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Resumo

As epilepsias refratarias compreendem sindromes para as quais as terapias que
empregam duas ou mais drogas antiepilépticas (DAEs), isoladamente ou em associagao,
nao resultam no controle da frequéncia das crises. Portadores podem apresentar
displasias corticais focais (DCFs) ou difusas e/ou alteragdes atréficas hipocampais €, em
alguns casos, nao sao detectaveis por uma simples andlise visual nas imagens de
ressonancia magnética (RM). Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a textura
de imagens de RM em regides de interesse (ROIs) localizadas nos hipocampos, cértex de
associacao limbico e cértex pré-frontal de 20 pacientes com epilepsia refrataria e
compara-las as mesmas areas de um grupo de 20 sujeitos sadios. As imagens de RM
desses pacientes nao apresentavam alteragdes visualmente detectaveis. A abordagem
utilizada para a estimativa de parametros de textura foi a matriz de coocorréncia de niveis
de cinza (MCO). Dos 11 parametros de textura calculados, sete indicaram a existéncia de
diferencas estatisticamente significantes entre pacientes e controles. Tais achados
sugerem que a técnica de analise de textura pode contribuir para os estudos das
epilepsias refratarias e possui potencial para servir de auxilio no diagnéstico dessas

sindromes.

Palavras-chave: epilepsias refratarias, ressonancia magnética, analise de textura.
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Abstract

Refractory epilepsies are syndromes for which the therapies that use two or more
antiepileptic drugs (AEDs), in a single way or together, do not result in the control of the
frequency of the crises. The patients can present diffuse or focal cortical dysplasia (FCDs)
and/or hippocampus atrophic changes that, in some cases, are not detectable by a simple
visual analysis of the magnetic resonance (MR) images. In this context, the objective of
this study was to assess the MR images texture in regions of interest (ROIls) placed in the
hippocampi, limbic association cortex and prefrontal cortex of 20 patients with refractory
epilepsy, and compare them with the same areas of a group of 20 healthy individuals. The
MR images of these patients did not present visually detectable changes. The approach
used for estimating the texture parameters was the gray level coocurrence matrix. Out of
the 11 texture parameters calculated, seven indicated the existence of statistically
significant differences among patients and controls. These findings suggest that the
technique of texture analysis can contribute for the study of refractory epilepsies, and has

potential to serve as an aid in the diagnosis of these syndromes.

Key-words: refractory epilepsies, magnetic resonance, texture analysis.
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Introducao

Epilepsia é uma desordem crénica da atividade funcional cerebral que afeta individuos de
todas as idades. Em torno de 50 milhGes de pessoas apresentam a doenga
(4 a 10 portadores/1.000 pessoas em paises desenvolvidos, 6 a 10 portadores/1.000
pessoas em paises em desenvolvimento) [1] [2]. Cerca de 80% dos casos ocorrem nos
paises em desenvolvimento. Nesses paises, em torno de % da populagédo afetada pela
doenca nao recebe o tratamento adequado [50]. No Brasil, aproximadamente 3 milhdes

de pessoas séo portadoras de epilepsia [14].

As caracteristicas das crises epilépticas variam e dependem da regiao do cérebro na qual
o disturbio tem origem e das vias por onde se propaga. Dentre as manifestagbes, podem
ocorrer alteragbes de consciéncia, disturbios motores e sensoriais (sensagdes visuais,

auditivas, gustativas e tateis) [23].

Uma forma de caracterizar as epilepsias é quanto a regido de inicio das crises [6] [16]
[22]. Como apresentado na Figura 1, sdo denominadas crises parciais aquelas que tém
inicio em uma determinada regido do cérebro (foco) e a atividade epiléptica se espalha
tanto ipsilateral como contralateralmente ao foco. Na crise parcial secundariamente
generalizada, a atividade epiléptica tem inicio em determinado foco, se propaga em
direcdo ao tdlamo e, a partir dele, para outras regides do cérebro. As crises
generalizadas, por sua vez, podem ter inicio na regido talamica e serem propagadas para

todo o cérebro através de interconexdes difusas entre essa regiao e o cértex [22] [23].
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A- Crise parcial 2- Crise parcial secundariamente
1- Propagacgao generalizada

Foco Foco

o o =

R

Talamo

B - Crise generalizada

RSN

Figura1: Crises epilépticas parciais e generalizadas. Adaptado de Kandel, Principles of

Neuroscience, 2000.

Ainda em relagdo a caracterizacdo das crises, observam-se, em andlises
anatomopatoldgicas de determinados pacientes, alteracbes na microarquitetura das
camadas corticais e/ou do hipocampo que podem estar relacionadas a ocorréncia dos

diferentes tipos de crise.

Dentre essas possiveis alteragdes, a displasia cortical focal (DCF) se caracteriza por
modificacdes na microarquitetura do cértex cerebral, no qual podem ou ndo ser
observados neurdnios dismérficos (gigantes, displasicos) e células em balao [39] [41] [43].
A presenga ou auséncia de células anormais resulta em duas classificagées possiveis
para a DCF. Na DCF tipo 1, observa-se a perda do padréo laminar do cortex sem a

presenca de células anormais; na DCF tipo 2, observa-se a presenca de neurénios
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displasicos ou células em baldo associadas a perda de laminacgao cortical [38] [39] [40].
Nas imagens de ressonancia magnética (RM), os achados de DCFs incluem o
espessamento do cortex, sinais corticais anormais e o borramento em areas de transigcao
cértico-subcortical. Dos pacientes que apresentam epilepsias associadas a DCF,
aproximadamente 55% sao refratarios a medicacao [40]. A Figura 2 apresenta exemplos

de imagens de RM cerebrais onde é possivel observar a DCF.

Figura 2: Imagens de RM cerebrais apresentando DCFs. A1: imagem ponderada por T1 onde se
observa o espessamento cortical; A2: imagem ponderada por densidade de prétons, onde observa-
-se 0 borramento na interface entre as substancias branca e cinzenta. A3: imagem ponderada por
T2, apresentando aumento de sinal na area correspondente a DCF; A4: imagem FLAIR, também
apresentando maior intensidade de sinal na area correspondente a DCF [38].

Outra sindrome na qual podem ser observadas alteracbes estruturais nos tecidos
cerebrais é a epilepsia de lobo temporal medial (ELTM). Trata-se de uma sindrome na
qual a atividade ictal se inicia no lobo temporal, onde pode ser observada a ocorréncia da
esclerose medial temporal (EMT) e que, além do hipocampo, pode acometer estruturas
vizinhas como a amigdala e o cértex entorrinal [22] [28]. Nas imagens de RM, podem-se
observar atrofias tanto do hipocampo como das demais estruturas do lobo temporal [13]
[31]. Dos pacientes acometidos por essa sindrome, 40% sao refratarios a medicacéo [13].

A Figura 3 apresenta exemplos de imagens de RM onde se observa a atrofia hipocampal.
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Figura 3: Imagens de RM cerebral apresentando atrofia no hipocampo esquerdo. Esquerda:
imagem ponderada por T1; direita: imagem ponderada por densidade de prétons [28].

Todavia, muitos pacientes com quadro de epilepsia refrataria apresentam RM visivelmente

normal e nenhuma anormalidade volumétrica nas estruturas cerebrais [5] [6] [12].

Embora a maioria dos portadores de epilepsia consiga o controle das crises através do
tratamento clinico, 30% deles apresentam refratariedade a terapia medicamentosa [20]
[22]. Epilepsias refratarias compreendem sindromes para as quais as terapias que
empregam duas ou mais drogas antiepilépticas (DAEs), isoladamente ou em associacao,
nao resultam no controle da frequéncia das crises [1] [11]. Entre os pacientes com
epilepsia refrataria, 40% apresentam atrofia hipocampal em casos de ELTM [11] [16] [28]

[31], e 35% apresentam DCFs em casos de epilepsias extratemporais [24] [25] [29] [42].
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Nesta pesquisa, utilizamos o processamento de imagens de RM pela analise de textura,
gue vem sendo cada vez mais explorada em pesquisas clinicas. Isso porque modificagées
histolégicas podem se revelar como alteragdes no sinal de RM detectadas por essa
técnica. Nesse caso, os parametros estatisticos de textura das imagens desses pacientes

podem ser distintos daqueles observados para individuos normais [8] [10].
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Revisao da Literatura

A RM é uma técnica de diagnostico por imagem difundida desde o inicio da década de
1980. Trata-se de um método que possibilita a obtencdo de imagens de érgaos com
elevada resolugdo espacial sem o emprego de radiacbes ionizantes. A técnica é
largamente utilizada em neurologia tanto para avaliagdes estruturais como funcionais [11]
[17] [26]. A versatilidade dos parametros de aquisicdo das imagens e a diversidade de
ferramentas de processamento dos dados possibilitam sua adequacao as mais variadas

situagdes clinicas.

Com o avango dos métodos de aquisicdo e processamento de imagens de RM,
atualmente anormalidades estruturais do padrdo morfolégico cerebral podem ser
diagnosticadas e relacionadas as manifestacées clinicas e as estratégias terapéuticas nas
diversas formas de epilepsia [27] [28] [33]. Como fatores causais das epilepsias,
apresentam-se com relevancia algumas formas especificas de desordens de
desenvolvimento cortical (DDC), que podem estar relacionadas a epilepsias refratarias
[34] [37] [39] [41] [43] [46]. Para a abordagem das epilepsias refratarias, necessitamos de
ferramentas para a detecgcdo de alteracdes estruturais que complementem a investigacéao

diagnostica para a escolha dos tratamentos.

