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Resumo: Para manter a relagdo entre concentragdo de
Gd e intensidade do sinal de modo monotdnico, usual-
mente sdo utilizadas baixas concentragdes de Gd. Neste
trabalho, é proposta uma nova calibragdo para a concen-
tracdo de Gd que permite a correta interpretagdo dos si-
nais de RM mesmo quando concentragdes elevadas sdo
utilizadas. Um novo método de analise de perfusdo tam-
bém ¢é proposto, que ¢ baseado no fluxo sanguineo inter-
no a um vaso como o modelo y variavel e no modelo de
dois compartimentos. O método proposto foi aplicado a
um paciente com cancer confirmado.

Palavras-chave: Fluxo sanguineo pulmonar, contraste
Gd, permeacdo de contraste.

Abstract: In order to keep Gd concentration and signal
intensity relationship monotonic, low Gd concentration
is usually administrated. A new Gd concentration
quantification that allows the correct interpretation of
the MR signal intensity even when high Gd
concentration is used, is proposed. A new method for
perfusion analysis is also proposed, that is based on the
blood flow inside the vessels like the y variate model
and the extravasation as the two compartment model.
Samples of processing results of the proposed method
applied to a patient with confirmed cancer are
presented.

Keywords: Pulmonary blood flow, Gd contrast agent,
Contrast agent permeation.

Introducao

A cintilografia de perfusdo ¢ uma ferramenta médica
padrdo utilizada na avaliagdo da perfusdo deficiente. Re-
centemente, imagens 4D por ressondncia magnética
(RM) utilizando o gadolinio (Gd) como contraste estdo
sendo utilizadas para analise de perfusdo [1]. Porém, o
Gd combinado com ions paramagnéticos usado, o tipo ¢
os parametros da sequéncia de pulsos podem levar a
propriedades ndo lineares e ndo monotdnicas. Desta
forma ao aumentar a concentragdo do contraste, a
intensidade do respectivo pixel obtido na RM diminui.

Neste trabalho sera proposta uma nova técnica de
calibragdo que permitira a utilizagio de Gd nas
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condigdes ndo monotdnicas. Além disto, sera proposto
um modelo de perfusdo baseado no modelo de dois
compartimentos, que considera a permeagdo, uma troca
de sangue entre vasos e tecido. O modelo de dois com-
partimentos ¢ combinado com o modelo y variavel. No
pulmao existem dois fluxos sanguineos, um que oxigena
o sangue e outro que nutre o pulmao. O fluxo de sangue
que nutre o pulmdo ¢ normalmente desprezado, pois
somente um pequeno porcentual do sangue que sai do
pulmao retorna para executar esta fungao.

Calibracio

A determinagdo da concentra¢do de Gd é essencial
para avaliar a perfusdo de 6rgdos e tecidos. Normalmen-
te, a quantificacdo ¢ feita para cada pixel por uma rela-
¢do linear entre a sua intensidade e a concentracdo de
Gd. Com o intuito de manter a relagdo concentragio-si-
nal razoavel, normalmente sdo utilizadas baixas concen-
tracdes de Gd, mas, neste caso a visualizacdo dos capi-
lares ¢ prejudicada, por causa da baixa relagdo sinal
ruido do sinal adquirido [2].

Neste trabalho, foi utilizada elevada concentragao de
Gd para tornar possivel visualizar a perfusdo nos capila-
res. Fantomas foram utilizados para mapear a intensi-
dade dos pixels e a concentragdo de Gd. Considerando a
Fig. 1(a), 10 fantomas foram colocados proximos ao ob-
jeto de estudo em duas posi¢des distintas: ao lado do
peito (3 casos) e nos ombros (2 casos). Os resultados
sdo apresentados na Fig. 2(a), no qual ¢ possivel conclu-
ir que a posi¢do ndo influencia no processamento da
imagem. Fig. 1(b) possui apenas fantomas. Um tubo
largo a direita da Fig. 1(b) possui gordura. Os resultados
sdo apresentados na Fig. 2(b) e ambos os graficos sdo
comparados, é possivel observar que possuem formatos
diferentes. Baseado neste experimento foi decidido que
¢ preciso realizar a calibragdo com os fantomas ¢ o
objeto de estudo na mesma imagem.

