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Resumo

Perceber a rede estrutural formada pelos neurénios no cérebro a nivel da macroescala

é um desafio actual na area das neurociéncias.

Neste estudo analisou-se a conectividade estrutural do cérebro humano em 22
individuos saudaveis e em 2 doentes com epilepsia pds-traumatica. Avaliaram-se as
diferencas entre estes dois grupos. Também se pesquisaram diferencas a nivel do
género e idade no grupo de individuos saudaveis e os que tém valores médios mais
elevados nas medidas de caracterizacdo da rede. Para tal, desenvolveu-se um
protocolo de andlise recorrendo a diversos softwares especializados e usaram-se
medidas da Teoria dos Grafos para a caracterizagcdo da conectividade estrutural entre

118 regides encefdlicas distintas.

Dentro do grupo dos individuos saudaveis concluiu-se que os homens, no geral, sdo
0s que tém média mais alta para as medidas de caracterizacdo da rede estrutural.
Contudo, ndo se observaram diferengas significativas em relacdo ao género nas
medidas de caracterizacdo global do cérebro. Relativamente a idade, esta
correlaciona-se negativamente, no geral, com as medidas de caracterizacdo da rede
estrutural. As regibes onde se observaram as diferencas mais importantes entre
individuos saudaveis e doentes sdo: o Sulco Rolandico, o Hipocampo, o Pré-Cuneus,
o Télamo e o Cerebelo em ambos os lados. Estas diferencas sdo consistentes com as
imagens radiologicas dos doentes e com a literatura estudada sobre a epilepsia pés-

traumatica.

Prevéem-se desenvolvimentos para o estudo da conectividade estrutural do cérebro
humano, uma vez que a sua potencialidade pode ser combinada com outros métodos

de modo a caracterizar as desordens dos circuitos cerebrais.

Palavras-Chave: Rede Estrutural, Conectividade estrutural, epilepsia pdés-traumatica,

Matriz de Conectividade.
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Abstract

Understanding the large-scale structural network formed by neurons is a major

challenge in neuroscience.

In this study we analyzed the structural connectivity of the human brain in 22 healthy
subjects and in 2 patients with post-traumatic epilepsy. We evaluated the differences
between these two groups. We also investigated differences in gender and age group
of healthy individuals and and those with higher average values in the measures to
characterize the network. For this purpose, we developed a protocol analysis using
various specialized software and we used measures of graph theory to characterize the

structural connectivity between 118 different brain regions.

Within the group of healthy subjects we found that men in general are those with higher
average measures for the characterization of the structural network. However, there
were no significant differences in gender in relation to measures of global
characterization of the brain. With regard to age, this is negatively correlated, in
general, with measures that characterize the structural network. The brain regions
where the most important differences were observed between healthy and patients
were: the Rolandic sulcus, the hippocampus, the Pre-Cuneus, thalamus and
cerebellum on both sides. These differences are consistent with the radiologic images

of patients and the studied literature on post-traumatic epilepsy.

Developments are expected to study the structural connectivity of the human brain,
since its potential can be combined with other methods to characterize the disorders of

the brain circuits.

Keywords: Structural Network, Structural Connectivity, Diffusion tensor imaging,

Connectivity Matrices.
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Conectividade Estrutural do Cérebro

1. Introducéo

A matriz de conexdo do cérebro humano representa um alicerce na pesquisa
neurobioldgica aplicada. No entanto, a rede de conexdes anatémicas que ligam os
elementos neuronais do cérebro humano continua em grande parte desconhecida.
Embora algumas bases de dados em grande escala de padrdes de conexdo
anatomica existam para outras espécies de mamiferos™? ndo ha actualmente
nenhuma matriz de conexdo do cérebro humano. O objectivo de varios estudos
cientificos actualmente em curso como o “The Human Connectome Project’® * é
delinear uma estratégia de investigacdo para atingir esse objectivo e discutir o seu
potencial impacto.