Protocolos que envolvem técnicas avancadas de diagnédstico por imagem estrutural e
suas correlagbes clinicas nas epilepsias vém permitindo aprimorar a detecgdo de
displasias corticais e/ou lesdes glibticas adquiridas, como a avaliagdo quantitativa
volumétrica no cértex e no hipocampo [28] [33] [37]. Nessas investigacdes diagndsticas,

formas especificas de DDC podem ser estudadas, especialmente as DCFs [24] [25] [27]
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[29]. Quando indicadas resseccbes dessas lesdes e retirada do hipocampo esclerético, ou
apenas a retirada do hipocampo, os resultados sdo bastante satisfatérios, havendo
controle das crises em 73% a 83% dos casos [29] [46] [50]. Ribaric et al. [42]
demonstraram que a técnica cirurgica de desconexao do lobo frontal em associagcdo com
a resseccao hipocampal em pacientes com idade inferior a 15 anos resultou em controle
total das crises em 62% dos casos e controle parcial em 23% dos 34 pacientes
estudados. Epilepsias parciais com areas epileptogénicas localizadas fora do lobo
temporal (epilepsias extratemporais) constituem aproximadamente ' das epilepsias
refratarias [33] [34] [37]. No entanto, 0 numero de cirurgias nesse grupo € bem menor e as
respostas, na maioria dos casos, nao tdo satisfatérias quando comparadas a cirurgias

para ELTM.

Modelos lancados em 2012 propdem que areas do cortex pré-frontal se conectam com o
hipocampo por meio de circuitos monossinapticos diretos e vias polissinapticas,
envolvendo o nudcleo taldmico medial e os cortices piriforme e entorrinal. Tais vias
polissinapticas prolongam a duracdo da excitacdo na regido que desencadeia as crises

epilépticas [48], 0 que esta representado esquematicamente na Figura 4.
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Figura 4: Nucleo talamico medial em suas vias excitatorias divergentes e convergentes. Adaptado
de Thom e Bertram, 2012.

Segundo o modelo apresentado na Figura 4, as areas associativas do cértex (cortex
entorrinal e cértex piriforme) conectam-se entre si e com o0 nucleo talamico medial,
conexdo essa que favorece a propagacdo das crises epilépticas. A segdo seguinte

apresenta uma breve descricao referente as areas associativas do cértex.

Areas associativas do cértex

Uma das areas associativas corticais € o sistema limbico, que se refere aos limites entre o
diencéfalo e o telencéfalo. O termo limbico refere-se a limite e pode também ser aplicado
para areas de funcdes consciente e inconsciente do encéfalo. As estruturas limbicas
(Figura 5) formam um anel em torno do talamo e incluem as seguintes: hipotalamo,
nucleos anterior e medial do talamo; cortex limbico (giro cingulado, giro para-hipocampal,

uncus); hipocampo; amigdala e prosencéfalo-basal.
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O hipocampo recebe essa designagéo por sua semelhanga com a forma do cavalo-
-marinho, como apresentado na Figura 6. Em seu corte coronal, ele é formado pelas
substancias cinzenta e branca, de dois giros enrolados juntos no lobo temporal medial. Do
ponto de vista neuroestrutural, o hipocampo apresenta uma acentuada vulnerabilidade
dos neurénios hilares e células piramidais nos subcampos CA1 e CAS3. Segundo a
hipétese das células em cesto dormentes, inicia-se por uma desinibigdo sinaptica e
hiperexcitabilidade das células granulares a progressiva morte neuronal no hilo (células
musgosas), levando a perda de aferéncias excitatérias. A hipétese da reorganizacao das
fibras musgosas, por sua vez, considera o rearranjo patolégico dos circuitos neuronais

como sendo decorrente da hiperexcitabilidade das células granulares [31] [34] [48].

Nucleo anterior
do talamo

NikisnbagR! 48 Meynes Nucleo dorso-medial

do talamo

Area septal
: Cortex cingulado
Nucleo y Colrpo
acumbens 2 = caloso
: o ~ Fornix
Cértex Uy

2 . ————
orbito-frontal Corpo mamilar

Amigdala
Hipocampo

Giro para-hipocampico

Figura 5: As areas limbicas. Extraido de Netter — Atlas de Neuroanatomia e Neurofisiologia, 2002.
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Figura 6: Hipocampo. Extraido de Netter — Atlas de Neuroanatomia e Neurofisiologia, 2002.

Outras éareas associativas sdo o cortex pré-frontal e as areas associativas parieto-
-occipitais, nos cértices parietal e temporal, posteriormente. Essas areas sdo vias
principais das conexdes sensoriais, motoras e motoras suplementares de ordem superior,
interconectando-se em retroalimentagdo ao cértex motor primario (por sucessivas
projecdes ao cortex pré-motor e ao cértex motor). Em condi¢cdes normais, esses padroes
de conexdao permitem que informagdes sensoriais influenciem a execugdo dos
movimentos de forma sincrénica. Esses circuitos mantém conexdes intercorticais entre as
regides do cértex de associacao do lobo parietal (superficie medial), frontal (porces
medial e ventral) e temporal (extremidade anterior) e terminam em colunas distintas,
verticalmente orientadas, apresentando-se em largura de 200 a 500 um e estendendo-se
através de todas as camadas corticais (Figura 7). Por isso, as alteracées das camadas
corticais podem ocasionar as manifestagbes sensoriais e motoras observadas nas

manifestacdes das crises epilépticas [9] [49].

45



Camada
! ! molecular
AL AR Ay A i4i 17| camada
1A 4 ’{)f') LAL LAY 4’11;"1 ).L’, .='; granular
A A A l |_) externa

Camada
> piramidal
externa

Camada
granular
interna

Camada
> piramidal
inferna

\ Camada
multiforme

Figura7: Camadas do cortex cerebral. Extraido de Netter — Atlas de Neuroanatomia e
Neurofisiologia, 2002.

Ferramentas diagnodsticas

A andlise quantitativa de regiées de interesse (ROIs) do cérebro e sua comparagdo com
padrdes de normalidade permitem a identificacdo de alteracbes de volumes corticais
(volumetria). Essa modalidade de analise, que ndo aplicamos no presente estudo, teve
inicio em estudos de pacientes com epilepsia de lobo temporal medial, conforme dados
de identificacao de lesdes hipocampais sutis encontrados na literatura [13]. A aplicagéo da
andlise volumétrica em ROls de imagens reconstruidas pelo método interativo multiplanar
possibilita a avaliagdo de lesdées de forma tridimensional. De acordo com a literatura,

diversos estudos incluem pacientes com diferentes tipos de DDC ou apresentam uma
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grande parcela de pacientes com microdisgenesias identificadas a posteriori [11] [12].
Outros estudos tém um viés declarado para pacientes com displasias em lobo temporal
ou extratemporal e outros ainda incluem pacientes apds um curto periodo de seguimento

pds-operatério [12] [20] [21] [23] [29].

Para nosso trabalho, escolnemos a aplicacdo da andlise de textura ao estudo das
epilepsias refratérias. Esse método ja foi utilizado anteriormente para o estudo de
diferentes tipos de epilepsia. Em 2001, Yu et al. encontraram alteragdes de textura no
hipocampo contralateral ao que apresentava atrofia em pacientes acometidos por ELTM
[51]. Em 2003, Bonilha et al. confirmaram a aplicagdo dessa técnica na detecgdo da
esclerose hipocampal (EH) em casos de ELTM [8]. Como resultado, observaram que a
maioria dos parametros de textura calculados tornava possivel distinguir diferengas entre
os tecidos hipocampais esclerdticos e contralaterais de pacientes e os tecidos
hipocampais normais de individuos controle. Oliveira et al. encontraram alteragcbes de

textura no talamo de pacientes acometidos por epilepsia mioclénica juvenil [35] [36].

Bernasconi e Antel [7] empregaram outra abordagem de analise de textura para avaliagéo
do espessamento cortical nas DCFs. Com a caracterizacdo da textura das lesdes
displasicas, eles elaboraram um algoritmo computacional com o objetivo de detectar,
automaticamente, lesdes displasicas. Algoritmos dessa natureza, nos casos em que for
possivel a validacao por analise histolégica, podem contribuir bastante para o diagndstico

das epilepsias.
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Analise estatistica de textura

A textura de uma imagem se refere a aparéncia, a estrutura e ao arranjo das partes de um
objeto ao longo da mesma (Figura 8). As imagens utilizadas na pratica clinica sao
predominantemente digitais. Uma imagem digital bidimensional € composta de pequenos
blocos retangulares denominados pixels (abreviagdo para “picture elements”). Uma
imagem digital tridimensional € composta, também, por pequenos blocos de volume
denominados voxels (abreviagcao para “volume elements”). Tanto pixels quanto voxels séo
representados por conjuntos de coordenadas no espaco, sendo que cada um deles

apresenta um valor de intensidade em uma escala linear de niveis de cinza.

regular

rugoso

Figura 8: Exemplos de diferentes tipos de textura em imagens.

Em imagens digitais, texturas diferentes podem ser representadas criando-se diferentes
distribuicoes de niveis de cinza entre os pixels de uma determinada ROI. Os padrdes de

textura expressos em uma imagem estdo diretamente relacionados a distribuicao de
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frequéncias espaciais. Texturas mais finas sdo ricas em frequéncias espaciais altas

enquanto texturas grossas apresentam baixas frequéncias espaciais [10] [30].

