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RESUMO: Desde os anos oitenta que os avancos das ciéncias basicas e das ciéncias da
engenharia tém dado um impulso sem precedentes a investigacdo médica, o que criou as
condicoes para a afirmacao da Engenharia Biomédica como ramo autébnomo da Engenharia.
Este novo ramo da Engenharia impds-se em dominios que incluem aimagiologia biomédica,
a bioinformética, a biotecnologia, a biomecanica, os biomateriais, a engenharia de
tecidos, proteses e orgaos artificiais, a analise e modelacao de sinais fisiologicos e a gestdo
de sistemas de saude. J& no século XXI, o volume de saber acumulado e a motivacao
para acelerar desenvolvimentos cientificos e tecnoldgicos, levou a criacdo e organizacao
nas universidades de uma oferta de cursos de graduacdo e pds-graduacdo adequada
em Engenharia Biomédica. Apesar do espectro muito largo da Engenharia Biomédica e
dos cursos criados, é possivel, mesmo ao nivel de Mestrado poés-Bologna (licenciatura
pré-Bologna), dar uma formacédo avancada que permita aos alunos realizar trabalhos de
investigacdo complexos e com impacto clinico. Neste artigo apresentamos dois destes
casos de sucesso, representativos do papel da investigacdo ao longo do ensino bem actual
da Engenharia Biomédica. No primeiro, intitulado “Caracterizacao Tridimensional da Placa
de Ateroma da Bifurcacdo Carotidea com Ultrasonografia 3D", é apresentado um método
inovador de diagndéstico da Aterosclerose, baseado na reconstrucdo e caracterizacao
tridimensional da lesdo aterosclerotica ao nivel da bifurcacdo carotidea. O segundo
trabalho, intitulado “Reconstrucdo da Frente de Onda e Simulacdo da Acuidade Visual no
Estudo do Impacto das Aberracdes Opticas em Olhos Submetidos a Cirurgia”, apresenta
uma ferramenta computacional que gera informacao adicional sobre a medicao da frente
de onda obtida com aparelhos comerciais, permitindo estudar o impacto de aberracdes
oOpticas na acuidade visual de diferentes olhos. Este artigo est4 organizado em quatro partes.
A primeira parte é uma nota histérica introdutéria a Engenharia Biomédica em geral. A segunda
parte apresenta o que do ponto de vista de ensino superior em Engenharia Biomédica, ao nivel
de Mestrado Integrado de 1° e 2° ciclos, pode em geral viabilizar a facil insercdo dos estudantes
na Investigacao, conduzindo-os de imediato a resultados de investigacdo concretos. A terceira
parte constitui a parte central deste artigo onde se apresentam dois exemplos ilustrativos do
sucesso da formacao de 5 anos em Engenharia Biomédica e da insercao da investigacdo, desde
muito cedo, nessa formacao. Por fim, na quarta seccao apresentam-se as conclusoes.

Palavras-chave: engenharia biomédica, ultrasonografia 3d, placa de ateroma da bifurcacdo
carotidea, acuidade visual, aberracées dpticas, ensino e investigagao.

Research within the curricula of Biomedical Engineering Degree: two
study cases

ABSTRACT: Since the 1980's crucial advances in different basic and engineering sciences
increasingly paved the way to a crossing-over between Engineering and Medicine,
generating an unprecedent progress in the modern domain of biomedical research. These
recent developments have finally established Biomedical Engineering as an autonomous
branch of Engineering. This new branch of Engineering asserts itself in a variety of problems,
namely, biomedical imaging, bioinformatics, biotechnology and genetics at the cellular
and molecular levels, biomechanics, biomaterials and tissue Engineering, artificial organs,
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analysis of physiological signals and pattern recognition, and even management of health
systems. With the beginning of the XXI, the important amount and quality of knowledge
gathered, together with the motivation to boost even further possible technological and
scientific developments, for social and economical reasons, layed the foundations for the
first offers of university degrees, along with specialized post-graduations, in Biomedical
Engineering. Naturally, the courses sustaining those newly born degrees provide a broad
training, as a rule. Nonetheless, it is possible, even at the level of the Masters degree,
defined within the current framework of the Bologna reform of high education in
Europe, to give an advanced training, allowing the students to participate actively in the
already on-going research of groups and institutes. In this article we present two cases of
success, which reflect the significance and role of professional research in the training of a
Biomedical Engineer. These two cases are studies performed by under-graduate students
during the last six months (only) of their senior year. As an outcome, these studies bought
innovative possibilities of diagnostic, within two very different areas: ultrasound 3D
imaging of arteries and vision acuity related to optic aberrations.

Keywords: biomedics, 3d ultrasound reconstruction, plaque echo-structure at the carotique

bifurcation, visual acuity, optical aberrations, teaching and research

Introducao
Nota historica

A pratica moderna da medicina apoiada fortemente
em equipamentos tecnolégicos que ultrapassam, pelo
menos em dimensao, os instrumentos tradicionais do
médico, como o estetoscopio e o termdémetro, nasceu no
inicio do século passado. Os avancos das ciéncias basicas
(fisica, quimica, biologia, fisiologia, farmacologia, etc.) e
das ciéncias da engenharia (electrénica, mecanica, infor-
matica, materiais, etc.) vieram entdo dar um impulso sem
precedentes a investigacdo médica. Em 1903, Willem
Einthoven desenvolveu o primeiro electrocardiégrafo e
fez os primeiros registos eléctricos associados com os
batimentos cardiacos, abrindo caminhos para a medicina
cardiovascular e a medicao de sinais bio-eléctricos, desco-
berta pela qual recebeu o Prémio Nobel da Medicina
em 1924'. Qutra importante descoberta, os raios-X
em 1895 por Roentgen, ganha uma importancia sem
precedentes na medicina clinica j& que abre o corpo
humano a observacdo médica nao intrusiva. Inicialmente
0s raios-X foram usados para observar fracturas 6sseas
mas, com o recurso a um alargado conjunto de materiais
radio-opacos, o seu campo de accao foi rapidamente alar-
gado a imagiologia de outros 6rgaos'. Nomeadamente
nas neurociéncias, em Portugal, o Professor Egas Moniz
inventou a angiografia, utilizando de forma inovadora
raios-X para produzir imagens de vasos sanguineos, que
permitiam deduzir, através dos seus desvios, a presenca
de massas tumorais. Os electrocardiogramas e 0s raios-X
deram aos médicos a capacidade de realizar diagnosticos
de forma precisa e rapida. O desenvolvimento em 1939 da
primeira maquina coracdo-pulmao artificial é um reflexo
do estado da tecnologia a data, abrindo novos caminhos
as intervencoes cirurgicas.