Desde o inicio da histéria da neurologia e das neurociéncias, calculos mais teéricos da
funcdo cerebral tém enfatizado tanto aspectos de localizacdo como propriedades
distribuidas. As visdes modernas tém-se focado extensivamente na estrutura e na
dindmica da rede neuronal a macro-escala, especialmente do cortex cerebral e
circuitos corticotalamicos associados?, cuja sua activacdo é subjacente & cognicéo e
percepcdo humana. Ambos os aspectos distribuidos e localizados da fungéo cerebral
surgem naturalmente desta perspectiva de rede e contribuem para complexidade
inerente a mesma. Os estudos realizados até a data tém vindo a destacar varias
caracteristicas Unicas da rede cerebral e exploram como a andlise computacional
destas redes pode ter impacto na compreensdo da funcéo cerebral® °. Os neurénios
no coértex cerebral mantém milhares de conexdes de entrada (input) e de saida
(output) com outros neurdnios, formando uma rede densa de conectividade
abrangendo todo o sistema corticotalamico®. De acordo com um estudo quantitativo
detalhado, o cortex cerebral humano contém aproximadamente 8,3 x 10° neurénios e
6,7 x 10" conexdes. O comprimento de todas as conexdes dentro de um simples
cérebro humano é estimado entre 10° e 10 km. Apesar desta conectividade massiva,
a rede cortical é extremamente escassa, com um factor de conectividade global
(nimero de conexdes presentes de todas as possiveis) a volta de 1 x 10°.? A rede
cerebral ndo é aleatéria mas forma padrdes altamente especificos. Uma caracteristica
predominante na rede cerebral é que o0s neurénios tendem a conectar-se
predominantemente com outros neurdnios em grupos locais. Assim, as taxas de
conectividade local podem ser significativamente maiores do que aqueles sugeridos

por topologia aleatéria’?.
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Conectividade Estrutural do Cérebro

Em termos clinicos, as propriedades da conectividade estrutural poderdo ser
potencialmente usadas como ferramenta de diagnostico de doencas psiquiétricas,
neuroldégicas e neurodegenerativas, tais como esquizofrenia, epilepsia e doenca de
Alzheimer. Esta técnica torna-se assim inovadora dado que a aplicagdo da mesma
neste contexto fornece novas medidas para quantificar diferengcas entre grupos de
doentes e grupos controlo, em particular em patologias sem tradugéo imagioldgica na

ressonancia convencional®’.

Atualmente ha muito ainda que perceber a nivel da estrutura do cérebro e de como
esta condiciona a sua funcionalidade®, e & luz destas novas técnicas e conceitos torna-
se pertinente re-estudar as patologias cerebrais. Assim, o objectivo do projeto
proposto é:

e Criar uma metodologia para a andlise da conectividade estrutural do cérebro
utilizando softwares gratuitos e o Matlab.

e Caracterizar globalmente a organizagdo da rede cerebral e identificar
subestruturas da rede relevantes e as suas inter-relagcbes em individuos
saudaveis.

e Observar as alteracdes em doentes com epilepsia pos-traumatica no sentido de
perceber se a metodologia desenvolvida consegue identificar essas mesmas
alteracoes.

A estrutura deste projecto encontra-se dividida em 7 capitulos. O primeiro capitulo
corresponde a Introducdo, onde é apresentada uma visdo geral sobre o tema em
investigacdo. O segundo capitulo que trata o Enquadramento Tedrico apresenta a
fundamentagdo tedrica do estudo, desenvolvida de acordo com a bibliografia
pesquisada acerca da Conectividade Estrutural do Cérebro.

O terceiro capitulo descreve os aspectos relacionados com a metodologia que norteia
0 estudo, incluindo a justificacdo e motivacdo do tema para a realizacdo do estudo, o
local da aplicacdo do estudo, a amostra e a aquisicdo e poOs-processamento dos

dados.

O quarto capitulo refere-se a apresentacdo e discussdo dos resultados obtidos
referentes as medidas que caracterizam a rede estrutural do cérebro. O quinto capitulo

é referente as limitacdes inerentes a este estudo.