Para a identificacdo e a caracterizacado de diferentes texturas em uma imagem digital,
pode-se realizar uma andlise estrutural ou estatistica. Na analise estrutural, a textura de
um dado objeto & representada por primitivas geometricamente bem definidas. Como
exemplo, um objeto quadrado é representado em termos de linhas retas, sendo estas as
primitivas que formam suas bordas. A vantagem desse método € que ele fornece uma
boa descricdao simbdlica da imagem. Contudo, ele € mais adequado a sintese de uma

imagem do que a sua analise. A teoria de morfologia matematica € uma poderosa

ferramenta para andlise estrutural de textura.

A andlise estatistica de textura, por outro lado, utiliza propriedades que governam a
distribuicdo e as relacbes de vizinhanca dos niveis de cinza ao longo dos pixels da
imagem. As principais classes de textura utilizadas na analise estatistica sdo: histograma
de niveis de cinza, matriz de coocorréncia de niveis de cinza (MCO), matriz de run-lenght
e gradiente (Figura 9). No presente estudo, foram empregados os parametros estatisticos

obtidos a partir da MCO [30].

Essa matriz, cada vez mais utilizada em estudos envolvendo imagens médicas, fornece a
frequéncia com a qual dois niveis de cinza coocorrem (aparecem um seguido do outro,
separados por uma dada distancia) ao longo da imagem ou regido de interesse,
considerando-se uma determinada direcdo e sentido. A partir dessa matriz, séo
calculados 11 parametros estatisticos que possibilitam inferir se os objetos representados

na imagem apresentam uma textura lisa, rugosa, uniforme, etc.
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Figura 9: Representagdo das principais classes de parametros estatisticos de textura.

Na secdo seguinte, sdo apresentadas as férmulas matematicas utilizadas para o calculo

da matriz de coocorréncia e seus respectivos parametros.

Matriz de coocorréncia de niveis de cinza

Fornece a probabilidade de dois niveis de cinza i e j, separados por uma dada distancia,
coocorrerem em uma determinada direcdo ao longo da imagem. O calculo dessa
probabilidade € feito por meio da divisdo do numero de coocorréncias de i e j pelo nimero
total de coocorréncias de todos os pares de niveis de cinza (que é igual a soma de todos

os coeficientes da matriz). Por isso, ela é denominada matriz de probabilidades por alguns
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autores. Ela carrega informacdes referentes as posicoes relativas dos pixels uns em
relacao aos outros, e nao apenas informagdes referentes as intensidades (niveis de cinza)
[30] [47]. Matematicamente, essa matriz é representada para uma dada distancia e uma

dada direcao descritas pelo vetor (dx,dy), como:

. C(, ))
PG, j)= = Ng(—l / ’

2 2 CGp)

i=0

N,-1 Ny-1

com  CG =D > SI(x,y) =)0 (x+dx,y+dy)— j)+5(I(x—dx,y—dy) - j)],

x=0 y=0

onde P(i,j) é a probabilidade de coocorréncia dos niveis de cinza i e j, separados pelo
vetor (dx, dy); C(i,j) € o nUmero de vezes nas quais 0s niveis de cinza i e j coocorrem;
I(x,y) € o nivel de cinza do pixel (x,y) e & € a fungdo delta de Dirac. Nx e N, séo,
respectivamente, as dimensdes da imagem nas diregdes x e y e Ng € o numero total de
niveis de cinza na imagem. A dimensao dessa matriz, que é uma matriz quadrada, € igual
ao numero total de niveis de cinza presentes na imagem. A Figura 10 apresenta um
exemplo de imagem digital com diferentes niveis de cinza, sua representagdo numerica e
um esquema para o célculo da MCO para uma distancia de um pixel na dire¢éo horizontal
(ou seja, para um vetor (dx,dy) = (1,0)). Note-se que os coeficientes da matriz sdo
computados considerando-se a coocorréncia nos dois sentidos, ou seja, nesse caso, da

esquerda para a direita e da direita para a esquerda.

A partir da MCO, vérios parametros estatisticos podem ser calculados. Alguns deles
possuem uma relacdo direta com a percepcdo humana da textura correspondente, mas
esse nao é o caso para a maioria. A Tabela 1 apresenta os parametros de textura obtidos
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a partir da MCO, utilizados neste trabalho, juntamente com seu significado. Na Figura 11,

encontram-se as formulagées matematicas desses parametros.

| [ B
EEENEE. - 0 0 1o
] g 2 2 2
2 2 3 3
Imagem digital Valores numericos
correspondentes
valor do pixel vizinho-= 0 i 2 3
raf do valor do pixel i b 3 5
I ho (1 h2 i3 E.'} F n 6 "
2 20 R1 P2 23 0 0 1 5
3 30 31 3.2 33
: e MCOQ para d=1, 0=0
Esquema de calculo GLCM P

Figura 10: Representacdo esquematica de uma imagem digital (acima) e respectivo célculo da
MCO para uma distancia de um pixel na diregao horizontal (abaixo).

Tabela 1: Significados dos paradmetros estatisticos calculados a partir da matriz de coocorréncia
[36].

PARAMETRO SIGNIFICADO
Contraste (CO) Medida de variagdes locais de intensidade da imagem
Momento da Diferenca Inversa (MDI) Homogeneidade da distribui¢gdo de niveis de cinza da imagem
Momento Angular Secundario (MAS) Medida de uniformidade da imagem
Correlacao (COR) Indicador de ndo homogeneidade da distribuicdo de niveis de cinza
Variancia (V) Disperséo dos valores de niveis de cinza em relagdo a media dos mesmos
Entropia (E) Mede o grau de desordem entre os pixels da imagem
Média da Soma (MS) Média da distribuicdo da soma dos niveis de cinza
Variancia da Soma (VS) Dispersao em torno da média da distribuicdo da soma dos niveis de cinza
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Entropia da Soma (ES) Mede a desorganizagao da distribuigao da soma dos niveis de cinza

Variancia da Diferenca (VD) Mede a dispersao da distribuigao da diferenca dos niveis de cinza
Entropia da Diferenca (ED) Mede a desorganizagao da distribuicdo da diferenga dos niveis de cinza
Ng Ng , Ng—1 Ny N,
S nls 1 2 ..
MAS = E E (p(i, J)) COo = E n E E p(i,J)
i=1 j=1 n=0 =1 =

N, N e P
Yot Yo S bignli, 1)) — pstay

Op0y

COR =

Ny N,
sQ=> "5 (i - (i)  MDI= ZZ 2 (i..7)

it 7=l e (R o Ul U

2.[\"'9 Qj\rg
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Figura 11: Férmulas matematicas para os calculos dos parametros estatisticos obtidos a partir da
MCO.

Nas expressdes acima, lx, Ky € Ox, Oy S0 as médias e os desvios-padrao das somas dos

valores das linhas e colunas da MCO, respectivamente [47].
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Aquisicao de imagens de RM

A técnica de obtengao de imagens por RM permite a extracao de uma enorme quantidade
de dados. Em particular, no caso do cérebro, esses dados vdo desde imagens
anatébmicas com diferentes contrastes, passando por imagens de fibras neuronais e
imagens funcionais, até informagdes sobre os metabdlitos presentes numa dada regido

cerebral (Figura 12).

Para a obtencdo de imagens de RM, o paciente é inicialmente introduzido no scanner,
que consiste de um magneto gerador de um campo magnético estatico Bo. Os spins dos
prétons de 'H tendem a se orientar antiparalela ou paralelamente a B, (0s dois niveis de
energia possiveis para nucleos com momento magnético de spin igual a 1/2), sendo o
nuamero de spins no estado de maior energia uma fragdo menor que o nimero de spins no
estado de menor energia, quando o sistema se encontra em equilibrio. Essa disposicao
dos spins origina o vetor magnetizacao Mo ao longo do eixo de Bo (convencionalmente, o
eixo z do sistema de coordenadas cartesianas), que precessiona em torno do eixo desse
campo magnético estatico. Um pulso de radiofrequéncia (RF) na frequéncia de
ressonancia mo dos protons de 'H ¢ aplicado na area de interesse por um tempo bastante
curto (da ordem de milissegundos) com o intuito de excitar a amostra, fazendo com que o
namero de spins no estado de maior energia aumente. Quando a duracao de aplicacao e
amplitude do pulso de RF for tal que o nimero de spins no estado de maior energia seja
igual ao numero de spins no estado de menor energia, diz-se que esse pulso de RF é um
pulso de 90° — nesse caso, 0 vetor magnetizagdo é langcado para o plano transversal.

Cessada a aplicacdo do pulso de RF, os spins devolvem a energia excedente e a

' Esta frequéncia de ressonancia é conhecida como frequéncia de Larmor, e € proporcional a amplitude do
campo magnético estatico ao qual a amostra é submetida, ou seja: wo =y Bo.
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magnetizacdo novamente se alinha com Bo. Nesse processo, dois fendmenos distintos
ocorrem, sendo eles o decaimento da magnetizagdo transversal (FID), que induz na
bobina receptora o sinal de RM que serd medido, e a recuperagcdo da magnetizagao

longitudinal (a componente M, do vetor magnetizacao recupera sua intensidade) [17].

RM: Varios tipos de dados
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Figura 12: RM: Vérios tipos de dados.

A localizacado espacial do sinal de RM é possivel gracas a aplicacdo de gradientes de
campo magnético na area de interesse. Esses gradientes sdo campos magnéticos
adicionais, aplicados na mesma dire¢cao de Bo, cuja amplitude varia linearmente com a

posigéo ao longo do eixo escolhido.
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O design de uma bobina de gradiente é tal que possibilita uma variacdo linear na
intensidade do campo Bo ao longo de uma determinada dire¢cdo. Quando um campo é
superposto a By, ele pode reforgcar ou diminuir sua intensidade em diferentes graus,
dependendo da coordenada na qual foi aplicado. No entanto, deve-se considerar que a
amplitude de tais gradientes é muito pequena quando comparada a Bo. Gradientes de
campo magnético sdo campos da ordem de mT/m, enquanto campos Bo sédo da ordem de

T.