A curva caracteristica da calibragdo entre a concen-
tracdo de Gd e a intensidade do sinal possui relagdes po-
sitiva e negativa, a seguinte expressdo com duas expo-
nenciais € utilizada
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(a)

Figura 1: (a) Fantomas com concentracdo conhecida de
Gd posicionados perto do do paciente. (b) Imagens de
RM apenas com fantomas.
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Figura 2: (a) Grafico da concentracdo x intensidade do
pixel obtido a partir da Fig. 1(a). BC = ao lado do peito,
OS = no ombro. (b) Grafico da concentracio x
intensidade do pixel ob-tido a partir da Fig. 1(b). WF =
sem gordura, Fa = com gor-dura.
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Figura 3: Grafico de concentragdo x intensidade do
pixel determinado pela calibragao.

S(x) = Ag(e™% — e™hX) + 4, 1)
onde A, e 4, representam respectivamente a relagdo po-
sitiva e negativa, 1, e 4, sdo respectivamente parame-
tros de escala e deslocamento. O algoritmo de Leven-
berg-Marquardt ¢ utilizado para determinar os parame-
tros que minimizam o erro com a técnica dos minimos
quadrados. A Fig. 3 mostra uma curva calibrada obtida
de uma imagem de RM com 10 amostras. Como (1)

possui quatro variaveis, sdo necessarios pelo menos
quatro fantomas com concentra¢des conhecidas de Gd.

Analise da Perfusdo
Serdo apresentados o método do indicador diluido e

o modelo y variavel. O modelo de perfusdo proposto
também sera apresentado.
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Método do indicador diluido — o Gd ¢ rapidamente
injetado e a varia¢do do decaimento da concentragdo por
tempo € medida. O Gd se mistura com um grande volu-
me de sangue [3]. Considerando que o Gd ¢ introduzido
no VoxelO (ver Fig. 4), ele deve sair do sistema no Vo-
xell, e todo o fluxo que passa por Voxell veio de Vo-
xel0, e ¢ também assumido que ndo ha recirculacao.
Considerando C,(t) e C,(t) como concentragdes do Gd
no Voxel0 e no compartimento vascular do Voxell, e
que a fungdo de transferéncia h(t) é a resposta ao
impulso unitario, assim € possivel definir a expressao

Cp(8) = Ca(8) x h(t) (2)
onde * indica convolugio.
Voxeld
Figura 4: Um modelo simplificado de dois

compartimentos para a troca de Gd em tecidos entre
volume vascular e volume extravascular ( C,(t)
representa a concentra¢do de Gd no plasma sanguineo e
C,(t) representa a concentracdo de Gd extracelular e
extravascular).

Modelo v variavel - desprezando a influéncia de re-
circulacdo de sangue, a concentra¢do de Gd pode ser
modelada pela seguinte fungéo y

t—>b

y(t) = a(t — b)¢ exp (— T)

3)
onde t > b, € a, b, ¢ e d sdo constantes. Considerando
que a fungdo h(t) é uma fungdo y e utilizando (2) é
possivel determinar as constantes a, b, ¢ e d.

O modelo varidvel y simplifica a analise de perfusdo
considerando o pico de concentracdo no tecido durante
o transiente inicial ap6s a inje¢do do Gd. Porém, isso re-
flete na perfusdo somente se o Gd for completamente
introduzido antes de qualquer perda de Gd nas veias.
Esta condigdo, geralmente ndo ¢é atingida, especialmente
com fluxos mais rapidos [4].