O desenvolvimento de novas técnicas de imagem
médica tais como a tomografia computorizada (CT) ou a

ressonancia magnética (MRI) deve-se em grande medida a
grande revolucdo no poder de calculo e nas tecnologias de
processamento e armazenamento da informacdo. O actual
impacto clinico das técnicas de imagiologia motivou uma
rapida expansdo das técnicas disponiveis, o que por seu
lado trouxe melhorias de sensibilidade e resolucao (espacial
e temporal). Entre algumas das técnicas de imagiologia
de vanguarda, recentemente introduzidas em ambiente
clinico tem-se por exemplo a ressonancia magnética
paralela?, a tomografia computorizada multidetector?, a
Ultrasonografia tridimensional* ou os instrumentos multi-
modais combinando tomografia de emissdo de positroes
com tomografia computorizada de raios-X°.

Esta rapida evolucdo nas aplicacées gerou a necessidade
de oferta pelas universidades de cursos de mestrado e
doutoramento especificos em imagiologia. A titulo de
exemplo referira-se que dos 84 programas incluidos na
base de dados de curricula em Engenharia Biomédica
da Fundacao Whitaker, 25 oferecem programas de
doutoramento especificos em imagiologia e muitos outros
permitem percursos individuais com uma forte compo-
nente de formacao em imagiologia®, cujo traco comum
inclui simultaneamente fundamentos fisicos da imagem,
processamento de sinal e teoria de sistemas lineares.

Cirurgias que implantam “pecas sobresselentes”, érgaos
artificiais, sdo actualmente rotina. O primeiro transplante
renal, em 1954, abriu a porta para o conceito de érgaos
artificiais e entrou no léxico médico. A tecnologia per-
mitiu desenvolver dispositivos protésicos como, por
exemplo, valvulas cardiacas ou vasos sanguineos arti-
ficiais. No entanto tem-se tornado aparente que sao
muito poucos os materiais que implantados no corpo
humano sejam verdadeiramente biocompativeis. A area
de biomateriais tornou-se assim um activo campo de
investigacdo. De uma forma mais dirigida procurando
solucbes de biocompatibilidade por exemplo através
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da utilizacdo de novos materiais depositados sobre os
implantes’. Ou produzindo materiais nanoestruturados
ao nivel molecular (por Langmuir-Blodgett®, por mono-
camadas auto-fabricadas®) ou, mais recentemente, por
deposicdo camada a camada (LBL)' que apresentam
um alargado campo de aplicacdo na area da engenharia
biomédica, por serem de facil fabricacdo, terem elevada
versatilidade, capacidade de incorporarem diferentes tipos
e teores de biomoléculas nos filmes, elevado controlo da
estrutura do material e robustez sob variadas condicoes
ambientes e fisioldgicas. Estas propriedades transformam-
nos em excelentes candidatos a aplicacdes de fabricacao
por biomimetizacdo, em biosensores, em doseamento e
transporte molecular de medicamentos, na imobilizacdo
de proteinas e células, na mediacdo de funcoes celulares e
em materiais implantaveis®'3.

A necessidade de medir e interpretar a resposta de sistemas
biologicos e fisioldégicos no seu meio natural ou perante
estimulos externos (quer no controlo de patologias com
recurso a dispositivos biomédicos, e.g., bombas de insulina,
guer na compreensdo de mecanismos fisiologicos, e.g.,
pressdo sanguinea, niveis de glucose ou ritmos cardiacos
e respiratorios) motivou o desenvolvimento da area de
biosistemas e biosinais que actua ao nivel de processamento
de sinal e de sistemas dindmicos. Assim, no contexto da
modelacdo matematica de processos fisioldgicos ou de
dinamica bioldgica, recorre-se a técnicas e conceitos de
teoria de sinal (analise de Fourier, convolucdo, funcoes
impulso, amostragem, etc.), de resposta no tempo
e em frequéncia (funcbes de transferéncia, sistemas
lineares, etc.) e a sistemas de controlo (realimentacao,
estabilidade, etc.)'.

As microtecnologias encontram também na engenharia
biomédica um enorme campo de desenvolvimento, tanto
cientifico como tecnologico. O “lab-on-a-chip” (LOC) nasce
assim da integracao das tradicionais tecnologias da micro-
electrénica de actuacao e deteccdo, com a funcionalizacdo
de materiais para interaccoes especificas com materiais
bioldgicos assim como micro dispositivos electro mecanicos
(MEMS)™ ou técnicas de micro-fluidos capazes de escoar
eficientemente quantidades infimas de fluido até aos
sensores'®"7, As suas aplicacdes sdo vastas: administracdo
de medicamentos, ensaios celulares, analises proteicas
ou gendmicas, etc.'®. Realcamos ainda o papel da nano-
microtecnologia na nova geracdo de micro-eléctrodos,
necessarios por exemplo para o tratamento de casos
extremos de doenca de Parkinson, através de estimulacao
cerebral profunda. Esta técnica implica implantar eléctrodos
gue conduzem pulsos eléctricos de alta frequéncia, para
“desligar” partes do cérebro que causam os sintomas da
doenca’™. Ao contrario dos eléctrodos convencionais com
espessura de milimetros, os nano-eléctrodos, flexiveis
e com dimensoes inferiores as dos glébulos vermelhos,
apresentam menos riscos para a vasculatura do cérebro,
e podem ser implantados sem recurso a intervencoes
cirdrgicas maiores.