As denominadas sequéncias de pulsos para aquisicdo de imagens de RM consistem,
pois, na aplicagdo de pulsos de RF para excitar a amostra e campos gradientes para
selecao de fatia, codificacao de fase e frequéncia em intervalos de tempo adequados para
que o FID obtido seja espacialmente localizado. A selegdo da fatia é feita por meio da
aplicacao de um pulso de RF de excitacao simultaneamente a aplicacao de um gradiente
de campo magnético perpendicular a fatia desejada. Dessa forma, quando se deseja

obter uma fatia que corresponda ao plano xy, deve-se aplicar um gradiente na direcao z.

A codificagao de fase introduz uma variagdo na fase de precessao dos spins situados na
fatia de interesse, que varia com sua posicdo ao longo de alguma diregdo nessa fatia. A
codificagcédo de frequéncia faz com que a frequéncia de oscilagdo de um sinal de RM varie
linearmente com sua localizagdo espacial. A aplicagéo dos gradientes de selecao de fatia,
codificacao de fase e frequéncia possibilita, assim, a distincdo em fase e frequéncia dos

spins situados em diferentes regides da amostra ou do tecido estudado.

A combinacéao de diferentes pulsos de RF e diferentes gradientes permite obter imagens

de RM com diferentes contrastes, ou “ponderagbes”. As duas principais ponderagbes das
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imagens de RM sdo T1 e T2. A ponderacdao em T1 estd relacionada ao tempo de
recuperac¢ao da magnetizagéo ao longo do eixo z (relaxagao spin-rede); a ponderagcao em
T2 esta relacionada ao decaimento da magnetizacdo no plano transversal (relaxagao
spin-spin). As Figuras 13, 14 e 15 apresentam exemplos de imagens de RM ponderadas

por T1 e T2, respectivamente.

Figura 13: Esquerda: imagem de RM cerebral ponderada por T1. Direita: imagem de RM cerebral
ponderada por T2 (cortes coronais). Adaptado de Huttel et al. Functional Magnetic Resonance
Imaging. 2004:104:106, Sinauer Associates Inc.
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Figura 14: Imagens de RM ponderadas por T1 (esquerda) e T2 (com supressao do sinal do liquor
(direita) de um paciente com epilepsia que apresenta displasia cortical focal, destacada pela seta.
A lesdo mostra-se hiperintensa em T2. Extraido de

http://www.radiologyassistant.nl/en/p4f53597deae 16/role-of-mri-in-epilepsy.html.

Figura 15: Imagens de RM ponderadas por T1 (esquerda) e T2 (direita) de um paciente com
epilepsia de lobo temporal medial que apresenta atrofia hipocampal. Extraido de Kobayashi et al.,
2001.
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Objetivos

Levando em conta o panorama das epilepsias refratarias e as perspectivas que surgem
com a analise de textura, este trabalho teve como objetivo investigar se existem
alteragcdes de textura no coértex pré-frontal, cértex de associacao limbico frontal e
hipocampos nas imagens de RM visualmente normais de pacientes com epilepsias

refratarias.
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Hipotese

Pacientes com epilepsias refratarias podem apresentar alteragbes de textura nas imagens
cerebrais de RM, mesmo que estas sejam visualmente normais. A textura do cortex pré-
-frontal, do cortex de associagao limbico e dos hipocampos de pacientes acometidos por
epilepsias refratarias pode apresentar diferencas quando comparada a das mesmas

estruturas cerebrais de individuos sadios.

Na literatura, ha poucos trabalhos que utilizaram a analise de textura de imagens para o
estudo das epilepsias. Além disso, ndo sdo encontrados trabalhos que avaliam a textura
de imagens cerebrais de pacientes com epilepsias que nado apresentam alteracdes

estruturais visiveis nas imagens de RM.
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Materiais e Métodos

Foram avaliadas imagens de RM de 20 pacientes acometidos por epilepsias refratarias,
com idade entre 21 e 41 anos (média = 32 * 8 anos, 66% homens), e 20 sujeitos sadios
(grupo controle), com idade entre 26 e 48 anos (média = 29 * 4 anos, 55% homens), sem
histérico de doencas neurologicas. Um teste t realizado para comparar as idades de
ambos 0s grupos nao resultou em diferengas significantes entre os mesmos (p = 0,07). A
idade de inicio das crises para o grupo de pacientes estudado variou entre 2 e 28 anos

(média = 12,1 £ 6,9 anos).

Para ambos os grupos, foram selecionadas imagens de RM ponderadas em T1 e
ponderadas em T2, todas obtidas a partir de uma base de dados do Laboratério de
Neuroimagem do Hospital de Clinicas da Unicamp. Trata-se, pois, de um estudo
retrospectivo. Tanto as imagens dos pacientes quanto as dos controles eram normais
mediante as analises visual e volumétrica do radiologista. Todas as imagens foram
adquiridas no scanner Achieva3T® (Philips, Holanda), sendo o projeto aprovado pelo
Comité de FEtica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Jundiai. A aprovacido

encontra-se no Anexo |.

O grupo de pacientes selecionado compunha-se de sujeitos com manifestagdes clinicas
distintas: 75% apresentavam crises generalizadas (extratemporais) e 25% apresentavam
crises parciais e parciais secundariamente generalizadas (temporais). Essa selegao levou
em consideragao que, a despeito do perfil das manifestacdes e de sua evolugéo clinica, a
andlise visual simples da RM nao detectou alteragdes no momento do estudo, no qual os

pacientes ja eram tidos como refratarios as DAEs. A escolha dos pacientes embasou-se
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em modelos recentes nos quais é proposto que qualquer regido do cérebro pode originar

a crise epiléptica e recrutar outras areas pela interacdo entre as estruturas limbicas,

corticais e subcorticais [48]. A Tabela 2 apresenta as manifestagdes das crises de cada

um dos pacientes estudados e a idade de inicio das crises.

Tabela 2: Tipos de manifestagdes apresentadas pelos pacientes estudados e idade de inicio das

mesmas.

PACIENTE

MANIFESTAGOES

IDADE DE INiCIO DAS CRISES

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

CRISE TONICO-CLONICA
AUSENCIA
CRISE PARCIAL COMPLEXA
CRISE TONICO-CLONICA
CRISES TONICAS, AUSENCIA
EPILEPSIA NOTURNA

AUSENCIA, CRISE TONICO-CLONICA

AUTOMATISMOS ORAIS, CRISE TONICO-CLONICA

AUTOMATISMOS ORAIS, AUSENCIA
CRISES TONICAS
EPILEPSIA NOTURNA, MIOCLONIA
MIOCLONIA, CRISE TONICO-CLONICA
CRISES TONICAS
CRISE PARCIAL COMPLEXA
AUTOMATISMOS ORAIS, MIOCLONIA
AUSENCIA
CRISES TONICAS
CRISE PARCIAL COMPLEXA
AUSENCIA

CRISES TONICAS, AUSENCIA

21

24

Em todos os individuos participantes do estudo, foram avaliadas as texturas dos

hipocampos e de porgdes corticais (cértex pré-frontal e cértex de associagdo limbico).
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Nas analises dos hipocampos, foram utilizadas imagens coronais ponderadas por T2 (TR
= 2000 ms, TE = 30 ms, espessura de corte = 3 mm). Imagens T2 fornecem uma
localizagdo anatdmica mais precisa das estruturas do lobo temporal, possibilitando a
deteccao de atrofias hipocampais nas ELTMs. Para o estudo do coértex de associacao
limbico e do coértex pré-frontal, foram utilizadas imagens T1 sagitais (TR = 7,1 ms, TE =
3,2 ms, espessura de corte = 1 mm), pois elas apresentam melhor resolucdo para a
deteccdo de malformagdes corticais. As Figuras 16 e 17 apresentam exemplos de ROls

temporais e corticais analisadas.

CONTROLE 16 CONTROLE 17 CONTROLE 18 CONTROLE 19 CONTROLE 20

Figura 16: Exemplos de ROls frontais e temporais utilizadas para a andlise de textura das
imagens do grupo controle. Sdo apresentadas as ROIls segmentadas nas imagens de cinco
individuos sadios.
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PACIENTE 16 PACIENTE 17 PACIENTE 18 PACIENTE 19 PACIENTE 20

Figura 17: Exemplos de ROIls frontais e temporais utilizadas para a andlise de textura das
imagens dos pacientes. Sao apresentadas as ROIls segmentadas nas imagens de cinco individuos

acometidos por epilepsia.

As ROls citadas foram segmentadas manualmente no software MaZda [47], utilizando
uma unica fatia para cada ROI. Os hipocampos foram segmentados em cortes coronais,
como visto nas porgdes inferiores das Figuras 16 e 17. Ja as estruturas corticais foram
segmentadas em cortes sagitais. Dadas as variagdes anatémicas entre os individuos, nao
foi utilizada a mesma fatia da imagem para as analises de textura de todos eles. Optou-se

por selecionar, para cada um deles, a fatia que melhor representasse as estruturas

anatomicas estudadas.

O software MaZda também foi utilizado para calcular as MCOs e os parametros
estatisticos de textura delas derivados. A Figura 18 apresenta um exemplo de display do
programa MaZda com as ROls utilizadas para avaliagcdo das ROlIs frontais e a janela de

saida dos parametros de textura.
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Figura 18: Exemplo de display do programa MaZda.

