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Resumo

Anélise de textura em imagens digitais é um termo que se refere a um grupo de técnicas de
processamento de imagens que objetivam a extragao de descritores da imagem ou de regioes de
interesse (ROIs) de forma a simplificar a caracterizagdo das mesmas. A textura pode ser en-
tendida como caracteristicas intrinsecas da imagem (por exemplo: brilho, cor e distribuigao de
formas) que remetem a ideia de regularidade, rugosidade, suavidade, entre outras, por isso o nome
‘textura’. Um tipo particular de andlise de textura, bastante utilizado em imagens médicas, se
baseia em medidas estatisticas relativas a distribuicao de niveis de cinza da imagem (matriz de
coocorréncia). Os descritores de textura, baseados na matriz de coocorréncia, sao conhecidos como
descritores de Haralick. Este trabalho consistiu na aplicacao deste tipo de analise em imagens de
Tomografia Computadorizada (TC) de vitimas de Acidente Vascular Cerebral Isquémico e em ima-
gens de Ressonancia Magnética (RM) de portadores de Epilepsia Mioclonica Juvenil, Doenca de
Machado-Joseph, Déficit Cognitivo Leve e Doenga de Alzheimer, visando o desenvolvimento de uma
ferramenta computacional que auxilie o neurologista na identificacao de areas atingidas por estas
doencas e que nao sejam distinguiveis em uma andlise visual. Neste trabalho foram selecionadas
regides de interesse (ROIs) e calculados os pardmetros de textura para cada grupo de imagens.
Apés o célculo dos descritores de textura foi realizada uma andlise estatistica para verificar se
havia diferenciacao entre os varios tipos de tecidos. Os resultados obtidos mostraram que a andlise
de textura pode, de fato, ser utilizada para a extracao de caracteristicas discriminantes, tanto nas
imagens de TC quanto nas imagens de RM para as cinco patologias analisadas.

Palavras-chave: Anilise de Textura, Tomografia Computadorizada, Ressonancia Magnética, Aci-
dente Vascular Cerebral Isquémico, Epilepsia Mioclonica Juvenil, Doengca de Machado-Joseph,

Doenca de Alzheimer, Déficit Cognitivo Leve.
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Abstract

Texture analysis in digital images is a term that refers to a group of image processing tech-
niques that aim to extract descriptors of the image or regions of interest (ROIs) in order to simplify
their characterization. Texture may be understood as intrinsic characteristics of the image (such
as brightness, color and distribution of forms) that refer to the idea of regularity, roughness and
smoothness, hence the name ’texture’. A particular type of texture analysis, widely used in medical
imaging, is based on statistical measurements related to the image gray level distribution (coocur-
rence matrix). The texture descriptors based on the coocurrence matrix are known as Haralick
descriptors. This work consisted on applying this type of analysis to computed tomography (CT)
images of victims of Ischemic Stroke and magnetic resonance images (MRI) of patients with Ju-
venile Myoclonic Epilepsy, Machado-Joseph disease, mild cognitive impairment and Alzheimer’s
disease, in order to develop a computational tool to assist neurologists in the identification of areas
affected by these diseases and which are not perceived in a visual analysis. In this work we selected
regions of interest (ROIs) and calculated the texture parameters for each group of images. After the
calculation of the texture descriptors, a statistical analysis was performed to determine whether
there was differentiation between the various types of tissues. The results showed that texture
analysis can indeed be used for the extraction of discriminant features in both the CT an the MR
images for the five studied pathologies.

Keywords: Texture Analysis, Computed Tomography, Magnetic Resonance, Ischemic Brain Stroke,
Juvenile Myoclonic Epilepsy, Machado-Joseph Disease, Alzheimer’s Disease, amnestic Mild Cogni-

tive Impairment.
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Capitulo 1

Introducao

A mente que se abre a uma nova
idéia jamais voltara ao seu

tamanho original.

Albert Einstein

As areas de aplicacdo do processamento de imagens digitais sdo bastante vastas. De fato,
atualmente, é dificil mencionar uma area da ciéncia que nao tenha sido impactada com o uso de
imagens digitais. Como exemplos, podemos citar o desenvolvimento de técnicas que melhoram
o contraste de imagens de raios-X usadas na industria e em ciéncias biolégicas. Em Geografia,
técnicas de processamento em imagens de satélites sao comumente usadas para estudos de poluicao.
Se fizermos uma pesquisa, veremos ainda este tipo de imagem sendo utilizada em Astronomia,
Arqueologia, Defesa, Criminalistica e em varias aplicagoes industriais.

Na Medicina o uso de imagens digitais tem se tornado cada vez mais comum nos processos
de diagnéstico e analise da evolucao de diversas doencas. Exames realizados através de imagens
permitem que elas sejam detectadas em estagios iniciais e de forma minimamente invasiva. Esta
caracteristica é particularmente interessante no caso da Neurologia, drea na qual exames invasivos
podem oferecer riscos a satde do paciente, além do alto custo de realizacao destes exames. Por outro
lado, o uso de imagens no diagnéstico depende muito da experiéncia e habilidade do examinador
existindo, portanto, uma certa subjetividade na interpretacdo das imagens (e.g., [Weir et al. ,
2006, Leeuw et al. , 2005, Scheltens et al. , 1998]).

Dada a sua importancia, muitos esforcos tém sido empregados no sentido de melhorar a quali-
dade de imagens médicas bem como extrair o maior nimero possivel de informagoes em cada exame
por imagem que é realizado. Dessa forma, profissionais de vérias areas sao envolvidos no processo
de otimizagao para a aquisi¢do e andlise destas imagens. E importante ressaltar que essa interdis-
ciplinaridade pode ser vista também em outras areas da ciéncia, tais como, a uniao entre a Fisica,
Matematica e Biologia para estudo de ecossistemas, ou ainda, entre a Fisica e a Economia onde
sao utilizados modelos de Fisica Estatistica para a analise do mercado econémico.

Este trabalho também tem uma caracteristica multidisciplinar e estd inserido no programa
CInAPCE (Cooperagao Interinstitucional de Apoio a Pesquisas sobre o Cérebro). Este é um pro-

grama que envolve seis principais centros de pesquisa: UNICAMP, USP Ribeirao Preto, USP Sao
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Paulo, USP Sao Carlos, UNIFESP e Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein. Esse
consorcio visa conduzir pesquisas de alta qualidade e desenvolver novos métodos para processar e
analisar dados cerebrais, particularmente através de imagens de ressonancia magnética, contando
para isso, com profissionais da area da Medicina, Fisica, Engenharia da Computagao, entre outros.

Dentro do processo de anélise de imagens, existe o que se denomina Andlise de Textura (AT). A
AT permite vérios tipos de abordagem como, por exemplo, a matriz de coocorréncia (MCO). Esta
abordagem estuda a distribuicao dos pixels das imagens e também suas relagoes entre os pixels
vizinhos. Através de descritores estatisticos baseados nestas relacoes pode-se extrair informacdes
das imagens que nao seriam possiveis num exame visual.

O objetivo deste trabalho foi o estudo da viabilidade da utilizacao da técnica de AT, através

da MCO, para auxilio no diagnéstico das seguintes doencas:

e Acidente Vascular Cerebral Isquémico;
e Epilepsia Mioclonica Juvenil;
e Doenca de Machado-Joseph;

e Déficit Cognitivo Leve e Doenca de Alzheimer.

Este conjunto de doencas foi escolhido por nao terem alteracoes claramente visiveis nos exames
de imagem (Tomografia Computadorizada e Ressonancia Magnética) e por existirem poucos ou
nenhum trabalho de andlise de textura publicados sobre eles na literatura. Além disso, neurologistas
especializados em cada uma das patologias atestaram o interesse médico em ter acesso a maiores
informagdes provenientes das respectivas imagens.

O trabalho resultou em vérias participagbes em congressos, workshops, capitulos de livros e

artigos os quais estao relacionados abaixo:

1. VII Encontro de Jovens Pesquisadores no IFGW (Outubro de 2006 - UNICAMP, Campinas,
SP).
Titulo: Analise de textura em imagens cerebrais. Nota: prémio de melhor apresentagao oral
do VII EJP.

2. XII Congresso Brasileiro de Fisica Médica (Junho de 2007, Foz do Iguacu,PR).
Titulo: Anadlise de textura em imagens de tomografia computadorizada de pacientes com

AVC.

3. VI Congresso Brasileiro de Doengas Cerebrovasculares (Outubro de 2007 - Joinville - SC)
Titulo: Caracteristicas de textura em imagens de tomografia computadorizada de pacientes

com Acidente Vascular Cerebral Isquémico.

4. 22nd International Congress and Exhibition Computer Assisted Radiology and Surgery (Junho
de 2008, Barcelona, Espanha).



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Titulo: Analysis of textural features present in Computerized Tomography (CT) of patients

with Acute Ischemic Stroke

. IT Workshop CInAPCe (Junho de 2008, Campinas, SP).

Titulo: Analysis of textural features present in Computerized Tomography (CT) of patients

with acute ischemic stroke.

. III Workshop CInAPCe (Agosto de 2009, Ribeirao Preto, SP).

Titulo: Analysis of texture features present in magnetic resonance images of patients with

Mild Cognitive Impairment and Mild Alzheimer’s Disease.

VII Reuniao Brasileira de Pesquisadores em Doenga de Alzheimer (Novembro de 2009, Porto
Alegre, RS).
Titulo: MRI texture analysis of corpus callosum in aMCI and mild AD.

. Annual Meeting of the International Society for Magnetic Resonance in Medicine (Maio de

2010, Estocolmo, Suécia). Titulo: Texture Analysis of MRI of Juvenile Myoclonic Epilepsy

Patients.

. Artigo de divulgagao: Revista ComCiéncia (Junho de 2009). Titulo: Técnicas de processa-

mento de imagens de tomografia computadorizada. Autores: Gabriela Castellano, Marcia
Silva de Oliveira e Li Li Min. Disponivel em:

http://www.comciencia.br/comciencia/index.php?section=8&edicao=47&id=589.

Capitulo de Livro: Aplicacoes da analise de textura em imagens cerebrais. Autores: Marcia

Silva de Oliveira e Gabriela Castellano. A ser publicado este ano em livro da série CInAPCe.

Capitulo de Livro: Técnicas de processamento de imagens de Tomografia Computadorizada
[Castellano et al. , 2009a).

Capitulo de Livro: Técnicas de processamento de imagens de Tomografia Computadorizada
[Castellano et al. , 2009b].

Artigo: Texture analysis of computed tomography images of Acute Ischemic Stroke patients
[Oliveira et al. , 2009].

Artigo: MRI texture analysis of corpus callosum and thalamus in amnestic Mild Cognitive Im-
pairment and mild Alzheimer’s disease. Submetido ao ‘American Journal of Neuroradiology’

(aceito para publicagao).

Artigo: MRI texture analysis of corpus callosum, thalamus, putamen and caudate in Machado-

Joseph disease. Submetido ao ‘Journal of Neuroimaging’ (1¢ revisao).

Artigo: Texture Analysis of Magnetic Resonance Images of Juvenile Myoclonic Epilepsy

Patients. Em fase de finalizagao.
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No Capitulo 2, apresentamos uma revisao bibliogréafica das diversas areas do conhecimento que
nortearam este trabalho. No Capitulo 3 descrevemos os passos seguidos no desenvolvimento do
trabalho com a metodologia empregada a todos os conjuntos de imagens e também a descricao da
metodologia empregada em cada caso. No Capitulo 4 apresentamos os resultados obtidos, separa-
dos em secoes para cada uma das doencas, e fazemos a discussao destes resultados. Finalmente,
no Capitulo 5 discutimos de maneira geral as conclusoes obtidas através da pesquisa realizada e
apresentamos algumas perspectivas para a continuacao deste trabalho.

Nos anexos reproduzimos os dois pareceres aprovando os projetos enviados ao Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, o artigo sobre a andlise de textura
para as imagens de pacientes com Acidente Vascular Cerebral Isquémico e os valores das medianas

dos parametros de textura.



Capitulo 2

Conceitos

Pelo espago o Universo me
abarca e me traga como um
pontinho. Mas pelo pensamento

eu abarco o Universo.

Blaise Pascal

Neste capitulo, faremos uma revisao sobre o cérebro e suas estruturas. Falaremos brevemente
sobre as doencas estudadas neste trabalho, sobre as técnicas de Ressonancia Magnética e de Tomo-
grafia Computadorizada e uma revisao de algumas técnicas de andlise de textura (AT), de aplicagoes

da AT em imagens médicas e da andlise estatistica.
2.1 O Cérebro Humano

O Sistema Nervoso esta dividido em Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico
(SNP). O SNP ¢ constituido por nervos e ganglios nervosos, que estao fora do SNC, e cuja funcao é
conectar o sistema nervoso central as diversas partes do corpo humano. Estes nervos e ganglios for-
mam uma rede de mensageiros que entregam informagdoes sensoriais para o SNC e levam comandos
motores do SNC para os musculos.

O Sistema Nervoso Central reune todas as estruturas neurais que estdo na caixa craniana e
também na coluna vertebral. A estrutura que encontra-se no interior da caixa craniana, denominada
encéfalo [Lent, 2004], estd subdividida em trés partes: o cérebro, o cerebelo e o tronco encefélico
(Figura 2.1).

Neste trabalho foram estudadas algumas estruturas pertencentes ao cérebro. Por essa razao,
nao descreveremos aqui o cerebelo e o tronco encefilico, ainda que estes fagam parte do SNC e
atuem com o cérebro em todo o processo de controle e manutencgao das fungoes vitais.

O cérebro possui dois hemisférios simétricos (Figura 2.2) que s@o formados por amplas laminas
de neuronios dispostas em camadas. Os desdobramentos que ocorrem nestas laminas dao origem
aos sulcos (fendas) e aos giros (cristas). Os hemisférios cerebrais sao compostos pela substancia
cinzenta (ou cértex) e pela substancia branca. A substancia cinzenta é a parte mais externa do
cérebro, formada por corpos celulares e dendritos, além de terminagoes axonais (provenientes de

outras regides cerebrais) e vasos sanguineos. E nesta regidao que sao processadas fungbes neurais
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TRONCO ENCEFALICO
| V. |

Figura 2.1: O encéfalo e suas partes componentes: cérebro, cerebelo e tronco encefélico.

complexas como o processamento de informagoes auditivas, multisensoriais, emogao, julgamento,
entre outras. A espessura do cértex cerebral varia de 2 & 6 mm. A substancia branca contém tratos

axonais que conectam os neurénios do cortex cerebral a outras partes do encéfalo.

Fissura Longitudinal

Hermisfério Cerebral —

"« Hemisfério Cerebral
Esquerda irei

Direrto

Wista Superior

Figura 2.2: Vista superior do cérebro com seus hemisférios e a fissura longitudinal.

O lado esquerdo e direito do cérebro sao separados pela fissura inter-hemisférica (ou longitudinal)
e conectados por um feixe grosso de fibras nervosas, chamado de corpo caloso (Figura 2.3). E através
do corpo caloso que as informagoes sao transferidas de um hemisfério para outro sendo, portanto,
uma estrutura fundamental no processo de memoria e aprendizado.

Os hemisférios sao divididos em cinco lobos (Figura 2.4): frontal, parietal, temporal, occipital

e limbico. Cada lobo esta relacionado a algumas funcoes especificas:

e Lobo Frontal (localizado a partir do sulco central para a frente): responsédvel pela elaboragao

do pensamento, planejamento, programacgao de necessidades individuais e emogao.

e Lobo Parietal (localizado a partir do sulco central para trds): responsivel pela sensagao
de dor, tato, gustacao, temperatura, pressao. Estimulacao de certas regides deste lobo em
pacientes conscientes produz sensacoes gustativas. Também estd relacionado com a logica

matematica.
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Corpo Caloso

Figura 2.3: Corte sagital em que pode ser visto o corpo caloso.

e Lobo Temporal (abaixo da fissura lateral): é relacionado primariamente com o sentido de
audicao, possibilitando o reconhecimento de tons especificos e intensidade do som. Um tumor
ou acidente afetando esta regiao provoca deficiéncia de audi¢ao ou surdez. Esta area também

exibe um papel no processamento da memoria e emocao.

e Lobo Occipital (se forma na linha imaginéria do final do lobo temporal e parietal): responsével
pelo processamento da informacao visual. Danos nesta area promovem cegueira total ou

parcial.

e Lobo Limbico (ao redor da jungao do hemisfério cerebral e tronco encefélico): estd envolvido

com aspectos do comportamento emocional e sexual e com o processamento da meméria.

1- Lobo frontal

+ 2- Lobo parietal
+ 3- Lobo occipital
4- | obo temporal

Figura 2.4: Lobos frontal, parietal, temporal e occipital. O limbico nao aparece na figura por se tratar de
uma estrutura interna.

No estudo e andlise de imagens cerebrais sao utilizadas trés vistas (cortes): axial, coronal e
sagital, conforme apresentamos na Figura 2.5. No desenvolvimento deste trabalho foram utilizados
os cortes axial e coronal, dependendo da estrutura que seria estudada.

Os neuroénios (Figura 2.6) podem ser vistos como a unidade bésica de processamento cerebral e
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(@

IO 5
AT 535

©

Figura 2.5: Cortes cerebrais. (a) Coronal (b) Axial (¢) Sagital.

do sistema nervoso. A membrana superior de um neurénio toma a forma de varios ramos extensos
chamados de dendritos, que recebem sinais elétricos de outros neuronios. Na parte intermediaria
estd o axonio, que é revestido pela bainha de mielina e liga o corpo celular ou soma aos terminais
axonais.

As células gliais ou neuroglias sao células que nutrem e dao suporte protéico a rede de neurénios
além de fagocitar residuos. Sao mais numerosas que os neuronios mas de tamanho menor. Nao
possuem axonio e o corpo celular costuma ser menor que o dos neurdnios, sendo que o nicleo ocupa

grande parte dele. Na Figura 2.7 sao apresentados alguns tipos de células gliais.

\7 Dendritos

Bainha de

/ Mielina

Corpo
Celular

Figura 2.7: Exemplos de células gliais: (a)
astrécito protoplasmético; (b) astrécito fi-
Figura 2.6: Desenho bésico do neurénio. broso; (¢) microglia e (d) oligodendroglia.

A substancia branca é a camada mais interna do cérebro formada, basicamente, pelos axénios
dos neurdnios. Ela é responsavel por transportar sinais neurais de regiodes subcorticais para o cortex

e do cortex para as regioes subcorticais.
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Na parte interna da substancia branca estao localizados os ganglios da base e o tdlamo (também
formados por substancia cinzenta), como pode ser visto na Figura 2.8.

Os ganglios da base formam um conjunto de cinco ntcleos: nicleo caudado, putamen, globo
palido, nicleo subtalamico e substancia negra ( [Kandel et al. , 1995], [Guyton & Hall, 2000]). Esses
nucleos sao os responsaveis pela recepcao das informacgoes vindas das diversas partes do cértex e pela
transmissao de informagoes através do talamo. Além disso, cada um dos ntcleos possui uma funcao
comportamental especifica. Por exemplo, o putadmen possui, como fungao primadria, o controle de
movimentos; o nicleo caudado esté relacionado ao controle do movimento dos olhos e com algumas

fungoes cognitivas. O niticleo subtalamico também recebe informagoes do cortex cerebral. O tdlamo

Talamo

Nicleo
caudato

subtaldmico

Figura 2.8: Vista dos ganglios da base e do talamo.

é uma estrutura em formato oval que transmite as informagoes sensoriais recebidas do corpo para
o cértex cerebral. Este, por sua vez, envia informagoes motoras para o tdlamo que as distribuird
pelo corpo. Dessa forma, é uma estrutura essencial na integragao sensorial e motora do organismo.

Na Tabela 2.1 apresentamos as fungoes bésicas das estruturas segmentadas (pertencentes ou

nao aos ganglios da base) nas imagens de Ressonancia Magnética.

Tabela 2.1: Estruturas segmentadas nas imagens de RM e principais fungoes.
’ Estrutura ‘ Funcgao primordial

corpo caloso conexao entre os hemisférios

nucleo caudado | controle de movimentos dos olhos
e fungoes cognitivas

putamen controle de movimentos

talamo integracao sensorial e motora
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2.2 Algumas Doencas que Podem Acometer o Cérebro

Nesta secao abordaremos brevemente as doencas que foram estudadas neste trabalho: Acidente
Vascular Cerebral Isquémico, Epilepsia Mioclonica Juvenil, Doenca de Machado-Joseph, Déficit

Cognitivo Leve e Doenca de Alzheimer.
2.2.1 Acidente Vascular Cerebral Isquémico

O acidente vascular cerebral (AVC) é a terceira causa de morte em paises industrializados e a
principal causa de incapacitagao fisica ou mental ( [Pereira et al. , 1993]). O AVC pode ser definido
como uma alteracao no fornecimento de sangue a uma determinada area do cérebro causando a
perda ou diminuicao de suas fungoes. Com a diminuicao ou auséncia do fluxo sanguineo ocorre a
morte neuronal na regiao do AVC, o que pode levar a morte ou ao comprometimento de algumas
fungoes cerebrais. Alguns fatores de risco para o AVC sdo: hipertensao, diabetes, tabagismo,
consumo frequente de alcool ou drogas, entre outros.

Um AVC pode ser classificado de duas formas distintas:

1. Acidente vascular cerebral isquémico (AVCI): quando ocorre a obstrucao de um vaso sanguineo
ou reducao do fluxo de sangue causando a interrupcao da irrigacao sanguinea em determinada

drea. Este tipo corresponde a aproximadamente 80% dos AVC’s.

2. Acidente vascular cerebral hemorragico: ocorre quando hé rompimento de um vaso sanguineo

e o sangue é extravasado na regiao ao redor do vaso rompido.

Quando existe a ocorréncia de um AVC sao utilizados exames de tomografia computadorizada
e de ressonancia magnética como complemento a outros exames durante o processo de diagndstico.

No caso especifico do AVCI, sabe-se que um tratamento utilizando drogas conhecidas como
tromboliticas (tissue plasminogen activator - tPA) pode aumentar a chance de sobrevida do pa-
ciente, bem como diminuir as sequelas provenientes do AVCI. No entanto, a avaliacao precoce dos
sintomas do AVCI é fundamental para decidir pela prescrigao do tratamento trombolitico com tPA,
uma vez que varios estudos demonstraram que este tratamento é mais eficaz se aplicado dentro de
uma janela de 0 a 3 horas (e.g. [del Zoppo et al. , 1992, of Neurological Disorders & rt PA Stroke
Study Group., 1995]) ou 0 a 4,5 horas apds o inicio dos sintomas [del Zoppo et al. , 2009].

Em contrapartida ao bom prognéstico pds-terapia, estudos relatam que a taxa de mortalidade
nos doentes tratados com tPA durante o periodo de internagao esta entre 6-10% ( [tPA Stroke
Study Group, 1997]). Para diminuir este risco, além da janela terapéutica, existe a necessidade de
determinar as dreas cerebrais afetadas pelo AVCI. Porém, esta andlise das imagens de tomografia
computadorizada (TC) nas primeiras horas do inicio dos sintomas pode ser dificil e depende muito
da habilidade do examinador ( [Reed et al. , 2001], [Wardlay et al. , 1999]).

O uso do tratamento & base de tPA é recomendado aqueles pacientes com uma drea de isquemia
menor que 1/3 da artéria cerebral média (ACM) ( [Hacke et al. , 1995], [Hacke et al. , 1998]). Isto
porque um dos principais efeitos colaterais do tratamento trombolitico com tPA é o sangramento,

que sera mais acentuado quanto maior for a area afetada. Com o intuito de melhorar a andlise
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das regides afetadas pelo AVCI o protocolo ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Scores)
foi desenvolvido [Pexman et al. , 2001], este protocolo divide o cérebro em 10 regides de interesse

mostradas na Figura 2.9.

Figura 2.9: Regioes de interesse segundo o protocolo ASPECTS.

Mesmo com resultados melhores obtidos pelo protocolo ASPECTS, a opgao por submeter o
paciente a trombdlise continua dependendo da ‘expertise’ do examinador uma vez que baseia-se em

andlise visual das imagens de TC [Weir et al. , 2006].
2.2.2 Epilepsia Mioclénica Juvenil

A epilepsia corresponde a alteragoes no funcionamento do cérebro causadas por descargas
elétricas anormais em um grupo de células. Alguns fatores podem colaborar com o surgimento
da doenca, tais como: ferimentos na cabega (recentes ou nao), abusos de alcool ou drogas, tumores
e outras doencas neuroldgicas, fatores genéticos, problemas ocorridos durante o desenvolvimento
fetal, etc.

A Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE) divide as epilepsias em 3 tipos [on Classification
& of the International League against Epilepsy, 1989]: idiopaticas, sintomaticas e criptogénicas. A
epilepsia idiopatica é caracterizada por crises parciais e generalizadas (que atingem o cérebro como
um todo) e estd relacionada a predisposicao genética [Anderman, 1985]. A epilepsia sintomdtica
acontece quando uma lesao cerebral deixa um trauma permanente, que pode ser decorrente de
traumas ou doencas cerebrais, como tumores e neurocisticercose. No caso de pacientes cujas crises
nao se enquadram em nenhum dos dois casos acima a epilepsia é dita criptogénica.

As epilepsias generalizadas idiopaticas correspondem a aproximadamente 20 ou 30% de todas as
epilepsias, e a Epilepsia Mioclonica Juvenil (EMJ) é o mais frequente subtipo dessa classe. Descrita
pela primeira vez em 1957 [Janz & Christian, 1957] estd relacionada a idade (surge, em geral, entre
12-20 anos com picos entre 14-16 anos) e acomete ambos os sexos igualmente. Os episédios de crise

tendem a ocorrer no periodo da manha e, geralmente, estao associados a privacao do sono. As
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imagens de RM nao sao muito utilizadas no processo de diagnéstico, uma vez que a RM tende a

parecer normal ao exame visual ou sao detectadas apenas alteragoes sutis [Betting et al. , 2006a].
2.2.3 Doenca de Machado-Joseph

A doenga de Machado-Joseph (DMJ), vulgarmente denominada doencga do trope¢do e comum
em algumas ilhas dos Acores, era creditada como consequéncia do alcoolismo ou mesmo de doencas
venéreas adquiridas em viagens maritimas. Descrita pela primeira vez em 1972 [Nakano et al. ,
1972], a DMJ é uma doenga hereditaria para a qual ainda nao existe tratamento.

E considerada uma atazia espinocerebelar, um grupo de doencas que caracteriza-se por dis-
fungoes no cerebelo e que se manifestam como dificuldade de marcha, falta de coordenacao motora
e disartria (dificuldades na fala). O inicio da doenga, em geral, é caracterizado por alteragoes de
marcha e falta de equilibrio. Geralmente de inicio tardio, entre a terceira e quarta décadas de vida,

é classificada em trés subtipos [Coutinho, 1994]:

1. Tipo 1: pacientes com inicio mais precoce dos sintomas.
2. Tipo 2: pacientes com inicio dos sintomas em idade intermedidria (~ 40 anos).

3. Tipo 3: inicio dos sintomas mais tardio (~ 46 anos).

A DMJ atinge tanto homens como mulheres e a probabilidade de que um portador do gene
responsdvel pela doenga o transmita ao filho é de 50%. Algumas alteragoes comportamentais
e cognitivas podem ocorrer em individuos portadores de DMJ. Também existe a possibilidade de
ocorréncia de déficit de meméria verbal e visual. Sintomas depressivos podem aparecer com alguma
frequéncia ( [Zawacki et al. , 2002], [Kawai et al. , 2004]).

O diagnostico ¢ feito com base em analise clinica, histérico familiar e testes genéticos. Mesmo
assim, a ressonancia magnética (RM) é uma ferramenta que pode ser 1itil no estudo e processo de
diagnéstico da DMJ. Uma vez que as imagens de RM sao digitais, algoritmos de processamento
de imagem podem ser aplicados a elas, além de inspegao visual simples, a fim de melhorar os
conhecimentos sobre os mecanismos subjacentes a esta doenga ( [D’Abreu et al. , 2009] [Etchebehere
et al. , 2001]). Os estudos anatoémicos demonstraram alteracoes significativas no cerebelo, vermis,
tronco cerebral e ganglios basais dos pacientes com DMJ, enquanto estudos funcionais tém sugerido

o envolvimento de outras dreas, tais como o cortex cerebral e o talamo.
2.2.4 Déficit Cognitivo

O termo cognigao refere-se a atividade mental consciente que informa a pessoa sobre o seu
ambiente. AcOes cognitivas incluem percepgao, pensamento, raciocinio, julgamento, solucdo de
problemas e recordacao [NIMH, 2010]. A cognigao abrange toda a capacidade que o ser humano
tem de processar informacoes.

