # AM; HC; GPH HC CCl=0,85 EO
AIC CCI=0,95
Krasuski et al.?® DA=5 Controles=4 AM; HC; GPH AMD CCI=0,91 10
GPHD CCI=0,99

*Medidas repetidas “nos mesmos sujeitos”; # Regides avaliadas em 45 cortes coronais diferentes. AM, amigdala; HC, hipocampo; GPH,
giro parahipocampal; Cent, cortex entorrinal; Vent, Ventriculo; LT, lobo temporal; GTS, giro temporal superior; CT, corno do lobo temporal;
PrB, prosencéfalo Basal; Cau, caudado; VICT, volume intracraniano total; r, coeficiente de correlacdo de Pearson; CCl, coeficiente de corre-

lagao intra-classe; CV, coeficiente de variacao.
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(método 10), ou por avaliadores diferentes (método
EO). Entre os trabalhos relacionados na Tabela 4, po-
demos comparar nossos achados aos descritos por
dois outros autores®?33. No presente estudo, a mé-
dia (m) da variacao EO foi 12,5%<m<4,5%, enquan-
to que Cuénod et al.32 obtiveram m=13%, e Lehéricy
et al.** descreveram m<10%, com o método 10. Em
outra pesquisa, na qual foi descrita a variacdo ob-
servada®*, ndo foi possivel comparacdo com os de-
mais estudos, pois os autores empregaram o coefi-
ciente de variacdo, que é calculado a partir do desvio
padrao dividido pela média das estruturas avaliadas.

Concluindo, com relacao a confiabilidade 10 e EO
de medidas volumétricas de regides temporais me-
siais, os achados deste estudo foram muito seme-
Ihantes a resultados publicados por outros autores,
sugerindo que os parametros morfométricos utili-
zados para a identificacdo das estruturas foram ade-
quados e que o treinamento feito pelos observado-
res foi suficiente para garantir a reprodutibilidade
das medidas com um nivel de precisdo bastante acei-
tavel. Esses resultados sugerem que a técnica de
morfometria por RM de regides temporais mesiais,
constitui instrumento confidvel que pode auxiliar na
investigacao de transtornos neuropsiquiatricos, des-
de que utilizado por clinicos e pesquisadores ade-
guadamente treinados.
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