Modelo de perfusio proposto - neste trabalho, ¢é
proposto um modelo que combina a robustez quanto a
distor¢@o do sinal do modelo y variavel e a permeagao
de tecidos com o modelo de dois compartimentos [5].
Assumindo que o Gd ndo escapa do fluxo vascular, o
modelo y varidvel ¢ utilizado para evitar a influéncia de
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ruido e recirculagdo. Por outro lado, o modelo de dois
compartimentos considera a permeagao para fora do va-
so sanguineo.

O método proposto considera a fun¢do y como res-
posta ao impulso. Assume-se que a concentragdo do
sangue intravascular em um voxel é representada por
um modelo y variavel, C,(t) = C,(t) * y(t). De acordo
com a Fig. 4, a permeacdo para fora do compartimento
no voxel ¢ estimado pelo modelo de dois comparti-
mentos [5] como

dC.(t)

v,
¢ dt

=K (Cp(t) -C, (t)) 4)

onde I, ¢ o volume sanguineo que permeia para fora do
compartimento, G, (t) ¢ a concentragdo de Gd dentro do
compartimento e C,(t) é a concentragdo de Gd que per-
meia para fora do compartimento. K ¢ um coeficiente de

transferéncia. Considerando a condigéo inicial C,(0) =
0, entdo

t—t'

e

C.(t) = g f () exp <—K )dt’ LG

A concentragdo C,(t) de Gd no Voxell, ¢ dada por

BpCo(8) + VuColO)

C,(t) = (6)
t v, +V,
As seguintes constantes sao definidas
o k= %)
ve = , =
a7 N7

ve (vp =1 —wve) e k assim como os pardmetros da
fun¢do y podem ser determinados ao relacionar C.(t)
com a curva de resposta medida. Outros indices de per-
fusdo pulmonar, como o volume sanguineo (VS) e o
TMT (Tempo de Transito Médio) sdo dados por:

., (t)dt “ ty(t)dt
ys = b GOL Sy HOL
Jo Ca(®)dt Jo vt
Apos algumas manipulagdes, (8) pode ser
simplificada:
TMT =d(c+1)+b; 9

onde b, ¢ e d sdo parametros de (3). O fluxo sanguineo
(FS) ¢ determinado por VS/TMT.

Material — foram obtidas imagens de RM de um pa-
ciente deitado em decubito dorsal dentro de uma maqui-
na de RM de 1.5 T (Philips Medical Systems), utilizando
o método de sequéncia de gradiente de ecos. 12 fatias
em 16 quadros totalizando 192 imagens adquiridas com
um intervalo de 1.54 s por quadro, a espessura da fatia
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de 12 mm, tamanho da matriz de 256 x 256 pixels e 12
bits por pixel. Sml de Gd foi injetado com uma concen-
tracdo de 0.5 mmol/ml a uma velocidade de 6ml/s. As
imagens foram obtidas na respiracdo em estado de re-
tengdo. O paciente possui tumor pulmonar. A Fig. 6(a)
mostra as concentragdes utilizadas de Gd, e a Fig. 6(b)
mostra o posi¢do dos fantomas. O protocolo foi apro-
vado pelo comité de éticas médicas do Kanagawa
Cardiovascular Respiratory Center.

Num Conc. (mmol/ml)

1 0.000000

2 0.000467

3 0.000239

4 0.000145
(a)

Figura 6: Concentragdo dos fantomas com Gd. (b)
Posi¢do dos fantomas.