Para sintetizar toda esta variedade multifacetada das

actividades em Engenharia Biomédica, citamos a definicao
bem operacional do National Institutes of Health nos
Estados Unidos:

“A engenharia biomédica integra as ciéncias fisicas,
quimicas, matematicas e computacionais, e 0s principios
da engenharia para estudar biologia, medicina, compor-
tamento e salde. Estabelece conceitos fundamentais;
cria conhecimento desde o nivel molecular até ao nivel
dos o6rgaos; desenvolve materiais, processos e implantes
bioldgicos, métodos de instrumentacdo e informatica
inovadores para a prevencao, diagnéstico e tratamento da
doenca, reabilitacdo e melhoria da saude.”

Em suma, a Engenharia Biomédica engloba sub-dominios
nucleares ou eixos cientificos variados’, que podemos
assim enumerar:

Bioinstrumentacao, para as tecnologias de diagndéstico
como, por exemplo, a imagiologia, bem como as novas
terapias biofisicas e praticas sofisticadas de cirurgia e
engenharia clinica;

Biotecnologia e Bioinformatica, ligada a biologia
molecular e celular, de onde podera emergir a (controversa)
ciéncia do enhancement, ou aperfeicoamento, e aos
nanobiochips que revolucionardo as praticas de moni-
torizacao e prevencao médicas;

Biomecénica e Biomateriais, dedicados a mecanica
do corpo humano, nos seus aspectos estruturais e
funcionais, visando muito directamente aplicacoes clinicas
e cirurgicas, relacionadas com tecnologias de reabilitacdo
e de implantacao de érgéaos artificiais;

Modelacdo de sistemas biolégicos, conduzindo a
compreensao de sistemas fisiolégicos, através da aquisicao
de dados de parametros fisiolégicos e/ou a computacao
complexa.

Gestao de sistemas de saude, exigindo cada vez mais a
associacao da realidade social e econdmica a tecnolégica e
cientifica e com objectivos tanto estratégicos como mesmo
apenas operacionais.

Os dois trabalhos que vao ser relatados neste artigo
incluem-se na primeira e quarta destas cinco categorias.

Engenharia Biomédica no IST

A nivel global e em particular nos EUA, a formacao em
engenharia biomédica tem crescido de ano para ano com
recomendacdes para aumento?.

Embora as ofertas de formacdo em Engenharia Biomédica
ja tenham tradicdo nos Estados Unidos, na Europa a
oferta de graus de ensino em Engenharia Biomédica esta
ainda a despontar?'. E, claro, ainda ndo tem a historia
e tradicdo dos graus nas engenharias classicas, que
remontam nas suas bases a ciéncia dos séculos XVIII a
XX (o Imperial College criou o BSc. e 0 MSc. nesta area
cientifica em 2003). Assim, no ano lectivo de 2001/02,
o Instituto Superior Técnico (IST), em parceria com a
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa (FMUL)

* Ver, por exemplo, o web site da Biomedical Engineering Society,
http://www.bmes.org/about.asp
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foram decisivamente pioneiros na iniciativa de formacao
superior em Engenharia Biomédica e na introducao das
tecnologias e ciéncias bioldgicas no ensino da engenharia.
Seguiram-se depois, a nivel nacional, ofertas de mais
cursos superiores de 5 anos, ou Mestrados Integrados,
em Engenharia Biomédica, como o do IST, no contexto
do Processo de Bologna??, na Universidade de Coimbra,
na Universidade Nova de Lisboa, na Universidade do
Minho e mais recentemente na Universidade de Lisboa. A
formacao pré-graduada no IST enquadra-se em dois ciclos
integrados e foi acreditada pela Ordem dos Engenheiros
em Agosto de 2007. A formacao destes novos engenheiros
permite-lhes optar por carreiras em ambiente hospitalar
(desenvolvimento e suporte metodolégico e tecnolégico:
inovacao, controlo de qualidade, interface com empresas),
em investigacdo e desenvolvimento tecnoldgico em
empresas/industria, em actividades de consultadoria e em
investigacao cientifica (iniciada regra geral pela realizacao
de um doutoramento).

Esta formacdo académica é suportada por actividades
de investigacdo que envolvem multiplos departamentos
do IST e da FMUL e centros de investigacdo e laboratérios
associados. A investigacdo processa-se actualmente em
variadas areas: Biomateriais e Orgéos Artificiais, Biotecno-
logia Médica, Nanotecnologias, Biomecancia e Tecnologias
de Reabilitacdo, Imagiologia Biomédica, Andlise de Sinal,
Bioinformatica, Modelacdo Matematica e sistemas Biolo-
gicos ou Gestao de Sistemas de Saude.

A investigacao no Ensino

O fornecimento de habitos de investigacdo cientifica
baseia-se na utilizacdo intensiva de meios informaticos e
bibliograficos, na elaboracdo de projectos e trabalhos que
promovem a transferéncia de conceitos e metodologias
nao apenas entre unidades curriculares e entre diferentes
areas, em especial a Engenharia e a Medicina. Acrescenta-
se ainda o papel do exemplo (role model) de investigadores
e profissionais, permitido pela grande proximidade entre
as estruturas de ensino e de investigacao.

Enumeramos assim cinco meios essenciais, utilizados no
Mestrado Integrado de Engenharia Biomédica do IST, para
promover a habituacdo na recolha e andlise de informacao:

1. A apresentacao de relatérios laboratoriais escritos e de
apresentagoes com discussoes orais de sinteses escritas.

2. A existéncia no curriculo de disciplinas de Introducao
a Engenharia Biomédica e Temas de Fronteira entre
Engenharia e Medicina, de contelddo eminentemente
transversal, com mddulos especificos para a aquisicao
destas competéncias. Ambas as disciplinas sdo introdutorias
— a realidade da Engenharia Biomédica, no primeiro caso, e
a realidade da investigacao e desenvolvimento na area, no
segundo caso. Estas disciplinas cumprem, por outro lado,
um papel integrador num curriculo que necessariamente
abrange dominios muito diferentes e obrigam o aluno a
pesquisa de informacao e a apresentacao de conclusoes.