Foram calculadas quatro MCOs, para uma distancia de trés pixels nas diregdes horizontal,
vertical e nas duas diagonais. Os parametros estatisticos obtidos a partir de cada MCO
foram: momento angular secundario (MAS), contraste (CO), correlacao (COR), momento
da diferenca inversa (MDI), entropia (E), entropia da soma (ES), entropia da diferenca
(ED), variancia da soma (VS), variancia da diferenca (VD), média da soma (MS) e soma
dos quadrados (SQ). Para evitar um possivel viés devido a diferentes posicionamentos
das cabecas dos pacientes durante a aquisicdo das imagens, além de possiveis
diferencas resultantes da anatomia, foi feita a média entre as quatro direcdes para cada

parametro de textura obtido.

Os valores dos parametros de textura obtidos para pacientes e controles foram
submetidos a Analise da Variancia (ANOVA) com corre¢ao de Bonferroni para verificar se
existem diferencas estatisticamente significantes entre esses dois grupos para cada uma

das ROIls estudadas. A correcdo de Bonferroni multiplica o valor de p encontrado na
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ANOVA pelo numero total de ROIls avaliadas e pelo niumero de parametros calculados.
Sao considerados estatisticamente diferentes os parametros de textura para os quais 0s

valores de p corrigidos por Bonferroni sdo menores que 0,05.
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Resultados

As Tabelas 3 e 4 apresentam os resultados obtidos nas andlises de textura das regides

frontais e temporais do grupo de pacientes e do grupo controle. A Tabela 3 apresenta as

médias e os desvios-padrdo dos valores dos parametros de textura calculados para o

cortex pré-frontal e o cértex de associagao limbico para cada grupo estudado na RM,

juntamente com os valores de p obtidos por ANOVA e corrigidos via analise de Bonferroni.

Tabela 3: Resultados obtidos nas analises de textura do cortex pré-frontal e do cértex de

associagdo limbico. Encontram-se destacados em negrito os parametros que apresentaram

diferencas estatisticamente significantes entre o grupo de pacientes e o grupo controle.

CORTEX PRE-FRONTAL

CORTEX DE ASSOCIACAO LIMBICO

PARAMETRO

MAS

co

COR

sQ

MDI

MS

Vs

ES

vD

ED

PACIENTES
MEDIA t DP

0,09+ 0,06

331,27+ 90,83

-0,12+ 0,02

234,97 + 128,13

0,07 £ 0,04

173,91+ 38,57
450,87 + 231,91
1,28+0,23
1,88+0,34

195,17 + 148,23

1,17+ 0,17

CONTROLES
MEDIA £ DP

0,04% 0,02

276,62 + 93,16

-0,44+ 0,18

253,22 + 96,89

0,10% 0,05

187,53 + 29,07
588,94 + 182,31
1,82 0,28
2,79+ 0,57

150,22 + 63,97

1,58% 0,16

P

<0,01
0,13

0,04

<0,01

0,03

<0,01

<0,01
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PACIENTES
MEDIA £ DP

0,013t 0,006

297,40 £ 222,80

-0,069 £ 0,030

204,70+ 197,70

0,096 £ 0,050

156,03 + 45,25
467,70 + 393,80
1,42 0,16
2,01+ 0,33

91,59 + 61,59

1,30 0,17

CONTROLES
MEDIA t DP

0,006 + 0,004

141,70+ 34,10

0,18+ 0,14

283,90+ 123,20

0,18 £ 0,06

182,61+ 44,95
1348,50 + 442,90
2,01+ 0,25
2,95+0,32

103,06 + 42,15

1,98+ 0,13

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01



Pela Tabela 3, vemos que, comparado ao grupo controle, o grupo de pacientes

apresentou: maior MAS (ou uniformidade); menor valor de entropias (E, ES e ED), ou de

parametros relacionados a desordem; menor valor absoluto de COR; e menor MDI (ou

homogeneidade), mas somente para o cértex pré-frontal.

A Tabela 4 apresenta os resultados obtidos nas analises por RM dos hipocampos de

pacientes e controles, de modo semelhante ao realizado nas areas corticais estudadas.

Os parametros de textura que apresentaram diferencas estatisticamente significantes

entre 0s grupos estdo destacados em negrito.

Tabela 4: Resultados obtidos na analise de textura dos hipocampos. Encontram-se destacados em

negrito os parametros que apresentaram diferengas estatisticamente significantes entre o grupo de

pacientes e o grupo controle.

HIPOCAMPO ESQUERDO HIPOCAMPO DIREITO
PARAMETRO  PACIENTES MEDIA * DP CONTROLES P PACIENTES CONTROLES P
MEDIA t DP MEDIA t DP MEDIA t DP
MAS 0,005 + 0,002 0,002 + 0,001 <0,01 0,006 + 0,002 0,002 % 0,001 <0,01
co 287,86+ 112,97 144,72 + 45,29 1 90,77 + 31,67 96,89 + 20,75 1
COR 0,32+ 0,16 0,44+ 0,26 1 0,33+0,16 0,43+ 0,20 1
sqQ 217,50 + 80,10 222,50 + 13,70 1 238,77 + 133,62 202,02 + 84,12 1
MDI 0,08 + 0,02 0,16 + 0,06 1 0,09 + 0,03 0,20 0,18 1
Ms 189,48 + 47,67 180,92 + 35,79 1 193,67 + 50,41 190,57 + 43,98 1
Vs 581,91 * 233,39 683,94 150,29 0,02 203,51 %155,84 517,32 £ 225,83 0,03
ES 1,67+ 0,16 2,12+ 0,17 <0,01 1,58+ 0,23 2,04+ 0,19 <0,01
E 1,73£ 0,15 2,10+ 0,14 <0,01 1,67+ 0,20 2,23+ 0,20 <0,01
vD 116,41 + 43,18 144,90 + 28,53 0,79 2,46 + 0,28 2,81+0,22 1
ED 1,70+ 0,18 1,93+0,18 <0,01 1,16+ 0,77 1,35%0,75 <0,01
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A Tabela 4 mostra que, comparado ao grupo controle, o grupo de pacientes apresentou:
novamente maior MAS (ou uniformidade); novamente menor valor de entropias (E, ES e

ED), ou de parametros relacionados a desordem; e menor VS.
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Discussao

Nesta pesquisa, utilizamos o processamento de imagens de RM pela analise de textura,
que vem sendo cada vez mais explorada em pesquisas clinicas. Isso porque modificacdes
histologicas podem se revelar como alteragdes no sinal de RM detectadas por essa
técnica. Nesse caso, os parametros estatisticos de textura dessas imagens podem ser

distintos daqueles observados para sujeitos normais [3] [7] [8] [30] [44].

O objetivo deste estudo foi tentar identificar possiveis alteracées de textura em imagens
de RM de areas corticais e hipocampais de pacientes com epilepsias refratarias sem
etiologia definida. Justamente por serem esses pacientes portadores de epilepsias de
dificil controle, qualquer ferramenta que possa auxiliar no diagndéstico dessa condicao

e/ou avangar na compreensdo da mesma é de grande valia.

Nossos resultados indicaram que as diferengas estatisticamente significantes entre o
grupo de pacientes e o0 grupo controle, tanto para o cortex pré-frontal quanto para o cortex
de associagao limbico, foram: MAS, COR, ES, E e ED. Para o cértex de associagéo
limbico, além desses parametros, verificamos que o MDI também apresentou diferencas

significantes entre os grupos.

Houve também diferencas estatisticamente significantes nos parametros MAS, ES, E, ED

e VS entre o grupo de pacientes e o0 grupo controle para ambos o0s hipocampos.

Dado que o MAS estéa relacionado com o nivel de uniformidade (ordem) dos niveis de

cinza na imagem e as entropias (ES, E e ED) medem o grau de desordem desses niveis
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de cinza, observamos que, tanto para as areas corticais avaliadas como para o0s
hipocampos, 0 grupo de pacientes apresentou maior uniformidade e menor grau de
desordem dos niveis de cinza nas ROIs quando comparado ao grupo controle. Isso
sugere a existéncia de texturas associadas ao sinal de RM dessas ROls cerebrais mais
uniformes para os pacientes em relacdo aos controles (sujeitos sadios). E importante
salientar que o MAS mede, de fato, o quao distintas sado as entradas da MCO, ou seja,
quao distintas sdo as probabilidades de os varios pares de niveis de cinza coocorrerem.
Como as entropias sao inversamente correlacionadas com o MAS, elas medem o quanto
essas probabilidades séo iguais. Portanto, a maior uniformidade mencionada se refere a

diferentes probabilidades de coocorréncia de pares de niveis de cinza.

Tanto no cortex pré-frontal quanto no coértex limbico o mdédulo da COR foi menor para o
grupo de pacientes, indicando uma menor, ou falta de, dependéncia linear entre pixels
vizinhos para esse grupo comparado ao grupo controle. J& o maior valor do MDI para o
cértex pré-frontal do grupo de pacientes aponta para a existéncia de uma maior
homogeneidade (suavidade) nos niveis de cinza desse grupo quando comparados aos

dos controles.

Nos hipocampos dos pacientes, observaram-se valores da VS menores que o0s
encontrados para os controles, indicando um menor desvio, em relagdo a média, da soma

dos niveis de cinza nas estruturas avaliadas.