O comprometimento, ou déficit, cognitivo pode ser entendido como problemas em fung¢ées men-
tais, incluindo a inteligéncia, julgamento, aprendizagem, memdria, linguagem e pensamento [School,
2010].
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As doencas descritas anteriormente podem ter como consequéncia um comprometimento cog-
nitivo. No caso do AVCI este tipo e grau de comprometimento dependera da area afetada durante
a ausencia de fluxo sanguineo. Nos casos das epilepsias o déficit estara relacionado a presenga
de lesoes cerebrais bem como a lateralizacao e localizagao dessas lesoes. Porém, especificamente
na epilepsia mioclonica juvenil, nao ocorre este tipo de comprometimento. Em pacientes porta-
dores da doenca de Machado-Joseph pode ocorrer déficit da memoria verbal e visual, como dito
anteriormente.

O comprometimento cognitivo leve (CCL), também chamado de déficit cognitivo leve (DCL), é
um termo que pode ser usado para individuos que apresentam algum comprometimento cognitivo,
porém sem que haja indicios suficientes para um diagndstico de deméncia (sem prejuizo de suas
atividades didrias) [Winblad et al. , 2004]. O comprometimento cognitivo leve amnésico (CCLa)
pode ser de dominio tinico (comprometimento apenas da memoria episédica) ou de multiplo dominio
(outras partes da memoria sao comprometidas). No caso do CCL nao-amnésico existe o compro-
metimento de outras fungdes cognitivas e também pode ser de dominio multiplo ou tnico [Kelley
& Petersen, 2007].

O DCL (ou CCLa) pode evoluir para a doenca de Alzheimer (DA) ou continuar a evolucao do
déficit cognitivo sem evoluir para DA. Por essa razao, o DCL pode ser considerado como um estagio
intermediario entre o envelhecimento considerado normal e a doenca de Alzheimer [Winblad et al.
, 2004]. Porém, é necessério ter em mente que nem todos os individuos portadores de DCL irao,
necessariamente, evoluir para DA. Dessa forma, o DCL nao pode ser considerado como uma fase
pré-Alzheimer.

Dentro do processo de diagnéstico tanto de Alzheimer quanto de CCLa sao feitas imagens de
RM para verificar as regioes afetadas pelas respectivas doengas. Nos casos de Alzheimer é possivel
observar atrofia no corpo caloso (CC) [Hampel et al. , 1998], porém, a andlise visual ndo mostra

atrofia para o caso de portadores de CCLa.
2.2.5 Doenga de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) foi descrita pela primeira vez em 1906 pelo psiquiatra alemao Alois
Alzheimer [Alzheimer, 1907]. Ea principal causa de deméncia na populacao idosa e sua incidéncia
vem aumentando ao longo dos anos, uma vez que o envelhecimento da populagao também tem
aumentado. Na populagdo situada na faixa dos 60 anos o indice de incidéncia da DA é de cerca
de 1%, ja aos 80 anos este indice ultrapassa os 40% [Cummings & Cole, 2002]. A DA é uma
doenca degenerativa que surge, em geral, a partir da sétima década de vida e na qual podem surgir
alteragoes na memoria, problemas na linguagem e atencao, entre outras. Podem ainda ocorrer
algumas alteragoes neuropsiquidtricas tais como: alucinagoes, delirios e agitagdo [Cummings, 2003].

Existem alguns fatores que podem contribuir para o surgimento da DA de inicio tardio, como
doencas vasculares e alguns fatores genéticos. Do ponto de vista patolégico uma das principais
caracteristicas da DA é a perda neuronal com consequente atrofia do cérebro, principalmente nas
estruturas temporais mediais, embora varias outras regides cerebrais possam ser afetadas, mesmo

na fase inicial da doenc¢a [Cummings & Cole, 2002].
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A evolucao da doenca pode ser subdividida em 4 fases distintas conforme o grau de comprome-

timento decorrente da mesma [Alzheimermed, 2010]:

1. Fase inicial: geralmente com duragdo de 2 a 4 anos, nesta fase ocorre perda de memoria
relacionada a fatos recentes, diminuicao da capacidade de atencao e comeca-se a perder a
memoria semantica. Podem ocorrer dificuldades com agoes um pouco mais complexas como

cozinhar, fazer compras, dirigir, telefonar.

2. Fase intermedidria: com duracao entre 3 e 5 anos, onde ocorre o inicio da demeéncia, difi-
culdades na execucéo de movimentos e perda mais acentuada de meméria. Dificuldade em

reconhecer familiares e amigos, incontinéncia urinédria, dependéncia progressiva.

3. Fase final: Duragao bastante varidvel. A degeneragao ocorrida dificulta a independéncia do
individuo. Maiores dificuldades na linguagem e progressiva incapacidade de leitura e escrita.
Imobilidade crescente e tendéncia a assumir a posicao fetal. Nesta fase a vida do paciente

estd restrita ao leito ou poltrona.

4. Fase terminal: ocorre o agravamento dos sintomas da fase anterior. O paciente torna-se
completamente dependente. O vocabuldrio pode estar reduzido a palavras isoladas. Apatia

e cansaco extremo também estao presentes. Incontinéncia dupla e mutismo.

N3ao existem formas conhecidas de prevencao da DA, mas um diagnéstico precoce é fundamental

para o controle da doenca e para proporcionar ao paciente melhores condigoes de sobrevida.
2.3 Ressonancia Magnética

O termo Ressonancia Magnética (RM) surgiu na década de 30 quando Isaac Rabi mediu pela
primeira vez o momento magnético de um nicleo. Em 1946 Purcell e Bloch, de forma independente,
utilizando experimentos em parafina e dgua conseguiram estudar as propriedades de RM em dtomos
e moléculas. Por este trabalho receberam o Prémio Nobel de Fisica em 1952. Desde entao, o
fendmeno da RM tem sido amplamente estudado e aplicado em diversas dreas. As primeiras imagens
do corpo humano, utilizando a RM, foram adquiridas em 1979 nos laboratérios de pesquisa Philips
com uma maquina de 0.15 T.

O processo de obtencdo de imagens de RM é bastante complexo. Aqui abordaremos um pouco
da Fisica da RM e da formacao de imagens, uma abordagem mais completa sobre o assunto pode ser
encontrada em, p.e, [De Graaf, 2007] e [Hornak, 2008]. Uma descrigao detalhada sobre propriedades

dos nicleos pode ser vista em [Cohen-Tannoudji et al. , 1977].
2.3.1 Propriedades Magnéticas dos Atomos

Os atomos s@o constituidos por um ntcleo atémico e por elétrons que orbitam ao redor deste
nicleo. O nicleo é constituido por prétons (particulas carregadas) e neutrons que possuem uma
propriedade intrinseca chamada de spin. Quando o nicleo possui um ntmero impar de prétons

e/ou de neutrons, estes spins desemparelhados fazem com que o niicleo possua um spin nao nulo.
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Em particular, o nicleo de Hidrogénio (H), que possui um tnico préton, possui spin 1/2. Estes
spins, devido a agitacao térmica, estao distribuidos de forma aleatéria, porém, na presenca de um
campo magnético externo By eles tendem a alinhar-se nas posi¢oes paralela e antiparalela ao campo

aplicado!.

B.=0 B,>0

1]

Figura 2.10: Conjunto de prétons orientados randomicamente (campo magnético externo nulo) e alinhados
na mesma diregao de Bg.

Classicamente, o movimento de uma particula possui um momento (linear ou angular) corre-
spondente. Considerando uma particula de massa m com uma velocidade v, o momento linear é

dado por:

p =mv. (2.1)

Quando uma particula possui movimento de rotagao com velocidade constante ao redor de um
ponto fixo que estd a uma distancia r o movimento desta particula é descrito através do momento

angular:

L=rxp (2.2)

sendo p dado por 2.1. A magnitude do vetor momento angular é muvr e possui dire¢ao perpendicular
ao plano em que ocorre o movimento.
Para que o momento angular de uma particula seja alterado é necessario a aplicacao de um

torque dado por:

T=rxF, (2.3)

lembrando que,

dp
F = — 2.4
ma =, (2.4)
teremos:
dL

T = F=_—"_". 2.5
r X & (2.5)

INa drea médica é comum o uso dos termos: prétons e nicleos como sinénimos quando se trata do dtomo de H.
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Por outro lado, suponha que uma particula tenha massa m e carga e e esteja numa orbita circular
com velocidade v a uma distancia r de um ponto fixo. Nestas condi¢bes o0 momento magnético é

dado por:

e
= —L=+L. 2.6
K 2m 7 (26)

O fator v é chamado de razao giromagnética. Na presenga de um campo magnético externo

(Bo) havera um torque dado por:

T = p x Bo. (2.7)

Manipulando as Equacoes 2.5, 2.6 e 2.7 chegamos em:

dp
i Bo. 2.8
g — Tk Bo (2.8)

Como a amplitude do vetor p é constante, a equagao acima descreve a precessao do momento

magnético ao redor do campo aplicado. A Equacao 2.8 pode ser reescrita como:

dp
dt

Utilizando as Equagoes 2.8 e 2.9 chegamos na Equacao de Larmor, em sua forma escalar:

= X wo. (2.9)

wo = 7B, (2.10)

ou, em termos da frequéncia:
e CL 2.11
o o o 0 ( . )

Na presenca de um campo magnético externo o momento magnético também possui uma energia

associada que é definida como:

E = —uBycost, (2.12)

sendo # o angulo formado entre o vetor momento magnético e o campo aplicado.
Do ponto de vista quantico, sabemos que o momento angular de particulas como prétons,
elétrons e neutrons possui valores bem definidos. Em outras palavras, o momento angular é quan-

tizado e sua amplitude é dada por:

L= i), (2.13)

27
sendo 4 0 nimero quantico de spin e h a constante de Planck. O momento angular é uma grandeza
vetorial e para que seja descrita de maneira completa devemos conhecer ndo apenas sua magnitude,
mas também sua diregdo. A direcdo do momento angular é dada pelo nimero quéantico m. A

componente z do momento angular (L) é dada por:
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h
L. = (—)m com m=i,i—1,i—2, .. —i. (2.14)
2T

Niicleos que possuem ntimero de massa atoémica fmpar (‘H, '3C, Na, etc..) possuem spins
semi-inteiros (1/2, 3/2, 5/2, etc..). Os ntcleos que possuem nimero de massa atomica par e que
tém carga também par possuem spin igual a zero (12C, 160, etc..). J4 os ntcleos que possuem
nimero de massa atomica par e carga fmpar possuem spin inteiro (?H, 4N, etc..).

Lembrando que o momento magnético é dado por u = yL percebe-se que ele é quantizado, uma

vez que depende de L. A componente longitudinal é dada por:

ey = 7(%)771 (2.15)

Se um campo magnético externo (Bg) for aplicado ao sistema, o nicleo ird adquirir uma energia

magnética andloga a do caso cléssico:

h
E=—u,By= —7<—>mB0. (2.16)
27
Os niveis de energia dados pela Equacao 2.16 também sao quantizados. Para particulas de spin
i = 1/2 dois niveis de energia sao possiveis (m = —1/2 e m = 1/2). A variagao de energia AE é
dada por:
h
AE = ’y(—)BO. (2.17)
27

TtH:H l B, AE = y(h/2m)B,

Figura 2.11: Separacio de prétons conforme nivel energético na presenga do campo Bg (h = 6.626 x 10734
J.s). O nivel de menor energia corresponde ao dos spins paralelos ao campo aplicado.

Para que ocorra a emissao de energia e, consequentemente, deteccao do sinal de RM é necessario
que os spins entrem em ressonancia. Para isso, um campo magnético com frequéncia v, perpen-

dicular a u, é aplicado. A energia eletromagnética do campo aplicado é dada por:

AE = hy. (2.18)

Combinando as Equagoes 2.17 e 2.18 chegaremos a Equagao de Larmor:

Vo = (%)Bg. (2.19)
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Vemos, portanto, que a abordagem quéantica leva ao mesmo resultado que a abordagem cléssica.
Embora o processo da ressonancia magnética sé possa ser completamente descrito através da fisica

quantica, a abordagem cldssica permite uma visualizagao simplificada do fenémeno.
2.3.2 Magnetizagao Macroscépica

A Figura 2.12a mostra a precessao de um nticleo ao redor de um campo magnético Bg de acordo
com os principios classicos. Quanticamente, o angulo 6 formado pelo vetor © e o campo aplicado é

dado por:

€080 = ———— (2.20)

Figura 2.12: (a) Um tnico niicleo precessionando ao redor de um campo magnético externo. (b) Vérios
nticleos precessionando ao redor do campo aplicado e distribuidos entre os dois cones.

Para nicleos com spin i = 1/2 o valor de m pode ser 1/2 ou —1/2, o que leva a § = 54, 74°, nos
dois sentidos do eixo z. Assim os nucleos ficam distribuidos na superficie de dois cones, como visto
na Figura 2.12b, rotacionando com a frequéncia de Larmor. Para m = 1/2 o vetor p estd paralelo
a Bg e para m = —1/2 estd na posigao antiparalela (respectivamente o e 3).

No caso de amostras macroscopicas, existem muitos spins os quais ficam distribuidos aleato-
riamente nas superficies dos cones . A diferenca entre o ntimero de spins nas posigoes paralela e
antiparalela pode ser calculada pela Equagao de Boltzmann (2.21). Para uma diferenca de energia

AFE = hv a distribuicao da populacao é:

(Z;) — /KT (2.21)

sendo n, e ng o total de spins nos estados de menor e maior energia, respectivamente, k a constante
de Boltzmann (1.381 x 10723 J/K) e T a temperatura (em Kelvin). A Equagdo 2.21 pode ser

aproximada por:
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<Z;) —14 (Z—;) (2.22)

O momento magnético M da amostra é a resultante da soma dos momentos magnéticos indi-
viduais p, conhecido como magnetizagado da amostra. No equilibrio (M = Mjy), nao ha magne-
tizacdo no plano xy e ha uma maior populacdo na posi¢ao paralela (menor energia) ao campo. A
magnitude de Mg é dada por:

Mo = (na — n)ts = 72 (e — ng). (2.23)
22w

A diferenca entre as duas populagoes (no — ng) é dada por:

nhv

— =— 2.24
(n0 = ng) = 5, (2.24)
sendo n = n, + ng.
Assim, no equilibrio, a amplitude da magnetizacdo do vetor Mg torna-se:
vh\2 /nBy
My=(22) (51)- 2.2
0~ \an) \akT (2.25)

DA a equacao anterior algumas caracteristicas do fenomeno de RM podem ser ressaltadas: a
dependéncia quadratica do fator v implica que ntcleos com fator giromagnético elevado produzem
um sinal de alta intensidade. A escolha dos nicleos para produzir as imagens de RM é baseada
neste fator e também na abundéancia no tecido. Além dos ntcleos de hidrogénio, existem outros
utilizados em aplicagoes médicas. Na Tabela 2.2 mostramos estes elementos e o valor da razao

giromagnética para os mesmos.

Tabela 2.2: Ntcleos utilizados em RM e o valor da razao giromagnética.

Razao Giromagnética
Is6topo (MHZTﬁl) Abundancia (%)
'H 42.58 99.985
O 40.50 100
3lp 17.24 100
2Na 11.26 100
13¢C 10.71 1.108

Ainda observando a Equagao 2.25 vemos que um aumento no valor do campo aplicado (Bg)
também aumenta a intensidade do sinal. Em contrapartida, um aumento na temperatura diminui

a intensidade do sinal.
2.3.3 Excitacao dos Spins

Para que se efetue a medida do sinal de RM é necessario deslocar os ntcleos da posicao de
equilibrio. Para isto, aplica-se um segundo campo eletromagnético (B1) no plano transversal. Este

pulso de radiofrequéncia (RF) é aplicado por um tempo determinado e depois desligado. Durante o
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periodo em que o pulso de RF esta atuando, o vetor magnetizagao ird precessionar ao redor de By
e de B1. Quando o pulso de RF ¢ aplicado por um tempo suficientemente longo, a magnetizacao
Mj serd excitada o suficiente para que a componente no plano transversal (My,) ou ao longo de
—z seja maxima.

A aplicacao do pulso de RF perpendicular tem dois efeitos sobre os spins. Em primeiro lugar, o
pulso faz com que a distribuicao das populacées de spins fique mais igualitaria e em segundo lugar,
faz com que os spins rotacionem com coeréncia de fase fazendo com que surja a magnetizacao

transversal (Figura 2.13).

Figura 2.13: Excitacao do vetor magnetizagao. (a) No equilibrio térmico o vetor magnetizagio estd ao longo
do eixo z (M, = Mjy). Como nao hé coeréncia de fase na rotagdo dos spins, ndo hd magnetizagdo no plano
transversal. (b) Com a aplicacdo do pulso de RF surge a coeréncia de fase entre os spins. (¢) Quando a
excitagao devida ao pulso é méxima, nao ha magnetizagao ao longo do eixo z.

2.3.4 Equacoes de Bloch
A variacao do vetor magnetizacao pode ser escrita como:
dM(t)

dt

Que pode ser re-escrita, na auséncia do pulso de RF, em termos de suas componentes como:

= M x By. (2.26)

dM (t

IM(t) _ +vM, By, (2.27)

dt

M

dMy(t) _ M, Bo. (2.28)

dt

dML (t)

—0 2.29
7 : (2.29)

O campo B, aplicado na obtencao do sinal de RM, pode ser expresso como:

B (t) = Bixcos(wt) — Brysen(wt). (2.30)
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Na presenca deste campo as Equacoes 2.27, 2.28 e 2.29 tornam-se:

dMx(t)

—— = [My (6)Bo — M, (t)Basen(wi)], (2.31)
dlvf;ﬁ = v[M,(t)B1cos(wt) — My(t)Bo], (2.32)
dl\/ilz(t) = 7[Mx(t)Bysen(wt) — My (t)B1cos(wt)]. (2.33)

2.3.5 Relaxacao 17 e Ty

As equagoes acima descrevem o movimento de precessdo dos spins nucleares na presenca dos
campos Bg e B1 na auséncia da relaxacao. A relaxacao é o processo no qual os nicleos retornam ao
equilibrio térmico apds a perturbacao causada pelo pulso de RF. Este retorno ao equilibrio ocorre
exponencialmente, sendo que as componentes paralela (M) e perpendiculares My e My do vetor
M retornam ao equilibrio com constantes de tempo diferentes.

Este processo de retorno ao equilibrio pode ser descrito como:

M (t) M (1)

A8 Me0), (2.34)
My (t)  My(t)

;t _ 13:2 7 (2.35)

M, (t) _ My(t) - Mo (2.36)

dt T

A constante de tempo 77 é o tempo de relaxacdo longitudinal (ou relaxagado spin-rede), que
descreve o retorno da magnetizagao longitudinal ao seu valor de equilibrio apés a aplicagdo do
pulso. A relaxacao T (Figura 2.14) pode ser vista como a transferéncia de energia dos spins para
a rede adjacente (sélido ou liquido).

Por outro lado, a constante de tempo T3 refere-se ao tempo de relaxagdo transversal (ou
relaxagao spin-spin) e descreve o desaparecimento da magnetizagdo transversal. Na relaxacao
transversal os spins, inicialmente em coeréncia de fase, trocam energia entre si, causando a perda da
coeréncia de fase e diminui¢do da magnetizagao correspondente (Figura 2.15). Esta magnetizacao
segue um circuito espiral e induz um sinal oscilatério em uma bobina, que é o sinal medido na RM.

Resolvendo-se as equacoes diferenciais 2.34, 2.35 e 2.36 chega-se em:

M, = My(1 — e 71), (2.37)

quando t = T, temos 1 — e 1=0,63 e Mz = 0,63Mj.

My, (t) = Moe™ 72, (2.38)
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Figura 2.14: O retorno & condigao de equilibrio ocorre exponencialmente. Apds um tempo T3 63% da amostra
estard novamente no equilibrio. O tempo de relaxacao T é maior que o T5.
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Figura 2.15: a: O vetor magnetizagao sai das condigoes de equilibrio e a magnetizagao M, surge. Com o
passar do tempo My, diminui até atingir novamente o valor zero. b: A magnetizagao M, induz um sinal na
bobina receptora (sensivel & magnetizagao transversal). Um sinal free induction decay (FID) é produzido,
oscilando na frequéncia de Larmor e decaindo com o tempo.
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set =Ty, temos e”! =0,37 e Mgy = 0,37My.
Inomogeneidades do campo magnético aplicado aceleram ainda mais a perda de fase (Figura 2.16).
T5 ¢ a constante de relaxacao transversal quando as inomogeneidades de Bg sao levadas em con-
sideracao e é dada por:
1 1
T72* = ﬁ + ’YAB(), (2.39)

sendo YABg o fator que representa as inomogeneidades do campo Byg.

My My
maximo diminui

3
Mxy x Mxy

100% i A

x,-' \ T2

A
J Ay
| \
37% / N2
tempo tempo
a P b

Figura 2.16: a: Curva exponencial que mostra a perda de fase dos nucleos da amostra. 75 é o tempo no qual
a magnetizagao My, foi reduzida para 37% do valor inicial apds a aplicagdo do pulso de RF. b: T considera
também as inomogeneidades do campo Bg. 75 é sempre menor que T5.

Como tanto o campo magnético Bg, quanto o campo B; contribuem para a formagao da imagem

de RM podemos definir o campo total B como:
B = Bo + Bl. (240)

Como as componentes do vetor magnetizacao liquida estao relacionadas, a equagao para a
variacao temporal 2.26 pode ser reescrita adicionando-se os fatores 77 e T3 e o valor do campo total
B. Esta forma da Equacao de Bloch descreve a mudanca da magnetizacao liquida como a soma de
trés termos:

% —rnyB+;1(M0—MZ)_Z{2(MX+My), (2.41)
na qual o primeiro termo corresponde ao termo de precessao, o segundo a relaxacao 17 e o terceiro
aTs.

2.3.6 Formacgao da Imagem de Ressonancia Magnética

Os sinais emitidos pela magnetizacao liquida sao captados pela bobina receptora, contudo, isso

nao é suficiente para a criagdo da imagem de RM. Para que isto ocorra é necessario a localizacao
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espacial do sinal captado. Isso é feito através de um novo campo magnético, denominado Gradiente
Espacial® (G = G2 + Gy + G,2).

Com a aplicacao deste gradiente a frequéncia de Larmor dada pela Equacao 2.10, torna-se:

w="7(Bo+ Gzx + Gyy + G.2). (2.42)

Esta nova frequéncia de Larmor pode fornecer a informacao exata a respeito da posicao do
sinal. Cada componente do gradiente de campo atua de forma especifica no processo de aquisicao
de dados de RM:

1. G;: codificacao da frequéncia;
2. Gy codificacao da fase;
3. G: selecao da fatia.

A aquisigao dos dados é composta de trés fases: (i) preparagdo da magnetizagao transversal;
(ii) coleta de dados (amostragem) e (iii) suficiente recuperacao da magnetizagao longitudinal antes
da préoxima aquisicao.

Na Figura 2.17 mostramos uma aquisi¢ao spin-eco (a sequéncia de pulsos spin-eco utiliza pulsos
de excitagao de 90° seguidos de um pulso de 180°. O intervalo de tempo t entre a aplicagao dos
dois pulsos determinard o surgimento do eco em 2¢). Na primeira fase a componente G, é acionada
durante a geracao de um pulso de 90°. Assim que o pulso de RF ¢ desligado a componente G,
(codificacao de fase) é ligada. A localizacao espacial do spin no gradiente de campo é determinada
pela sua frequéncia. Quando este gradiente é desativado os spins retornam a frequéncia uniforme
dada pela Equacao 2.10. A informacao espacial é preservada apenas pela fase dos angulos, que
permanecem diferentes conforme sua localizacdo ao longo do eixo y (a medida da fase é a soma
vetorial de todas as fases ao longo do eixo y). A informagao a respeito das fases individuais pode
ser recuperada pela aplicacao de pulsos de codificacao de fase diferentes em cada repeticao. Um
segundo gradiente de selegao de fatia é combinado a um segundo pulso de RF (desta vez de 180°) e
inverte a fase da magnetizagao transversal, produzindo um ‘eco de spin’ apés um tempo TE/2. A
aplicagao do terceiro gradiente (G ) cria a dependéncia da posigao na frequéncia durante a coleta
spin-eco.

Na Figura 2.18 mostramos o processo simplificado de formagao da imagem. Em (a) um pulso de
RF (neste caso uma funcao sen(x)/x) que foi utilizado para excitar os nicleos de um certo tecido
e em (b) vemos as componentes real e imagindria das medidas de spin-eco. Em (c) sao mostrados
os dados da aquisi¢do de spin-eco no espago-k (cada linha corresponde a um eco com a mesma
frequéncia e diferente fase). Na Figura (d) temos a transformada de Fourier ao longo da dire¢ao de
leitura e em (e) uma segunda transformada de Fourier ao longo da codificacao de fase resulta na

imagem final.

20 termo gradiente significa que h4 variacdes no campo magnético ao longo de uma certa direcio. Por exemplo:

_BBZ
G, = 28=.
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Figura 2.17: Sequéncia de pulso spin-eco. TE: tempo de eco, que vai da aplicacao do pulso de RF ao pico
maximo do sinal induzido na bobina receptora; TR: tempo de repeticao, que vai da aplicagao do pulso de
RF até a aplicacao do pulso de RF seguinte. Tanto TR quanto TE sao medidos em milissegundos. Gz, Gy e
Gz, gradientes de codificagao de frequéncia, de fase e de selegao de fatia, respectivamente. Figura adaptada
de [Logothetis, 2002].

Em uma imagem com N, X N, pixels?, os pontos N, sdo coletados num gradiente constante.
Na codificacao de fase, o gradiente GG, aumenta com o decorrer do tempo. O sinal coletado em cada
etapa da leitura possui a mesma frequéncia, mas difere na fase. Os dados armazenados na matriz

N, x N, sao denominados espaco-k (Figura 2.18c), matematicamente representado como:

Koz =1 / Gy 2t (2.43)

A amplitude do ponto central do espago-k determina a razao sinal-ruido da imagem total. Medir
um grande ntmero de pontos préximos e distantes do centro do espago-k aumenta a resolugao da

imagem.
2.4 Tomografia Computadorizada

Os principios matemaéticos utilizados nas imagens de Tomografia Computadorizada (TC) foram
desenvolvidos por Radon em 1917 [Radon, 1917], e baseiam-se na reconstru¢ao da imagem de um
objeto através de suas projegoes. A técnica da tomografia computadorizada foi desenvolvida por
Cormack (1963) [Cormack, 1963] e Hounsfield (1973) [Hounsfield, 1973], o que lhes proporcionou o
Prémio Nobel de Medicina em 1979.

3Pixel, do inglés: picture element é o menor ponto que forma uma imagem digital.
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Figura 2.18: Formagao da imagem de RM. Fonte: adaptada de [Logothetis, 2002].

2.4.1 Fisica da Tomografia Computadorizada

O aparelho de tomografia consiste, basicamente, num arranjo de um emissor de raios-X e de
alguns detectores, que medirao a intensidade do feixe transmitido apds atravessar o objeto que esta
sendo imageado.

Os raios-X, descobertos por Wilhelm Rontgen (prémio Nobel de Fisica - 1901), sdo radiagoes de
natureza eletromagnética e que, como tal, se propagam tanto no vacuo quanto em meios materiais.
Foram assim chamados porque na época de sua descoberta sua natureza era desconhecida. Os
raios-X possuem comprimento de onda da ordem de 1A e apresentam propriedades tipicas de sua
natureza ondulatéria como: polarizagao, interferéncia e difracao.

A produgao dos raios-X é feita através de um tubo no qual elétrons sdo acelerados por uma
diferenca de potencial (ddp) da ordem de milhares de volts e freados ao atingir o alvo (Figura 2.19).
Essa desaceleracao causa a emissao de um espectro continuo de radiacao eletromagnética.

Na Figura 2.20 vemos como a intensidade dos raios-X emitidos por um alvo de tungsténio varia
em funcao do comprimento de onda. Observe que para cada valor de energia (em eV), hd um
comprimento de onda minimo (A,) abaixo do qual ndo hé producao de raios-X.

O fenémeno mostrado na figura anterior pode ser compreendido se considerarmos os raios-X

como fétons. Um elétron com energia cinética inicial K é desacelerado ao interagir com um nicleo
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Figura 2.19: Tubo de raios-X. Elétrons sao acelerados em diregdo ao anodo (A) pela ddp (V). Ao atingir o
alvo os elétrons sao freados e emitem os raios-X. Fonte: [Eisberg & Resnick, 1979].
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20 KV

N

Comprimento de onda

Figura 2.20: Espectro de raios-X emitidos por um alvo de tungsténio para quatro valores diferentes de ddp.
Fonte: adaptada de [Eisberg & Resnick, 1979)].
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do alvo. A energia que ele perde com a desaceleragao surge em formato de radiagdo como um féton
de raio X. Como a massa do nicleo é muito maior que a massa do elétron, a energia que o nicleo
adquire durante a interacao pode ser desprezada. Se K’ é a energia do elétron apds a colisao, a

energia do foton sera:

E=K-K|, (2.44)

como F = hv temos:

hv =K — K, (2.45)
que pode ser reescrita em fungdo do comprimento de onda como:

%:K—KC (2.46)

Os elétrons do feixe incidente perdem diferentes quantidades de energia nas colisoes, de modo
geral, um elétron atinge o repouso apés colidir varias vezes com os atomos do alvo. A radiagao
produzida desta forma é chamada de bremsstrahlung, do alemao brems (frenagem, desaceleracao)
+ strahlung (radiacdo). Na Figura 2.21 é mostrado o processo de emissao desta radiagao. Vale
lembrar que a radiagao bremsstrahlung ocorre nao somente em tubos de raios X, mas sempre que

elétrons acelerados colidem com um alvo, como ocorre com os raios césmicos nos cinturoes de Van

Allen.