3. O recurso a meios informaticos (hardware e software)
para analisar e tratar problemas de engenharia com
complexidade crescente através de aplicacdes numéricas
a grande escala e programacdo computacional e como
facilitadores imprescindiveis da busca documental, da
organizacao do conhecimento, da visualizacéo, apresen-
tacdo e comunicacao dos resultados.

4. Aexposicao regular dos alunos a encontros e seminarios
cientificos, com apresentacoes e discussoes publicas, em
gue participam oradores de diferentes areas e audiéncias
também compdsitas.

5. A permanente proximidade permitida entre alunos aos
investigadores dos centros de investigacdo, que decorre
de serem as estruturas de investigacao as estruturas que
alicercam o ensino.

Saliente-se se o ensino beneficia da investigacdo, o
inverso também acontece e pode ser medido: no IST ao
longo dos primeiros 5 anos de funcionamento do Curso de
Engenharia Biomédica aumentou de um factor de seis?>.

Dois casos de investigacao no ensino

De seguida apresentamos dois casos de estudo que
resultaram do trabalho executado no ambito das
dissertacbes de Mestrado Integrado em Engenharia
Biomédica no IST. Estes trabalhos reflectem de forma clara
que é possivel, numa formacdo de apenas cinco anos,
integrar com sucesso a investigacao no ensino, para iniciar
os estudantes em atitudes metodolégicas apropriadas e
para desenvolver projectos complexos com obtencdo de
resultados de investigacdo muito relevantes e aplicacao
clinica directa.

1. Caracterizacao Tridimensional da Placa de Ateroma da
Bifurcacdo Carotidea com Ultrasonografia 3D

1.1 Problema

A doenca aterosclerédtica, com particular incidéncia nos
territorios coronario e cerebrovascular, é a causa de morte e
incapacidade fisica mais frequente nos paises ocidentais?*.
Este artigo descreve um novo método de diagnoéstico da
lesdo aterosclerosclerética carotidea.

A localizacdo mais frequente da doenca no sector
cerebrovascular ¢ ao nivel da bifurcacdo carotidea, onde
a formacéo de placas de ateroma tende a limitar o fluxo
sanguineo, designando-se este estreitamento da artéria por
estenose. Actualmente, o grau de estenose é considerado
o principal marcador de risco?® e praticamente o Unico
factor de decisdo de intervencédo cirurgica®. Porém, se
existem grupos de doentes para os quais a decisao clinica
baseada na gravidade da obstrucdo esta perfeitamente
clarificada, existe ainda um espectro largo de individuos
onde a indicacdo cirtrgica é questionavel, sendo, de um
ponte de vista estatistico, necessario um grande numero
de intervencées para que em média o niumero de AVC’s
seja reduzido (ver tabela 1).
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Quadro Clinico

N° doentes

Estenose sintomatica >70%

8

Estenose sintomatica 50 - 70%

20

Estenose assintomatica >60%

83

Tabela 1: Numero de doentes necessarios a tratar (NNT) com
endarterectomia para prevenir um AVC em 2 anos

Fita metdlica

a)

o)

Figura 1: a-b) Protocolo de aquisicdo. Sonda manipulada livremente ao longo de um percurso pré-definido. ¢) A sequéncia de cortes transversais
é colocada numa grelha 3D para posteriormente ser reconstruido um volume de interesse.

Assim, foram desenvolvidos novos métodos de diagnos-
tico e novos indicadores de risco com o objectivo de
identificar subgrupos de doentes cujas lesdes carotideas
estivessem relacionadas com maior risco clinico. Estes
estudos foram conduzidos fundamentalmente usando
ultrasonografia, por ser um método nao invasivo, pouco
dispendioso e disponivel na generalidade dos servicos de
saude. O objectivo é a inclusdo de parametros de analise
complementares ao grau de estenose e que possam
contribuir para um diagnostico mais objectivo e completo
da doenca. De entre os estudos efectuados?’ destacam-se
aqueles que sugerem que certas caracteristicas fenotipicas
da placa de ateroma estao relacionadas com maior risco
de AVC. Existe também consenso quanto a importancia
dos parametros da eco-estrutura da placa na deteccéo,
num estado inicial, de placas instaveis. A ecogenicidade
da placa, analisada a partir das respectivas imagens
ecograficas, pode ser quantificada usando diferentes
indicadores, como a mediana da escala de cinzentos
(GSM) e a percentagem total de pixels ecolucentes, ou
seja, de baixa intensidade, designadamente abaixo do
percentil 40 (P40).

A avaliacdo classica das caracteristicas ecogréaficas das
placas faz-se a partir de uma Unica imagem ecogréafica que
corresponde a um corte bidimensional seleccionado pelo
médico e que constitui claramente uma limitacdo desta
aproximacao ja que o resultado depende do plano escolhido.
Pretende-se, por isso, que o plano seleccionado seja o mais
representativo possivel da estrutura da lesdo. A escolha
deste plano é, no entanto, sempre subjectiva e dependente
das condicoes de aquisicao das imagens e da experiéncia
do médico. Por outro lado, o método classico baseado na

ecografia 2D ndo permite uma inspeccao global e exaustiva
da extensao, da superficie e da morfologia da placa. Além
disso, também nao permite a seleccdo arbitraria dos planos
de corte j& que alguns deles ndo estdo acessiveis.

1.2 Desenvolvimento do projecto

Pelas razdes expostas, a ultrasonografia tridimensional
(US-3D)?8 surge como solucao alternativa com o objectivo
de permitir uma analise global e exaustiva da extensao,
da superficie, da composicao e da morfologia da placa de
ateroma.