O sexto capitulo corresponde a Conclusao e o sétimo capitulo a Bibliografia utilizada

no presente estudo.
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Conectividade Estrutural do Cérebro

2. Conectividade Estrutural do Cérebro

A conectividade estrutural ou anatomica descreve as conexdes da matéria branca
entre regides cerebrais. A conectividade cerebral é usualmente representada por uma
rede binaria cuja topologia pode ser estudada usando a teoria dos grafos®®. Esta pode
ser estudada através da imagem por tensor de difusdo e da imagem por espectro de

difusao®,

2.1. Rede Estrutural do Cérebro

Os padrdes de analise da conectividade estrutural do cérebro, como por exemplo as
matrizes de conectividade em larga escala do cortex cerebral, permitem a
quantificacdo de uma ampla gama de caracteristicas de rede'?. Resultados
demonstram que o coértex cerebral € composto por clusters (aglomerados de
neurénios)'® densamente e reciprocamente agrupados em areas corticais que estio
globalmente interligadas. Estes padrdes de conectividade ndo sdo nem
completamente regulares, nem completamente aleatdrios, mas combinam aspectos
estruturais de ambos estes extremos. A rede cortical de macro-escala partilha alguns
atributos da rede “small-world”. Esta caracteriza-se por uma aglomeracgéo densa local
de conexdes entre nés (regides cerebrais) vizinhos, no entanto com um comprimento
de percurso curto entre qualquer par de nés devido a existéncia de algumas conexdes
de longo alcance®. Assim as redes “small-world” apresentam altos valores para
coeficientes de “clustering” e pequenos comprimentos de percurso caracteristicos,
sendo ainda compostas por conjuntos especificos de motivos estruturais (sdo
padrdes/motivos de ligacBes estruturais e/ou funcionais que se repetem na rede)™
(Figura 1)%. Uma andlise das contribuicbes estruturais de regifes cerebrais individuais
permite a identificagéo e classificagéo de redes de hubs, sendo estas definidas como
regibes altamente conectadas e altamente centrais, por exemplo as areas do coértex
parietal e do cortex pré-frontal. A rede estrutural do cértex cerebral humano nao foi
contudo exaustivamente mapeada®. O uso de metodologias ndo invasivas como a
imagem por tensor de difuséo e espectro de difusdo tém aberto um novo e promissor

caminho no sentido de atingir esta importante meta™*°.
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ordered smalkworld random

0 Rewiring probability 1

Figura 1. Trés tipos bésicos de rede. O grafo da esquerda é um anel com 16 vértices onde cada um se
liga a 4 vizinhos. Este é um grafo ordenado que tem um alto coeficiente de “clustering” e um comprimento
de percurso longo. Ao escolher uma linha aleatoriamente, e reconectando a mesma a um veértice
escolhido ao acaso, um grafo com uma enorme estrutura aleatéria pode ser gerado para aumentar a
probabilidade (p) das “re-ligagbes”. No caso de p=1, o grafo torna-se completamente aleatério, e tem
baixo coeficiente de “clustering” e um comprimento de percurso curto. Para valores de p mais baixos
surgem os tdo chamados atributos “small-world”, que combinam altos valores de coeficiente de

“clustering” de redes ordenadas com comprimentos caracteristicos curtos de redes aleatorias®.

2.2. Propriedades topologicas e fisicas da rede estrutural

A configuracdo anatémica da rede cerebral, desde a conectividade inter-neuronal até a
conectividade inter-regional, tem sido um foco de estudo da neurociéncia empirica. A
analise da rede, e em particular a teoria dos grafos, oferece novas maneiras de
gquantitativamente caracterizar os padrdes anatémicos. Um grafo cerebral € um modelo
do sistema nervoso representado como o nimero de nés interligados por um conjunto
de linhas (“edges” ou conexdes). Por exemplo, “edges” podem representar conexdes
funcionais ou estruturais entre nés corticais e sub-corticais baseando-se na andlise de
dados da neuroimagem humana. Uma vez construido um grafo cerebral ao definir nos
e conexbes entre 0s mesmos, as suas propriedades topolégicas podem ser
gquantificadas por uma variedade rica de medidas que tém sido desenvolvidas
recentemente no campo da fisica estatistica das redes complexas e historicamente
construidas nos conceitos da teoria dos grafos. Desde que os nds dos grafos cerebrais
possam ser espacialmente localizados ou fisicamente incorporados, as suas
propriedades geométricas podem ser também estimadas e potencialmente

relacionadas com a topologia da rede?®°.