Figura 2.21: Processo da radiacao bremsstrahlung responsavel pela emissao do espectro continuo de raios-X.
Fonte: adaptada de [Eisberg & Resnick, 1979)].

A emissao do féton com menor comprimento de onda (\,;,) ocorre quando um elétron perde
toda sua energia cinética no processo de colisdo. Neste caso K' =0 e K = hc/Amin. Uma vez que

a energia cinética inicial K é dada por K = eV, teremos:

he

)
)\min

eV =

(2.47)
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ou, de outra maneira:

he
Amin = A (2.48)
Assim, o limite minimo do comprimento de onda representa a conversdo completa da energia
cinética dos elétrons incidentes em raios X.
A eficiéncia dos raios-X produzidos é dada pela Equagao 2.49 ( [Krestel, 1990] apud [Michael,

2001)):

n=aVZz, (2.49)

onde a é uma constante de valor 1.1 x 1072 V™1, V é o potencial aplicado e Z o niimero atomico do
material do alvo. Para um alvo de tungsténio (Z = 74) e um potencial de 100 kV a eficiéncia serd
de 0.0081, ou seja, menos de 1% da energia aplicada. Uma grande parte da energia dos elétrons é

convertida em calor.
2.4.2 O processo de medida

Na tomografia computadorizada o feixe de raios-X é emitido por uma pequena fenda e tem a
forma de leque. Apds a emissao, o feixe é transmitido através do corte (slice) escolhido, como pode
ser visto na Figura 2.22. A medida é feita em véarias direcbes e a imagem é reconstruida a partir

destas medidas.

Figura 2.22: Processo de medida da tomografia computadorizada. Fonte: adaptada de [Michael, 2001].

Um feixe de raios-X é rotacionado ao redor do paciente, em diferentes dngulos e também em
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diferentes cortes. Cada projecao do feixe sofre véarias atenuacoes ao longo dos tecidos que atravessa.
A medida detectada ao final para cada projecao serd a soma de todas as atenuagoes sofridas.

Apbs o processo de medida feito no paciente a imagem digital produzida serd uma matriz de
M x N pixels. Cada pixel na imagem representa um elemento de volume (voxel) do tecido amostrado
(Figura 2.23).
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Figura 2.23: Cada pixel da imagem representa um voxel do tecido amostrado. Fonte: adaptada de [Michael,
2001].

A relagao entre a intensidade de um feixe monoenergético incidente (1) e do feixe transmitido
(Iy) é dada pela relacao (2.50):

Iy = Io exp(—pt), (2.50)

sendo p (em™!) o coeficiente de atenuacdo total, que depende das caracteristicas do tecido e da
energia do feixe, e ¢ (cm) a espessura total de tecido atravessada pelo feixe. O fator ut pode ser

decomposto como mostrado na Figura 2.24 e matematicamente expresso pela Equacao 2.51:

n
pt =Y piti = paty + pata + pats + .. + pntn (2.51)
i=1
Dessa forma a imagem ¢é reconstruida levando em consideragao as caracteristicas dos diversos

tecidos presentes em um 6rgao atravessado pelo feixe.
2.4.3 Reconstrugao da Imagem de TC

Numa imagem de TC o processo de reconstrucao da imagem devera calcular o coeficiente de
atenuacao para cada voxel da imagem. O processo de cédlculo deste coeficiente é feito através da
transformada de Radon [Radon, 1986]. Em seu trabalho, Radon mostrou como se pode reconstruir
um modelo a partir de um conjunto de suas projegoes. Na Figura 2.25 podemos observar um feixe
de raio-X atravessando um objeto qualquer.

O feixe, antes de ser detectado, atravessa o objeto passando por varios pontos de coordenadas

(z,y) dadas por:
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Figura 2.24: (a) O feixe cruzando um tnico voxel. (b) O feixe de raios X é transmitido através de vdrios
voxels. Fonte: adaptado de [Michael, 2001].
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Figura 2.25: (a) Simplificacdo de um tomdgrafo mostrando um feixe de raios-X atravessando um objeto e
sendo detectado. Fonte: adaptada de [Elbern, 2010].

(z,y) = (pcost — ssenb, psen + scosh), (2.52)

onde s é a distancia ao longo do raio-X. A Equagao 2.50 pode ser reescrita como:

I = Iye B0 (2.53)

onde

R(p,0) = /u(pcos@ — ssend, psenf) + scosb)ds. (2.54)

A funcao R(p,0) é a transformada de Radon da funcdo u(z,y). A reconstrugao da imagem

consiste em achar a funcdo u(z,y) através da funcao R(p,0). Isto pode ser feito através da trans-
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formada de Fourier (TF). A TF de uma funcao u(x,y) pode ser calculada através de 2.55:

Ule, B) = / / e~ U HBY) (2 y)dady. (2.55)

Sendo que sua transformada inversa é dada por:

u(z,y) = &//ei(a“:*ﬂy)U(a,ﬂ)dadﬂ. (2.56)

Fixando o angulo 6 pode-se calcular a transformada de Fourier r(w,f) da transformada de
Radon:

r(w,0) = /R(p, 0)e~“Pdp. (2.57)

Numa TC, R(p, ) mede a atenuagao sofrida pelo raio quando atravessa a distancia p com um
angulo 6. Substituindo a expressao da transformada de Radon (2.54) na expressao da transformada

de Fourier (2.57), teremos:

r(w,0) = //u(pcos@ — ssenf, psenf) + scosf)e”“Pdsdp. (2.58)

Na equacao acima pode-se fazer uma mudanga de varidveis usando:

(z,y) = (pcost — ssenb, psend + scos0) (2.59)

entao, p = xcost + ysenb, s = —xsend + ycosh e dxdy = dsdp. Logo:

r(w,0) = //u(x,y)ei(“’moseﬂ"ysena)d:cdy. (2.60)

Lembrando que a TF em duas dimensoes é dada por 2.55, podemos escrever:

r(w,0) = U(wcosh, wsend). (2.61)

A expressao acima indica que a transformada de Fourier da funcao tem o mesmo valor que sua
transformada calculada em um ponto especifico. Substituindo a Equacao 2.56 na Equagao 2.61 e

fazendo uma mudanca de varidvel, teremos:

u(z,y) = éhlrz//U(a,ﬂ)ei(eryﬁ)dadﬂ = 471r2//r(w,0)ei(mcosﬂy““"e)wdwdﬁ. (2.62)

Que, utilizando a Equacao 2.57, pode ser reescrita como:

1 )
u(z,y) = 47TQ///R(/), 9)62w(mose+ysen9_p)wdpdde. (2.63)

Dessa forma, conhecendo R(p,0) é possivel calcular u(z,y) para cada posigdo e reconstruir a
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imagem.
2.5 Imagens Digitais
Segundo Gonzales e Woods [Gonzales & Woods, 2002] uma imagem digital pode ser definida

como uma fungao bidimensional na forma f(z,y) onde = e y sdo coordenadas espaciais e denotam
um pixel (do inglés, picture element). O valor da fungdo em cada pixel é chamada de intensi-
dade ou nivel de cinza. Todas as informagoes a respeito de uma imagem estdo nas matrizes de
niveis de cinza. No caso da Ressonancia Magnética (RM) e da Tomografia Computadorizada (TC)
geralmente usam-se imagens volumétricas, onde a funcao que descreve a imagem é uma funcao
tridimensional f(x,y,z) e as coordenadas espaciais (z,y, z) denotam um voxel (do inglés, volume
element). As éreas de aplicacao das imagens digitais sd@o cada vez mais diversas cobrindo diversos
ramos do desenvolvimento tecnolégico. Hoje em dia sdo amplamente utilizadas em Astronomia,
Sensoriamento Remoto, Medicina e Fotografias Pessoais, isto para citar apenas algumas areas.

Na Medicina, e em especial na Neurologia, as imagens digitais sdo uma importante ferramenta
de uso médico pois permitem um diagndstico preciso e minimamente invasivo. Um outro fator
importante é que em alguns casos elas tornam possivel um diagnéstico precoce, o que leva a melhor
recuperacao do paciente.

No processamento deste tipo de imagem existem dois passos muito importantes, que sao a
aquisicao da imagem que serd submetida a andlise e o melhoramento desta imagem, mostrando

detalhes inicialmente obscuros ou ressaltando algumas caracteristicas relevantes do objeto estudado.
2.5.1 Niveis de cinza de uma imagem

Como dito anteriormente, podemos denotar uma imagem em duas dimensoes como uma funcao
bidimensional na forma f(z,y).
Para uma imagem monocromética a intensidade da fungdo num par de coordenadas (x,y)

representa o nivel de cinza (/) da imagem naquele ponto. Ou seja,

I = f(z,y) (2.64)

Com [ entre Lyin <1 < Ly, este intervalo [Lpin, Limasz] € chamado de escala de cinza e esta

no intervalo [0, L — 1], com [ = 0 representando o preto e [ = L — 1 o branco na escala de cinza.
2.5.2 Representacao de imagens digitais

Para a criacao de uma imagem digital é necessaria a transformagao de dados continuos para a
forma digital. Este processo envolve duas etapas: a amostragem e a quantizacdo. A amostragem
corresponde a digitalizagao da imagem ao longo de x e y gerando uma matriz de M x N amostras
e a quantizagao corresponde a digitalizagao dos valores de f(z,y) em L niveis inteiros de cinza.

Como resultado da digitalizagao temos uma matriz M x N no formato:
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£(0,0) £0,1) ... F(0,N —1)
. f(l,O): £, 1): 5 FA,N - 1): -
FIM—1,00 f(M—1,1) ... f(M—1,N—1)

Para a quantidade de niveis de cinza, devido & representagao em bits (b) dos dados em com-

putadores, este valor é, geralmente, uma poténcia 2:

L=2" (2.66)

Os valores possiveis de [ s@o inteiros e estao no intervalo [0, L —1]. O nimero de bits necessérios
para armazenar uma imagem é b = M x N X n, sendo que a unidade de armazenamento é o byte
(B = b/8)*. Na Tabela 2.3 sio apresentados alguns valores de L e o niimero de bytes gastos para

armazenar uma imagem com estas caracteristicas.

Tabela 2.3: Numero de bytes utilizados para armazenar uma imagem quadrada de lado N.
N [L=2]| L=4 ] L=8 [ L=32 | L=64 |

32 128 256 384 512 768

64 512 1024 1536 2048 2560

128 || 2048 4096 | 6144 8204 | 10240

256 || 8204 | 16384 | 24576 | 32768 | 40960

Neste trabalho foram utilizadas imagens de RM com 256 niveis de cinza (que corresponde a
n = 8) e com matrizes variando conforme a doenca estudada. As imagens de TC utilizadas possuiam

256 niveis de cinza (n = 8) e matriz 512 x 512.
2.5.3 Resolugao espacial e de niveis de cinza

Dentro do processo de amostragem surge o conceito de resolugao espacial, que pode ser entendida
como o menor detalhe distinguivel na imagem. A Figura 2.26 mostra a imagem ideal de um objeto
e a mesma imagem apds a amostragem e a quantizagao.

Apresentamos na Figura 2.27 um exemplo de imagem com diferentes niveis de resolucao espacial.
Comparando a figura em (a), cuja é resolugao 1024 x 1024, com (b) (512 x 512) nao podemos notar
diferencgas visuais entre os dois casos. No entanto, se observarmos as figuras em (c) (256 x 256), (d)
(128 x 128), (e) (64 x 64) e (f) (32 x 32) estas diferengas tornam-se mais nitidas conforme baixamos
a resolucao. Em imagens médicas é comum encontrarmos valores de n = 8 e n = 12, neste caso
temos valores de L = 256 e 4096, respectivamente.

Na Figura 2.28 apresentamos uma imagem com diferentes niveis de cinza, na qual pode-se

observar a reducao na qualidade da imagem com a diminuicao dos niveis de cinza.

41 byte = 8 bits.
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Figura 2.26: Imagem ideal (esquerda) e apds processo de amostragem e quantizagio (direita).

o o
-

a
d

Figura 2.27: Imagem com diferentes na resolugdes espaciais. (a) 1024 x 1024; (b) 512 x 512; (c) 256 x 256;
(d)128 x 128; ()64 x 64 e (f) 32 x 32.

2.6 Anadlise de Textura

Como dito anteriormente as imagens digitais tém se tornando imprescindiveis nao s6 na neu-
rologia mas também em varios outros ramos da medicina. Por esta razao, muito se tem feito no
sentido de desenvolver e aprimorar técnicas de analise de imagens visando maior eficiéncia e rapidez
nos diagnosticos feitos por este tipo de exame. Uma técnica que vem sendo bastante pesquisada,
nao apenas em imagens médicas mas também em fotografias aéreas e imagens de satélite é a andlise

de textura.
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Figura 2.28: Imagem mostrando exemplos de diferencas na resolugdo de niveis de cinza. (A) [ = 16; (B)
1=8;(C)l=4; (D)I=2.

Nao existe na literatura uma defini¢do clara do termo textura. A dificuldade em definir este
conceito pode ser vista no grande nimero de definigoes encontradas na literatura especializada.
Segundo [Tamura & Yamawaki, 1978], pode-se entender textura como um conjunto de propriedades
de uma regiao macroscopica, com padroes repetidos cujos elementos ou primitivas obedecem a uma
certa lei. Em [Haralick, 1979], vemos que a textura de uma imagem é descrita por um conjunto de
primitivas® e pela organizacao espacial dessas primitivas, sendo que uma caracteristica fundamental
da textura é que ela nao pode ser analisada sem uma referéncia. Para outras defini¢oes do termo
ver, e.g., Coggins [Coggins, 1982].

De forma simplificada podemos entender textura como um conjunto de propriedades intrinsecas
da imagem como brilho, cor, tamanho, etc. As caracteristicas de textura podem ser analisadas
sob diversos aspectos, tais como: ondulagoes, suavidade, aspereza, regularidade ou linearidade.
Na Figura 2.29 apresentamos um exemplo (nos quadrados) de trés caracteristicas diferentes, que
podem ser mensuradas utilizando a técnica da andlise de textura. Na esquerda temos uma regiao
com textura suave, no centro uma regiao cuja textura é dspera e na direita uma area com textura
regular.

O conceito de textura estd relacionado a distribuicdo dos niveis de cinza entre os pixels de

SUma primitiva é utilizada para modelar objetos complexos de forma simplificada. Assim, um objeto em formato
de alteres, por exemplo, pode ser modelado a partir de uma linha que é chamada de primitiva.
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Figura 2.29: Da esquerda para a direita a regiao dentro do quadrado indicam textura suave, dspera e
regular. Imagem microscépica de um supercondutor, colesterol humano e microprocessador, respectivamente.
Cortesia do Dr. Michael W. Davidson, Universidade Estadual da Flérida.

uma dada regido de interesse (ROI)® na imagem. Uma forma de visualizar essa distribuicdo esta
mostrada na Figura 2.30b, que representa um mapa topografico da Figura 2.30a, em que os valores
de cinza dos pixels foram representados como elevagoes de uma superficie. Nesta técnica o objetivo
é extrair informagoes da imagem a partir dessa distribuicao dos niveis de cinza. As caracteristicas
de textura nada mais sao do que parametros mateméticos computados sobre uma distribuicao de
pixels, os quais caracterizam o tipo de textura e a estrutura dos objetos mostrados na imagem. Os
diferentes métodos para a realizacdo de uma andlise de textura costumam ser divididos em catego-
rias, de acordo com as abordagens utilizadas para extrair parametros representativos da textura da
imagem. A divis@o mais usada classifica os métodos em estruturais, baseados em modelos, baseados

em transformadas e estatisticos [Materka & Strzelecki, 1998].

(a) (b)

Figura 2.30: (a) Corte coronal de uma imagem de RM cerebral ponderada por T. (b) Mapa topogréfico da
imagem baseado nos valores de cinza dos pixels.

5Do inglés: Region of Interest.
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Abordagens Estruturais

Este tipo de abordagem representa a textura por um conjunto de primitivas bem definidas e de
um arranjo espacial hierdrquico dessas primitivas ( [Haralick, 1979], [Levine, 1985]). Um exemplo
dessa abordagem é o uso da teoria de morfologia matemética [Chen & Dougherty, 1994], que é

bastante utilizada na andlise de imagens.
Abordagens Baseadas em Transformadas

Os métodos de andlise de textura utilizando transformadas, e.g., Gabor [Bovik et al. , 1990] e
wavelets [Lu et al. , 1997], representam a imagem em um espago com um sistema de coordenadas

relacionado as caracteristicas de textura (por exemplo, frequéncia ou escala).
Abordagens Baseadas em Modelos

Este tipo de andlise utiliza modelos estocasticos e fractais na interpretacao das caracteristicas
texturais da imagem. Os parametros para os modelos sao estimados e, posteriormente, usados
na anélise das imagens. Para uma explicacdo completa desta abordagem ver, por exemplo, Cross
(1973) [Cross & Jain, 1983] e Pentland (1984) [Pentland, 1984].

Abordagens estatisticas

As abordagens estatisticas utilizam propriedades das distribuicoes e das relagoes entre os niveis

de cinza de uma imagem. Podem ser de dois tipos [Haralick, 1973] [Julesz, 1965]:

1. Estatistica de primeira ordem: baseada em histogramas, esta andlise mede a probabilidade
de um valor de cinza ser encontrado num local escolhido aleatoriamente. Depende de pixels

individuais e nao da interagao com pixels vizinhos.

2. Estatistica de segunda ordem: usa relagoes de pares de pixels da imagem analisada. Dentro
dessa estatistica, encontra-se a matriz de run-length (MRL), que calcula a probabilidade de
existéncia de sequéncias de pixels iguais em um dado comprimento e ao longo de uma direcao.
Um outro exemplo é a matriz de coocorréncia (MCO), que foi o método de andlise empregado

no desenvolvimento deste trabalho e que detalharemos na préxima segao.

A seguir detalharemos alguns métodos de anélise de textura que sdo bastante utilizados. Além
destes, temos também a AT utilizando a matriz de coocorréncia (MCO). Este método sera descrito

no Capitulo 3.
Histograma

O histograma de uma imagem fornece a quantidade de pixels que possuem um certo valor
de cinza. Numa imagem de 12 bits, o histograma pode ser representado por um grafico com a
coordenada z variando entre 0 e 4095, e a coordenada y representando a respectiva contagem. Na
Figura 2.31 mostramos uma imagem com seus valores de cinza e o histograma desta mesma imagem.
A partir do histograma muitos parametros podem ser calculados, tais como, média, variancia, desvio

padrao, percentis etc.
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Figura 2.31: A direita temos uma imagem sobre a qual serd calculado o histograma, ao centro sua repre-
sentagao numérica e a esquerda o histograma.

Gradiente Absoluto

O gradiente de uma imagem é uma medida das variagoes espaciais dos niveis de cinza através
da imagem. Se em um ponto da imagem o nivel de cinza varia abruptamente de preto para branco,
o valor do gradiente neste ponto é alto. Porém, se varia suavemente do cinza escuro para o cinza
claro, por exemplo, o valor do gradiente serd baixo. O gradiente pode ser negativo ou positivo,

dependendo se o nivel de cinza varia do tom mais escuro para o mais claro ou vice-versa.

Figura 2.32: Imagem de RM (direita) e apds a aplicagdo do gradiente (esquerda).

Como, em geral, o interesse é em saber simplesmente se a transicao é abrupta ou suave, usa-se
o valor absoluto do gradiente. Na Figura 2.32 mostramos um corte coronal de uma imagem de RM
ponderada por 77 e o mapa correspondente ao gradiente absoluto. Com os valores do gradiente

também pode-se calcular médias e variancias.
Matriz de Run-Length

A matriz de run-length armazena as probabilidades de encontrar repeticoes de tamanho definido
de pixels com mesmo valor de cinza. Dada uma direcao (p.e., horizontal), a matriz de run-length

calcula, para cada valor de cinza permitido, quantas vezes ele aparece em grupos de 2, 3, 4, etc.
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pixels. Normalmente calcula-se 4 matrizes, uma horizontal, uma vertical e duas diagonais. A
Figura 2.34 mostra uma matriz horizontal e uma diagonal calculada com os valores da imagem
mostrada na Figura 2.33. Como a imagem é pequena, existem véarios zeros distribuidos ao longo
da matriz. Os tnicos elementos diferentes de zero correspondem a valores de cinza 0, 2 e 7, que

s80 os Unicos valores que se repetiam de forma consecutiva nas direcoes selecionadas.

Figura 2.33: Imagem sobre a qual serd calculada a matriz de run-lenght e sua representacao numérica.

2 3 4 5 gn 2 3 4 5 o0
0 4 3 2 1 0 0 0 0 0
1 0 0 0 O 1 0 0 0 0
P 0 0 0 0 2 3 2 1 0
3 4] 0 0 0 3 0 0 0 0
4| 0 0 0 0 4| 0 0 0 0
5 0 0 (0] 0 5 0 4] 0 0
6 0 0 0] 0 6 0 0 0 0
713 1 0|0 70 3 1 0 0
ray 1'35’]
evel runs in the ik runs in the
horizontal direction 45-degrees direction

Figura 2.34: Matriz de runlenght calculada na direcao horizontal e diagonal da Figura 2.33.

Modelo Auto-Regressivo

O modelo auto-regressivo pressupoe interagoes locais entre os pixels da imagem na qual o valor
de cinza do pixel é uma soma ponderada dos valores de cinza dos pixels vizinhos. Em outras

palavras, é uma maneira de descrever as formas dentro da imagem através de relagoes entre grupos
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de pixels vizinhos. A Figura 2.35 mostra um exemplo de vizinhanca (pixels brancos) que pode
ser utilizada para caracterizar o valor de cinza do pixel central (preto) através do modelo auto-
regressivo. Neste caso, assume-se que cada pixel na imagem tem um valor de cinza caracterizado
pelos valores de cinza dos pixels adjacentes, conforme o padrao apresentado. Por exemplo, constroi-
se um sistema de equagoes lineares que relacionam o valor de cinza de cada pixel aos valores de cinza
dos que compoéem a vizinhanca escolhida. Neste caso, os parametros de textura sao os parametros

do préprio modelo.

OO0
O @O -

-8 .
L

L L L L

L] L] L L]

L L L L

Figura 2.35: Exemplo de vizinhanca (circulos brancos) de um pixel (circulo preto) que pode ser utilizada no
calculo do modelo auto-regressivo.

Transformada Wavelet

A transformada wavelet é uma técnica que analisa as frequéncias contidas numa imagem em
diferentes escalas, ou resolugoes, dessa imagem. Quando computamos a transformada wavelet de
uma imagem, associamos para cada pixel um conjunto de nimeros (os coeficientes wavelets) que
caracterizam a frequéncia contida na imagem em um certo ponto sobre um conjunto de escalas.
Através destes coeficientes os parametros de textura podem ser computados. Na Figura 2.36 temos
um exemplo da transformada wavelet da imagem mostrada na Figura 2.32. No canto superior
esquerdo temos uma versao de baixa frequéncia (suavizada) da imagem original, enquanto que as
outras partes da imagem mostram versoes de alta frequéncia da imagem original em diferentes
escalas.

Um exemplo de parametro que pode ser calculado através de wavelets é a energia associada

com uma certa escala e direcao.
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Figura 2.36: Transformada Wauvelet da imagem mostrada na Figura 2.32. O canto superior esquerdo mostra
uma baixa frequéncia em escala menor da imagem original, as outras partes da imagem mostram altas
frequéncias da imagem.

2.7 Analise de Textura em Imagens Médicas

Embora a andlise de textura (AT) seja uma ferramenta que tem sido largamente utilizada em
vérios setores de pesquisa, como estudo de imagens de satélite [Hay et al. , 1996] e qualidade
de materiais como o ago [Bharati et al. , 2004], nossa atengao serd voltada para aplicacao desta
ferramenta em imagens médicas.

A anadlise de textura pode ser aplicada em varios estudos de imagens médicas. Uma aplicacao
possivel é a segmentacao de estruturas anatomicas baseado nas caracteristicas de textura dessas
estruturas. Entretanto, a AT é mais importante para o caso em que nao ha diferencas na imagem

perceptiveis visualmente, ou nos casos em que essas diferencas sejam bastante sutis.
2.7.1 Aplicagoes em imagens médicas em geral

A andlise de textura em imagens de RM, através da MCO, foi utilizada por MacLaren e
colaboradores para detecgao e diagnéstico de tumores de mama [McLaren et al. , 2009]. Neste
mesmo tipo de imagem, Nie e colaboradores também utilizaram a MCO, juntamente com morfolo-
gia matemaética, para detecgao deste tipo de tumor [Nie et al. , 2008]. Imagens de RM também
foram utilizadas para analisar alteragoes bioquimicas da cartilagem na osteoartrite utilizando a
MCO [Li et al. , 2009]. Histace e colaboradores aplicaram o célculo do gradiente em imagens de
ressonancia magnética para segmentacao do miocardio [Histace et al. , 2009).

Em Reddy e colaboradores a andlise de textura foi empregada em imagens de TC para carac-
terizacao da estrutura dssea de maxilares para avaliar a possibilidade de realizagao de implantes

dentarios [Reddy & Kumaravel, 2009]. Em portadores de cancer de pulméo, imagens de tomo-
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grafia computadorizada foram utilizadas na andlise de textura (usando wavelets e outros modelos
estatisticos). O foco deste trabalho foi a caracterizagao de ruidos presentes neste tipo de imagem
e que é um limitador da técnica da andlise de textura [Al-Kadi, 2009]. Miles e colaboradores uti-
lizaram imagens de TC do figado de pacientes com cancer colorretal, para avaliar a utilidade da
andlise de textura na deteccao de metastases no figado e ajudar a prever a sobrevivéncia de doentes
com cancer colorretal [Miles et al. , 2009]. Também em imagens de tomografia computadorizada
de pulmées a AT, através da MCO, foi empregada para estudo de padroes em doencas pulmonares
obstrutivas [Chabat et al. , 2003].

Uma outra aplicagao da técnica pode ser vista em [Diamond et al. , 2004]. Neste trabalho os
autores usam a andlise de textura e a matriz de coocorréncia (MCO) em imagens microscépicas
para a identificacdo de tecidos com neoplasia de prostata. A transformada wavelet foi utilizada
juntamente com os descritores de Haralick (MCO) na analise forense de fios de cabelo, também
utilizando imagens microscépicas. Através das duas abordagens foi possivel demonstrar se dois fios
de cabelo eram pertencentes ou nao a um mesmo individuo [Verma et al. , 2002].

Em [Alvarenga et al. , 2007] a matriz de coocorréncia de niveis de cinza é utilizada na andlise de
imagem de ultrassom para identificacdo de tumores de mama. As caracteristicas de textura foram
estudadas para verificar as possibilidades de classificagdo automatica das imagens de ultrassom do
figado em quatro classes distintas: normal, cisto, massas benignas e malignas [Balasubramanian
et al. , 2007].

Também em imagens de retina de pacientes portadores de diabetes foram aplicadas andlise
morfolégica e de textura para classificagdo das imagens em dois grupos: normal e retinopatia
diabética visando um método automatico de classificacdo destas imagens [Nayak et al. , 2008].

Na Tabela 2.4 apresentamos um resumo dos trabalhos descritos acima e das abordagens uti-

lizadas nas analises.

Tabela 2.4: Trabalhos publicados utilizando a andlise de textura em imagens de diversos 6rgaos.

Tipo de Imagem Abordagem érgéo Autor
RM MCO Mama MacLaren et al., 2009
RM MCO Mama Nie et al., 2008
RM MCO Joelho Li et al., 2009
RM Gradiente Coracao Histaceet al., 2009
TC MCO Maxilar Reddy et al., 2009
TC MCO Pulmao Chabatet al., 2003
TC Histograma Figado Miles et al., 2009
TC Wavelets Pulmao Al-Khadi et al., 2009
Ultrassom MCO Mama Alvarenga et al. , 2007
Ultrassom MCO, Gabor Figado | Balasubramanian et al., 2007
Microfotografia MCO Préstata Diamond et al., 2004
Microfotografia Wavelets, MCO | Cabelo Verma et al., 2002
Fotografia MCO Retina Nayak et al., 2008

Os exemplos citados, ainda que em um nimero pequeno, mostram a empregabilidade da técnica
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de anédlise de textura em diversos segmentos da medicina. Nos trabalhos descritos pode-se observar
que a MCO é bastante utilizada, tendo sido empregada em cerca de 71% dos trabalhos citados. Na

neurologia esta ferramenta também é bastante utilizada, como veremos na préxima sec¢ao.
2.7.2 Aplicagoes em imagens cerebrais

A AT nao tem sido muito empregada em imagens de TC cerebrais. Podemos ver uma aplicagao,
em [Kakkos et al. , 2007], onde os autores utilizam a técnica de textura na andlise de imagens de
TC de placas da cardtida. Utilizando histogramas, matriz de coocorréncia e a matriz de run-length
(MRL), entre outras, estudaram a relagao entre infartos cerebrais embdlicos e a morfologia das
placas da carétida.