A. Metodologia experimental

A técnica de US-3D recorre a sequéncias de imagens US
gue correspondem a diferentes posicoes e orientacoes da
sonda ultrasénica que pode ser deslocada mecanicamente,
com o auxilio de dispositivos motorizados, ou livremente pelo
operador e gque geralmente tem acoplado um localizador
espacial que permite registar em cada instante a sua posicdo
e orientacdo. Este equipamento, altamente especializado,
apenas se encontra disponivel em alguns laboratérios de
investigacao ou centros clinicos de alta tecnologia.

O método utilizado néo utiliza qualquer equipamento
adicional além do tradicional ecografo. Por esta razéo, o
método exige um protocolo rigido de aquisicdo manual
de imagens (ver Fig. 1 (a)—(b)) de forma a minimizar erros
de alinhamento e distorcoes na estimativa da anatomia da
carétida e da placa de ateroma. A anatomia e localizacdo
superficial da carétida permitem manter uma velocidade
constante de varrimento da sonda e em simultaneo adqui-
rir uma sequéncia de planos de corte aproximadamente
paralelos entre si e ortogonais ao eixo principal da
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Figura 2: a) Interface grafico usado na segmentacédo. b) Superficies de uma carétida saudavel e de outra apresentando lesao aterosclerética. ¢)

Superficie da placa de ateroma.

artéria, sem introduzir erros significativos que afectem os
resultados do diagndstico.

B. Metodologia Computacional

As imagens ecograficas da sequéncia Y={y,.yj}, que
correspondem aos cortes transversais da carétida sao
encaradas como amostras nao equi-espacadas da regidao
de interesse (ROI) corrompidas por ruido multiplicativo,
designado speckle. Estas observacdes, juntamente com
as respectivas estimativas de posicoes, X = X, ;[ S30
utilizadas para estimar uma funcao continua, f:Q— R,
com Qc R’ que descreve a ROI, contendo a bifurcacao
carotidea e a placa de ateroma. O algoritmo utiliza uma
metodologia de estimacdo Bayesiana, utilizado um
critério de Maximum a Posteriori (MAP). A reconstrucao
da anatomia na ROl é formalizada através do seguinte
problema de optimizacao

F= argmax J (Y, X, F)

em que J(Y,X,F é uma funcao objectivo e F = {fi,jk}

¢ uma matriz de coeficientes que descrevem a funcao
continua

fx)= Z fi,jk(pi,jk (x)

como uma combinacao linear de funcoes de base 0,4 (x)
centradas numa grelha regular tridimensional.
A funcao objectivo define-se como

JY.X.F)=J,Y,X,F)+J.(F)

em que J,(Y,X,F)=log(p(Y | X,F) é o termo dos dados

e J.(F) é o prior que permite regularizar a solucéo,

preencher as zonas nao observadas por interpolacdo e

combinar multiplas observacoées da mesma regiao.
Assumindo independéncia das observacoes

pV 1 X.F)=[]pG.,1y.,,.F)
i

em que
yii

e*/_(xw)

Yij

oy, JF)=—4—
P 1y ;. F) T

é a distribuicdo de Rayleigh que é usada frequentemente
para descrever o ruido speckle que corrompe as imagens
ecogréficas. O prior é uma distribuicao de Gibbs da forma

_l —oU (F)
p(F) = 7€

em que Z é uma constante de normalizacdo, o um
parametro que permite ajustar o grau de suavizacdo da
solucdo. Valores elevados de o permitem solucbes que
convergem mais rapidamente mas fronteiras aparecem
mais suavizadas, enquanto valores reduzidos conservam
melhor as fronteiras das estruturas de interesse, no entanto
com mais ruido. U(F') é a energia de Gibbs que neste caso
¢ a variacao total (Total variation)®

UF)= 8.
ijk

>

em que

8ijk = W/(fw‘k —f,._lyjk)z + (fiJJc _fi,j—uc)z + (fmc _fi,jk—l)z
é aproximacao discreta a magnitude do gradiente da funcao
f(x) calculada no no f;;, da grelha tridimensional. O
prior de Gibbs baseado na variacdo total permite suavizar a
solucdo sem degradar as transicdes, pertencendo portanto
a classe dos priors que preservam as transicbes (edge
preserving priors).

A maximizacdo da funcdo objectivo é feita usando o
método de Gauss-Seidel, que maximiza a funcao em
relacdo a cada coeficiente mantendo os outros constantes
em cada iteracdo. A solucdo da equacao resultante ¢ feita
através do método de Newton-Raphson’. A estimativa do
coeficiente f;, na t-ésima iteracdo é

6 _
ka sz -
=fi 606?,(

kabk + 3koL

~

fiix

ka _bkfk +2koL

k

Uma vez obtido o volume de interesse (ver Fig. 3 (a)), é
feito um re-slicing que permite gerar mais planos do que os
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a)

Figura 3: a) Volume reconstruido da placa de ateroma. b)
Caracterizacao local da sua eco-estrutura. As regides identificadas
como potencialmente vulneraveis séo assinaladas a cor.

disponiveis ap6s a aquisicdo das imagens. Estes sdo depois
processados usando um algoritmo de contornos activos®’
gue permite segmentar as paredes da carétida e da placa
de ateroma. Foi concebido um software de segmentacao
automatica, com um interface intuitivo, que permite ao
médico visualizar o processo de segmentacao e interagir
com o mesmo de forma a corrigir manualmente o que
estiver a ser incorrectamente feito de forma automatica.
Designadamente, permite controlar os parametros dos
contornos ou mesmo redefini-los em cada imagem (ver
Fig. 2 (a)).

1.3 Resultados

Apresentamos apenas os dados de dois individuos,
adquiridos e processados apds o seu consentimento
relativamente ao protocolo de aquisicdo usado. Os
resultados da reconstrucao da superficie das suas carotidas,
e num dos casos, da placa de ateroma, sdo apresentados
nas Figs. 2 (b)-(c).