Os achados obtidos sugerem, como referido na literatura, que os principais neurdnios do
hipocampo sdo vulneraveis a uma diversidade de insultos, tais como hipdxia, isquemia,

trauma e hiperglicemia [5] [12] [24] [29]. Desde os estudos necroscopicos de Sommer e
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Bratz [9], observa-se que, em pacientes com epilepsia, o hipocampo apresenta perda
neuronal acompanhada de fibrose, gliose, contragao volumétrica e espessamento tecidual
[7]. Como mencionado, as analises de Yu et al. detectaram alteragbes de textura no
hipocampo contralateral ao que apresentava atrofia em pacientes acometidos por ELTM
[51]. No trabalho de Bonilha et al. [8], foram observadas alteracbes de textura nos
hipocampos escleréticos e contralaterais de pacientes com epilepsia quando comparados
aos de sujeitos sadios. De fato, no presente estudo, observam-se alteragdes bilaterais de
textura nos hipocampos dos pacientes quando comparados aos do grupo controle. E
interessante notar que isso ocorreu para o grupo como um todo, independentemente do
tipo de crise epiléptica apresentada. Talvez isso esteja relacionado a modificagcoes
estruturais que podem resultar das crises epilépticas — o que explicaria o achado, apesar
da heterogeneidade do grupo de pacientes. Pode-se entdo supor a possibilidade de que

as alteracdes hipocampais resultem, por sua vez, na refratariedade das crises epilépticas.

Em relacdo as porgdes corticais, limbicas e do pré-frontal avaliadas, ndo se pode afirmar
que as alteracdes de textura observadas nos pacientes decorrem de DCFs. Para verificar
essa hipétese, seria necessario o confronto dos dados com as analises histopatoldgicas
das areas em questao. De acordo com os estudos de Palmini et al. [38] [39] [40], DCFs
aparecem nas imagens de RM como um espessamento do cértex aliado a um sinal
hipointenso nas imagens T1 quando comparadas aos tecidos corticais normais, pois
podem ser constituidas por neur6nios dismorficos (gigantes, displasicos) e células em
baldo. No entanto, ha também o tipo de displasia no qual existe a perda do padrao
laminar do cortex sem a presenca de células anormais, o que pode dificultar a detecgéo

dessas lesdes na analise visual das imagens de RM.
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Os achados apontam para a existéncia de alteracbes de textura nas porgdes corticais das

imagens. No entanto, ndo € possivel associé-las diretamente as DCFs.
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Conclusoes

Este estudo utilizou o calculo da matriz de coocorréncia de niveis de cinza e de

parametros derivados da mesma, para ROIls selecionadas no cortex pré-frontal e cortex

de associagao limbico, em imagens de RM ponderadas por T1, e ROIs envolvendo ambos

os hipocampos, em imagens de RM ponderadas por T2. Concluiu-se que:

1.

Verificam-se diferencas significantes entre o grupo de pacientes com epilepsias
refratarias e o de sujeitos do grupo controle. Essas diferengas ocorreram para
varios dos parametros estatisticos calculados a partir da MCO: MAS, ES, E e ED
para todas as ROls; COR apenas para as regides corticais; MDI apenas para o

coértex pré-frontal; e VS apenas para os hipocampos.

Esses achados apontam para a existéncia de diferencas de textura nas imagens
de RM cerebrais desses dois grupos tanto para os hipocampos quanto para as

porgdes corticais avaliadas.

Entretanto, para as porcdes corticais avaliadas (pré-frontais e limbicas), ndo se
pode afirmar que as altera¢des de textura observadas nos pacientes decorrem de
DCFs. Da mesma forma, ndo podemos afirmar que as alteracbes de textura
encontradas nos hipocampos decorrem de esclerose hipocampal. Para verificar
essa hipo6tese, seria necessario o confronto dos dados com as analises

histopatol6gicas das areas em questao.
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4. Este trabalho abre uma perspectiva da utilizacdo dessa técnica ndao apenas em
pesquisas. Com estudos posteriores, abrangendo maior numero de sujeitos
(pacientes e controles) e 0 emprego de técnicas histolégicas, se corroborados os
achados, poderemos ter mais uma ferramenta Util para auxiliar na avaliacdo de

imagens de RM de pacientes acometidos por epilepsias refratarias.
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'MAURICIO MARTINS BALDISSIN, 2EDNA MARINA DE SOUZA, 'EVANDRO
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En determinados casos de epilepsias de dificil control, una inspeccion visual
simples de las imagenes de resonancia magnética (RM) no permite detectar
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cualquier alteracidén morfoldgica en las estructuras cerebrales, dificultando la
eleccion del abordage quirdrgico-terapéutico. Este estudio utilizé la analisis
estatistica de textura de imagenes de RM cerebrales para comparar tecidos de
los 16bulos frontal y temporal de 20 pacientes con epilepsias de dificil control y
20 individuos saludables, com el intuito de detectar posibles alteraciones entre
pacientes y controles. Las regiones de interés avaliadas fueron los
hipocampos, porciones de la corteza pre-frontal y de la corteza pre-frontal de
asociacién limbica. De los parametros de textura avaliados, encontramos que
para los pacientes, el momento angular secundario (MAS) aumenté y la
entropia de la suma (ES) disminuyd con relacién a los controles (teste-t,
p<0,05), para todas las regiones estudiadas, y otros parametros también se
mostraron alterados para los pacientes para diferentes regiones. Como el
MAS mide uniformidad y la ES desorden, esto podria indicar una mayor
uniformidad del tejido subyacente para pacientes con relacion a los controles,
lo que indica la existencia de modificaciones estructurales en los tejidos
avaluadas.
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Abstract: Refractory epilepsies are syndromes

for which therapies that employ two or more
antiepileptic drugs (AEDs), separately or in
association, do not result in control of crisis.
Patients may present facal cortical dysplasia (FCD)
or diffuse dysplasia and/or hippocampal atrophic
alterations that may not be detectable by a simple
visual analysis in magnetic resonance imaging
(MRI). The aim of this study was to evaluate MRI
texture in regions of interest (ROls) located in the
hippocampi, limbic  association cortex and
prefrontal cortex of 20 patients with refractory
epilepsy and te compare them with the same areas
in 20 healthy individuals, in order to find out if the
texture parameters could be related to the
presence of the disease. Of the 11 texture
parameters calculated, six indicated the existence
of statistically significant differences between the

studied groups. Such findings suggest the

possibility of this technigue contributing to studies

of refractory epilepsies.

Keywords: refractory  epilepsies,  magnetic

resonance, texture analysis.

Resumo: Epilepsias refratdrias compreendem

sindromes para as quais as lerapias que
empregam duas ou mais drogas antiepilépticas
(DAEs), isoladamente ou em associagdo, ndo
resuftam no controle da frequéncia das crises.
Portadores podem apresentar displasias corticais
focais (DCFs) ou difusas e/ou alteragbes atréficas
hipocampais que, em alguns casos, ndo sdo
detectdveis por uma simples andlise visual nas
imagens de ressondncia magnética (RM). Nesse
contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a
textura de imagens de RM em regides de interesse
(ROIs) localizadas nos hipocampos, cdrtex de

associagdo limbico e cdrtex pré-frontal de 20
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pacientes com epilepsia refratdria e compara-las
as mesmas dreas de um grupo de 20 individuos
sadios. Dos 11 pardmetros de textura calculades,
seis indicaram a existéncia de diferengas
estatisticamente significantes entre os grupos
estudados. Tais achados sugerem a possibilidade
desta técnica contribuir para os estudos das
epilepsias de dificil controle.

Palavras-chave:

epilepsias refratarias,

ressonéncia magnética, andlise de textura.

Refractory epilepsies involve syndromes for which
the therapies that employ two or more antiepileptic
drugs (AEDs), separately or in association, do not
result in control of crisis frequency'”?. In Brazil,
among the pecple affected by epilepsy, totaling
approximately 3 million, 30% are refractory to drug

therapy”.

Among patients with refractory epilepsy, 40%
present hippocampal atrophy in cases of temporal
lobe epilepsy (TLE)*® and 35% present focal
cortical dysplasia (FCD) in cases of extratemporal
epilepsy®.

FCD is characterized by alterations in the
microarchitecture of the cerebral cortex, in which
dysmorphic neurons (giant, dysplastic) and balloon
cells may or may not be observed. The presence

or absence of abnormal cells results in two

possible classifications for FCD. In type 1 FCD, we
can observe the loss of the laminar pattern of the
cortex without the presence of abnormal cells; in
type 2 FCD, in turn, there is the presence of
dysplastic neurons or balloon cells associated with
loss of cortical lamination. In the MRI scans, the
FCD findings include thickening of the cortex,
abnormal cortical signals and blurring in areas in
cortico-subcortical transition. Of the patients that
associated  with  FCD,

present  epilepsy

approximately 55% are refractory to the

medication®.

TLE is a syndrome in which the ictal activity starts
in the temporal lobe, where it is possible to
observe the occurrence of mesial temporal
sclerosis (MTS), which besides the hippocampus
can also affect neighboring structures such as the
amygdala and the entorhinal cortex. In MRI, it is
possible to observe atrophies both of the
hippocampus and of the other temporal lobe
structures”™. Of the patients affected by this

syndrome, 40% are refractory to the medication®.

Nevertheless, many patients with a clinical picture
of refractory epilepsy present visibly normal MRI
and no volumetric abnormality in the brain

58789 Various studies show that TLE

structures
involves the mesial limbic structures, which are

abnormal in many patients. The surgical removal of
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these areas can contribute to crisis control'®'™"".

MRI is a diagnostic imaging technique broadcast
that has been widespread since the early 80s. It is
a method that enables the obtainment of images of
organs with high spatial resolution without the use
of ionizing radiation. The technique is used
extensively in neurology, both for structural and
functional evaluations. The versatility of the image
capture parameters and the diversity of data
processing tools enable its adaptation to a vast

array of clinical situations.