A analise de textura foi utilizada para a localizagao e determinagao das bordas de glioblastomas,
uma neoplasia maligna que afeta tipicamente adultos e localiza-se geralmente nos hemisférios cere-
brais. Neste trabalho foi feita uma comparacao entre a analise visual por especialistas da area e a
textura, utilizando a transformada S [Drabycz et al. , 2010]. As caracteristicas de textura estudadas
no espaco das frequéncias nas imagens ponderadas por 15 foram significativamente diferentes entre
os grupos estudados.

Em [Georgiadis et al. , 2009] vemos a utilizagao da andlise de textura em imagens de RM
volumétricas como forma de diferenciar tecidos tumorais cerebrais entre benignos, malignos e
metastaticos. Através do célculo da MCO e da matriz de run-length os autores mostraram que é
possivel fazer a diferenciagdo entre os trés tipos de tecidos. Os resultados obtidos mostraram uma
precisao entre 77% e 93% nos testes realizados, o que mostra que andlise de textura pode ser uma
ferramenta promissora também neste tipo de estudo. Sasikala e colaboradores também utilizaram
um conjunto de texturas através da técnica de wavelets em ROIs pré-selecionadas de imagens de
RM na classificacao de tumores. Na selecao e avaliagdo da performance computacional da técnica
também empregou-se algoritmos genéticos e redes neurais artificiais [Sasikala & Kumaravel, 2008].
Herlidou-Méme e colaboradores também utilizaram a TA no estudo de tumores intracranianos
para a caracte-rizacao de tecidos saudéveis e patoldgicos do cérebro (substancia branca, substancia
cinzenta, liquido cefalorraquidiano, tumores e edema) usando histograma, MCO, gradiente e matriz
de run-length [Herlidou-Méme et al. , 2003].

Mahmoud-Ghoneim e colaboradores empregaram a MCO em imagens de RM de pacientes com
glioblastoma, comprovado através de histologia, para discriminacao de substancia branca peritu-
moral e substancia branca normal. A anélise foi realizada em 3D e para niveis de cinza da imagem
variando de 16 a 256. A técnica mostrou-se eficaz na diferenciagao entre os dois tecidos, especial-
mente para o nivel de cinza N=128 [Mahmoud-Ghoneim et al. , 2008].

Em portadores de esclerose miiltipla as alteragoes patoldgicas do sistema nervoso central (SNC)
sao bastante sutis, o que dificulta o uso de imagens de RM como suporte ao diagnéstico. [Zhang
et al. , 2008] utilizaram a matriz de run-length, a MCO, o modelo auto-regressivo (MAR) e a
analise de wavelets para fazer a diferenciacéo entre lesoes de tecido cerebral da esclerose multipla,
substancia branca aparentemente normal e substancia branca normal. Combinando conjuntos de

caracteristicas de textura obtiveram uma classificacao correta em 100% dos casos na diferenciacao
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entre tecido com lesoes devido a esclerose e os outros dois tipos (substéancia branca aparentemente
normal e substancia branca normal). Na diferenciacao entre os trés tipos de tecido o indice de
acertos foi de 88,89%. A diferenciacao entre substancia branca aparentemente normal e substancia
branca normal foi o resultado menos expressivo, 58,33%. Em [Theocharakis et al. , 2009] a matriz
de coocorréncia e a matriz de run-length também sao utilizadas na classificagdo de microlesGes
cerebrais em imagens de RM de portadores de esclerose multipla [Theocharakis et al. , 2009].

Em [Kovalev et al. , 2003] a técnica de andlise de textura foi aplicada em imagens de RM de dois
grupos distintos: um com portadores de esquizofrenia e outro com individuos normais. Os grupos
foram pareados por idade, sexo e classe sécio-econémica e a matriz de coocorréncia e o gradiente
foram utilizados na diferenciacao de tecidos de controles e portadores de esquizofrenia.

A AT tridimensional utilizando campos aleatérios de Markov-Gibbs (MGRF) foi utilizada por
El-Baz e colaboradores [El-Baz et al. , 2007] na classificagao entre a substancia branca normal e al-
terada em imagens de ressonancia magnética cerebrais de portadores de autismo. A andlise mostrou
ser uma ferramenta promissora para o auxilio do diagndstico do autismo. Uma vez que a doenga
tem como caracteristica afetar o desenvolvimento pessoal e as habilidades de comunicacao, técnicas
que tornem o diagndstico mais precoce sao extremamente importantes e devem ser desenvolvidas.
Os mesmos autores [El-Baz et al. , 2008] aplicaram a anélise de textura em 3D para diagndstico de
dislexia, analisando a substancia branca e diferenciando-a entre normal e disléxica.

No diagnéstico de Alzheimer a técnica de AT nao tem sido empregada com frequéncia, como
excegdo podemos citar o trabalho de [Freborough & Fox, 1998|, que aplicaram redes neurais ar-
tificiais no estudo dos parametros de textura de portadores de Alzheimer. Kaeriyama e colabo-
radores [Kaeriyama et al. , 2002] utilizaram a matriz de run-length em imagens de portadores
de Alzheimer e de controles para investigar a possibilidade desta ferramenta ser empregada no
diagndstico da DA. Torabi e colaboradores aplicaram a andlise de textura utilizando a MCO e
redes neurais para a diferenciagdo entre imagens de RM de controles e de pacientes portadores de
DA [Torabi et al. , 2006]. Mais recentemente, Kodama e colaboradores publicaram um trabalho no
qual utilizam a AT para comparar trés grupos: portadores de Alzheimer, portadores de deméncia
de corpos de Lewy e controles. Para a comparacao entre os grupos utilizaram a MCO e a matriz
de run-length [Kodama et al. , 2009).

A matriz de coocorréncia (através do momento angular secunddrio, contraste, correlagao e
entropia) também foi empregada por Kassner et al. para calcular a probabilidade de que um
paciente vitima de acidente vascular cerebral isquémico sofra uma hemorragia se submetido ao
tratamento a base de tromboliticos. Os resultados mostraram-se superiores aos obtidos com a
andlise visual [Kassner et al. , 2009].

A técnica da anélise de textura tem sido bastante empregada também em estudos relacionados
a epilepsias. Em estudos de epilepsia de lobo temporal [Sankar et al. , 2008] os autores estudaram
imagens de RM de pacientes através da volumetria e da andlise de textura. O estudo permitiu
diferenciar caracteristicas patoldgicas nos tecidos e mostrou, através da técnica empregada, que

a atrofia envolve tanto a substancia branca quanto a cinzenta e que o borramento estd restrito a



46 CAPITULO 2. CONCEITOS

substancia branca.

Uma série de artigos aplicaram a andlise de textura em imagens de pacientes com displasia
cortical focal (DCF). A DCF é uma desordem na migracao neuronal ocorrida ainda no periodo
gestacional e que pode causar epilepsias intrataveis farmacologicamente. O tecido cerebral com
displasia possui conectividade suficiente para produzir crises severas, sendo necessario intervencao
cirirgica para o tratamento da epilepsia proveniente da DCF. Nas imagens de RM a DCF ¢,
geralmente, caracterizada por véarios graus de espessura cortical e pelo borramento da interface
entre a substancia cinza e a substancia branca. No entanto, em muitos pacientes as alteracées sao
sutis e podem passar despercebidas. Bernasconi et al. desenvolveram uma técnica de melhoramento
da deteccao das lesoes provenientes da DCF. Usando imagens de RM ponderadas por T1 em
3D implementaram uma técnica que permite modelar computacionalmente a espessura cortical, o
borramento na regiao de transicao entre a substancia branca e cinzenta e a hiperintensidade do
sinal [Bernasconi et al. , 2001].

Um segundo trabalho foi apresentado em 2002 como um melhoramento da técnica do trabalho
anterior [Antel et al. , 2002], no qual usam a modelagem desenvolvida por [Jones et al. , 2000]
para o célculo da espessura cortical. Nesta abordagem o cértex é modelado como um campo
eletrostatico e a equacao de Laplace é utilizada para definir as fronteiras entre substancia cinza e
substancia branca e entre substancia cinza e fluido cerebroespinhal”. O borramento na interface
entre a substancia cinza e substancia branca foi modelado com mapas de magnitude do gradiente
que foi calculado usando um kernel Gaussiano. Ja a modelagem da hiperintensidade do sinal foi
feita usando um método baseado no histograma dos niveis de cinza. Em [Antel et al. , 2003] as
mesmas abordagens do trabalho anterior foram feitas porém, ao invés de realcar a lesao para a
andlise visual, o objetivo foi criar um detector automatico de lesoes de DCF.

Yu e colaboradores [Yu et al. , 2001] aplicaram a AT em pacientes portadores de epilepsia do
lobo temporal caracterizada por esclerose hipocampal ipsilateral. Através da técnica foi possivel
detectar lesGes micro e macroscépicas que nao podiam ser observadas visualmente. A AT também
foi aplicada no hipocampo contralateral aparentemente normal e trés tipos de tecidos foram identi-
ficados: saudéveis, aparentemente saudéveis e semelhantes & esclerose. Em [Bonilha et al. , 2003] a
epilepsia de lobo temporal medial (ELTM) que também tem caracteristicas de esclerose hipocam-
pal, foi estudada através da AT. Em pacientes com anormalidades hipocampais comprovadas, a AT,
utilizando a MCO, matriz de run-length, o histograma de niveis de cinza e o gradiente, puderan
detectar as anormalidades nas imagens de RM. Os resultados obtidos corroboram a hipdtese de
bilateralidade da lesao hipocampal em pacientes de ELTM.

Na Tabela 2.5 fazemos uma sintese dos trabalhos descritos anteriormente. Nestes trabalhos, foi
mostrada a utilizacao da técnica de andlise de textura para diversas doencas cerebrais. Podemos
observar que a AT através da matriz de coocorréncia é bastante empregada neste tipo de imagem,

estando presente em aproximadamente 60% dos trabalhos relacionados.

7O fluido cerebroespinhal, ou liquido cefalorraquidiano, é uma substancia aquosa transparente produzida nos
ventriculos. Exerce a fungao de protecao ao cérebro e a medula contra choques mecanicos.
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Tabela 2.5: Trabalhos publicados utilizando a andlise de textura em imagens cerebrais.

’ Imagem ‘ Abordagem ‘ Patologia ‘ Autor
TC MCO, Histograma, MRL Infarto e Embolia Kakkos et al., 2007
RM Transformada S Glioblastoma Drabycz et al., 2010
RM MCO, MRL Tumores Georgiadis et al., 2009
RM Wavelets Tumores Sasikala et al., 2008
RM MCO, Histograma, Tumores Herlidou-Méme et al.,
Gradiente, MRL 2003
RM MCO, Histograma, Glioblastoma Mahmoud-Ghoneim et al.,
Gradiente, MRL 2008
RM MCO, MAR, MRL, Wavelets | Esclerose Multipla Zhang et al., 2008
RM MCO, MRL, Microlesoes Theocharakis et al., 2009
RM MCO, Gradiente Esquizofrenia Kovalev et al., 2003
RM MGRF Autismo El-Baz et al., 2007
RM MGRF Dislexia El-Baz et al., 2008
RM Redes Neurais Alzheimer Freeborough et al., 1998
RM MRL Alzheimer Kaeriyama et al., 2002
RM MCO, Redes Neurais Alzheimer Torabi et al., 2006
RM MCO, Wavelets Alzheimer Kodama et al., 2009
RM MCO Alzheimer Kassner et al., 2009
RM Gradiente Epilepsia Sankar et al., 2008
RM Gradiente e outros Epilepsia Bernasconi et al.,2001
RM Gradiente e outros Epilepsia Antel02 et al., 2002
RM MCO e outros Epilepsia Antel03 et al., 2003
RM MCO, MRL Epilepsia yu et al., 2001
RM MCO, Histograma, MRL Epilepsia Bonilha et al., 2003

2.8 Analise Estatistica

O papel principal da analise estatistica é determinar se, de fato, os resultados obtidos s&o
estatisticamente significantes de acordo com limites preestabelecidos. Em outras palavras, permite
concluir se os resultados de uma dada pesquisa sdo reais ou fruto da casualidade. Existem duas
subdivisdes principais em estatistica: a estatistica descritiva e a estatistica inferencial [Witte &
Witte, 2005].

Na estatistica descritiva busca-se organizar, resumir e descrever as informacoes relacionadas a
um conjunto de dados existentes. Sao utilizados recursos como tabelas, graficos e médias para a
apresentacao dos resultados obtidos. Quando os dados sao resumidos, perde-se informagao, pois
nao se tem as observagoes originais. Entretanto, esta perda é pequena se comparada ao ganho
que se obtém com a clareza da interpretagao proporcionada quando visualizamos as informacoes
apresentadas através de graficos, tabelas, etc. Na Figura 2.37 apresentamos um exemplo de uso da
estatistica descritiva empregada na andlise da evolucao da populacao brasileira ao longo de algumas
décadas.

A estatistica inferencial pode ser entendida como o estudo de técnicas que possibilitam a ex-
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POPULAGAO BRASILEIRA

Populagdo em milhées

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 Anos

Figura 2.37: Gréafico mostrando a evolugao da populagdo brasileira entre os anos de 1940 e 2000. No eixo
x sdo apresentadas as décadas e no eixo y a populagdo brasileira (em milhées). Fonte: IBGE, Anudrio
Estatistico do Brasil, 2001.

trapolacao, para um grande conjunto de dados, das informagoes e conclusoes obtidas a partir de
um subconjunto, de dimensao menor [Magalhaes & Lima, 2005].

O grande conjunto de dados que contém a caracteristica que estd sendo estudada é denomi-
nado populacdo. Este termo abrange o alvo de interesse da pesquisa, e.g., todos os habitantes de
uma cidade, todos os automéveis produzidos por uma fabrica em um certo periodo de tempo ou
todos os pacientes de uma certa doenca. Uma vez que é praticamente impossivel analisar todos
os elementos da populagao de interesse, toma-se alguns deles para formar o grupo que serd estu-
dado, a esse subgrupo denomina-se amostra. Para que os resultados obtidos na analise tenham
significancia estatistica a amostra deve ser aleatéria. Na Figura 2.38 sao mostradas as etapas da

andlise estatistica.
2.8.1 Significancia

O objetivo de uma anélise estatistica é determinar se os resultados obtidos em um certo estudo
possuem significancia estatistica obedecendo a alguns limites pré-determinados. Ao estudar uma
caracteristica de uma certa populacao podem ser observadas diferencas decorrentes de flutuagoes
normais da amostra. Neste caso, os valores encontrados ‘nao sao estatisticamente significantes’ e as
diferencas na amostra sao fruto do acaso. Por outro lado, as diferengas encontradas podem nao ser
decorrentes de flutuagoes inerentes a amostra, neste caso, essas diferencas representam um efeito
real e ndo podem ser atribuidas ao acaso. Dessa forma, podemos dizer que os resultados obtidos
sdo ‘estatisticamente significantes’. A definicao sobre o que é ou néo ‘estatisticamente significante’
é baseada em limites pré-estabelecidos, chamados de niveis de significancia. O nivel de significancia
é o limite no qual podemos afirmar que o desvio presente numa amostra é fruto do acaso ou nao.
Este limite, chamado valor p, é geralmente considerado estatisticamente significante se p < 0,05 ou
p <0,01.
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Estatistica Descritiva:
- Consisténcia dos dados

- Interpretagdes iniciais

/ N\

Populagao

Amostra

Estatistica Inferencial:
- Estimativa de quantidades desconhecidas
- Extrapolagéo dos resultados

- Testes de hipéteses

Figura 2.38: Etapas da anédlise estatistica: escolha da populacao e amostra, estatistica descritiva, estatistica
inferencial e extrapolagao dos resultados obtidos com a amostra para a populagao. Fonte: adaptado de
[Magalhdes & Lima, 2005].

2.8.2 Testes de Hipoteses

Uma hipétese é uma afirmagao sobre uma propriedade presente numa populacao. Os testes de
hipéteses tém como objetivo decidir, através da informacao fornecida pelos dados de uma amostra,
sobre a aceitagdo ou nao de uma dada hipdtese. Se, sob uma certa hipétese, a probabilidade de
ocorréncia de um determinado acontecimento for muito pequena, concluimos que essa hipétese nao
é verdadeira. O nivel de significAncia deve ser estabelecido antes do experimento ser realizado e
corresponde ao risco que se corre de rejeitar uma hipotese verdadeira ou aceitar uma hipotese falsa.

Normalmente existe uma hipdtese que é mais importante para o pesquisador chamada hipdtese
nula e denotada por Hy. A outra hipdtese é contraria a Hy e é chamada de hipdtese alternativa
(denotada por Hj). Como as hipGteses sao antagdnicas, quando se aceita Hy rejeita-se Hy e vice-
versa.

A formulagao de hipdteses estatisticas é muito empregada em pesquisas nas mais diversas areas
do conhecimento. Contudo, para decidir se uma determinada hipdtese é confirmada por um con-
junto de dados, é necessério ter um procedimento objetivo segundo o qual nao rejeita-se ou rejeita-se
a hipétese [Siegel & Castellan Jr., 2006].

Um exemplo de utilizacao de teste de hipdteses é o teste de lancamento de uma moeda para
verificar se ela é viciada ou ndo. Fazendo p = probabilidade de cair cara = 1/2 e ¢g= probabilidade

de cair coroa = 1/2, estabelecemos duas hipéteses:
e Hy: p—q =0 (p e q sao iguais);

e Hi: p—q#0 (p e q diferentes).
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Portanto, se p for igual a ¢, pode-se concluir que a moeda nao é viciada e a hipdtese nula é
verdadeira. Porém, se p for diferente de ¢ a hipotese Hy é verdadeira e podemos concluir que a
moeda é viciada.

Os testes podem rejeitar ou aceitar a hipdtese nula, e dois possiveis tipos de erros ocorrem

quando o teste estatistico é realizado.

e Erro do tipo I: rejeita-se Hy mesmo que ela seja verdadeira. A probabilidade de cometer o
erro do tipo I é designada por « (nivel de significancia do teste). O erro do tipo I equivale,
por exemplo, a concluir que um tratamento feito a base de um certo medicamento ¢é eficaz,

quando na verdade ele nao é.

e Erro do tipo II: nao rejeita-se Hy quando, na realidade, Hy é falsa. A probabilidade de
cometer o erro do tipo II é designada por ( (poténcia do teste). O erro do tipo II equivale,
por exemplo, a concluir que um tratamento feito a base de um certo medicamento nao é

eficaz, quando na verdade ele é.

Na Tabela 2.6 apresentamos um resumo do processo de decisao de aceitar ou rejeitar Hy.

Tabela 2.6: Tipos de decisao e tipos de erros associados a testes de hipdteses.

Decisao H Hj, verdadeira Hj falsa ‘
Aceitar Hy Decisao correta Erro tipo II
Probabilidade = 1 — « Probabilidade =
Rejeitar Hy Erro do tipo 1 Decisao correta
Probabilidade = « Probabilidade =1 — 3

Um excelente exemplo da aplicacao de um teste de hipdteses pode ser visto em [Magalhaes &
Lima, 2005].

Os testes estatisticos podem ser de dois tipos: o paramétrico, no qual parte-se da premissa de
que a distribuicao de frequéncias dos erros amostrais é normal e as variancias sao homogéneas, e
0 nao paramétrico, no qual nao se pode fazer nenhuma afirmagao inicial a respeito da distribuicao
amostral. Sendo assim, a escolha por um dos dois testes dependerd de uma andlise prévia da

qualidade das amostras que serao estudadas.
2.8.3 Testes Paramétricos

Como dito anteriormente, para que possamos aplicar um teste paramétrico algumas premis-
sas devem ser satisfeitas. As observagoes devem ser independentes, a amostra de dados deve ter
distribuicao normal e a variancia nos grupos deve ser homogénea.

O fato de uma observacao ser independente significa que nenhuma observacao exerce influéncia
sobre a outra. Por exemplo, quando se lanca um par de dados, o fato de aparecerem 6 pontos
em um deles ndo tem nenhuma influéncia no niimero de pontos que aparecerd no outro dado. Por
outro lado, suponha uma pesquisa na qual se queira saber se a distribuicao dos tipos sanguineos em

uma populacao de alunos de faculdade é correspondente a descrita em um boletim de um banco de
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sangue. Neste caso, se o tipo sanguineo de um aluno tiver contado mais de uma vez a observacao
nao seré independente. A violagao da independéncia ocorre sempre que um unico sujeito contribui
em mais de uma observagao.

A distribui¢do normal de uma amostra é dada pela equacgao 2.67:

flx) = ! emp[—1<x_'u)2}, (2.67)

oV 2w 2 o

onde x € R, p e o sdo a média e o desvio-padrao da distribuigao. O formato da curva da distribuicao

normal é mostrado na Figura 2.39.

fag (T —

Figura 2.39: Curva da distribui¢do normal. Fonte: adaptado de [Farias et al. , 1996].

Este tipo de teste estatistico requer que as varidncias sejam iguais nos grupos estudados, obvia-
mente, esta condigao de igualdade raramente serd satisfeita e o que se exige é que as diferencas entre
as variancias estejam dentro de um limite pré-determinado. Como exemplos de testes paramétricos
podemos citar o teste-t e a ANOVA.

Teste-t

O teste-t foi desenvolvido por Willian Gossett, no inicio dos anos de 1900, que publicou sua des-
coberta sob o pseudonimo de Student, por essa razao as distribuigoes descobertas por ele também
sao chamadas distribuigoes Student. Neste teste, realizado para verificar se as médias entre duas
populacoes sao iguais, a variancia populacional é desconhecida. Como o desvio-padrao é igno-
rado ele precisa ser estimado. Supondo um amostra aleatéria representada pelo vetor de varidveis
(X1, ....., X,,), com distribuicio normal de média y e varidncia o2, estimaremos o desvio-padrao das

populacoes através do estimador denominado varidncia amostral e designado S?, dado por®:

8Esta varidncia amostral é designada por S? para diferencia-la de outros estimadores de varidncia o2 existentes
[Magalhdes & Lima, 2005].
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(Z?:l Xi2 - ”X) .

2 _
S

(2.68)
Definiremos entao uma nova variavel dada por:

- XS—Q/;; _ ;(/?/g (2.69)

sendo que T é uma varidavel aleatoria. Como dito, X tem distribuicdo normal, no entanto, o

denominador que contém a varidvel aleatéria S2, fard com que a funcdo de distribuicao T seja

diferente da normal como mostrado na Figura 2.40.

—— t-Student
Normal Padrao

Figura 2.40: Curva da distribuigao ¢-Student comparada com uma distribuigao normal. Fonte: adaptado
de [Magalhaes & Lima, 2005].

Essa densidade é denotada como distribui¢ao ¢ com n — 1 graus de liberdade, que corresponde

ao total de dados menos 1.
ANOVA

Um outro teste paramétrico bastante utilizado é a andlise da variancia (ANOVA)?, o qual
permite a comparagao entre mais de dois grupos. Aplica-se a ANOVA para determinar se as médias
entre as populacbes sdo iguais. Se o teste levar a conclusao de que a hipétese nula é verdadeira,
conclui-se que as diferencas observadas entre as médias amostrais sdo devidas a variagoes aleatérias
da amostra. Se a hipdtese nula for rejeitada a conclusao serd que as diferengas entre as médias
amostrais sdo muito grandes para serem creditadas ao acaso [Stevenson, 1986].

As hipdteses nula e alternativa podem ser formuladas da seguinte forma:

e Hjy: As médias das populagdes sdo iguais.

9Do inglés: ANalysis Of VAriance.
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e Hi: As médias das populactes sao diferentes.

Se a hipotese nula for verdadeira, significa que todas as populagoes sao normais e possuem
variancias iguais. Este caso é conceitualmente idéntico a uma situagdo em que todas as amostras
tivessem sido retiradas de uma mesma populacao. Se Hy é falsa as amostras pertencem a populagoes
com médias diferentes, porém, mesmo neste caso a suposicao é de que as populagoes sejam normais
e tenham variancias iguais. Na Figura 2.41 apresentamos um exemplo onde temos populacoes
normais com médias e variancias iguais e outro em que temos populagdes normais com variancias

iguais e médias diferentes.

Hy Verdadeira: [ = Uy = U = [y

(2) Quatro populagSes normais com igual média e igual variancia.

Ho Falsa: As médias nio sfo todas iguais

Sl

(b) Quatro populagdes normais com varidncias iguais mas com médias diferentes.

Figura 2.41: (a) Quatro populac¢oes normais com médias e variancias iguais. (b) Quatro populagdes normais
com médias iguais e variancias diferentes.

Para que se possa aceitar ou rejeitar a hipdtese nula é preciso calcular a variancia entre os
grupos e a variancia dentro dos grupos. A estimativa ‘dentro’ da variancia serve de padrao para
comparacao para a estimativa ‘entre’ da variancia.

A variancia ‘dentro’ pode ser calculada por 2.70:

9 5%+s%+....+3%
Sw: k )

onde s? é a varidncia da amostra 1 (demais sdo andlogas) e k é o total de amostras.

(2.70)

A variancia ‘entre’ é a variancia entre as médias amostrais e para calculd-la procede-se da

seguinte forma:

1. Determina-se a média das médias amostrais (X):

X = =7l (2.71)

2. Determina-se o quadrado dos desvios, apds soma-los divide-se a soma por k — 1:
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o (@ - X)?
J=1
3. Calcula-se a variadncia ‘entre’ por:
S? = ns2. (2.73)

Com as duas variancias calculadas, o proximo passo é calcular a razao F dada por 2.74:

Sp

O valor F calculado é entao comparado com os valores de F' tabelados para os respectivos graus

F (2.74)

de liberdade. Caso o valor calculado esteja dentro da regiao de rejeicao considera-se a hipétese nula

como falsa (Figura 2.42).

Concluir { Congcluir pelo niv-acaso
pelo acaso

‘ Nivel de significincia = area da cauda

Valor
tabulado

Figura 2.42: Tlustragao do teste de significancia utilizando a tabela F. Se o valor calculado estiver a esquerda
do valor tabelado de F' aceita-se Hy; se estiver a direita rejeita-se Hy.

2.8.4 Testes Nao-Paramétricos

Os testes nao paramétricos (ou testes de livre distribui¢ao) devem ser utilizados quando nao ha
elementos suficientes para classificar as amostras que serao comparadas como tendo distribuicao
normal. Nestes casos, os testes nao-paramétricos sao os mais indicados uma vez que nao fazem

nenhuma suposicao a respeito da normalidade das amostras.
Mann-Whitney

Um exemplo de teste nao-paramétrico para duas amostras independentes é o teste conhecido
como Mann-Whitney. Este teste é utilizado para verificar se duas amostras independentes se
originam de amostras com médias iguais. Foi inicialmente proposto por Wilcoxon (1945) [Wilcoxon,
1945] e aprimorado em 1947 por H. B. Mann e D. R. Whitney [Mann & Whitney, 1947].

Este teste é baseado em postos. O posto de uma observacao é a sua posicao relativa as outras
observacoes, quando os dados sao colocados em ordem crescente. Assim, mede a posicao relativa

de uma observacao sem observar o seu valor diretamente. Os dados sdo, como dito anteriormente,
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ordenados por postos, como se todos as observacoes fizessem parte de uma tnica amostra. Se Hy
for verdadeira os postos baixos, médios e altos distribuem-se equilibradamente entre as amostras.
No entanto se H; for verdadeira uma amostra tenderd para postos mais baixos (e consequentemente
uma soma de postos menor) e a outra para postos mais altos.

Considere, por exemplo, dois grupos A e B com 10 ou mais observaces'” o procedimento para

a aplicacao do teste é:

1. Calcula-se as estatisticas padronizadas Uy e Up, onde:

1

Ua :nAnBjL”A(";‘J“) — R, (2.75)
1

Us :nAnB+W—RB, (2.76)

sendo, n4 e np o tamanho da amostra do grupo A e B, R4 e Rp a soma dos postos dos

grupos A e B, respectivamente.

2. Determina-se o valor U como o menor valor entre Uy e Up:

U =min(Ua, Up). (2.77)
3. Calcula-se a média (E(U)) e a variancia de U (var(U))*:

NANE

E{U) = 5 (2.78)
1
var(U) = nAnB(nAlg np+1) (2.79)
4. Calcula-se a varidvel zy:
= U—-EU) - 0.5. (2.80)
var(U)

5. Compara-se o valor absoluto de zy obtido com o valor de z critico (z.) (utilizando a tabela

z), para o nivel de significancia desejado. Se
lzu| > |2 (2.81)

aceita-se Hj e conclui-se que hé diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos.