A avaliacdo da composicdo da placa foi feita através
de estimadores estatisticos derivados directamente da
distribuicao de Rayleigh, procurando desta forma identificar
regides que, pelo seu GSM e P40 sao potencialmente mais
perigosas (ver Fig. 3 (b)). Os parametros usados para a
caracterizacao da placa foram os seguintes:

fom
=2

4—7 ~
om=w35ﬂn

v(x) =2 10g(2) f (x)

3

a0
Py(x)=1—¢ 2O

Median

O diagnostico é complementado com a quantificacdo da
extensdo destas regides, assim como com a sua localizacéo
na placa. Estes parametros sdo apontados como estando
directamente relacionados com o risco de AVC.

Resumindo, este trabalho descreve um novo método de
avaliacdo da doenca aterosclerdtica da carétida baseada
na reconstrucdo 3D a partir de sequéncias de imagens
ecogréaficas. O método permite minimizar a subjectividade
associada ao procedimento classico de diagndstico feito
com base em apenas uma imagem ecogréafica 2D. Assim,
a avaliacdo da lesao aterosclerética, recorrendo a US-3D e
usando métodos computacionais para a reconstrucao de
volume, segmentacao e caracterizacdo da eco-estrutura
da placa de ateroma, pode vir a fornecer um contributo
importante na forma como a mesma é visualizada,
diagnosticada e tratada.

2. Reconstrucao da Frente de Onda e Simulacdo da Acui-
dade Visual no Estudo do Impacto das Aberracées Opticas
em Olhos Submetidos a Cirurgia

2.1 Problema

O olho humano é constituido por diferentes estruturas das
guais se destacam a cornea e o cristalino, as superficies com
poder refractivo, e a retina, que é constituida por diferentes
tipos de fotoreceptores sensiveis a diferentes comprimentos
de onda de luz. Quando a cdérnea e o cristalino nao
conseguem focar a imagem de um objecto correctamente
na retina ocorrem erros refractivos. Os erros refractivos
mais comuns sdo miopia, hipermetropia e astigmatismo.
Normalmente, estes erros refractivos sdo corrigidos por
meio de oculos ou de lentes de contacto. Contudo, nos
ultimos anos, a procura por solucdes mais avancadas como
as cirurgias refractivas tem aumentado drasticamente.
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Figura 4: Cirurgia LASIK: corte de uma lamela de cérnea usando um microqueratétomo
(http://www.nusretbas.com).

Estas cirurgias tém como principio base o uso de um
laser que permite remover certas partes do tecido da
cérnea, corrigindo assim o poder refractivo do olho.
O tipo de cirurgia mais comum é a LASIK (LASer In-situ
Keratomileusis) que ¢ feita em dois passos. Primeiro, o
cirurgiao corta uma lamela de tecido da cérnea usando
um microqueratétomo (Figura 4).

De seguida, a zona da cérnea que se pretende tratar
fica exposta permitindo o tratamento por meio do laser.
Por fim, a lamela de tecido da cérnea é reposta. Uma
versdo mais antiga desta cirurgia é a PRK (PhotoRefractive
Keratectomy), onde o primeiro passo nao é efectuado.
Outra forma de corrigir os erros refractivos consiste
em recorrer ao uso de lentes intraoculares (IOLs). As
lentes intraoculares sdo também usadas nas cirurgias de
cataratas como substitutas do cristalino. Os diferentes
tipos de cirurgia apresentam como desvantagem o facto
de alterarem as aberracoes épticas do olho, conduzindo
por vezes a uma reducao da acuidade visual em condicées
particulares e especificas.

Tal como todos os outros sistemas dpticos, o olho humano
apresenta imperfeicdes denominadas aberracoes opticas.
Estas aberracoes estao relacionadas com defeitos opticos
e sao influenciadas pelo tamanho pupilar, o processo de
envelhecimento e também pelas diferentes superficies
refractivas do olho®?. Alguns estudos mostraram também
gue existe uma compensacao natural dos diferentes tipos
de aberracao no olho humano?3.

Normalmente as aberracoes sao classificadas em aberra-
cbes de ordem inferior e aberracoes de ordem superior.
As primeiras estdo associadas aos erros refractivos men-
cionados anteriormente, enquanto as restantes estdo
associadas a outros tipos de erros origindrios noutras

estruturas do olho. Estas aberracées de ordem superior
nao podem ser corrigidas por meio de 6culos ou lentes
de contacto e sé podem ser detectadas recorrendo a
medicoes da frente de onda do olho.

O equipamento médico usado para este tipo de medicao
tem o nome de aberrémetro e 0s mais comuns tém como
principio base o uso de um sensor Hartmann-Schack3*.
Os resultados tipicos do aberrémetro sdao mapas da
frente de onda, funcdes Opticas e outras métricas como
os coeficientes de Zernike®>. Contudo, este conjunto de
informacao por vezes ndo é suficiente para conseguir
facilmente prever a acuidade visual.

Algumas das aplicacdes mais comuns dos aberrémetros
sdo o uso dos seus resultados no planeamento de cirurgias
optimizadas pela medicdo de frente de onda e também
0 uso dos coeficientes de Zernike medidos para calcular
com maior precisdo a refraccao subjectiva dos olhos*-32,
As cirurgias optimizadas pela medicdo da frente de onda,
para além de corrigirem as aberracoes de ordem inferior,
corrigem também as aberracdes de ordem superior. A
informacéo da frente de onda medida é convertida num
padrao de ablacdo que é transferido para a plataforma
laser usada no bloco operatério.