In this study we used MRI processing by texture
analysis, which is being increasingly explored in
clinical surveys. This is because histological
modifications may be revealed as alterations in the
MRI signal detected by this technique. In this case,
the statistical parameters of texture of these
images may be different from those observed for

normal subjects '™ *'*1¢,

The texture of an MRI image, in this study, refers to
the appearance, structure and arrangement of the
objects along it. It is a descriptor with the potential
to distinguish between superficial characteristics of
objects in the image, such as uniformity, roughness
and smoothness. Although there are several ways
of describing the texture of images, the approach

that has been applied most often to medical

images is the co-occurrence matrix, which is based
on the distribution of the grey levels in a given
region of interest (ROI) of the evaluated image and

on their neighborhood relations' ™",

The application of different approaches of the
texture analysis technique to the study of epilepsy
is not new. In 2001, Yu et al. found alterations of
texture in the hippocampus contralateral to the one
that presented atrophy in patients with TLE?'. In
2003, Bonilha et al. confirmed the efficiency of this
technigue in detecting hippocampal sclerosis (HS)
in cases of mesial temporal lobe epilepsy
(MTLE)®. As a result, they observed that most of
the texture parameters calculated made it possible
to distinguish differences between the sclerctic
hippocampal and contralateral tissues of patients
and the normal hippocampal tissues of control
subjects.

Bernasconi® and Antel et al®®

employed another
texture analysis approach to evaluate cortical
thickening in FCDs. With the characterization of
the texture of dysplastic lesions, they drew up a
computational algerithm with the objective of
automatically detecting, in the form of a study,
dysplastic lesions. Algorithms of this nature, in the
cases where validation by histological analysis is

possible, may contribute even further to the

diagnosis of epilepsies.
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Taking into account the panorama of refractory
epilepsies and the perspectives that arise with
texture analysis, this study was aimed at verifying
whether there are statistically significant
differences of texture between brain structures of
patients and of healthy subjects when we evaluate

the limbic association cortex, the prefrontal cortex

and the hippocampi.

Methods

The group of patients selected by the criteria of the
Neuroimaging Laboratory of State University of
Campinas (UNICAMP) was composed of subjects
with distinct clinical symptoms. This selection took
into consideration the fact that, despite the profile
of the symptoms and of their clinical evolution, the
simple visual analysis of the MRI did not detect
alterations at the time of the study, in which the
patients were already considered refractory to the
AEDs. The choice of the patients was based on
recent models in which it is proposed that any
region of the brain can originate the epileptic crisis
and recruit other areas through interaction of the

limbic, cortical and subcortical structures',

This retrospective study involved the selection of
MRI scans of 20 patients with refractory epilepsy,
aged between 21 and 41 years (average = 32 £ 8

years, 86% men), besides another 20 healthy

subjects as a control group, aged between 26 and
48 years (average = 29 * 4 years, 55% men)
without a histery of neurological diseases. The age
of crisis onset for the studied group ranged
between 2 and 28 years (average = 12.1 = 6.9
years). It is a unpaired study. Both the images of
the patients and of the confrol subjects were
normal upon visual and volumetric analysis by the
radiologist. All the images were acquired in the
Achieva3T® scanner (Philips, Netherlands), and
the project was approved by the Committee of

Ethics in Research of Medical School of Jundiai.

Table 1 presents the types of crises of each one of
the patients studied and the age at onset of the

crises,

The textures of the hippocampi and of cortical
portions (prefrontal cortex and limbic association
cortex) were evaluated in all the patients. Coronal
T2-weighted images (TR = 2000 ms, TE = 30 ms,
section thickness = 3 mm) were used in the
hippocampal analyses. T2 images provide a more
precise anatomical location of the temporal lobe
structures, enabling the detection of hippocampal
atrophies in the TLEs. Sagittal T1 images (TR =
7.1 ms, TE = 3.2 ms, section thickness = 1 mm)

were used for the limbic association cortex and
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prefrontal cortex study, since they present better

contrast for the detection of cortical malformations.

The texture analyses were executed in the MaZda
software (Lodz, Poland). This software was used to
define, for each subject, ROls in the left and right
hippocampi, in the prefrontal cortex and in the

limbic association cortex, as presented in Figure 1.

A slice of the Tl image was selected for each
subject for evaluation of the cortical areas, with a
slice of the T2 image for evaluation of the
hippocampi, as these are the ones that provided
the best visual representation of the areas studied.
Small ROls {minimum of 15 x 15 pixels) were used
in the evaluation of the cortical tissues, in order to
reduce the influence of brain sulci and gyri in the

texture analysis.

The statistical parameters of texture were
calculated from the grey level co-occurrence
matrix'”"™®, This matrix enables the obtainment of
statistical information from the distribution of pixel
pairs along the image. The matrix was used as a
basis to calculate the following statistical
parameters: angular second moment (ASM),
contrast (CQO), correlation (COR}), inverse
difference moment (IDM), entropy (E), sum entropy
(SE), difference entropy (DE), sum variance (SV),

difference variance (DV), sum average (SA) and

sum of squares (SS). These parameters were
calculated for a distance between pixels equal to
three, taking, for each one of the parameters, the
mean of the values obtained for four image sweep
directions (0° 45° 90° 1359%. The statistical
parameters cited provide different information
about the same evaluated ROI. For example, ASM
assesses uniformity; the entropy measurements
assess disorganization among the image pixels;
contrast can detect the presence of edges and
rough spots in the image. The statistical
significance of the differences found between the
group of patients and the control group was
verified with the Analysis of Variance (ANOVA)
together with the Bonferroni correction, given the
large number of texture parameters and the
various ROls evaluated for each subject. The

significance level used was 5%.

Results

Table 2 presents the means and standard
deviations of the values of the texture parameters
calculated for the prefrontal cortex and the limbic
association cortex for each studied group in the
MRI, together with the p-values obtained by

ANOVA and corrected via Bonferroni analysis,
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considering the number of parameters employed
and the total sum of ROIls for which they were
calculated. Only parameters that presented
significant differences among the groups are

shown.

Discussion

Table 3 presents the results obtained in the MRI
analyses of the hippocampi of patients and control
subjects, using a method similar to that adopted in
the cortical areas studied. As for Table 2, only
parameters that presented significant differences

among the groups are shown.

According to Table 2, the parameters obtained by

this study that resulted in statistically significant
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differences between the group of patients and the
control group both for the prefrontal cortex and for
the limbic association cortex were: ASM, COR, SE,
E and DE. For the limbic association cortex,
besides these parameters, we verified that the IDM
also presented significant differences between the

groups.

Table 3 shows that ASM, SE, E, DE and SV

presented statistically significant  differences
between the group of patients and the control

group for both hippocampi.

Given that ASM is related to the level of uniformity
(order) of the grey levels in the image and the
entropies (SE, E and DE) measure the degree of
disorder of these grey levels, we observed that
both for the cortical areas evaluated, and for the
hippocampi, the group of patients presented
greater uniformity and a lesser degree of disorder
of the grey levels in the ROls when compared with
the control group. This suggests the existence of
more uniform textures associated with the MRI
signal of these cerebral ROls for the patients in
relation to the control subjects (healthy subjects). It
is important to emphasize that ASM measures how
different the MCO coefficients are, ie., how
different are the probabilities of the different pairs
of grey levels co-occurring. As the entropies are

inversely correlated with ASM, they measure the

degree of equality of these probabilities. Therefore,
the greater uniformity mentioned refers to different
probabilities of co-occurrence of pairs of grey

levels.,

Both in the prefrontal cortex and in the limbic
cortex the COR module was smaller for the group
of patients, indicating less, or no, linear
dependence between neighboring pixels for this
group compared with the control group. The higher
value of the IDM for the prefrontal cortex of the
group of patients indicates the existence of greater
homogeneity (smocthness) in the grey levels of
this group when compared with the control

subjects.

Lower SV values were observed in the hippocampi
of the patients than in those found for the control
subjects, indicating a smaller deviation, in relation
to the mean, of the sum of grey levels in the

structures evaluated.

The findings obtained seem to be in agreement
with observations found in the literature, that the
main neurons of the hippocampus are vulnerable
to a varied range of insults, such as hypoxia,
ischemia, trauma and hyperglicemia'***. Since the
necroscopic studies of Sommer™ and Bratz”, it
has been observed that in patients with epilepsy,
neuronal loss

the hippocampus presents
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accompanied by fibrosis, gliosis, wvolume
contraction and tissue thickeningT. As mentioned,
the analyses of Yu et al. detected alterations of
texture in the hippocampus contralateral to that
presenting atrophy in patients affected by TLE™'. In

1.2°, the authors cbserved

the study by Benilha et a
alterations of texture in the sclerotic and
contralateral hippocampi of patients with epilepsy
when compared with the healthy subjects. Indeed,
in this study, we observe bilateral alterations of
texture in the hippocampi of the patients when
compared with the control group. It is interesting to
note that this occurred for the group as a whole,
regardless of the type of epileptic crisis presented.
This might be related to structural modifications
that may result from the epileptic crises — which
would explain the finding, in spite of the
heterogeneity of the group of patients. We can
therefore assume the possibility that hippocampal

alterations result, in turn, in the refractoriness of

epileptic crises.