10Para amostras menores ver, p.e, [Siegel & Castellan Jr., 2006].
"Para a demonstragio matemética do fator 12 que aparece no denominador de var(U) ver [Opazo, 1991].
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Kruskal-Wallis

Para o caso de trés amostras ou mais, um dos testes nao-paramétricos que podem ser utilizados
é o Kruskal-Wallis, também chamado de teste U, desenvolvido na década de 50 [Kruskal & Wallis,

1952]. Neste teste, as hip6teses nula e alternativa sao:

1. Hy: as amostras provém de populagoes idénticas;

2. Hjp: as amostras provéem de populacoes diferentes.

O teste de Kruskal-Wallis também utiliza a classificacdo por postos. Se a hipdtese nula é
verdadeira os postos devem ficar bem distribuidos entre as amostras. Para a aplicacao do teste

procede-se da seguinte maneira:

1. Calcula-se a estatistica H através de:

(Rj)?

N—l—l 3:1 n;

H=

3(N +1), (2.82)

sendo IV o nimero total de observacoes, k o niimero de amostras, n; o niimero de observacoes

da j-ésima amostra e I?; a soma dos postos da j-ésima amostra.

2. Verificar se ha muitos empates na classificacdo por postos. Caso isso ocorra, o valor de H

sera afetado. Nestes casos, um ajuste devera ser feito:

2:1

t —t)

oo‘““

A (2.83)

onde t; é o numero de sujeitos que compartilham a posi¢cao ¢ e p é o nimero de posicoes em

que hd empates. Neste caso a estatistica sera:

H = (2.84)

O valor estatistico H é uma distribuicdo x? com k — 1 graus de liberdade. Dessa forma, basta

comparar o valor obtido com o tabelado para decidir sobre a aceitacao ou rejeicao da hipdtese nula.
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tijolo num desenho maégico.

Chico Buarque, Construcao

Para o desenvolvimento deste trabalho foram selecionadas algumas doencas que comprometem
o funcionamento cerebral. A pesquisa realizada com todos os grupos foi previamente aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Nas duas préximas segdes falaremos sobre a técnica da andlise de textura (AT) utilizando a
matriz de coocorréncia de niveis de cinza (MCO) e discorreremos sobre o procedimento da anélise

das imagens como um todo e também sobre o procedimento utilizado em cada conjunto de imagens.
3.1 Analise de Textura

Dentre as diversas técnicas de AT a matriz de coocorréncia tem sido empregada com bastante
sucesso em imagens médicas. O processo de calculo e extracao de parametros através da MCO esta

detalhado na préoxima secao.
3.1.1 Matriz de Coocorréncia dos Niveis de Cinza

Supondo que a imagem a ser analisada seja retangular e com as seguintes caracteristicas:

e N, — resolucao na direcao horizontal,

Ny — resolucao na direcao vertical;

Ny — valor méaximo de cinza;

o [, ={1,2,3,....., N} — dominio espacial horizontal;
e L, ={1,2,3, ..., Ny} — dominio espacial vertical;
e G=1{1,2,3,.., Ny} — conjunto de N, niveis de cinza;

Ly x L, — conjunto de células de resolucao da imagem;

57
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e | — imagem que pode ser representada por: L, X Ly;1: Ly x Ly — G.

A matriz de frequéncias relativas p;; mostra quantas vezes dois pares de células separados
por uma distancia d, e que possuem niveis de cinza i e j respectivamente, ocorrem numa mesma
imagem (coocorréncia). As freqiiéncias de coocorréncia na dire¢ao horizontal, para uma distancia

d de separagao entre os pixels (ndo normalizadas), sao definidas como:

P(i,7,d,0%) = #{((k,1), (m,n)) € (Ly X Lg) X (Ly X L)
|k —m|=0,[l —n|=d,I(k,l) =14i,I(m,n) =3}, (3.1)

sendo (k, 1) o elemento da imagem estudado, (m, n) os elementos vizinhos, e § 0 nimero de elementos
de cada conjunto. Do mesmo modo, temos para as coocorréncias nas diregoes diagonais (45° e 135°)
e vertical (90°):

P(iaja d7 450) = ﬁ{((kal)7 (m7 n)) € (Ly X L$) X (Ly X Lx)
|k —m|=d,|l —n|=—d,I(k,l) =1i,I(m,n) =7}, (3.2)

P(i,j,d,135°) = g{((k,1), (m,n)) € (Ly X L) x (Ly X Ly)
k—m|=d,|l —n| =d, (k1) = i,I(m,n) = j}, (3.3)

P(i, j,d,90°) = #{((k,1), (m,n)) € (Ly x Ly) % (Ly x L)
Ik —m|=0,]l —n| =0,1(k,1) =i, I(m,n) = j}. (3.4)

As matrizes P;; sao simétricas, ou seja, P(3, j;d,0) = P(j,;d,6).

A Figura 3.1a representa uma imagem digital em forma de matriz 4 x 4 com quatro niveis de
cinza distintos (0, 1, 2 e 3). Em 3.1b temos a matriz de construgao da matriz de coocorréncia, nela
serao computados os niveis de cinza que coocorrem um com o outro. Em 3.1c e 3.1d, temos as
MCOs calculadas para a distancia d=1 (pixels adjacentes) e angulos de 0° e 90°, respectivamente.

Geralmente, usam-se as MCOs normalizadas pelo fator R, que é a soma de todos os valores

P(i,j) da matriz:

I m
R=> > P(ij) (3.5)
i=1 j=1
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O(oq]11|1 7
i\j 0 | 2 3
O]0 (1|1 0 | #0.0) | #0.1) | #0.2) | #0.3)
ol21212 1| #(1.0) | #1L1) | #(1.2) | #1.3)
2 | #2.0) | #2.1) | #2.2) | #(2.3)
2121313 3 14G6.0) [ #G.0) | #3.2) [ #(3.3)
(a) Imagem digital (b) Construgao da MCO
4121110 610210
p. 4 0 0 0 | 4 2 0
1 0 6 1 2 2 2 2
0] 0] 1]2 b o129
(c) MCO parad=1e 6 =0° (d) MCO para d=1 e 6 = 90°

Figura 3.1: Exemplo de cdlculo da matriz de coocorréncia. Fonte: adaptado de [Haralick, 1979].

3.1.2 Caracteristicas de textura extraidas da MCO

Varias informagoes a respeito da textura de uma imagem estao contidas nas MCQOs. Destas ma-
trizes podem ser extraidos parametros estatisticos, dentre eles os descritores de Haralick [Haralick,

1973] definidos abaixo. Nestas defini¢oes utilizamos a seguinte notagao:

N4 = ntimero de niveis de cinza da imagem,

Ng Ny

px+y(k) :Zzp(zvj)a k:273a""72Ng7

i=1 j=1

i+j=k

1. Momento Angular Secundario:

Ng Ng
fi= Z Z(p(i,j>>2. (3.6)
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2. Contraste:

Ny—1 Ny N
2= nQ{ZZp(z’,ﬁ}, (3.7)

n=0 i=1 j=1
com n = |i — j|.
3. Correlagao:

N,
SN SN {iip (i, §)} — patsy B
OO0y o0y

fs =

(3.8)

Sendo, p, fiz, by, 0z € 0y médias e desvio padroes das distribuigoes associadas ao valor p(i, j)

dadas por:
NQ NQ
p=>_> ijp(i, ), (3.9)
i=1 j=1
NQ
po =Y ip(i), (3.10)
=1
Ng
py =Y in(h), (3.11)
j=1
NQ
Or = (i — pa)?p(4), (3.12)
=1
Ng
oy = | 20— 1)), (3.13)
j=1

, Ny . . . Ny . .
com p(i) = >25"7 p(i,j) e p(j) = >2; * p(4, j)-
4. Soma dos Quadrados (variancia):

Ng Ny

fr=Y_Y (i —n)p(i, ). (3.14)

i=1 j=1

5. Momento da Diferenca Inversa:

Ng Ny

fs = ZZH e (3.15)

i=1 j=1
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6. Média da Soma:
2N,

fﬁ = Ziprry(i) = Hx+y- (3.16)

1=2

7. Variancia da Soma:
2N,

fr="Y (i = tary)*poti (). (3.17)

=1

8. Entropia da Soma':
2N,

fs == Paty(i) log{peyy(i)}. (3.18)

=2

9. Entropia:

fo = —Zzp(i,j) log ([p(¢,4)]) - (3.19)

10. Variancia da Diferenca:

Ny—1
flO = Z (Z - ,Uac—y)Qpac—y@)a (3'20)
=0
sendo
Ny—1

Mz—y = Z ip:pfy(i)-
0
11. Entropia da Diferenca:

Ng—1

Juu=— Z Pz—y(i) log {pz—y(i)}. (3.21)
1=0

Os parametros de textura calculados pelas equagoes anteriores representam diferentes medidas
de uma mesma imagem. O momento angular secundério (3.6) é uma medida da suavidade (ho-
mogeneidade) da imagem, ou seja, indica o grau de variacao dos tons de cinza da imagem. Se a
regiao de interesse possui variagoes suaves de tons de cinza o valor do momento angular secundério
é alto. O contraste (3.7), por sua vez, mede variagoes locais presentes na imagem estudada. Um
valor alto indica uma imagem onde poucos valores de cinza coocorrem muito (poucos valores altos
de p(i,j)) e um valor baixo indica que a maioria dos valores de cinza coocorre com todos os outros
com probabilidades similares (todos os p(i, j) possuem valores préximos). Assim, uma textura que
possua baixo contraste tende a ter valores menores que as que possuem alto contraste. A correlacao
(3.8) é um indicador da nao homogeneidade da distribui¢ao de niveis de cinza. A soma dos quadra-
dos (3.14), ou variancia, é um indicador da variagdo da tonalidade de fundo da imagem (mede a

dispersao dos valores de cinza em relagdo a média), j4 a entropia (3.19) aumenta com o aumento

!Como as probabilidades podem ser zero e log 0 ndo existe, recomenda-se utilizar log (p + ¢€), sendo € uma constante
arbitraria tao pequena quanto se queira, em célculos de entropia.



62 CAPITULO 3. METODOLOGIA

da dissimilaridade entre os pixels, ela mede o grau de desordem entre os pixels da imagem. O
momento da diferenca inversa denota a homogeneidade da MCO. Na Tabela 3.1 apresentamos a

relagao completa dos onze parametros calculados neste trabalho e seus significados.

Tabela 3.1: Relacao dos parametros de textura e seus significados.

| Parametro | Descricao |
Momento Angular Mede a uniformidade (ou ordem) da distribuigao dos niveis de
Secundario (ASM) cinza da imagem. As imagens com menor nimero de niveis de
cinza tém maior uniformidade.
Contraste (CO) Representa a quantidade de variagao local dos niveis
de cinza. Um valor elevado deste parametro pode indicar a
presenca de bordas, ruido ou rugas na imagem.
Correlagdo (COR) | Mede a dependéncia linear dos niveis de cinza entre pixels vizinhos.
Fornece uma medida similar aos métodos de autocorrelacao.
Soma dos Medida da dispersao (em relacao a média) da
Quadrados (SO) distribuigao dos niveis de cinza (variancia).
Momento da Mede a suavidade (homogeneidade) da distribuigao dos niveis de
Diferenga Inversa cinza da imagem. Se o valor do contraste é baixo
(IDM) o valor do IDM ¢ alto.
Entropia Mede o grau de desordem entre os pixels na imagem,
(E) ¢ o inverso do ASM. As imagens com maior nimero de niveis
de cinza tém maior entropia.
Média da Soma Média da distribuicao da soma dos niveis de cinza.
(SA)
Variancia da Soma Medida da dispersao (em relacdo a média) da distribuicao
(SV) da soma dos niveis de cinza da imagem.
Entropia da Soma Medida da desordem relacionada com a distribuicao da
(SE) soma de niveis de cinza soma da imagem.
Variancia da Medida da dispersao (em relagao a média) da
Diferenca (DV) distribui¢do da diferenga de niveis de cinza da imagem.
Entropia da Medida da desordem relacionada com distribuicao da
Diferenca (DE) diferenca de niveis de cinza da imagem.

3.2 Andlise de Dados

As doengas pesquisadas foram: Acidente Cerebral Vascular Isquémico (AVCI), Epilepsia Mioclo-
nica Juvenil (EMJ), Doenca de Machado-Joseph (DMJ), Déficit Cognitivo Leve (DCL) e Doenca
de Alzheimer (DA) (as duas dltimas incluidas num mesmo estudo). No caso de AVCI as ima-
gens utilizadas foram de tomografia computadorizada (TC) e as demais de ressonancia magnética
(RM). No caso das imagens de ressonancia magnética, os protocolos de aquisi¢ao foram os que sao
utilizados clinicamente.

Para a inclusdo na pesquisa alguns cuidados foram tomados em relacao a todos os grupos:
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1. As doencas resultaram em alteracoes sutis nas imagens dificultando a andlise visual;

2. As imagens foram previamente analisadas por pelo menos um neurologista e um neurorra-

diologista experiente e, portanto, pertenciam a pacientes com diagnostico definido;

3. As imagens possuiam boa qualidade diagndstica.

As imagens, inicialmente em formato DICOM (Digital Imaging and Communications in Medi-
cine), que é normalmente usado para a transferéncia e armazenagem de imagens médicas, foram
transformadas em imagens tipo BMP através do software MRIcro [Rorden, 2010], que é bastante
utilizado em andlise de imagens médicas por ser compativel com varios formatos de imagens e de
livre distribuigdo ( [Loening & Bambhir, 2003] [D’Abreu et al. , 2009]). No processo de trans-
formagao para bmp ocorre perda de resolugao na imagem. As imagens nesse formato possuem 256
niveis de cinza, portanto, todas as MCOs calculadas neste trabalho possuiam dimensoes 256 x 256.

Estudos mostram que o olho humano é capaz de distinguir aproximadamente 64 niveis de
cinza. Sendo assim, existe perda de informacao na andlise visual das imagens utilizadas neste
trabalho [Voigt, 2002].

Com as imagens em formato BMP foram selecionados os cortes e regioes de interesse (ROI) que
seriam estudadas em cada um dos grupos. A segmentacao das ROIs foi feita utilizando o programa
MaZda (o nome do programa é um acroénimo derivado de ‘macierz zdarzen’ que é o equivalente
polonés do termo ‘matriz de coocorréncia’) [of Lodz, 2010], também de livre distribuigao e que
calcula os parametros de textura para as regioes selecionadas. Este processo foi feito manualmente,
demandando um tempo considerdvel que tornou o processo de andlise demorado.

O programa MaZda vem sendo utilizado para andlise de textura em diversos trabalhos, e.g.,
[Jirak et al. , 2002], [Herlidou et al. , 2004] e [Yu et al. , 2004].

No caso das imagens de RM, como a segmentagao foi feita em vérios cortes para cada estru-
tura selecionada, foi escrita uma rotina em MatLab 6.0 [Mathworks, 2010] para calcular a média
ponderada dos parametros de textura calculados para cada ROI (como o tamanho da ROI varia
conforme o corte utilizado houve a necessidade de se fazer a média ponderada). Os parametros de
textura foram calculados para quatros direcoes diferentes: 8 = 0°, 8 = 45°, 0 = 90° e § = 135° e
para distancias que variaram entre 1 e 5 pixels dependendo do tamanho da ROIs. Uma vez que
nao sao esperadas variagoes de textura com dependéncia angular, foi calculada a média das quatro
diregoes para cada um dos onze parametros analisados.

Este ultimo conjunto de dados (onze grupos, um para cada parametro de textura) foi utilizado na
andlise estatistica para determinar se havia ou nao diferencas de textura entre os grupos. Esta parte
da andlise foi feita utilizando o software Systat 10.2 [Systat, 2007]. Para os parametros de textura
que apresentaram diferencas estatisticamente significantes entre os grupos, foram produzidos mapas
de textura com o objetivo de verificar se, nesses mapas, apareceriam diferengas que pudessem ser
percebidas numa analise visual. Na Figura 3.2 apresentamos um resumo dos passos seguidos na

execuc¢ao do trabalho.
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Escolha dos grupos de _' Transformac&o das
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ponderadas de cada ‘ das 4 dire¢bes
parametro

' 4

Analise Estatistica
(Systat)

Figura 3.2: Principais etapas do desenvolvimento do trabalho.

A metodologia descrita acima foi comum a todos os conjuntos de imagens. Nas proximas se¢oes

detalharemos um pouco mais os procedimentos utilizados para cada doenca estudada.
3.2.1 Mapas de Textura

Os mapas de textura sao produzidos para cada um dos parametros previamente calculados.
Cada ponto no mapa representa um valor de textura que corresponde a um ponto da imagem
original. O mapa é representado por uma imagem de niveis de cinza na qual cada valor de textura
é representado por um nivel de cinza relativo. A caracteristica de textura em um certo ponto da
imagem é computado através de uma regiao retangular (mdscara) centrada no ponto em questao.
Em outras palavras, seleciona-se uma pequena area (neste trabalho, 9 x 9 pixel) em torno de cada
pixel da imagem. O valor do parametro de textura para aquela regiao é calculada e depois atribui-se
o valor deste parametro para o pixel central.

Os mapas de textura sao calculados para a imagem toda e nao para as ROIs segmentadas, e

para cada distancia e direcdo definidas.
3.3 Acidente Vascular Cerebral Isquémico

As imagens tomograficas utilizadas neste estudo piloto, no qual nao tivemos acesso ao protocolo
de aquisic@o, foram obtidas com um scanner de TC General Electric (E.U.A.) (matriz= 512 x 512,
tamanho do pixel 0.5 x 0.5 mm?) . Os individuos selecionados foram 5 pacientes do sexo feminino

com diagnéstico de AVCI comprovado tanto clinicamente quanto por imagem (4 com hemiparesia,
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1 com afasia mista, com média de idades de 53 £ 8 anos) e 5 pacientes como controles do sexo
feminino (3 com enxaqueca, 1 com perda de consciéncia transitéria, 1 com dor de cabega, com
média de idades de 53 £ 7 anos).

As ROIs selecionadas foram as mesmas utilizadas no protocolo ASPECTS, descrito no capitulo
anterior (nicleo caudado, capsula interna, insula, nicleo lentiforme e seis regioes da artéria cerebral
média (ACM)) [Pexman et al. , 2001]. Basicamente, este método consiste em subdividir a regiao
proxima & ACM em 10 regides de interesse (ROI), usando dois cortes axiais da TC conforme
mostramos na Figura 2.9. Dessa forma, o examinador olhard individualmente para cada ROI, e nao
para o corte todo. No inicio da observacao é atribuido o valor 10 ao paciente. Para cada ROI afetada
¢é subtraido um ponto do score inicial. Pacientes com scores >7 apresentarao menores indices de
hemorragia e, portanto, melhor resposta ao tratamento. Estudos comparativos mostraram que este
protocolo é mais eficaz na indicagao da trombdlise do que a regra do 1/3 da ACM ou NIHSS (método
baseado na anélise clinica do paciente) [Barber et al. , 2000]. Além dessas, foram adicionadas
outras trés areas, que também podem ser potencialmente afetadas pelo acidente vascular cerebral
isquémico: o tdlamo (na primeira fatia); parte do 16bulo frontal medial (porgao anterior (PA)), e
parte do lobo occipital (porgao posterior (PP)) (Figura 3.3).

Todas as imagens foram analisadas por um neurologista e por um radiologista que determinaram

quais ROIs eram normais e quais ROIs foram afetadas pelo AVCI.

(a)

T =talamo

C = caudado

L = nucleo lentiforme
CI = capsula interna
I=insula

M1, M2, M3 =regides
da ACM

(b)
PA = porgao antetior
PP = porgio posterior

M4, M5, M6 =regides
da ACM

(a) (b)

Figura 3.3: Regioes de interesse e cortes axiais utilizados na anélise de textura de pacientes vitimas de AVCI.

Este trabalho foi um estudo piloto no qual a andlise estatistica foi dividida em duas fases.
Na primeira etapa foi investigada a separagdo de todas as ROIs de acordo com o tipo de tecido:

tecido lesionado (L), tecido nao-lesionado de pacientes (N) e tecido normal de controles (C). Nesta
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fase, nenhuma distin¢ao foi feita entre determinadas regides anatomicas. Na segunda etapa, a
discriminacao dos tecidos foi realizada separadamente para cada uma das 13 ROIs anatomicas
segmentadas. Considerando que as amostras eram de tamanho reduzido, a andlise estatistica foi

descritiva, feita através de boxplot, que descreve graficamente os dois grupos.
3.4 Epilepsia Mioclonica Juvenil

Foram selecionados vinte e quatro pacientes com EMJ (idade média de 30+9; sendo 16 mulheres)
tratados no ambulatério de Epilepsia do departamento de Neurologia do Hospital de Clinicas da
UNICAMP e 20 voluntérios saudaveis ( idade média de 30 + 8; sendo 10 mulheres).

As imagens de RM foram obtidas em um scanner de 2 Tesla (Elscint Prestige, Haifa, Israel).
As imagens foram ponderadas por 77 e adquiridas utilizando uma sequéncia gradiente-eco com
flip angle = 35°, tempo de repeticao (TR) = 22 ms, tempo ao eco (TE) = 9 ms, matriz =
256 x 220, campo de visio (FOV) = 23 x 25 cm? e 1 mm de espessura dos cortes. Todas as imagens
foram submetidas a andlise visual por dois neurologistas especialistas em imagem. Pacientes com
anormalidades nos exames de MRI nao foram incluidos neste estudo.

A ROI selecionada foi o tdlamo, uma vez que o circuito cortex-tdlamo estd envolvido na fi-
siopatologia da EMJ [Gloor, 1979] [Meeren et al. , 2002]. A segmentagao foi feita nos lados direito
e esquerdo (Figura 3.4) em cinco cortes axiais: um na regido central, dois acima e dois abaixo.
Apbs o célculo dos parametros de textura e das respectivas médias em relacao as ROIs e as quatro

direcoes, utilizamos o teste de Mann-Whitney para a analise estatistica.

Figura 3.4: Segmentacao do talamo utilizando um corte axial de uma imagem de RM.

3.5 Doenca de Machado-Joseph

Dezoito pacientes com DMJ (idade média: 45 + 11, sendo 9 mulheres) tratados no ambulatério
de distirbios do movimento do departamento de Neurologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP

e 18 controles (idade média: 44 £+ 10, sendo 9 mulheres) foram estudados. Em pacientes, a idade



3.5. DOENCA DE MACHADO-JOSEPH 67

média de inicio foi 34,7 anos (intervalo entre 15-53 anos e desvio-padrao de 10,9 anos) com periodo
de duragao da doenga de 9,6 anos (intervalo entre 4-17 anos e desvio-padrao de 3,9 anos).

As RM foram adquiridas em um scanner Elscint Prestige de 2 Tesla (Elscint, Haifa, Israel). As
imagens adquiridas foram volumétricas ponderadas por 77, utilizando uma sequéncia gradiente-eco
com 1lmm de espessura dos cortes, tempo de repeticaio TR = 22 ms, tempo ao eco TE = 9 ms,
flip angle = 35° e matriz = 256 x 220.

Todas as imagens, incluindo as de controles, foram analisadas de forma independente por um
neurologista e um neurorradiologista antes da segmentacgao, para garantir a qualidade das imagens e
excluir sinais anormais, artefatos ou lesoes estruturais que pudessem interferir na andlise de textura.

As regioes de interesse escolhidas para a anélise de textura foram: corpo caloso (CC), tdlamo,
putéamen e nicleo caudado (Figuras 3.5 e 3.6). Além de sua relacao com a doenca ( [Postert et al. ,
2004], [Rib et al. , 2006] e [Viau & Boulanger, 2004]), estas ROIs foram escolhidas por suas carac-
teristicas visuais na ressonancia magnética, ou seja, alteragoes visuais nao perceptiveis e facilidade
para realizar a segmentagao manual. Em particular, nds escolhemos o CC como representante de

uma parte da substancia branca que pode ser facilmente segmentada.

Figura 3.6: Segmentagado do tdlamo (ver-
melho e verde), nicleo caudado (azul escuro
Figura 3.5: Segmentagao do corpo caloso. e claro) e putamen (pink e amarelo).

Foram segmentados 9 cortes sagitais do corpo caloso (1 central, 4 & direita e 4 & esquerda)
(Figura 3.5), 5 cortes axiais do tdlamo, putamen e nicleo caudado (1 central, 2 acima e 2 abaixo)
(Figura 3.6). Apds o célculo dos parametros de textura, a andlise estatistica foi feita usando o

método de Mann-Whitney e também o teste-T.
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3.6 Doenca de Alzheimer

O estudo envolveu trés grupos: portadores da doenga de Alzheimer (DA), portadores de Déficit
Cognitivo Leve (DCL) e controles. No total foram estudados 49 individuos com mais de 50 anos:
17 com DCL (idade média de 68 +10), 16 com DA leve (idade média 74 + 6), tratados na Unidade
de Neuropsicologia e Neurolinguistica do Hospital das Clinicas da UNICAMP, e 16 controles (idade
média 69 + 7). Exames laboratoriais de rotina para a avaliagdo de deméncia (incluindo a B12 e
dosagem de acido félico, sorologia para sifilis, e medicao de horménio da tiredide) foram realizados
em todos os pacientes.

O diagnéstico do DCL foi realizado por neurologistas treinados usando uma bateria de exames
de estado mental padronizada, que inclui avaliacdo da meméria episddica, orientacao, linguagem,
atengao, percepcao, pensamento abstrato, cdlculos e percepgoes visuais [Winblad et al. , 2004]. No
diagnostico da DA foram aplicados pelos neurologistas os critérios do National Institute of Neu-
rological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) e Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (ADRDA) [McKhann et al. , 1984]. Os critérios de exclusao foram: histéria
de outras doencas neuroldgicas ou psiquiatricas, traumatismo craniano com perda de consciéncia,
o uso de sedativos nas tultimas 24 horas antes da avaliagdo neuropsicolégica, drogas ou alcool, e
exposicao prévia cronica a substancias neurotéxicas. O grupo de controle consistiu de individuos
voluntarios sem histéria prévia de doenca neurolégica ou psiquidtrica ou queixas de memoria.

As imagens de RM foram obtidas em um scanner de 2 Tesla (Elscint Prestige, Haifa, Israel)
ponderadas por T7 com 1 mm de espessura em cada corte, adquiridas com uma sequéncia gradiente-
eco (flip angle = 35°, TR = 22 ms, TE = 9 ms, matriz = 256 x 220, FOV = 23 x 25cm?).

Similarmente ao procedimento feito para o estudo de DMJ, foram segmentados 9 cortes sagitais
do corpo caloso (1 central, 4 a direita e 4 a esquerda) (Figura 3.5) e 5 cortes axiais do talamo (1
central, 2 a direita e 2 & esquerda) (Figura 3.4).

A atrofia do corpo caloso em portadores de Alzheimer ji é bem descrita na literatura [Bozzali
et al. , 2002]. J& o tdlamo pode aparecer tanto atrofiado como normal em imagens de RM de
portadores de DA [Braak & Braak, 1991]. Apds o cdlculo dos parametros de textura, a anélise
estatistica foi feita usando o método de Kruskal-Wallis para andlise dos 3 grupos, e o teste de
Mann-Whitney para comparacao de pares de grupos (controles x DA, controles x DCL e DA x
DCL).



Capitulo 4

Resultados e Discussao

Nesse muro gastei muitos e
exaustivos meses de trabalho;
porém, nao me achei seguro

enquanto nao o vi pronto.

Defoe, Robinson Crusoé

Os resultados obtidos com a aplicacao da técnica da analise de textura, bem como a discussao
dos mesmos, serao descritos por secoes.

Na primeira segao descrevemos os resultados obtidos com as imagens de Acidente Vascular
Cerebral Isquémico. Na segunda secao, descrevemos os resultados obtidos através das imagens de
pacientes portadores de Epilepsia Mioclonica Juvenil. Na terceira se¢ao apresentamos os resultados
da andlise em pacientes portadores da doenca de Machado-Joseph e, por tltimo, os resultados

obtidos com imagens de pacientes com doenca de Alzheimer e Déficit Cognitivo Leve.
4.1 Acidente Vascular Cerebral Isquémico

A anadlise estatistica do trabalho com imagens de AVCI foi feita através de boxplots dos resul-

12 Os bozxplots

tados obtidos na aplicagao da técnica devido ao tamanho reduzido das amostras.
determinam se h& diferencas entre populagoes nas quais se pode fazer afirmacées sobre sua dis-
tribuicao [Massart et al. , 2005]. Este tipo de andlise representa graficamente cinco grandezas:
a menor observagao (amostra minima); o quartil inferior; a mediana, o quartil superior e maior
observacao (amostra méxima). A Figura 4.1 mostra em (a) e (b) os resultados da primeira fase
de andlise discriminante, na qual foram colocadas todas as ROIs juntas, para o Momento Angular
Secundario (ASM) e o Contraste.