Embora os resultados deste tipo de cirurgia parecam
promissores, ha que lembrar que este tipo de cirurgias é
demasiado recente e que os seus efeitos a longo prazo ainda
ndo sao conhecidos. Dado a natureza do olho humano,
durante o processo de envelhecimento, o cristalino tem
tendéncia para opacificar e perder a capacidade de aco-
modacao do olho jovem. Como ha uma compensacao
natural entre aberracoes da cérnea e do cristalino33, hoje
em dia existe a preocupacao de desenvolver novas técnicas
gue tenham em conta este fendmeno fisiolégico.
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Figura 5: Polinémios de Zernike. Cada polinémio esta associado a um tipo de aberragao.
As duas primeiras linhas representam os termos de ordem inferior, as restantes representam

os termos de ordem superior (http://Awww.lexum.cz ).

A comunidade cientifica tenta encontrar novas solucoes
para estes problemas, nomeadamente a criacdo de lentes
intraoculares que compensem certas aberracdes e algo-
ritmos que calculem padrées de ablacdo tendo em conta
o processo de envelhecimento. Este trabalho teve como
objectivo principal desenvolver uma ferramenta compu-
tacional que complemente a informacao obtida usando os
waberrémetros actualmente disponiveis no mercado.

2.2 Desenvolvimento do projecto

A ferramenta desenvolvida no projecto reconstréi as
frentes de onda recorrendo a um conjunto de funcoes
matematicas denominado polinémios de Zernike® e calcula
diversas funcoes opticas que sdo usadas como indicadores
da acuidade visual. Para além das funcoes opticas inclui
ainda um conjunto de imagens teste que permitem simular
os efeitos das aberracdes na acuidade visual.

A. Simulacdo Computacional

A simulacao computacional foi desenvolvida em MATLAB
(MathWorks Inc). O programa desenvolvido permite efectuar
diferentes anélises, tais como a reconstrucao da frente de

15

onda do olho, o célculo de diferentes funcoes dpticas e a
simulacdo da acuidade visual usando algumas imagens teste
(Quadro de Snellen, grelhas com diferentes frequéncias
espaciais e um circulo branco num fundo negro).

A frente de onda (W) é reconstruida a partir dos
coeficientes de Zernike (Cm através do somatério dos
polinémios de Zernike (Z "), normalizados pelo factor (N ).
Cada um destes polindmios é constituido por um termo
radial (R "(r)) e por um termo angular (A(m0)) (Eq 1). Cada
polinémio de Zernike esta relacionado com um padrao de
aberracao (Figura b5).

wr=crz;
Z! =NJR" (r)A(mb)

n - indice radial; m — indice anqular.

As principais funcdes opticas que descrevem a per-
formance de um sistema 6ptico sdo a “funcao de espa-
lhamento de um ponto” (Point Spread Function- PSF), a
“funcao de transferéncia optica” (Optical Transfer Function
- OTF) e a “funcdo de transferéncia de modulacao”
(Modulation Transfer Function - MTF). Todas estas funcoes
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Figura 6: a) Imagem original: simulacdo de um farol de automoével em condicdes nocturnas; b) Imagem
simulada para olho dilatado ndo operado; c) Imagem simulada para olho dilatado operado com cirurgia PRK.

podem ser calculadas usando como base a informacao da
frente de onda reconstruida.

A PSF é bastante util para entender o efeito de cada uma
das aberracoes pois representa a difraccdo da imagem de
um objecto pontual. Na presenca de certas aberracdes,
a imagem de um objecto pontual tem tendéncia para se
tornar distorcida e desfocada, deixando de ser pontual e
assumindo uma nova forma dependendo da aberracéo.
Para representar a PSF foram primeiro calculadas outras
funcoes, tendo em conta a fisiologia dos fotoreceptores
na retina. Para avaliar a acuidade visual convoluiu-se a PSF
com diferentes imagens teste. As imagens obtidas foram
comparadas com as imagens iniciais de modo a visualizar
a degradacao produzida pelas aberracées medidas. As
imagens simuladas desta forma sdo imagens retinianas,
pois as funcdes oOpticas usadas nao tém nenhuma
componente neuronal.

O programa desenvolvido também permite avaliar o
padrdo de aberracdo medido para diferentes tamanhos
de pupila, permitindo assim simular efeitos em condicdes
diurnas e nocturnas. Outra das opcdes do programa de
simulacdo permite ao utilizador cancelar os diferentes
termos medidos, avaliando a contribuicdo de cada
aberracao individualmente. Esta opcdo é bastante Util para
estimar a contribuicdo de cada aberracdo para a acuidade
visual, bem como estudar a interaccdo ou compensacao
entre diferentes termos.

B. Aplicacéo e Estudo Clinico

O estudo clinico decorreu na Clinica Oftalmoldgica
ALM-Oftalmolaser em Lisboa. Neste estudo participaram
voluntarios ndo pagos de ambos os sexos com idades
entre os 23 e os 79 anos (Média de Idades: 46.00+17.18
anos). Os participantes foram divididos em 3 grupos: 1
— Olhos ndo operados (N. Op.) — 18 olhos; 2 — Cirurgia
com lentes intraoculares (IOLs) faquicas e afaquicas — 10
olhos; 3 — Cirurgia Refractiva da Cérnea (Cirg. Refr.) — 14
olhos. Cada um destes grupos foi sub-dividido em duas
categorias de acordo com o tamanho pupilar medido pelo
aberrémetro durante o exame de medicao da frente de
onda. Para avaliar cada um dos olhos mediu-se a refraccao
subjectiva e a frente de onda. O primeiro teste foi efectuado
pelos oftalmologistas que regularmente seguiam os parti-
cipantes. O outro teste foi realizado por um técnico de

ortoptica com formacgdo para operar o aberrémetro de
frente de onda Zywave™ da Bausch&Lomb. Os resultados
deste exame foram usados como dados para o programa
de simulacao da acuidade visual.

2.3 Resultados

Apos identificar as aberracdes significativas em cada um
dos grupos e subgrupos, usou-se o algoritmo para simular
imagens teste em diferentes condicdes: visdo fotodpica
(diurna) e visao escotédpica (nocturna).