In relation to the cortical, limbic and prefrontal
portions evaluated, it cannot be stated for sure that
the alterations of texiure observed in the patients
result from FCDs. To verify this hypothesis, it would
be necessary to compare the data with the
histopathological analyses of the areas in question.
According to the hypothasis of Bernasconi®, FCDs

appear in MRl images as a thickening of the cortex

combined with a hypotensive signal in the T1
images when compared with the normal cortical
tissues, as they can be made up of dysmorphic
neurons (giant, dysplastic) and balloon cells.
However, there is also the type of dysplasia in
which there is loss of the laminar pattern of the
cortex without the presence of abnormal cells®,
which may hinder the detection of these lesions in

the visual analysis of MRI images.

The findings of this study, among other
possibilities, may corroborate this  second

hypothesis of Bernasconi.

Concluding, in this work we found significant
differences between the group of epilepsy patients
and that of control subjects in the parameters ASM,
SE, E and DE for all the ROIs studied in the MRI.
With the same procedure we found significant
differences in the parameters COR, IDM and SV,
for some of the ROls. These findings indicate the
existence of differences of texture in the cerebral
tissues of these two groups both for the

hippocampi and for the cortical portions evaluated.

This study opens up a perspective on the use of
this technigque beyond surveys. With subsequent
studies, covering a larger number of subjects
{patients and control subjects) and the use of

histological techniqgues, if the findings are
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corroborated, we will be able to have yet another
useful tool to assist in the evaluation of MRI

images of patients with refractory epilepsy.
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Table 1: Types of symptoms presented by the patients
studied and age at onset of crisis.

PATIENT

SYMPTOMS

TONIC-CLONIC CRISIS

ABSENCE

COMPLEX PARTIAL CRISIS

TONIC-CLONIC GRISIS

TONIC CRISIS, ABSENCE

NOCTURNAL EPILEPSY

ABSENCE, TONIC-CLONIC CRISIS

ORAL AUTOMATISMS, TONIC-
CLONIC CRISIS

ORAL AUTOMATISWS, ABSENCE

TONIC CRISES

NOCTURNAL EPILEPSY
MYOCLONIA

MYQCLONIA, TONIC-CLONIC
CRISIS

TONIC CRISES

COMPLEX PARTIAL CRISIS

ORAL AUTOMATISMS,
MYGCLONIA

ABSENCE

TONIC CRISES

COMPLEX PARTIAL CRISIS

ABSENCE

TONIC CRISIS, ABSENCE

AGE AT ONSET OF

CRISIS

Figure 1: Left: T2 coronal MRI image presenting the
ROQls for analysis of the hippocampi. Right: T1 sagittal
MRI image presenting the ROls for the analysis of
cortical portions.
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Table 2: Results obtained

in the analysis of the

prefrontal cortex and of the limbic association cortex in
the MRIL The texture parameters that presented
statistically significant differences between the group of
patients and the control group have been highlighted.

PARAMETERS

ASM

COR

DM

SE

CE

PRE-FRONTAL CORTEX

PATIENTS  CONTROLS
MEAN +SD  MEAN = SD

0.0920.06 0.04 £0.02

-0.12 £0.02 -0.44 £D.18

0.07 £ 0.04 -0.10 £ 0.05

1.2810.23 182£0.28

1.8810.34 2.79 £0.27

1,17 20,17 158 £0.16

P

<0.01

0.04

<0.01

0.03

<0.01

<0.01

LIMBIC ASSOCIATION CORTEX

PATIENTS
MEAN = SD

0.013 £ 0.006

-0.07 £ 0.03

1421016

2.0110.33

1302017

CONTROLS
MEAN = SD

0.006 £ 0.004

0.1810.14

2.01£0.25

2951032

1981013

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

12

122




Table 3: Results obtained in the analysis of the
hippocampi in the MRI. The texture parameters that
presented statistically significant differences between the
group of patients and the control group have been

highlighted.

LEFT HIPPOCAMPUS

PARAMETERS  PATIENTS

MEAN =
sD
ASM 0,005
0,002
sV 581,91 %
23339
SE 1,67 0,16
E 1,73:0,15
DE 1,70+0,18

CONTROLS
MEAN 1 SD

0,002 + 0,001

683,94 1

150,29

2,1220,17

2,1£0,14

1,93£0,18

RIGHT HIPPOCAMPUS

P PATIENTSCONTROLS P

<

0,01

0,02

0,01

a

0,01

MEAN + MEAN : SD
sD
0,006+ 0,002+0,001 <0,01
0,002
20351+ 517,32: 0,03
155,84 225,83

1,58:0,23 2,04:0,19 <0,01

1,67£0,20 2,23£0,20 <0,01

1,35£0,75 1,1640,77 <0,01
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Anexo 6 — Graficos dos Parametros de Textura que Resultaram em Diferencas

Significantes entre o Grupo de Pacientes e o Grupo Controle

CORTEX PRE-FRONTAL )
MOMENTO ANGULAR SECUNDARIO

WU = -1

MOMENTO ANGULAR SECUNDARIO

PACIENTES CONTROLES

Figura 19: Boxplot do MAS calculado para o cértex pré-frontal do grupo de pacientes e do grupo

controle.

CORTEX PRE-FRONTAL
MOMENTO DA DIFERENCA INVERSA

MOMENTO DA DIFE RENGA INVERSA

PACIENTES CONTROLES

Figura 20: Boxplot do MDI calculado para o cértex pré-frontal do grupo de pacientes e do grupo
controle.
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CORTEX PRE-FRONTAL
ENTROPIA DA SOMA

HiH

EMTROPIA DA SOMA

Figura 21: Boxplot da ES calculada para o cértex pré-frontal do grupo de pacientes e do grupo

controle.

CORTEX PRE-FRONTAL
ENTROPIA

ENTROPIA

PACIENTES CONTROLES

Figura 22: Boxplot da E calculada para o cértex pré-frontal do grupo de pacientes e do grupo

controle.
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CORTEX PRE-FRONTAL
ENTROPIA DA DIFERENCA

ENTROPIA DA DIFERENGA

I I

PACIENTES CONTROLES

Figura 23: Boxplot da ED calculada para o cértex pré-frontal do grupo de pacientes e do grupo

controle.

CORTEX DE ASSOCIAGAO LIMBICO
.-: __ MOMENTO ANGULAR SECUNDARIO

MOMENTO ANGULAR SECUNDARIO

-~ A 1 i

PACIENTES CONTROLES

Figura 24: Boxplot do MAS calculado para o cértex de associagao limbico do grupo de pacientes e
do grupo controle.
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CORTEX DE ASSOCIACAO LIMBICO

CORRELACAO
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PACllENTES I CONT.EOLES

Figura 25: Boxplot do COR calculado para o cortex de associagao limbico do grupo de pacientes e

do grupo controle.

CORTEX DE ASSOCIAGAO LiMBICO
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PACIENTES CONTROLES

Figura 26: Boxplot da ES calculado para o cértex de associacao limbico do grupo de pacientes e

do grupo controle.
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CORTEX DE ASSOCIAGAO LIMBICO
ENTROPIA

ENTROPIA

I I I

PACIENTES CONTROLES

Figura 27: Boxplot da E calculada para o cértex de associacao limbico do grupo de pacientes e do

grupo controle.
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Figura 28: Boxplot da ED calculada para o cértex de associacao limbico do grupo de pacientes e

do grupo controle.
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HIPOCAMPO ESQUERDO
.2« MOMENTO ANGULAR SECUNDARIO

(=]
3

MOMENTO ANGULAR SECUNDARIO

PACIENTES CONTROLES

Figura 29: Boxplot do MAS calculado para o hipocampo esquerdo do grupo de pacientes e do
grupo controle.

HIPOCAMPO ESQUERDO
VARIANCIA DA SOMA

VARIANCIA DA SOMA

(=]
|
L

PACIENTES CONTROLES

Figura 30: Boxplot da VS calculado para o hipocampo esquerdo do grupo de pacientes e do grupo

controle.
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HIPOCAMPO ESQUERDO
ENTROPIA DA SOMA

ENTROPIA DA SOMA,

PACIENTES CONTROLES

Figura 31: Boxplot da ES calculada para o hipocampo esquerdo do grupo de pacientes e do grupo

controle.

HIPOCAMPO ESQUERDO
ENTROPIA

ENTROPIA

.|

PACIENTES CONTROLES

Figura 32: Boxplot da E calculada para o hipocampo esquerdo do grupo de pacientes e do grupo

controle.
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HIPOCAMPO ESQUERDO
ENTROPIA DA DIFERENCA

ENTROPIA DA DIFERENGA

PACIENTES CONTROLES

Figura 33: Boxplot da ED calculada para o hipocampo esquerdo do grupo de pacientes e do grupo

controle.

HIPOCAMPO DIREITO
... __MOMENTO ANGULAR SECUNDARIO

MOMENTO ANGULAR SECUNDARIO

PACIENTES CONTROLES

Figura 34: Boxplot do MAS calculado para o hipocampo direito do grupo de pacientes e do grupo

controle.
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HIPOCAMPO DIREITO
VARIANCIA DA SOMA

VARIANCIA DA SOMA

PACIENTES CONTROLES

Figura 35: Boxplot da VS calculada para o hipocampo direito do grupo de pacientes e do grupo

controle.
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Figura 36: Boxplot da ES calculada para o hipocampo direito do grupo de pacientes e do grupo

controle.
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HIPOCAMPO DIREITO
.. ENTROPIA

ENTROPIA

PACIENTES CONTROLES

Figura 37: Boxplot da E calculada para o hipocampo direito do grupo de pacientes e do grupo

controle.

HIPOCAMPO DIREITO
ENTROPIA DA DIFERENCA

&

ENTROPIA DA DIFERENGA

PACIENTES CONTROLES

Figura 38: Boxplot da ED calculada para o hipocampo direito do grupo de pacientes e do grupo

controle.
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