Resultados e Discussio

A Fig. 7(b) exibe uma cintilografia com boa concor-
dancia com a imagem de RM exibida na Fig. 7(a). Pri-
meiro, uma posi¢do interna a artéria pulmonar ¢ selecio-
nada e C,(t) é determinada. Em seguida, o contorno do
pulmé@o ¢ determinado e todos os voxels internos ao pul-
mao sdo processados utilizando o método proposto € o
fluxo sanguineo € calculado. Utilizando C,(t) e as ex-
pressdes (2), (3), (5) e (6), a concentra¢do de Gd C.(t)
de cada voxel ¢ calculada. A curva y(?) ¢ ajustada para
minimizar o erro entre os dados observados e C.(t) em
cada voxel. Entdo, dois pixels sdo selecionados, um de
um pulméo saudavel (ver Figs. 8(a) e (c)) e outro de
uma area com tumor (ver Figs. 8(b) e (d)). O modelo de
dois compartimentos e o modelo proposto sdo compara-
dos ¢ os resultados sdo mostrados na Fig. 8. O método
proposto, com os pixels selecionados, mostra um resul-
tado similar ao modelo de dois compartimentos. Porém,
o método proposto possibilita a determinagdo de indices
de perfusdo pulmonar relacionados com o modelo varia-
vel y intravascular (ver Figs. 9(a)-(c)). As Figs. 9(a)-(e)
mostram os resultados obtidos utilizando um mapa de
cores, onde vermelho representa valores altos e, azul va-
lores baixos. E possivel observar que a permeagio esta
presente em ambos os pulmoes (saudavel e com proble-
ma), mas ¢ mais intenso no pulmao com problema (ver
Figs. 9(d) e (e)). A Fig. 9(f) mostra a imagem antes dos
calculos e a seta indica a posi¢do do cancer no pulmao.

O método convencional de aproximar a entrada e
saida por uma fungédo y ignora a influéncia da circulago
sistémica. Mas, a inje¢do de Gd ndo é necessariamente
instantdnea, assim ¢ impossivel assumir que a inten-
sidade do sinal possui a forma de uma fun¢do y na
artéria pulmonar. O método proposto utiliza os sinais de
entrada e saida observados e assume que a funcdo y
como resposta ao impulso pode modelar a perfusdo, e
consequentemente a influéncia da circulagdo sistémica ¢é
ignorada. Além disso, como o TMT reflete na magnitu-
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Figura 7: (a) 10* fatia com o tumor. A regido com cancer
¢ exibida com um circulo amarelo. (b) Perfusdo
cintilografica.
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Figura 8: Comparacao entre o modelo de dois compar-
timentos (método 1) e o modelo proposto (método 2).
(a) e (c) representam um pixel selecionado de um
pulmio saudavel. (b) e (d) representam um pixel
selecionado de uma regido com tumor. Os dados
representam os dados observados, C; (vermelho)
representa a concentragdo de Gd C.(t) de um voxel
completo, e C,, (verde) representa a concentragdo de Gd
dentro de um vaso que ¢ interno ao voxel, C,(t).

(d)

Figura 9: Paciente A. (a) FS, (b) VS, (¢) TMT, (d) k, (e)
ve. (f) imagem anatdomica ilustrando a localiza¢do do
tumor.

de da circulagdo pela aorta, é possivel observar que a
perfusdo no tumor provém principalmente da artéria
pulmonar. Porém, uma pequena perfusdo pode ser
observada como consequéncia de circulagdo sistémica
(ver Figs. 8(b) e (d)).

Tabela 1 — Valores Médios dos Parametros. FS:
[ml/100ml/ min], VS[ml/100ml], TMT:[s], k :[1/min],
PE = Pulmio esquerdo, PD = Pulméo Direito, RL =
Regido Lesionada.

Localizacdo FS VS TMT k ve

PE 81.49 499 4.29 0.13 0.33

PD 3494 325 597 0.16 043

RL 16.66 2.60 9.37 0.21 0.51
Conclusao

Neste trabalho, um novo método de quantificar uma
nova concentra¢do que possibilita a observagao correta
para concentragoes elevadas de Gd no pulmio é pro-
posta. Adicionalmente, um novo modelo de perfusdo foi
proposto mostrando resultados compativeis ao comparar
regides saudaveis e doentes. Um modelo de perfusdo
melhorado que considera a circulagao sistémica ¢ um de
nossos trabalhos futuros.
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