Os tecidos foram classificados como: tecido do grupo de controles (C), tecido do grupo de
pacientes, porém sem lesdo (N), e tecido do grupo de pacientes, com lesao (L). Como tinhamos 26
ROIs (13 para cada hemisfério) e 10 individuos (5 pacientes e 5 controles), os gréficos contém 260

pontos: 130 (13 x 5) correspondem aos pontos das ROIs do grupo de controles, 102 pontos de ROIs

!Trabalho apresentado no ‘Computer Assisted Radiology and Surgery (CARS) - 22%" International Congress and
Exhibition’, Barcelona, Espanha, 2008.
2 Artigo publicado no Braz J Med Biol Res [Oliveira et al. , 2009)].
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de pacientes com tecido cerebral sem lesoes, e 28 pontos relativos a ROIs do grupo de pacientes
cujo tecido foi considerado alterado pelo radiologista.

Também na Figura 4.1 mostramos os resultados obtidos na segunda fase da andlise. Em (c)
o resultado para o ASM e em (d), o resultado para a Variancia da Soma (SV). Neste caso, como
tinhamos apenas 2 ROIs (uma em cada hemisfério), houve um total de 20 pontos: 10 pontos de
ROIs dos controle, 8 de ROIs de pacientes sem alteracao e 2 para ROIs de pacientes com alteracao

de acordo com a avaliacao do radiologista.
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Figura 4.1: Na parte superior da figura apresentamos os parametros de textura wversus tipo de tecido con-
siderando todas as ROIs, para (a) Momento Angular Secundério e (b) Contraste. Na parte inferior apresen-
tamos os pardmetros de textura versus tipo de tecido para o caudado, (¢) o Momento Angular Secundério e
(d) Variancia da Soma. Legenda: C = tecido de controles; N = tecido de pacientes sem lesdo, e L = tecido
de pacientes com lesdo; ASM = Momento Angular Secundério; Contrast = Contraste e SV = Variancia da
Soma. Fonte: [Oliveira et al. , 2009].

O gréfico do Momento Angular Secundéario versus Tipo de Tecido (Figura 4.1a) para todas as
regioes de interesse mostra claramente que hé distincao, detectada através da analise de textura, en-

tre os controles e pacientes e entre os diferentes tipos de tecidos dos pacientes (normal e com lesao).
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O ASM proporcionou a melhor diferenciacdo quando comparado com o Contraste (Figura 4.1b)
e também em relagdo a Variancia da Soma (SV) e a Soma dos Quadrados (SO) (resultados nao
mostrados).

A anédlise separada por Regioes de Interesse (ROIs) mostrou-se menos eficaz na diferenciacao
dos tipos de tecido. Porém, no caso do caudado, o ASM foi eficaz na discriminacao entre os grupos,
em especial entre controles e tecidos lesionados (Figura 4.1c). Por outro lado, a SV foi menos
eficiente na discriminacao, contudo, ainda mostra distingdo entre tecidos lesionados e normais dos
pacientes (Figura 4.1d). Como podemos ver na Figura 4.1d o bozplot da SV mostra uma dispersao
no grupo considerado sem alteragao. Isto pode sugerir a presenca de alteracoes imperceptiveis na
analise visual, uma vez que estudos demonstram a dificuldade da anélise deste tipo de imagem em
casos de AVCI [Weir et al. , 2006].

Embora os resultados obtidos demonstrem que a AT é capaz de detectar alteracoes de tecidos
em imagens de TC, a segmentacao manual pode ser um fator de limitagdo deste tipo de andlise.
Um possivel desdobramento deste trabalho inclui a comparacao de imagens de tomografia computa-
dorizada de um maior ntimero de pacientes vitimas de AVCI com imagens de ressonancia magnética
(RM) ponderadas por difusao destes mesmos pacientes. As imagens de RM ponderadas por difusao
sao consideradas o padrao-ouro para estes casos. Essa comparacao serviria para validar a AT de

forma definitiva.
4.2 Epilepsia Mioclonica Juvenil

A andlise estatistica mostrou diferencas entre os parametros de textura do grupo de pacientes
portadores de Epilepsia Mioclonica Juvenil em relagao ao grupo controle apenas para o talamo
direito®*. Estes parametros foram extraidos de MCOs calculadas para as distancias d = 3 — 5 (os

parametros correspondentes & d = 1 e 2 nao foram significantes), e estao relacionados na Tabela 4.1.

A Figura 4.2 mostra os mapas obtidos para dois parametros de textura, o Contraste (parte
central) e a Variancia da Diferenca (parte inferior). Nos dois casos as setas indicam uma parte
mais brilhante do tdlamo quando comparado ao controle.

A anadlise dos parametros de textura foi capaz de detectar diferencas entre o tdlamo de pacientes
portadores de EMJ e controles. Esta observacao apdia a participacao desta estrutura no mecanismo
da EMJ. Pode-se notar que o Contraste, Variancia da Diferenca, Entropia da Diferenca e Soma dos
Quadrados sao maiores no grupo de pacientes. O Momento da Diferenca Inversa diminui é menor
no grupo de pacientes, o que ja era esperado ja que o IDM é o inverso do Contraste.

A funcionalidade do tdlamo é bastante complexa e ndo totalmente compreendida. As conexdces
entre o cortex e o tdlamo sao bastante extensas. Esta rede de conexao estd envolvida em varias
fungoes corticais, incluindo a modulacao do estado de vigilia. Provavelmente uma falha neste

mecanismo é a chave para a geragao das descargas espicula-onda [Chang & Lowenstein, 2003].

30 artigo referente & esta parte do trabalho encontra-se em fase de revisio final pelos co-autores e serd submetido
a uma revista especializada.

4Trabalho apresentado no ‘Annual meeting of the International Society for Magnetic Resonance in Medicine. Em
Estocolmo, Suécia, 2010.
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Tabela 4.1: Médias dos parametros de textura estatisticamente significantes obtidos para o tdlamo direito
na comparagao entre portadores de EMJ e controles. Legenda: cont = controles; pac = pacientes; CO
= Contraste; IDM = Momento da Diferenca Inversa; DV = Variancia da Diferenca; DE = Entropia da
Diferenga; SO = Soma dos Quadrados (variancia); DP = desvio padrao.

Distancia (d) | Parametro | Média & DP (cont) | Média + DP (pac) | P-valor (<) |

3 CO 23 + 3 25 + 3 0,015
3 IDM 0,23 + 0,01 0,22 & 0,01 0,05
3 DV 8,1+09 941 0,02
3 DE 0,994 0,02 1,00 £ 0,02 0,015
4 CO 27 + 3 30+ 4 0,025
4 DV 9+ 1 10 + 1 0,015
4 DE 1,01 + 0,02 1,03 £ 0,02 0,05
5 SO 15 4 2 16 & 2 0,05

Neste trabalho a analise de textura mostrou uma anomalia talamica que tende a confirmar uma
ruptura neste sistema.

Estudos anteriores nao demonstraram perda neuronal no tidlamo de pacientes com EMJ, e.g.,
[Meencke & Janz, 1984]. As anomalias observadas por meio da anélise de textura realizadas neste
trabalho podem estar mais relacionados com problemas axonais e alteragoes dos neurotransmissores.
Essa hipdtese esta em consonancia com o perfil genético descrito em algumas familias com epilepsia
generalizada idiopética e com investigagoes anteriores, usando RM e espectroscopia de ressonancia
magnética [Helbig et al. , 2008, Betting et al. , 2006b, Mory et al. , 2003].

No trabalho de espectroscopia citado [Mory et al. , 2003], foram calculadas as razoes de N-
acetilaspartato (NAA) sobre a creatina-fosfocreatina (Cr). A andlise dos grupos revelou que, no
talamo, as relacoes foram significativamente menores nos pacientes em comparagao com os controles
e a andlise individual mostrou que 9 dos 10 pacientes tiveram a relagio NAA /Cr anormal em pelo
menos um dos talamos.

Embora seja um consenso que a andlise visual da RM em EMJ apresenta-se normal [on Classi-
fication & of the International League against Epilepsy, 1989], os mapas de paradmetros de textura
mostrados na Figura 4.2 (Contraste e Diferenca da Varidncia) corroboram o fato de que existem, de
fato, diferencas entre as imagens de ressonancia magnética de pacientes com EMJ e controles, mas
que essas diferencas somente sao detectadas apds o processamento destas imagens. Além disso, na
andlise estatistica, foram detectadas anormalidades apenas no talamo direito. Este achado nao foi
descrito anteriormente na literatura de forma que outras investigacoes dessa estrutura em pacientes
com EMJ sao necessarios. No entanto, pelos resultados descritos acima pode-se notar que a técnica
da analise de textura pode tornar-se uma ferramenta de apoio ao diagnédstico e colaborar para a

melhor compreensao desta doenca.
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Figura 4.2: Na parte superior: Cortes axiais de imagens de RM de um dos controles (esquerda) e de dois
pacientes (centro e direita). Na parte central: Mapas de Contraste para os individuos correspondentes. Na
parte inferior: idem para a Variancia da Diferenca. Em todos os casos, d =4 e 6 = 45°.
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4.3 Doenca de Machado-Joseph

A andlise estatistica, no caso da doenga de Machado-Joseph, foi feita tanto através do teste-T
quanto do teste de Mann-Whitney®.

Embora o teste-T deva ser aplicado para amostras com distribuicdo normal, o seu uso também
¢é valido no caso de amostras grandes. Na area médica, em particular, é comum o uso de testes
paramétricos em amostras com N > 30 (considerando o nuimero total de observagoes). No nosso
caso o numero total de observagoes foi 36, o que justifica o teste-T, no qual houve a diferenciacao
de uma estrutura nao apresentada no caso do Mann-Whitney.

A anaslise através do teste-T mostrou diferencas estatisticamente significantes para o caudado
(esquerdo e direito), o tdlamo (esquerdo e direito) e o putamen (esquerdo e direito). A andlise nao
mostrou diferencas estatisticamente significantes para o corpo caloso (Tabelas 4.2, 4.3 e 4.4).

Conforme apresentado, o nicleo caudado apresentou diferencas de textura em 9 dos 22 parametros
calculados (9/22) para o lado esquerdo e em 10/22 no lado direito. O putamen esquerdo mostrou
diferenga em 1/22 parametros tanto para o lado direito quanto para o lado esquerdo. No caso do

talamo, as diferencas obtidas foram de 12/44 no lado esquerdo e de 2/44 no lado direito.

Tabela 4.2: Parametros de textura estatisticamente significantes obtidos para o ntcleo caudado na andlise
de imagens de pacientes portadores de DMJ e controles utilizando o teste-T. Legenda: cont = controles; pac
= pacientes; CO = Contraste; SO = Soma dos Quadrados (varidncia) ; SV = Variancia da Soma; DV =
Variancia da Diferenca; SE = Entropia da Soma; IDM = Momento da Diferenca Inversa; DE = Entropia da
Diferenca; (E) esquerdo e (D) direito; DP = desvio padrao.

| ROI | Distancia (d) | Parametro | Média + DP (cont) | Média + DP (pac) |

caudado (E) 2 CcO 21+5 27+ 8
caudado (E) 1 SO 10£2 13+4
caudado (E) 2 SO 10+ 2 13+4
caudado (E) 1 SV 24+5 31+10
caudado (E) 2 SV 20 + 4 26+ 9
caudado (E) 1 SE 1,124 0,03 1,17 40,06
caudado (E) 2 DV 0,86 + 0,03 0,90 £ 0,06
caudado (E) 2 IDM 0,24 40,03 0,21 40,03
caudado (E) 2 DV (== 9+3
caudado (D) 1 CO 17+4 21+6
caudado (D) 2 CcO 19+4 27+8
caudado (D) 1 IDM 0,26 + 0,03 0,24 + 0,03
caudado (D) 2 IDM 0,25+ 0,03 0,22+ 0,03
caudado (D) 1 SV 21+5 33+ 16
caudado (D) 2 SV 19 +4 28+13
caudado(D) 1 DV 6+1 8+ 2
caudado(D) 2 DV 7T+1 9+3
caudado (D) 1 DE 0,87 £0,04 0,91 +£0,05
caudado (D) 2 SO 9+2 1445

5 Artigo referente aos resultados obtidos com o teste-T submetido ao ‘Journal of Neuroimaging’.



4.3. DOENCA DE MACHADO-JOSEPH

Tabela 4.3: Parametros de textura estatisticamente significantes obtidos para o tdlamo na andlise de imagens
de pacientes portadores de DMJ e controles utilizando o teste-T. Legenda: cont =
ASM = Momento Angular Secunddrio, CO = Contraste; SO = Soma dos Quadrados (variancia) ;
Variancia da Soma; DV = Variancia da Diferenca; SE = Entropia da Soma; IDM = Momento da Diferenga
Inversa; DE = Entropia da Diferenga; ENT = Entropia, CORR = correlagao; (E) esquerdo e (D) direito;

DP = desvio padrao.

controles; pac = pac31entes

| ROI | Distancia (d) | Parametro | Média + DP (cont) | Média + DP (pac) |
talamo (E) 1 ASM 0,012 £ 0,002 0,011 + 0,002
talamo (E) 2 ASM 0,012+ 0,02 0,011 £ 0,002
talamo (E) 3 ASM 0,013 £ 0,003 0,012 + 0,003
talamo (E) 1 SO 12£2 15+4
talamo (E) 2 SO 12+2 15+4
tdlamo (E) 3 SO 12 42 1544
talamo (E) 4 SO 12+2 16 £4
talamo (E) 1 SV 32 48 43+ 12
talamo (E) 2 SV 28+ 7 37+9
talamo (E) 3 SV 26+ 6 35+ 10
talamo (E) 4 SV 24+6 32+9
talamo (E) 1 SE 1,30+ 0,05 1,36 £ 0,05
t4lamo (E) P SE 1,28+ 0,05 1,334 0,05
talamo (E) 3 SE 1,25 +£0,05 1,30+ 0,06
talamo (E) 4 SE 1,21 +0,06 1,27 £ 0,06
télamo (E) 1 COR 0,31 + 0,09 0,37 + 0,07
talamo (E) 2 COR 0,14 +0,08 0,20 £ 0,06
télamo (E) 1 ENT 2,02 + 0,07 2,07 + 0,07
talamo (E) 2 ENT 1,99 £ 0,07 2,06 £ 0,08
télamo (E) 3 ENT 1,96 4+ 0,08 2,02 + 0,09
talamo (E) 3 DV 8+1 10£3
talamo (E) 4 DV 8+ 2 11+3
talamo (E) 4 DE 0,98 + 0,04 1,02 £0,05
talamo (D) 1 CcO 17+5 19+5
talamo (D) 1 DV 6+ 2 7+2

Tabela 4.4: Parametros de textura estatisticamente significativos obtidos para o putamen na andlise de
imagens de pacientes portadores de DMJ e controles utilizando o teste-T. Legenda: cont = controles; pac =
pacientes; COR = correlagao; (E) esquerdo e (D) direito; DP = desvio padrao.

| ROI

| Distancia (d)

| Parametro | Média &= DP(cont) | Média + DP (pac) |

putamen (E)
putamen (D)

4
4

COR
COR

0,17 +0,06
0,15 £ 0,07

0,24+0,11
0,22 40,12
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Na Figura 4.3 apresentamos um bozplot da Soma dos Quadrados (SO) para o talamo esquerdo
dos grupos de controles e pacientes, e na Figura 4.4 o bozplot para a Variancia da Soma (SV) do
caudado direito. Nos dois casos a distancia considerada foi d = 1. Em ambos os casos pode-se ver
uma clara distincao entre os grupos de controles e de pacientes.

Na Tabela 4.2 observa-se que os valores encontrados para o Contraste, Soma dos Quadrados,
Varidncia da Soma, Entropia da Soma Variancia da Diferenca e Entropia da Diferenca foram
menores no grupo controle. Por outro lado, o Momento da Diferencga Inversa foi maior neste grupo.
Na Tabela 4.3 nota-se uma diminuicao dos valores do Momento Angular Secundério e um aumento
nos valores da Soma dos Quadrados, Variancia da Soma, Entropia da Soma, Variancia da Diferenca,
Entropia da Diferenga e Contraste no grupo de pacientes. Em relagao ao putamen (Tabela 4.4) o
valor da Correlacao é menor no grupo de controles.

Na Tabela 4.5 apresentamos as estruturas nas quais o o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney
encontrou diferencgas estatisticamente significantes e que nao foram encontradas no teste-T. Obser-
vando os resultamos, vemos que o Contraste, Entropia da Diferenca e Correlagao é maior no grupo
de pacientes do que no grupo controle. Por outro lado, o Momento Angular Secundario é menor
no grupo de pacientes.

Estudos de volumetria em imagens de RM de pacientes com DMJ tém demonstrado a atrofia
do cerebelo, tronco cerebral, nicleo caudado e putamen [Klockgether et al. , 1998]. Além disso,
um recente estudo de espectroscopia de RM também mostrou anormalidades na substancia branca
profunda aparentemente normal [D’Abreu et al. , 2009], e a participagao talamica também tem sido
demonstrada em estudos histopatolégicos e de PET [Riib et al. , 2006, Yamada et al. , 2001, Hirano
et al. , 2008].

As diferencas de textura encontradas no nicleo caudado (esquerdo e direito) indicam que, além
da atrofia desta estrutura [Reimold et al. , 2006], existe também uma diferenciacdo na distribuicao
de niveis de cinza dos pixels desta regiao e, portanto, nas propriedades fisicas do tecido subjacente,
porém imperceptiveis na andlise visual.

Para o putadmen, encontramos diferencas em 1/22 parametros de textura para o lado esquerdo
e 1/22 para o lado direito (teste-T < 0,025). Como no caso do caudado, isso mostra também
uma diferenciacao nos niveis de cinza para esta estrutura. Este resultado pode estar relacionado
a diminuigdo do transporte de dopamina (DAT) nesta estrutura encontrada em pacientes com

DMJ [Yen et al. , 2002].
No que diz respeito ao tdlamo, foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em

23/44 parametros de textura para o lado esquerdo e 2/44 para o lado direito. Portanto, houve
uma lateralizagao evidente no talamo esquerdo de pacientes com DM.J. No entanto, como o ntimero
de pacientes estudados é reduzido e nao realizamos qualquer correlagao clinica, nao esta claro se
podemos generalizar estas conclusoes. Porém, recentes estudos volumétricos também encontraram
alteragoes no talamo que se relacionaram com a presenga de distonia [D’Abreu et al. , 2010]. Neste
estudo, observou-se diminuicao dos volumes talamicos em portadores de DMJ quando comparados
aos controles. Na comparagao entre pacientes, aqueles com distonia tinham volumes talamicos

menores do que os pacientes sem distonia.
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Tabela 4.5: Parametros de textura estatisticamente significativos obtidos para a andlise de imagens de
pacientes portadores de DMJ e controles utilizando o teste de Mann-Whitney e que nao foram encontradas
no teste-T. Legenda: cont = controles; pac = pacientes; CO = contraste; DE = entropia da diferenga; ASM
= momento angular secundério; COR = correlagdo; (E) = esquerdo; (D) = direito; DP = desvio padréo.

| ROI | Distancia (d) | Parametro | Média & DP (cont) | Média & DP (pac) |
caudado (E) 1 CcO 18 +£4 227
caudado (E) 1 DE 0,88+ 0,03 0,91 40,05
talamo (E) 3 COR 0,10 + 0,06 0,11 40,06
télamo (E) 4 ASM 0,015 + 0,004 0,013 + 0,003
talamo (D) 4 DE 0,99 + 0,04 1,03 +£0,06

Para o corpo caloso nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes, em outras
palavras, nao ha diferencas de textura que permitam fazer a diferenciacao entre os dois grupos.

Os resultados discutidos acima foram baseados naqueles obtidos quando aplicamos o teste-T.
O resultado obtido com o teste de Mann-Whitney apresenta algumas diferengas em relagdo ao
teste-T. Alguns parametros de textura que nao resultaram em diferencas significantes no teste-T
sao significativos no teste de Mann-Whitney. Por outro lado, o putamen apresentou diferenga
estatisticamente significativa no teste-T, o que nao ocorreu no Mann-Whitney.

Para o nicleo caudado, o Contraste e a Entropia da Diferenga foram estatisticamente signi-
ficantes para d = 1. Em relacao ao tdlamo esquerdo foram encontradas diferencas na Correlacao
para d = 3 e Momento Angular Secundério para d = 4 . No caso do tadlamo direito a Entropia da
Diferenca mostrou-se estatisticamente significativa para d = 4. Nao foram encontradas diferencas
estatisticas para o putamen (p = 0,066 para a Correlacdo em d = 1 e d = 4 para o lado esquerdo
e em d = 4 para o lado direito).

A técnica foi aplicada a estruturas especificas do cérebro, ou seja, o corpo caloso, nicleo cau-
dado, putamen e talamo, que sao estruturas que tém suas relagdes com este tipo de doencas bem
estabelecidas [Horimoto et al. , 2008, Onodera et al. , 1998, Taniwaki et al. , 1997, Hirano et al. ,
2008]. Nossa andlise encontrou diferengas significantes entre pacientes e controles no nicleo cau-
dado, putamen (teste-T) e tdlamo, mas nao no corpo caloso. Além disso, no talamo, as diferencas
foram mais significantes no lado esquerdo. Estes resultados indicam que existem, de fato, diferencas
entre os tecidos destas estruturas entre pacientes e controles, mesmo que essas diferencas nao sejam
perceptiveis através de inspecao visual das imagens. Uma vez que as imagens de RM utilizadas
neste trabalho foram ponderadas por 77, estes resultados podem indicar alteragoes na constante
T1, bem como na densidade de prétons, dos tecidos destas estruturas.

Em outros trabalhos utilizando a andlise de textura [Bernasconi et al. , 2001], essa ferramenta
foi utilizada para produzir mapas de textura, onde as areas lesionadas anteriormente ‘invisiveis’
foram destacadas em relacao as imagens originais e, portanto, podem ser detectadas por inspecao
visual. Esta abordagem também pode ser feita para imagens de DMJ, permitindo uma melhor
localizacao e delimitacao das dreas afetadas.

Um ponto importante dos resultados deste trabalho foi a confirmacao do envolvimento do talamo
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Figura 4.3: Bozplot para a Soma dos Quadrados (SUMOFSQS) do tdlamo esquerdo dos grupos controles
(cont) e pacientes (pat). O parametro foi calculado através da MCO com distancia d = 1.

em pacientes com DMJ, que ja foi apontado pelo trabalho de D’Abreu e colaboradores [D’Abreu
et al. , 2010] no qual foi utilizado a técnica de volumetria. Concluimos que a andlise de textura é
uma ferramenta promissora quanto a deteccdo e quantificacao de areas de tecido cerebral afetado
por DMJ.

No futuro, estudos longitudinais podem tentar estabelecer se a AT pode ser um possivel mar-
cador de progressao da doenca, o que contribuird grandemente para a identificacdo de biomarcadores

deste tipo de distonia.
4.4 Doenca de Alzheimer

Nas Tabelas 4.6 e 4.7 sao apresentados os resultados obtidos com a andlise de textura para o
corpo caloso (CC) e o tdlamo, quando os trés grupos de interesse (DA, DCL e controles) foram
comparados. Nas Tabelas 4.8 & 4.12 estao mostrados os resultados para a comparacao entre pares
de grupos (DA-Cont, DCL-Cont e DCL-DA), também para o CC e o tdlamo. Apenas os pares

de grupos onde foram encontradas diferencas estatisticamente significantes estao apresentados nas
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Figura 4.4: Bozplot para a Variancia da Soma (SUMVARNC)do caudado direito dos grupos controles (cont)
e pacientes (pat). O pardmetro foi calculado através da MCO com distancia d = 1.

tabelasS.

Tabela 4.6: Médias dos parametros de textura estatisticamente significativos (p < 0,05) para o corpo caloso
na comparacao entre os trés grupos (DA, DCL e Controles) e as médias dos parametros para cada grupo.
Legenda: CO = Contraste; DV = Variancia da Diferenca; DP = desvio padrao.

Distancia (d) | Parametro | Média = DP (cont) | Média + DP (DCL) | Média + DP (DA) |

1 CO 16 £5 19 +8 25 £12
1 DV 82 8+3 12+5
2 CO 206 23+£11 34+19
2 DV 9+3 10+4 16£7
3 DV 10+£3 11+4 17£8
4 DV 10+3 11+4 17£8

SResultados apresentados na VII Reunifo Brasileira de Pesquisadores em Doenca de Alzheimer, 2009, Porto Alegre,
RS e aceito para publicacdo no American Journal of Neuroradiology.
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Tabela 4.7: Parametros de textura estatisticamente significativos (p < 0, 05) obtidos para o tdlamo (esquerdo
e direito) na comparacao entre todos os grupos (DA, DCL e controles) e as médias dos parametros para cada
grupo. Legenda: cont = controles; SA = Média da Soma; SO= Soma dos Quadrados (varidncia); CO =
Contraste; DV = Variancia da Diferenca; SV = Variancia da Soma; DE = Entropia da Diferenca; E =
esquerdo; D = direito; Dist = distancia; Par = parametro; DP = desvio padrao.

| Lado | Dist. (d) | Par. | Média + SD (cont) | Média + SD (DCL) | Média + SD (DA) |

E 1 SA 103 £7 101 + 6 108 +£7
E 2 SA 103 +£7 101 £ 6 108 +7
E 3 SA 10347 101 + 6 108 +7
E 4 SA 103 +£7 101 £ 6 108 +7
D 1 SO 1443 1845 1745
D 2 SO 14+3 1845 1745
D 3 SO 1443 18 & 58 1745
D 4 SO 15+3 1845 1745
D 2 CO 24+5 30 + 10 28 £ 7
D 2 DV 942 1144 1042
D 3 CO 2746 3249 3248
D 3 DV 1042 1244 1142
D 4 CO 31+6 38 +£11 37+ 10
D 4 DV 1042 1345 1243
D 3 SV 30+6 38 +£11 37+11
D 2 DE 0,98 & 0,05 1,02 4+ 0,04 1,009 + 0,002
D 4 DE 0,99 £ 0,04 1,04 40,04 1,02 40,08

Como pode ser visto na Tabela 4.6, nosso estudo mostrou diferencas de textura entre os 3
grupos (DCL, DA e Controle) para o CC. Mais especificamente, 6 (de 44) parametros apresentaram
diferencas na comparacao dos trés grupos. Em particular, a Variancia da Diferenca mostrou dife-
renciagao para todas as distancias calculadas (p < 0,025), e o Contraste mostrou diferencas entre
os grupos parad =1 ed = 2 (p < 0,05). Pode-se notar também um aumento progressivo, tanto

no Contraste quanto na Variancia da Diferenga, nos trés grupos (Cont < DCL < DA).

Da Tabela 4.7 pode-se observar que, para o tadlamo, resultados diferentes foram encontrados
para os lados esquerdo e direito. No lado esquerdo a Média da Soma foi o tinico parametro que
mostrou diferenca significante (p < 0,05) para todas as distancias, resultando em 4/44 parametros
significativos. Por outro lado, no tdlamo direito, encontramos diferencas significantes em 13/44
parametros, sao eles: Soma dos Quadrados (para d = 1, 2, 3, 4), Variancia da Diferenga (d =
2-4), Contraste (d = 2-4), Variancia da Soma (d = 3) e Entropia da Diferenca (d = 2, 4). Pode-
mos observar ainda que os valores obtidos para a Soma dos Quadrados, Contraste, Variancia da
Diferenca, Variancia da Soma e Entropia da Diferenca apresentam valores mais baixos para os
controles, intermedidrios para o grupo de portadores de DA e maiores para o grupo de pacientes
com DCL (Cont < DA < DCL). A Média da Soma apresenta um padrao diferente, tendo valo-
res menores no grupo de DCL, intermedidrios no grupo de controles e maiores no grupo de DA
(DCL < Cont < DA).
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Tabela 4.8: Parametros de textura estatisticamente significativos (p < 0,05) obtidos para o corpo caloso
na comparacao entre pares de grupos (DA-Cont.). Legenda: cont = controles; SO= Soma dos Quadrados
(varidancia); CO = Contraste; DV = Varidncia da Diferencga; SV = Variancia da Soma; DE = Entropia da
Diferenga; DP = desvio padrao.

| Grupo | Distancia (d) | Parametro | Média + DP( cont) | Média + DP (DA) |
DA-Cont 1 CcO 16+5 25+ 12
DA-Cont 2 CO 20+ 6 34+19
DA-Cont 3 CcO 22+ 7 37422
DA-Cont 4 CO 24+ 7 39 + 22
DA-Cont 1 SO 1245 20+ 11
DA-Cont 2 SO 1345 21 +11
DA-Cont 3 SO 13+6 21 4+ 12
DA-Cont 4 SO 1345 21 +11
DA-Cont 1 DV 8+ 2 1245
DA-Cont 2 DV 9+3 16 +£7
DA-Cont 3 DV 10+3 17+8
DA-Cont 3 SV 30+ 13 48 + 28
DA-Cont 4 SV 27 + 12 46 + 26
DA-Cont 2 DE 0,9+0,1 140,1

Tabela 4.9: Pardmetros de textura estatisticamente significativos (p < 0,05) obtidos para o corpo caloso na
comparagao entre pares de grupos (DCL-DA). Legenda: DV = Variancia da Diferenga; DP = desvio padrao.

| Grupo | Distancia (d) | Pardmetro | Média + DP (DCL) | Média + DP (DA) |

DCL-DA 1 DV 8+3 1245
DCL-DA 2 DV 10+4 16£7
DCL-DA 3 DV 11+4 17+8
DCL-DA 4 DV 11+4 17£8

Das Tabelas 4.8 e 4.9, pode-se observar que, na comparacao entre pares de grupos para o CC,
14/44 parametros mostraram diferengas entre DA e controles (Contraste e Variancia da Diferenga
apresentaram a maior diferenciagao) e 4/44 entre DA e DCL (Variancia da Diferenga foi o mais
importante), mas nao foram encontradas diferencas entre DCL e controles. Observando os valores
apresentados nas tabelas podemos notar que todos os parametros apresentados sao maiores no
grupo de individuos com DA.