As imagens simuladas permitiram verificar que olhos
operados apresentam dificuldade em distinguir contraste,
principalmente em condicées de visdo nocturna quando
as pupilas estao dilatadas (Figura 6). Usando a simulacéo,
verificou-se também que mesmo a acuidade visual dos
olhos nao operados também é afectada pelo tamanho
pupilar, comprovando assim os resultados que outros
autores ja tinham mencionado acerca da dependéncia
entre aberracoes opticas e o tamanho pupilar®.

Tentou-se também correlacionar o aumento de certos tipos
de aberracoes nos olhos operados com os procedimentos
cirdrgicos efectuados. Os resultados encontrados quer
para olhos operados com lentes intraoculares, quer com
cirurgia refractiva sao consistentes com dados publicados
na literatura®®-+2,

Estudou-se também a influéncia de cada uma das
aberracdes na acuidade visual, pois a PSF calculada pelo
aberrometro Zywave™ s6 tem em conta os termos de
ordem superior. Até muito recentemente, quando se
avaliava a influéncia das aberracbes de ordem superior
na acuidade visual, existia uma tendéncia para se olhar
em maior detalhe para os polinomios ou coeficientes de
Zernike de ordem superior. Os termos de ordem inferior
normalmente eram ignorados, pois podiam ser corrigidos
com 6éculos ou lentes de contacto.

Usando o algoritmo desenvolvido, foi possivel comparar
a diferenca entre imagens teste simuladas usando todos
0s termos e apenas os termos de ordem superior. Numa
primeira analise, seria de esperar que as imagens simuladas
usando apenas termos de ordem superior apresentassem
melhor qualidade do que as simuladas com todos os
termos, uma vez que os termos de ordem inferior séo
0s que contribuem mais para a aberracdo total do olho.
No entanto, verificou-se que nao é isto que acontece,
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i)

E

Figura 7: i) Simulacdo da funcao de espalhamento de um ponto (PSF — Point Spread Function) usando todos os
termos das aberracdes (imagem esquerda) e usando apenas os termos de ordem superior (imagem direita). Imagens
simuladas para um olho operado com LASIK. ii) a) Imagem original: quadro de Snellen — uma das métricas mais
comuns para medir a acuidade visual; b) Imagem simulada usando todos os termos das aberracoes; c) Imagem

simulada usando apenas os termos de ordem superior.

particularmente no caso dos olhos operados com cirurgia
refractiva da cérnea. No caso dos olhos LASIK verificou-se
que a PSF aproxima-se mais de uma forma pontual e que
a imagem simulada para o Quadro de Snellen apresenta
melhor contraste (Figura 7i e 7ii).

A explicacdo para as diferencas encontradas entre as
diferentes imagens simuladas estd relacionada com o
modo de operar do aberrémetro, mais especificamente
com o processo de ajuste aos polindmios de Zernike, de
modo a reconstruir a frente de onda. Durante o ajuste, o0s
algoritmos do aberrémetro aumentam o peso de alguns
coeficientes de ordem inferior, de modo a compensar a
elevada magnitude dos coeficientes de ordem superior que
normalmente se encontra significativamente aumentado

em olhos operados com LASIK. Desta forma, a area central
da frente de onda é mantida plana, conduzindo a uma PSF
mais pontual e a uma melhor acuidade visual. Quando se
representam imagens simuladas usando apenas termos de
ordem superior, cancela-se o balanco entre coeficientes,
logo o efeito da aberracdo esférica é aumentado, causando
uma diminuicao da acuidade visual.

Destaca-se ainda que mesmo as imagens simuladas
usando todos os termos, apresentam uma acuidade visual
reduzindo quando comparada com a acuidade visual dos
participantes. Este resultado demonstra que o cérebro
humano estd preparado para lidar com a existéncia de
aberracdes Opticas, quer naturais, quer induzidas. Desta
forma, é importante continuar a estudar em mais detalhe
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0 processamento visual, de modo a poder avaliar os efeitos
reais das aberracdes na acuidade visual.

Conclusoes

Se a investigacao beneficia do ensino??, através da inter-
actividade que este possibilita e da riqueza dos recursos
humanos que gera, também o ensino devidamente
conduzido beneficia da exposicdo a investigacdo. No
enquadramento de um ciclo de estudos superiores de 5
anos (Mestrado Integrado) é possivel formar estudantes
capazes de realizarem desde logo projectos complexos
com resultados de grande impacto na pratica clinica. Os
dois exemplos apresentados na seccao anterior referem-se:
1) a avaliacao da lesdo aterosclerdtica, recorrendo a US-3D
e usando métodos computacionais para a reconstrucao de
volume, segmentacao e caracterizacdo da eco-estrutura da
placa de ateroma, para fornecer um contributo importante
na forma como a mesma ¢ visualizada, diagnosticada e
tratada; 2) a reconstrucdo computacional das aberracoes
na acuidade visual, a partir de medidas oftalmoldgicas,
permitindo autonomizar o diagnoéstico médico da descricao
do doente e servir de apoio a decisdo cirurgica.

Estes trabalhos, realizados por jovens estudantes de
engenharia biomédica na escola de engenharia de uma
universidade portuguesa, encontram-se nas tendéncias
internacionais da actual transicdo acelerada do homem
bioldgico para o homem bidnico. O desenvolvimento de
um coracao artificial** que substitua um coracdo humano
é um dos multiplos projectos que decididamente vai definir
a nova era do homem bidnico. A versao 1 do AbioCor foi
implantada em 14 pacientes e o record de sobrevivéncia
foi de 151 dias apds transplante**#4. QOutro exemplo do
futuro (ja provavelmente proximo) é uma interface entre
o cérebro e o computador (Brain-Computer Interface, BCI)
feita com nano-electrodos pouco invasivos. Estes podem
levar sinais eléctricos do exterior ao cérebro e restaurar
a visao. E podem, inversamente, levar sinais do cérebro
aos musculos, pondo doentes paralisados a comunicar e
actuar no e com o exterior e tornar quase naturais bracos
e pernas artificiais. O ser humano estd a mudar e nao
através apenas da evolucao natural.
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