As Tabelas 4.10, 4.11 e 4.12 mostram que, para o tdlamo, 4/44 parametros de textura mostraram
diferencas no lado esquerdo e 17/44 parametros mostraram diferencas no lado direito entre DA e
controles; 14/44 parametros mostraram diferengas no lado direito entre DCL e controles (nao foram
encontradas diferengas estatisticamente significantes do para o lado esquerdo) e 4/44 parametros
mostraram diferengas no lado esquerdo entre DA e DCL (sem parametros significativos para o lado
direito). Pode-se notar ainda nas Tabelas 4.10 e 4.11 que, com exce¢ao do Momento da Diferenca

Inversa, todos os parametros sao maiores no grupo de pacientes.
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Tabela 4.10: Parametros de textura estatisticamente significativos (p < 0,05) obtidos para o tdlamo na
comparagao entre pares de grupos (DA-Cont). Legenda: Cont = controles; CO = Contraste; DV = Variincia
da Diferenga; SO= Soma dos Quadrados (varidncia); SV = Varincia da Soma; DE = Entropia da Diferenga;
SE = Entropia da Soma; E = esquerdo; D = direito; DP = desvio padrao.

| Grupo [ Lado | Distancia (d) | Parametro | Média & DP (Cont) | Média & DP (DA) |

DA-Cont | E 3 CO 27 + 6 32+L7
DA-Cont | E 3 DV 10 4 2 1143
DA-Cont | E 4 CO 3146 3749
DA-Cont | E 4 SO 1543 1845
DA-Cont | D 1 SO 1245 1845
DA-Cont | D 2 SO 1443 1744
DA-Cont | D 3 SO 1443 1745
DA-Cont | D 4 SO 1543 1845
DA-Cont | D 1 DV 842 8+3
DA-Cont | D 2 DV 8+2 10+2
DA-Cont | D 3 DV 1042 1142
DA-Cont | D 4 DV 10 42 1345
DA-Cont | D 2 CO 24+5 28 + 7
DA-Cont | D 3 CO 27 + 6 3248
DA-Cont | D 4 CO 31+6 38+ 11
DA-Cont | D 2 DE 0,98 + 0,05 1,0+0,1
DA-Cont | D 3 DE 0,99 + 0,04 1,0£0,1
DA-Cont | D 4 DE 0,99 + 0,04 1,04 40,04
DA-Cont | D 3 SV 30£6 37+ 11
DA-Cont | D 4 SV 28 + 6 3449
DA-Cont | D 4 SE 1,21 +0,05 1,25 40,05

Analisando a Tabela 4.12 vemos que a Média da Soma aumenta é maior no grupo de portadores
de DA do que no grupo de pacientes com DCL. Comparando com os resultados mostrados na
Tabela 4.7 nota-se que todos os parametros que foram significantes para o talamo direito, nos quais
os parametros de textura obtidos para o grupo de DC foram maiores que os do grupo de DA, nao
foram estatisticamente significantes na comparagao direta entre DA e DCL.

Nas Figuras 4.5 e 4.6 apresentamos boxplots com exemplos da distribuicdo dos parametros
de textura versus grupos de individuos, para a comparagao entre todos os grupos (Figura 4.5) e
para a comparagao entre pares (Figura 4.6). A Figura 4.5 mostra os resultados para o CC e o
talamo, e a Figura 4.6 mostra os resultados apenas para o CC. A coluna da esquerda destes dados
mostra parametros com boa diferenciagao entre os grupos, enquanto a coluna da direita mostra
os parametros que nao fazem boa diferenciacao entre os grupos. Em ambos os casos, os boxplots
correspondem & distancia d = 1.

Na Figura 4.5 (parte superior), vemos que o parametro Variancia da Diferenga mostrou boa
diferenciacao entre o grupo de DA e os demais para o CC.

A Figura 4.6 também mostra a Varidncia da Diferenga como um bom descritor para diferenciar,

através do gréfico, entre DA e controles e DA wversus DCL para o CC. Por outro lado, vemos nestas
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Tabela 4.11: Parametros de textura estatisticamente significativos (p < 0,05) obtidos para o tdlamo na
comparagao entre pares de grupos (DCL-Cont). Legenda: Cont = controles; CO = Contraste; DE = Entropia
da Diferenga; SO= Soma dos Quadrados (varidncia); DV = Variancia da Diferenga; IDM = Momento da
Diferenca Inversa; SV = Variancia da Soma; E = esquerdo; D = direito; DP = desvio padrao.

| Grupo | Lado | Disténcia (d) | Parametro | Média &= DP (Cont) | Média & DP (DCL) |

DCL-Cont D 2 CcO 24+ 5 30+ 10
DCL-Cont | D 4 DE 0,99 + 0, 04 1,04 + 0,04
DCL-Cont D 2 SO 14 +3 18+5
DCL-Cont D 3 SO 14+3 18 +5
DCL-Cont D 4 SO 15+3 18+5
DCL-Cont D 2 DV 9+ 2 11+4
DCL-Cont D 3 DV 10+2 12+4
DCL-Cont D 4 DV 10£2 13£5
DCL-Cont | D 2 IDM 0,22 + 0,02 0,21 + 0,02
DCL-Cont D 3 SV 30£6 38+ 11
DCL-Cont D 4 SV 28 +6 34+9

Tabela 4.12: Pardmetros de textura estatisticamente significativos (p < 0,05) obtidos para o tdlamo na
comparagao entre pares de grupos (DCL-DA). Legenda: SA = Média da Soma; E = esquerdo; DP = desvio
padrao.

| Grupo [ Lado | Distancia (d) | Pardmetro | Média = DP (DCL) | Média + DP (DA) |

DCL-DA E 1 SA 101 £6 108 £ 7
DCL-DA E 2 SA 101 £6 108 £7
DCL-DA E 3 SA 101 £6 108 £ 7
DCL-DA E 4 SA 101 £6 108 £7

figuras que a Correlagdo e o Momento Angular Secundério quase ndo mostraram diferengas entre os
grupos. Na parte inferior da mesma figura vemos que a Média da Soma mostrou boa diferenciacao
entre os grupos para o tdlamo, enquanto o Contraste nao faz uma diferenciacao significativa para
essa estrutura.

A Figura 4.7 mostra mapas sagitais do Contraste e da Variancia da Diferenga calculados para
a imagem toda, para um paciente de DA (& esquerda), um paciente de DCL (centro) e de um
controle (direita). Esses mapas dao uma idéia da variacdo de textura ao longo do cérebro e,
mais importante, eles mostram que hé, de fato, diferengas de textura entre DA, DCL e individuos
controles. Os pacientes de DA e DCL escolhidos foram aqueles que tiveram os maiores valores para
estes parametros de textura. A partir desta figura, vemos que tanto o mapa de Contraste quanto
o mapa da Varidncia da Diferenca mostraram diferencas claras no CC entre esses individuos.

Como mencionado anteriormente, ji existem outros estudos utilizando a AT para o estudo
da DA [Sayeed et al. , 2002, Torabi et al. , 2006, Kaeriyama et al. , 2002, Freborough & Fox,
1998, Kodama et al. , 2009] , no entanto, as abordagens utilizadas tém sido bastante diferentes

da usada aqui. Nos estudos mais similares ao presente trabalho, os parametros de textura foram
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Figura 4.5: Bozplot para os parametros de textura versus grupos de individuos para o corpo caloso (parte
superior) e tdlamo (parte inferior), na comparacao entre todos os grupos. No eixo z estdo os grupos es-
tudados e no eixo y a magnitude do parametro textura. A coluna da esquerda mostra parametros bem
diferenciados entre os grupos, e a coluna direita parametros que nao diferenciam entre os grupos. Todas os
casos correspondem a distancia d = 1. DIFVARNC = Variancia da Diferenga; CORRELAT = Correlagao;
SUMAVERG = Média da Soma, CONTRASTS = Contraste; AD = pacientes com Alzheimer; aMCI =
pacientes com DCL; cont = controles.

computados para o cérebro inteiro: tanto Freeborough et al [Freborough & Fox, 1998] quanto
Torabi et al [Torabi et al. , 2006] usaram a MCO para diferenciar entre pacientes com DA e

controles; Kaeriyama e colaboradores [Kaeriyama et al. , 2002] calcularam matrizes de run-length
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Figura 4.6: Boxplot para os parametros de textura versus grupos de individuos para o corpo caloso na
comparagao entre pares de grupos. AD-Controle (parte superior) e DCL-DA (parte inferior). O eixo x
mostra os grupos estudados e o eixo y mostra a magnitude do parametro textura. A coluna da esquerda
mostra os parametros que fazem boa diferenciagao entre os grupos. A coluna da direita mostra parametros
que nao diferenciam entre os grupos. Todos os casos correspondem & distancia d = 1. DIFVARNC =
Variancia da Diferenca; CORRELAT = Correlacao; ANGSECMOM = Momento Angular Secundario. AD
= pacientes com Alzheimer; aMCI = pacientes com DCL; cont = controles.

também para diferenciar entre pacientes com DA e controles, e Kodama et al [Kodama et al. , 2009
utilizaram as matrizes de coocorréncia e matrizes de run-length para diferenciar entre pacientes
com DA, pacientes com deméncia dos corpos de Lewy e controles. Todos estes estudos relatam ter
encontrado diferencas de textura entre pacientes e controles. No entanto, uma vez que o cérebro
tem muitas estruturas que possuem diferentes texturas, optamos por um método potencialmente
mais robusto do que os métodos descritos nesses estudos, pois em vez de analisar a textura do
cérebro como se fosse uma estrutura homogénea, buscou-se selecionar estruturas cerebrais (CC e

talamo) cujas fungdes sdo comprometidas por essas anomalias e analisd-las separadamente.
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Figura 4.7: Mapas de parametros de textura. Parte superior: Imagem de RM de paciente portador de DA
(& esquerda), paciente portador de DCL (centro) e de controle (direita). No centro e na parte inferior mapas
de Contraste e Variancia da Diferenca para os mesmos casos, respectivamente, calculados a partir de uma
MCO com distancia d = 1 e direcao # = 90°. Os mapas de ambos os parametros mostram uma variagao
na intensidade dos niveis de cinza para os pacientes de DA e DCL: existe um maior brilho no meio dessa
estrutura (corpo caloso) e menos brilho nas laterais. Nos pacientes com DA, toda a estrutura é mais brilhante
do que em pacientes com DCL. Esta variacdo de brilho ndo ocorre para a imagem do controle.

O CC é o maior feixe de fibras de substancia branca presente no cérebro humano. Tem-se
mostrado sensivel a atrofia na DA principalmente como um correlato de degeneragao Walleriana
das fibras nervosas da comissura do neocértex [Balthazar et al. , 2008, Di Paola et al. , 2009).

Supoe-se, geralmente, que ha um arranjo topografico dos axonios dentro do CC de acordo com sua
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origem. Isso poderia justificar as diferencas de textura entre controles normais e DA, cuja atrofia
do corpo caloso pode ser restrita, por exemplo, apenas aos axOnios provenientes das estruturas
temporais atréficas, como demonstrado em um estudo de tensor de difusdo [Huang et al. , 2007].

Nosso estudo encontrou diferengas significativas entre os trés grupos para o CC (Tabela 4.6)
em 6/44 parametros de textura, mais especificamente, no Contraste (para distancias de 1 e 2) e na
Variancia da Diferenga (para todas as distancias). Embora mais parametros significativos parecam
corroborar mais as diferencas de textura entre os grupos, é interessante notar que, quanto menos
parametros significativos tivermos, melhor conseguiremos compactar a informacao fornecida pela
imagem. Em uma situacao ideal, nés gostariamos de ter um unico descritor extraido das imagens
que poderia indicar a presenca ou nao de alteragoes do tecido. Neste caso, parece que a Varidncia
da Diferenca seria um bom candidato para este papel.

Além disso, nosso estudo também encontrou diferencas na comparacao entre pares de grupos
para o CC, mas apenas para a comparacao DA versus controles (14/44 parametros significatantes)
e DA versus DCL (4/44 parametros significantes). O fato de que néo foram encontradas diferencas
entre DCL e controles sugere que as alteragoes que ocorrem no CC para pacientes de DCL sao
imperceptiveis quando comparados apenas aos controles, mas com diferenciacao suficiente para
distinguir este grupo dos demais, quando é feita a comparagao entre os trés grupos.

As diferencas no CC entre os trés grupos podem ser visualizadas nos mapas de textura mostrados
na Figura 4.7 para um paciente com DA (& esquerda), um paciente com DCL (meio) e um controle
(direita). Comparando os mapas (na parte central e na parte inferior) com as imagens de RM
originais (parte superior), notamos uma &area central mais brilhante no CC para o paciente com DA
e menos brilhante (mas bem visivel) para o paciente com DCL em ambos os parametros, o que nao
acontece para o controle, cujos mapas sao uniformes nesta area. Dessa forma, a andlise de textura
mostra as diferencas entre os trés casos que nao sao visiveis nas imagens originais de RM.

E importante salientar que os parametros de mapas de textura sao baseados em operacoes
matematicas realizadas entre os pixels, e sua andlise difere da andlise clinica feita em imagens de
RM. Em especial, a diferenciacao alcancada para caso do DCL pode ajudar em uma avaliacao de
risco precoce desta doenga evoluir para DA.

A participagao talamica na DA e no DCL tem sido cada vez mais descrita em estudos de
Ressonédncia Magnética. A disfungdo do tdlamo pode contribuir para o declinio cognitivo, em
especial o desempenho da meméria (o dominio cognitivo mais afetado em nossos pacientes). Além
disso, [Teipel et al. , 2007] aventaram a hipdtese de que a atrofia do tdlamo pode ter algum valor
prognostico na conversao de DCL para DA. O talamo é composto de varios nicleos, que podem ser
distinguidos com base nas suas caracteristicas citoarquitetonicas, bem como com base nos padroes
de conexdes que formam com outras dreas corticais e subcorticais [Dash et al. , 2006]. Danos a
esses nucleos talamicos podem provocar déficit da memoria episédica [Van der Werf et al. , 2003].
Em particular, isso pode ter contribuido para o baixo desempenho de memoéria dos pacientes deste

estudo.
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Como citado, a comparacao dos trés grupos para o tdlamo deu resultados diferentes para os
lados esquerdo e direito (Tabela 4.7): 4/44 parametros foram significativos para o lado esquerdo,
e 13/44 parametros foram significativos para o lado direito. O nimero de parametros de textura
significativos para os lados direito e esquerdo do tdlamo também foi muito diferente nas comparagoes
entre pares de grupos (Tabelas 4.10, 4.10 e 4.10). Muitos mais parametros significativos foram
encontrados para o lado direito do que para o lado esquerdo, tanto para a comparacao entre DA
e controles quanto para a comparacao entre DCL e controles. Por outro lado, para a comparacao
entre DCL e DA, alguns parametros no lado esquerdo foram significativos. No geral, notamos uma
assimetria entre os resultados encontrados para os lados esquerdo e direito para a comparacao entre
os pacientes (tanto DA quanto DCL) e controles.

Em um estudo longitudinal baseado em morfometria por voxel, [Baron et al. , 2001] também
encontraram uma assimetria significativa no tdlamo direito em pacientes de DA. Um ponto que
merece atencao é que, para o tdlamo, a andlise de textura encontrou diferengas na comparacao
entre DCL e controles, o que nao aconteceu para o CC.

Assim, os resultados da andlise de textura do talamo concordam com estudos anteriormente
citados de neuroimagem estrutural. Estes resultados demonstram que a técnica pode ser eficaz na
distincao entre DA e DCL do envelhecimento normal. Um ponto a se destacar é que, neste trabalho,
foram analisados véarios parametros (44), portanto, é estatisticamente esperado que alguns deles
poderiam ser significativos devido a erros aleatérios. Para o nivel de significancia de 5% utilizado
neste trabalho, pode-se esperar 2 falsos positivos (44 x 0.05). No entanto, em nossas andlises,
sempre encontramos bem mais de 2 parametros de textura com significancia estatistica, o que é
uma indicacao de que a diferenca de textura de fato existe.

Observando os valores médios dos parametros de textura nota-se que no caso do corpo caloso
os valores médios sdo progressivos (DA > DCL > Cont). No caso do talamo esses valores nao
seguem o mesmo padrao (DA > Cont > DCL no caso da SA e DCL > DA > Cont nos demais
casos). Esta caracteristica do tdlamo pode ser utilizada para, em estudos futuros, diferenciar entre
DCL que evoluem para DA e os que nao evoluem. Para isso, necessita-se de um estudo prospectivo
em que a andlise de textura seja feita para cada paciente de DCL de forma que uma comparacao
posterior, entre as caracteristicas de textura das imagens dos individuos que evoluiram ou nao para
DA, possa ser realizada.

Este estudo apresentou os resultados da aplicagao da técnica de andlise de textura de imagens de
RM cerebral de pacientes com DA, pacientes com DCL e individuos com envelhecimento normal,
com o objetivo de avaliar se a AT pode diferenciar entre os grupos citados. Os parametros de
textura mostraram diferencas entre os trés grupos para o corpo caloso (CC) e talamo, bem como
entre DA e controles, e DA e DCL para o CC, e também entre DA e controles, DA e DCL, e DCL
e controles para o talamo. Isto sugere que a técnica é til para a deteccao das regioes afetadas por
este tipo de anomalias. Como a andlise visual padrao deste tipo de imagens é geralmente incapaz
de detectar essas diferencas, a andlise de textura tem potencial para se tornar uma ferramenta til

no diagnostico e compreensao dessas doencas.
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4.5 Discussao Geral

Fazendo uma comparacao entre os resultados obtidos com imagens de ressondncia magnética,
dois parametros aparecem com mais frequéncia como estatisticamente significativos: o Contraste e
a Variancia da Diferencga.

O Contraste pode ser calculado por:

L Mol Ny Ny
n=0 i=1 j=1
com n = |i — jl|.

E a Variancia da Diferencga por:

N-1

fi0 = Z (1 — ,“asfy)2px*y(i)a (4.2)

1=0

sendo
Ny—1
Hr—y = Z ipm—y(i)-
0

Observando-se os dois parametros pode-se observar que sao bastante semelhantes, diferindo
entre si apenas pela média utilizada no cédlculo da Variancia da Diferenca.

A aplicacao de técnicas de andlise de textura procura parametros matemaéaticos que sao capazes
de diferenciar entre os tecidos normais e lesionados. Todos estes parametros sao adequados para
caracterizar as distribuicoes de nivel de cinza das ROIs, que por sua vez sao a base das propriedades
fisicas dos tecidos representados na imagem. Neste trabalho a propriedade fisica em questao corres-
ponde ao sinal de RM ponderado por 77, que por sua vez, depende da constante T1 do tecido e da
densidade local de prétons [Huang et al. , 2007].

Em particular, como as imagens utilizadas foram imagens de RM ponderadas por 17, os niveis
de cinza representam a densidade de prétons subjacente aos tecidos, ponderada pelo parametro de
relaxagao T7. Portanto, alteragoes nas distribuicoes dos niveis de cinza indicam provaveis alteragoes
na densidade de prétons e/ou na constante 7} dos tecidos subjacentes.

De forma geral, para tecidos nos quais a contribui¢ao dos prétons da dgua é predominante para o
sinal de RM, os valores T} tendem a ser maiores para tecidos mais ‘molhados’, ou ‘esponjosos’. Teci-
dos onde os prétons de gordura contribuem mais para o sinal de RM, geralmente, possuem 7} mais
curto [Elster & Burdette, 2001]. Ainda assim, para relacionar a variacao destas propriedades (T} e
densidade de prétons) com os parametros de textura sao necessarios estudos mais aprofundados.

Nos trés estudos envolvendo imagens de RM obtivemos resultados assimétricos no talamo. Dife-
rente do caso de Alzheimer, na EMJ e na DMJ nao hé estudos na literatura que indiquem essa
assimetria, embora haja estudos que mostrem o envolvimento do tadlamo nessas doencas. Para veri-
ficar se essa assimetria existia também no grupo de controles (o que poderia sugerir uma relagao

com o funcionamento do equipamento) foi feito o teste nao-paramétrico comparando os talamos
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direito e esquerdo nos trés grupos em questao. Em nenhum caso houve diferenca estatisticamente
significante.

E interessante notar que em todos os casos, houve aumento dos parametros de textura CO, DV,
SO, DE, SV, SE, COR e ENT e diminui¢ao dos parametros IDM e ASM (o que era esperado uma
vez que o IDM tem o comportamento inverso do CO e o ASM tem o comportamento inverso da
ENT) dos controles para os pacientes. No caso da comparagao entre DCL e DA, o parametro SA
também aumentou de DCL para DA.

Todos estes parametros medem, de alguma forma, um aumento na desordem dos niveis de cinza
(enquanto o IDM e o ASM medem exatamente o contrario, a homogeneidade e a uniformidade da
distribuicao de niveis de cinza). Vemos entao que, no geral, os parametros de textura indicam uma
ruptura na homogeneidade e uniformidade dos tecidos subjacentes dos pacientes em relacdo aos
controles. Isso faz sentido, uma vez que os tecidos dos pacientes estariam deteriorados devido as
doencas que os acometem.

Observando-se as médias e medianas nas tabelas e seus respectivos desvios padroes, nota-se uma
sobreposicao entre as distribuicoes dos parametros dos grupos estudados - pacientes e controles.
No entanto, os testes estatisticos apontaram diferenca entre os grupos. Por outro lado, devido a
essa sobreposi¢ao nao é possivel estabelecer um limiar para os parametros de textura, ou seja, nao
podemos definir um valor tal que abaixo ou acima deste tecido possa ser classificado como normal
ou saudavel.

Um ponto negativo da aplicagdo desta técnica é a demora da andlise, particularmente dev-
ido a segmentagao manual das estruturas do cérebro. Ferramentas semiautométicas para a seg-
mentacao de estruturas cerebrais ja estao disponiveis, o que pode acelerar consideravelmente a
andlise. No entanto, o software de andlise de textura utilizado neste trabalho (MaZda) usa um
formato desconhecido para as imagens segmentadas, o que torna a segmentagao semiautomatica
impraticavel. Futuras extensotes deste trabalho incluem o desenvolvimento de software para o
calculo dos parametros de textura, para ser usado em conjunto com as ferramentas de segmentacao
semiautomatica mencionadas.

Para utilizar a analise de textura na pratica clinica didria, mais dados, tanto de pacientes
quanto de controles, devem ser coletados e analisados, com a finalidade de construir um modelo
de textura. Entao, dado um novo paciente, com uma avaliagdo clinica adequada, a RM seria
realizada, seguida pela segmentacao das estruturas de interesse e, em seguida, andlise de textura
dessas estruturas. Estes resultados devem, entao, ser comparados com o modelo para ajudar no

diagnéstico e prognéstico da doenca.
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Conclusoes e Perspectivas

Eu poderia gritar triunfalmente
que por fim encontrei o que
procurava. Mas como gritar nao
estd na minha natureza,
Sussurro aqui essas serenas

palavras de vitoria...

Erico Verissimo, Solo de
Clarineta I

A Andlise de Textura é uma técnica de andlise de imagens digitais bastante empregada em
varios setores e é uma ferramenta reconhecidamente eficiente na busca por diferencas em imagens
que nao sejam percebidas facilmente mediante uma andlise visual [Langford et al. , 1990, Smith
et al. , 2002].

No desenvolvimento deste trabalho aplicamos a técnica da Analise de Textura, baseada na ma-
triz de coocorréncia, em quatro conjuntos de imagens cerebrais: imagens de Tomografia Computa-
dorizada (TC) de pacientes vitimas de Acidente Vascular Cerebral Isquémico e controles; imagens
de Ressonancia Magnética (RM) de portadores de Epilepsia Mioclonica Juvenil e de controles;
imagens de RM de pacientes com doenca de Machado-Joseph e respectivos controles e, por fim,
imagens de RM de portadores de Alzheimer, Déficit Cognitivo Leve e de controles.

A escolha destas doencas estd relacionada ao fato de todas apresentarem diferencas sutis ou
imperceptiveis nos exames feitos por imagem. Com isso, a andlise visual é dificultada e depende
muito da habilidade e experiéncia do examinador. Neste tipo de imagem a AT tende a ter uma
boa aplicabilidade.

O estudo com imagens de AVCI foi um estudo piloto realizado com um conjunto de dados
pequeno no qual pudemos avaliar se a técnica era ou nao promissora na avaliacdo de diferencas
imperceptiveis ou de dificil percepcao visual em TC. Apesar do nimero restrito de imagens os
resultados obtidos foram bons e mostraram diferenciacao entre os diversos tipos de tecido através
da abordagem empregada.

No estudo envolvendo as imagens de Ressonancia Magnética (Epilepsia Mioclonica Juvenil,

Doenca de Machado-Joseph, Doenga de Alzheimer e Déficit Cognitivo Leve), a técnica também
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mostrou-se eficaz na distincao entre os grupos estudados para cada um dos casos.

Em especial, destaca-se o fato dos mapas de parametros de textura apresentarem diferencas
visiveis em dois grupos de doencas: na EMJ, e no grupo de DA e DCL. Contudo, apesar dos
mapas de textura de AVCI e de DMJ nao terem apresentado diferencas visiveis, lembramos que ja
existem trabalhos onde foi empregada a Andlise de Textura para criar mapas compostos por varios
parametros de textura e, assim, tornar as diferengas perceptiveis numa andlise visual [Bernasconi
et al. , 2001, Antel et al. , 2002, Antel et al. , 2003].

A contribuicao mais relevante deste trabalho vem do fato de que, como descrito ao longo desta
tese, existem pouquissimos trabalhos aplicando a AT com a abordagem que fizemos. No caso
especifico, das imagens de T'C de pacientes com AVCI e das imagens de RM de portadores da Doenca
de Machado-Joseph, nao encontramos na literatura trabalhos relacionados a andlise de textura.
Além disso, os resultados positivos obtidos em todos os casos estudados mostram o potencial desta
ferramenta como auxilio de diagnéstico e melhor compreensao das patologias.

Como perspectivas para a continuacao do trabalho desenvolvido estao a automatizacao do pro-
cesso de segmentacao e de andlise estatistica das imagens tornando a ferramenta de uso facil e
rapido para que possa ser empregada rotineiramente por neurorradiologistas e neurologistas e a
extensao da andlise para 3D.

Nos casos de AVCI e de MJD também pode-se estudar a criagdo de mapas compostos, que
tornem as diferencas perceptiveis visualmente a exemplo do que ocorreu nos mapas de textura para
os pacientes com EMJ e DA/DCL.

Uma outra possibilidade é a aplicagao da técnica de wavelets para todos os casos e um estudo
prospectivo dos pacientes de DCL, verificando quais evoluiram para DA e fazendo a andlise de

textura das imagens destes pacientes ao longo da evolugao ou nao da doenca.
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imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
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Abstract

Computed tomography (CT) images are routinely used to assess ischemic brain stroke in the acute phase. They can provide
important clues about whether to freat the pafient by thrombolysis with tissue plasminogen activator. However, in the acuie
phase, the lesions may be difficult o detect in the images using standard visual analysis. The objective of the prasent study
was to determing if texdure analysis techniques applied to CT images of stroke patients could differentiate betwaen normal fis-
=ue and affected arsas that usually go unperceived under visual analysis. We performed a pilot study in which texture analysis,
based an the gray level co-pcocurrence matrix, was applad to the CT brain images of 5 patients and of 5 confrol subjects and the
results were comparsd by discriminant analysis. Thirteen regions of interest, regarding areas that may be potentially affected
oy ischemic stroke, were selected for calculation of texture parameters. All regions of interest for all subjects were classified
as lesional or non-lesional tissue by an expert neurcradiclogist. Wisual assessment of the discriminant anahysis graphs showed
differences in the values of texture parameters betwesn patients and controls, and also betweesn texture parameters for lesional
and non-lesional tissue of the patients. This suggesis that texiure analysis can indeed be a wuseful fool to help neurclogists in

thie early assessment of ischemic stroke and quantification of the extent of the affectad areas.

Key words: Texiure analysis; Computed tomography; Thrombaolysis; Discriminant analysis

Introduction

Early assessment of brain stroke symptoms is funda-
mental to decide the prescription of thrombolysis freatment
with tissue plasminogen activator (1FA], since several stud-
ies have demonstrated that this treatment may be effective
anly if applied within a window of 0 ta 3 h after the onset of
the stroke (1). Although studies have reparted a 8 to 10%
death rate for patients freated with tPA during hospitalization
(2), the application of this treatment to acute ischemic stroke
patients has a good prognosis for independent living after
thie therapy. Unforiunately, the recognition of stroke-affected
areas in X-ray computed tomaography (CT) images during
the early hours of symptom onset can be difficult and highly
dependent on the ability of the examiner (3,4).

CT images are digtal gray level images. i.e., they ars
formed by a rectangular array of pixels (piciure elements),
which can assume numerical values between 0 and 2M1
corresponding to gray levels, or different luminows intensi-

ties. M is an integer, usually 12, given that the X-ray attenu-
ation wvalues for the CT woxels are nomally expressed in
Hounsfield units, which vary from -1000 to approximately
3000. The human eye can discriminate betwesn about 64
[M = &) gray levels at a time (5). 5o that visual analysis can
missimporiantinformationin a CT image. Infact. the human
aye can distinguish many more than 84 gray levels due to
the size adjusiment of the pupil, but at one time, i.e., fora
given pupil size, it can distinguish about 54 levels (5).

Cur objective in this study was to perform a compuia-
tiznal analysis, known as fexture analysis, of the CT images
of stroke patients in order to determine if this analysis could
detect differences betwesen lesioned and non-lesioned fis-
=sue that otherwise would go undetected.

Texiure analysis is an important branch of digital image
processing. Alhough a clear definition of texture does not
exist, tcan be understood to be a group ofimage properies
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that relate to our infuttive notions of coarsensass, rugosity,
smoothness, efc. (8). Many approaches have been devel-
oped to extract texturs information from digital images and
thiese may be grouped into four categories (7): 1) transform,
2imodel-based, 3) structural, and 4) statistical techniques.
Transform approaches comprise methods based on the
Fourier ar on the Wawvelet transforms; they attempt to de-
soribe the image regions through their frequency content
(Fourier) ar their frequency and scale content (wawvelets).
In modelbased methods, fractal models are used to
describe texturs. Sfructural technigues (8) use sets of
primitive shapes to describe an object and include image
texture assessment through mathematical morphology (7)
operators. Last, statistical approaches (8) use the pixels
gray level distribution o extract texture information from
the image. This type of approach has been widely used to
analyze medical images (8), and is guite suitable for this
purpose since it does not rely on matching primitive forms,
as do structural approaches. The statistical approach we
adopted to exiract texture parameters from CT images is
based on the gray level co-ococurrence [(GLC) matrix.

Texture analysis based on statistical methods can be
done wsing first- or second-grder statfistics. First-crder
statistical parameters measwure the likelihood of a certain
gray level being im a randomly chosen image location and
depend only on the valuss of individual pixels. Second-
order statistics studies properties of gray level pairs. The
method most freguently used to exfract second-order
statistical parameiers from images is to compuie the GLC
matrix. The GLC matric is an N square matriz, where N
is the number of gray levels in the imags. Each element
(i ) of this matric reports how many times gray level § co-
ooccurs with gray level j, given the distance (usually d = 1,
2, 3.4, or § pixels) and the direction (& = 0%, 457, 80°, or
135%) between them.

After computing the GLC malriz the images can be
analyzed according to Haralick's texture descriptors (5.8,
Haralick defined 14 descripiors, from which we selected 4
to perform our analysis:
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In all equations, pii, fi is the (1, ji-th entry of the normal-
ized GLC matrix, i.e., pfi ji= P E«* Pii, 5. where P, jiis
the {i, ji-th entry of the computed GLC matriz. M is the total
number of gray levels in the imags.

Caontrast refers to the relative difference betwsen gray
level values of different cbjects in the image. The angular
second moment (AZM) gives information about the unifor-
mity of the image. The sum of squares [S5)is similar to the
wvariance, which indicates how much a measure differs from
thie maan. The sum variance (5WV) does nothave an intuitive
definition and indizates how much the distribution ofthe sum
probability py. k) differs from its mean.

These descriptors were selected after computation of all
thie possible descriptors followed by inspection of their values
and the 4 sslected parameters were the ones that prowvided
the highest differentiation amaongst the differant fissus types
{normal and lesional).

Material and Methods

All CT images used were acquired with a General Electric
CT scanner (USA; pixel size 0.5 x 0.5 mm?® and 4026 gray
levels). Subjects were § female patients with a cinical and
image-confimed diagnosis of ischemic brain stroke (4 with
hemiparasis, 1 with mixed aphasia; me=an age 5300 £ 8.05
yaars] and 5 female controls (3 with migraine, 1 with transi-
tory consciousness loss, 1 with headache: mean age 52.25 &
741 years). Al images were analyzed by a radiclogist and a
neurologist who defined which regions of interest (ROls) wers
nomal and which were lesioned in the patients. The study
was approved by the Efhics Committee of the University of
Campinas, UNICAMP. Brazil, and all subjscts gave writhen
informed consent to parficipate.

For calculation of the texture parameters, 13 ROIs wers
exfracted from 2 slices from each subject and are Mustrated
in Figure 1. Ten of these ROIs were selected according to the
Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) (100
ASPECTS was developed to assess the extent of vasculature
invohiemeant ofthe middle cerebral artery (MC A} in the process
of ischemia. Basically, this method consists of assigning a
pointto each of 10 ROIs affected by stroke, visually assessed
by specialists in CT images. In the trials, the use of 174 was
recommended for those patients with an area of ischemia
smaller than 173 of the MCA (11,12} COne of the main side ef-
fects of thrombolytic (FA reatment is sympiomatic bleeding.
This side effectis more marked in patients with a larger infarct.
ASFECTS showed that patients with a score egual to or lower
than 7 (maximum 10) had a greater chance of bleeding after
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thrombolysis freatment (10). We chose the ASPECTS ROls
because this method has already proved to be of clinical use-
fulness in guiding treatment and permits coverage of the main
structures supplied by the main arteries, in particular the MCA.

We added to the ASPECTS ROIls another 3 ROIs
regarding areas that may be potentially affected by
ischemic stroke: the thalamus (in the first slice); part
ofthe medial frontal lobe (anterior portion), supplied by
the anteror cersbral artery (in the second shee), and
partofthe occipifal lobe (posteror portion), supplied by
the posterior cersbral arery (also in the second slice)
(Figure 1). Thess ROIls wers placed manually.

Texture parameters for the selected image ROIs
were computed using the MaZda program ([13) dewvel-
oped atthe Instiute of Electronics, Technical University
of Lodz, under the COST project (14). GLC matrices
were computed for disfances o = 1.2.3.4.5 picels,
and direcfions & = 0°.45°,80°,135", for a toial of 20
matrices for each RO The four fexture descriptors
aforementioned were calculated for each of thess
GLC matrices. These parameters wers then used to
perform statistical disciminant analysis with the Sysiat
10.2 softerare, 3 commercial software from SigmaPlot
(W systat com).

The statistical analysis was divided into two stages.
In the first stage, we investigated the separafion of
all ROls according fo fissue type: lesional tissue,
non-lesional tissus from patients and nommal tissue
from controls. At this stage, no distinetion was made
between particular anatomical regions. Inthe second
stage, the tissue type discrimination analysis was
performed separately for each of the 13 anatomical
RCls cited.

After inspection of the results of the first stage
analysis, only the parameters calculated for the GLC
matrices with o = 1 and directions § = 0°, and 8 =
45% were found fo be significant (the discrimination
between tissus types decreased with increasing d).
Therefore, only data from these matrices were used
in subsequent analyses.

Results

We used box plots tovisually evaluate the statistical
results ohigined. Thess plots are used in descriptive
statistics, and they graphically depict groups of nu-
mencal data through their five-number summaries:
the smallest observation (sample minimum), the
loweer quartile, the median, the upper gquartile, and
the largest observation (sample maximum). Box plois
may also indicate which observations could be con-
sidered outiers; they are ussful fo defermine if thers
are differences between populations when we cannot
make assumptions about the siatistical distribution,
since they are non-parametric (15). Figures 24 and

[Sraz J kied Blol Res 42(11) 2009
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28 show results of the first-stage discriminant analysis (all
ROIs considered together), for the A5M and conirast texiure
parameiers, respectively. Since we had 28 ROI= (13 for 2ach
hemisphere)and 10 subjects (5 patients and § controls ), these

Figure 1. 55ces and regions of interest used for texture ana'ysis. A, Bazal
ganglionic axia’ cut. B, Supra ganglonic basal cul. T = thalamus; C = cau-
date; L = lenfiform; 1C = internal capsule; | = insular rbbon; M1, M2, M3,
M4, ME, ME = middle cerebra’ artery regions; AP = anterior portion; PP =
posiencr porion.
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Figure 2. Top, Texturs parameters vs tissue type considering al regions of
interest [ROIs). Results obiained with the angular second moment [ASM)
pararmeter [A) and the contrast parameter (B). Boifomn, Texturs param-
eters vs fissue type for caudate RO Results obtained with the A5M pa-
rarmeter () and the sum variance (5V) parameter (0. Tissue types are:
C = tissue from controls; L = lesional tissue from patients; N = non-lesional
tiszue from patients.
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plots contain 280 points: 130 (13 » 10) points correspond to
conired ROIs, 102 points to unatered ROIs from patients, and 23
to altered ROIs from patients. Figures 2C and 20 show resulis
ofthe second-stage discriminant anahysis for the caudate ROI,
for the ASM and for the S5V parameiers, respectively. In this
case, since we had only 2 ROIs (caudaie in each hemisphers),
there were a total of 20 points per plot 10 points for control
Ris, 8 for unaftered ROIs from patisnis, and 2 for attered
RCHs from patients.

Discussion

The plot of ASM against tissus type (Figurs 24) for all
RHs clearly shows that there is in fact a distinclion, detect-
able through texture parameters, between controls and
patiznis, and also between the different fissue types (lesional
and non-lesional) in patients. The ASM parameter was best
at discriminating amongst groups compared to the contrast
parameiter (Figure 28), and alse compared to the 5V and 55
paramefers (data mot shown).

Separate analyses for each RO showed less discrimina-
tion between tissue types, although for seme ROIs such as the
cauvdate RO, the ASM was able fo provide a clear separation
between groups, particularly bebwesn confrol and lesional fis-
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Medianas dos Parametros de Textura - EMJ

Medianas Talamo Direito d =3

Controles
CONTRAST SUTMOFSQS INVDFMOM DIFVARNC DIFENTRE
Median 22.420 13.764 0.229 7.975 0.935
Standard Dev Z. 607 1,985 0.013 0,900 0.023
Pacientes
CONTRAST SUMOFa05 INVDFMON DIFVARNC DIFENTRP
Median Z4. 400 15,227 0.2z §.645 1.001
gtandard Dew 3. 244 2,328 0.013 1.158 0.0z4

Medianas Talamo Direito d =4

Controles
CONTRAST SUMOFS0S INVDFMOM DIFVARNC DIFENTEF
Median 27.110 14.103 0.203 9.272 1.013
Standard Dew 3,127 2.083 0.012 1.108 0.0z4
Pacientes
CONTRAST SUMOFS0S INVDFMOM DIFVARNC DIFENTEF
Median 29,397 15.697 0.194 10.011 l.024
Standard Dew 4, 200 2.359 0.0l1l4 1.3%90 0.0z5

Medianas Talamo Direito d =5

Controles
CONTRAST SUMOFS05 INVDFMOM DIFVARNC DIFENTREEP
Median 31.023 14.673 0,152 9,993 1.019
Standard Dew 4, 346 2.225 0.014 1.z2058 0.02Za
Pacientes
CONTRAST SUMOF3A05 INVDFMOM DIFVARNC DIFENTRP
Median 33. 746 16,316 0.185 10.737 1.032
Standard Dew b, 865 2.501 0.014 1.603 0.o0z7
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Medianas dos Parametros de Textura - DMJ

Medianas Caudado Esquerdo d =1
Controles

CONTRAST DIFENTRP
Median 16.124 0.878
Standard Dev 3.915 0.033

Pac
CONTRAST DIFENTRP

Median 20456 0.904
Standard Dev 7.084 0.055
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116 MEDIANAS DOS PARAMETROS DE TEXTURA - DM.J

Medianas Talamo Fsquerdo d =3

Controles
CORRELAT
Median 0074
Standard Dey 0066
Pac
CORRELAT
Median 0110

Standard Dey 0.082

Medianas Talamo Esquerdo d =4

Controles

AMNGSEC MM
Median o012
Standard Devy 0.003

Pac

AMGSECMOM
Median 0om4
Standard Dev 0004

Medianas Talamno Direito d =4

Controles

DIFENTRF
hedian 0.a9z
Standard Dev L0435

Pac

DIFEMTRP
Median 1.024
Standard Dev 0.064



Medianas dos Parametros de Textura - DA

Medianas Caloso d =1 Medianas Caloso d =1

Controles Controles

ANGSECMOM COMNTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INVDFMOM

ANGSECMOM CONMTRAST CORRELAT SUMOFZQS  INVDFMONM
Median 0042 15689 0328 11.515 0.343 Median 0.042 15639 0.328 11.515 0.343
Standard Dev  0.055 5.282 0.083 4627 0136 Standard Dev  0.055 5.282 0.033 4627 0136

SUMAVERG SUMVARNC SUMENTRP  ENMTROPY DIFVARNC

SUMAVERG  SUMYARNC SUMENTRP  EMTROPY  DIFVARNC
hedian 120408 31.100 123 1.862 7876 hledian 120408 31.100 123 1.862 7876
Standard Dev 4 416 13696 0229 0411 2.0 Standard Dev 4,415 13696 0229 0411 205
DIFENTRF DIFENTRF
Mecdian 04819 Median 03818
Standard Dew  0.134 Standard Dev  0.134
DA DA
AMGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INVDFMOM AMGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INVDFMOM
Median 0033 22560 0.322 17.229 039 Median 0033 22560 0.322 17.229 03189
Standard Dev  0.002 11.868 0.119 11.011 o1z Standard Dev  0.002 11.868 0.119 11011 042
SUMAVERG  SUMVARNC  SUMENTRP  ENMTROPY  DIFVARMNC SUMAVERG  SUMYARNC  SUMENTRP  ENTROPY  DIFVARMNC
Median 118.999 47.268 1.337 1.946 11076 Median 118.999 47.268 1.337 1.946 11.076
Standard Dev 4683 33786 0208 0.360 4.763 Standard Dev 4683 33786 0.208 0.360 4.763
DIFENTRF DIFENTRF
Median 0855 Median 0853
Standard Dev 023 Standard Dev 0123
DCL DCL
ANGSECMOM CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INVDFMOM ANGSECMOM CONMTRAST CORRELAT SUMOFZQS  INVDFMOM
hedian 0043 16320 0328 14 639 0.349 hledian 0043 16320 0.328 14 639 0.349
Standard Dev 0,004 7793 0077 E.044 0402 Standard Dev  0.004 7793 0077 6044 0102
SUMAVERG  SUMVARNC  SUMENTRP  ENTROPY  DIFVARMC SUMAVERG  SUMYARNC  SUMENTRP  ENTROPY  DIFWARMC
Median 121302 37018 1223 1.797 74874 Median 121302 37018 1223 1.797 7474
Standard Dev 5407 17401 0163 0315 2,835 Standard Dev 5407 17.401 0163 0315 2.835
DIFENTRP DIFENTRP
Meclian 04829 Median 0829
Standard Dew 0031

Standard Dew  0.091
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118 MEDIANAS DOS PARAMETROS DE TEXTURA - DA

Medianas Caloso d =3

Controles
ANGSECMOM CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INVDFMOM
Median 0022 21.204 0410 12 166 0.289
Standard Dev  0.001 781 0.008 4559 0138
SUMAYERG SUMYARNC SUMENTRP  ENTROPY DIFYARNC
Median 120,067 27 804 121 1.834 10.661
Standard Dev 4393 13088 0.218 0.394 3245
DIFENTRP
Median 0947

Standard Dev 0137

DA
ANGSECMOM  COMTRAST CORRELAT SUMOFSQE  INYDFMOM
hedian 0035 31.993 o107 18250 0.298
Standard Dev 00135 21.767 0.002 11604 0131
SUMAVERG  SUMVARNC SUMENTRP  ENMTROPY  DIFVARNC
hledian 118776 41.000 1.292 1.856 15495
Standard Dev 4 595 27755 0181 0334 5291
DIFENTRP
Mecdian 1020

Standard Dev 0142

DCL
ANGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQE  INVDFMOM
hedian 0030 22597 0125 14182 0304
Standard Dev 0,010 11.951 [ ES 6.545 o111
SUMAVERG  SUMYARNC SUMENTRP  ENTROPY  DIFVARNC
hedian 1208258 31.072 1212 1776 9.873
Standard Dev 5341 14501 0155 0300 4500
DIFEMTRP
hedian 0878

Standard Dev 0102

Medianas Caloso d =4

Controles
ANGSECMOM CONTRAST CORRELAT SUMOFSQE  INWDFMOM
Median oo32 23.365 0130 12.279 0272
Standard Dev 0011 7.o82 oosz 4 B67 0135
SUMAYERG  SUMYARNC  EUMENTRP  ENTROPY  DIFVARNC

Median 119.963 25780 1187 1.794 11.084
Standard Dev 4375 11 668 0206 0.37M 3194

DIFEMTRP
hedian 0959

Standard Dev 0,136

DA
AMGSECMOM COMTRAST CORRELAT SUMOFSQE  INYDFMOM
hedian 0.024 34.087 0.240 19059 0.277
Standard Dev  0.007 21833 0125 11.295 0128
SUMAVERG  SUMVARNC SUMENTRP  ENTROPY DIFVARNC
Median 119.048 36.932 1.245 1.774 15514
Stancard Dev 4.950 26347 0180 03N g.0mM0
DIFENTRP
Median 1.023

Standard Dev 0134

DCL
ANGSECMOM CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INVDFMOM
hedian 0.028 24 7RG 0150 13.603 0.287
Standard Dev o004 12.430 0073 6288 0108
SUMAYERG SUMYARNC SUMENTRP  ENTROPY  DIFVARNC
hedian 120726 26034 1187 1.742 10283
Standard Dev 5361 13.276 0.143 0261 4414
DIFEMTRP
Median 097y

Standard Dev  0.099



Medianas Talamo Direito d =1

Controles

ANGESECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFZQS  INVDFMOM
Median oot 15502 0.348 14128 0.251
Standard Dev  0.002 4.500 0.069 2876 0035

SUMAYERG SUMWARMC SUMENTRP  ENTROPY DIFVARNC

Median 101 414 38,256 1.338 2027 B.E876

Standard Dev 72897 TEG4 0039 o0.o7o 1.598
DIFENTRF

Median 0549

Standard Dev  0.056

DA
ANGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQE  INVDFMOM
Median oo 21.518 0367 18.362 0237
Standard Dev  0.065 |6.002 010 4.918 0.102
SUMAYERG  SUMYARNC SUMENMTRP  ENTROPY  DIFVARNC
Median 106279 49,145 1.368 2.038 7562
Stancard Dev  §.626 13,679 0154 0270 1.932
DIFENTRF
Median 0576

Standard Dev  0.054

DCL
ANGSECMOM  CONMTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INWDFMOM
Median oo 21181 0.344 16187 0.235
Standard Dev  0.001 6.695 0.090 4.897 0.022
SUMAYERG SUMYARNC SUMENTRP  ENTROPY  DIFVARNC
Median 100341 43.750 1.359 2077 7748
Standard Dev 4758 14308 0.047 0.056 3.035
DIFEMTRP
Median 04871

Standard Dev  0.043

Medianas Talamo Direito d =2

Controles

ANGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INWDFMOM
Median ooz 24152 0.155 13.836 0221
Standard Dev 0.002 5476 0.065 2888 0.02s

SUMAYERG  SUMYARNC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARNC

hedian 101.543 32.520 1.298 1.995 §.540

Stanclard Dev 7.305 6.606 0.042 0.063 2.050
DIFENTRP

Median 0.956

Standard Dev  0.045

DA
AMGESECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INYDFMOM
Median 0011 29917 0129 17.933 0.207
Standard Dev  0.062 7.266 0085 4.504 0103
SUMAYERG  SUMYARNC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARMC
Median 106.247 40.355 1.342 2.011 10551
Standard Dev 5.654 11.700 0.145 0266 2212
DIFENTRP
Median 1.036

Standard Dev 0.087

DCL
ANGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INWDFMOM
Median 0010 26733 0163 16.485 0.204
Standard Dev  0.002 9.696 0.087 5.088 0.018
SUMAWERG  SUMVARNC SUMENTRP  EMTROPY DIFVARMC
hedian 100.459 35144 1.33 2.052 9518
Standard Dev 4775 12.247 0.051 0.055 4,498
DIFENTRP
Median 1.008

Standard Dev  0.045
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120 MEDIANAS DOS PARAMETROS DE TEXTURA - DA

Medianas Talamo Direito d =3

Controkes
ANGSECMOM CONMTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INWDFMOM
Median 0013 26.7490 0074 13.873 0212
Standard Dev 0,002 5874 0050 2.903 0.023
SUMAYERG SUMYARNC SUMENTRP  ENTROPY DIFYARNC
Median 101.713 29675 1.265 1.945 9.583
Standard Dewv 733 6137 0.044 0.065 2114
DIFEMTRP
Median 1.001

Standard Dev  0.039

DA

ANGSECMOM  CONMTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INVDFMOM
Median 003 33810 0.0ss 17.946 0.196
Standard Dev  0.062 §.240 0.067 4812 0108

SUMAYERG  SUMYARNC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARNC

hedian 106144 40180 1.295 1849 11.204

Standard Dev §.733 10,755 0139 0259 2450
DIFEMNTRP

hedian 1.035

Standard Dev  0.086

DCL

ANGSECMOM  COMTRAST CORRELAT SUMCFSQS  INVDFMOM
Median 002 30679 0.080 16 486 0189
Standard Dev  0.002 9218 0.083 4.983 0.017

SUMAYERG  SUMYARMC  SUMENTRP  EMTROPY  DIFVARMC

Median 100473 35.352 1.302 1.997 10.757

Standard Dey 4776 11356 0.045 0.080 3876
CIFENTRP

Median 1.023

Standard Dev  0.042

Medianas Talamo Direito d =4

Controles
ANGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSGS  IMNWDFMOM
Median 0016 31123 -0.036 14 234 01487
Standard Dewv 0.004 6.199 0.050 25822 0020

SUMAVERG  SUMVARMC SUMENTRP  ENTROPY DIFVARNC

Median 101.734 27088 1.210 1.865 10552

Standard Dey 7266 5043 0.051 0.035 2.000
CIFEMTRP

Median 1003

Standard Dev  0.041

DA
ANGSECMOM  COMTRAST CORRELAT SUMCFSQS  INWDFMOM
Median 0Me 39309 -0.035 16.831 0179
Standard Dev  0.059 9850 0.055 4,860 0107
SUMAYERG  SUMYARNC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARNC
Median 106.034 35.817 1.235 1.866 12.901
Standard Dev 6.756 9.487 0128 0.24¢1 2896
DIFEMTRP
Median 1.026

Standard Dev  0.085

DCL
ANGSECMOM  COMTRAST CORRELAT SUMOFSGS  INVDFMOM
Median 0014 35178 -0.048 16.689 0178
Standard Dev  0.002 10.936 0.054 4.955 o019
SUMAYERG  SUMYARMC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARMC
Wedian 100471 31.325 1.261 1.822 12.254
Standard Dev 4817 9.462 0047 0.0638 4835
DIFEMTRP
Median 1.036

Standard Dev 0.042



Medianas Talamo Esquerdo d =1

Controkes
ANGSECMOM CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INVDFMOM
Median oo 184873 0313 14655 0.2458
Standard Dev  0.002 4.426 0128 3509 0.032

SUMAYERG  SUMWVARMC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARMNC
Median 103423 40.838 1.347 2.0 7133

Standard Dev 7.090 11.644 0.0ss 0.066 1.680
DIFEMTRP
Median 0953

Standard Dev  0.053

DA
ANGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INYDFMOM
Median 0011 19153 0413 17414 0.245
Standard Dey  0.014 4.840 0.083 4.BE3 0.045
SUMAVERG  SUMVARNC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARMC
Median 108367 46.020 1372 2.037 7398
Standard Dey 7262 14.932 0.067 0.114 1.768
DIFEMTRP
Median 0855

Standard Dev  0.042

DCL
ANGSECMOM CONTRAST CORRELAT SUMOFSGS  INYVDFMOM
Median 0010 19670 0.351 16116 0.240
Standard Dey  0.001 4206 001 7.514 07
SUMAVERG  SUMVARNC SUMENTRP  ENTROPY DIFVARNC
Median 101 227 44 566 1363 2.063 7397
Standard Dev 5842 27 272 0.046 0044 1619
DIFEMTRP
Median 0960

Standard Dev  0.037

121

Medianas Talamo Esquerdo d =2

Controkes

ANGSECMOM  COMTRAST CORRELAT SUMOFSGS  INVDFMOM
Mean ooz 24,629 0166 15.051 0z
Standard Dev  0.002 2172 0126 3.457 0022

SUMAYERG  SUMYARNC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARNC

hean 103.056 35.574 1.300 2004 §.950

Standard Dew TA15 10.250 0.058 0.069 1.958
DIFENTRP

Mean 0.992

Standard Dev  0.041

DA
ANGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INWDFMOM
Mean 0.014 26.063 0.207 175961 0219
Standard Dev  0.012 6.557 0.034 4.730 o042
SUMAYERG  SUMYARNC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARMC
hean 107 863 43.862 1325 200 10368
Standard Dew 7.329 13319 0.0Es oA10 2391
DIFENTRP
Mean 1.014

Standard Dev 0.0

DCL
ANGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INWDFMOM
Mean 0.011 27.903 0178 17.429 0.210
Standard Dev  0.001 7876 0100 713 0.7
SUMAYERG  SUMYARNC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARMC
Mean 101 180 41.813 1326 2043 10174
Standard Dev 5864 21.455 0.045 0044 3.188
DIFENTRP
Mean 1.014

Standard Dev  0.043



122 MEDIANAS DOS PARAMETROS DE TEXTURA - DA

Medianas Talamo Esquerdo d =3

Controkes

COMTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INYDFMOM  SUMAVERG
Median 25785 0.0s9 14.443 0216 103275
Standard Dev 5771 0083 3505 omy 7160

SUMYARNC  SUMENTRP  EMTROPY DIFYARMC  DIFEMTRP

Median 33850 1281 1.983 9.228 1.003

Standard Dev 5599 0.0s7 0.0s0 2290 0038
ANGESECMOM

Median omz

Standard Dev  0.003

DA
CONTRAST CORRELAT SUMOFS@S  IMVDFMOM  SUMAVERG
Median 29333 0122 17.244 0.202 108317
Standard Dev 7516 0.066 4736 0.04 7.385
SUMYARMC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARNC  DIFENTRP
Median 36906 1.312 1.966 10.786 1.017
Standard Dev 2116 0.0589 0106 2655 0039
AMGSECMOM
Median omz

Standard Dev  0.011

DCL
COMTRAST CORRELAT SUMOFSGS  INVDFMOM  SUMAVERG
Wedian 25058 0.082 16.334 0.208 101 546
Standard Dev 5213 0.0s3 7061 0018 5.868
SUMYARMC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARNC  DIFENTRP
Median 35600 1.300 1.988 94971 1.015
Standard Dev 16704 0.041 0.044 4.560 0.048
ANGSECMOM
Median omz

Standard Dev  0.001

Medianas Talamo Esquerdo d =4

Controks
AMGSECMOM  COMTRAST CORRELAT SUMOFI@S  INWDFMOM
Median 0014 28.325 -0.023 14.941 0189
Standard Devy  0.004 6575 0.065 3.580 0.0z0

SUMAYERG  SUMVARMC  SUMENMTRP  EMTROPY DIFVARMNC

Median 103472 29215 1247 1.919 10123

Standard Dev 7146 §.200 0.063 0093 2393
DIFEMTRP

Median 1.009

Standard Dev  0.045

DA
AMGSECMOM  CONMTRAST CORRELAT SUMOFSGQS  INVDFMOM
Median 0.0ms 34184 -0.003 17.043 0187
Standard Dev  0.010 91749 oaova 4786 004
SUMAYERG  SUMWVARMC  SUMEMTRP  EMTROPY DIFYARMC
Median 1058.370 31.710 1 261 1.901 12075
Standard Dev 7425 10.708 0.059 0101 2867
DIFEMTRP
Median 1.032

Standard Dev  0.042

DCL
ANGSECMOM  CONTRAST CORRELAT SUMOFSQS  INYDFMOM
Median 0014 33526 -n007 16.346 0183
Standard Dev  0.001 15.038 0.038 7163 ID.DZD
SUMANVERG  SUMVARNC  SUMENTRP  EMTROPY DIFVARMC
Median 101515 32783 1256 1.930 11238
Standard Dev 58635 13.737 0.043 0.043 5.904
DIFEMTRP
Median 1022

Standard Dev  0.043
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