18



Conectividade Estrutural do Cérebro

2.3. Medidas para caracterizacdo da Rede Estrutural

A rede estrutural pode ser quantitativamente descrita por uma grande variedade de

medidas®®.

Né: é uma porcdo do sistema que é desagregavel das outras porcées do sistema de
alguma forma. Cada neurdénio ou grupo de neurdnios pode ser considerado um né

independente e homogéneo®.

Conexao (“edge”): A nivel celular, as conexdes sdo usualmente definidos como as
sinapses entre neurdénios’. A nivel da macro-escala poderdo representar tractos

axonais.

Grau do n6: é o numero de conexdes que o ligam ao resto da rede. Esta é a medida

mais fundamental da rede e a maioria das outras medidas estdo fundamentalmente

ligadas ao grau do n6®*.

Forca do n6: é a soma das ponderacdes das ligagdes conectadas ao n6'®.

s

Assortatividade: é o coeficiente de correlacdo entre graus e nos conectados.

Assortatividade positiva indica que os nos tendem a ligar-se a outros ndés com o

mesmo grau ou semelhante®®*°.

Coeficiente de “Clustering”: é a fraccao dos triangulos a volta do né (equivalente a
fraccdo dos nos vizinhos que séo vizinhos uns com os outros). A ponderacdo do

coeficiente de “clustering” é a média da intensidade dos triangulos a volta do n6®*®.

Eficiéncia local: A eficiéncia é a eficiéncia global (ver abaixo) computada nos ndés

vizinhos e esté relacionado com o coeficiente de “clustering”*®.

Modularidade: A modularidade é uma estatistica que quantifica o grau em que a rede

pode ser sub-dividida em grupos claramente delineados® *°.

Distancia e comprimento do percurso caracteristico (“characteristic path length”

ou Lambda):

19
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A matriz de acessibilidade descreve se os pares de nés sdo conectados por caminhos
(acessiveis). A matriz de distancia contém comprimentos de caminhos entre todos os
pares de n6s. O comprimento do percurso caracteristico é a média do comprimento do
caminho mais curto na rede'®. A rede pode assim caracterizar-se pelo lambda
(comprimento do percurso caracteristico), pela eficiéncia global, pela excentricidade,
pelo raio (raio do grafo) e pelo didmetro (didmetro do grafo)™®.

Eficiéncia global: A eficiéncia global é a média do inverso do comprimento do
caminho mais curto na rede, e é inversamente relacionado com o comprimento

caracteristico do caminho®®.

Excentricidade: é o comprimento do caminho curto maximo entre um né e qualquer

outro n6*®.

Raio e diametro do grafo: sédo as excentricidades minimas e maximas

respectivamente®®.

Densidade: é a fraccdo das conexdes presentes relativamente as possiveis conexdes.

As ponderacdes das conexdes s&o ignoradas nos célculos™®.

“Betweenness centrality” do no: é a fracgdo de todos os caminhos mais curtos da
rede que contém um dado nd. NO6s com altos valores de “betweenness centrality”
participam num grande ndmero de caminhos curtos™®*°,

‘Edge Betweenness centrality”: é a frac¢do de todos os caminhos mais curtos da
rede que contém um dado ‘edge”. Edges com altos valores de “betweenness

centrality” participam num grande nimero de caminhos curtos®®.

“Hub”: Numa rede, o Hub funciona como a peca central, que recebe o0s sinais
transmitidos pelos neurénios e os retransmite para todos os demais. Todos 0s axénios
sdo ligados ao hub ou “switch”, que serve como uma central, de onde os sinais sao

retransmitidos para os demais (Figura 2)°.
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modules hub nodes
modular structure betweenness centrality
modularity other centralities

shortest path triangle motif degree

characteristic path length clustering coefficient anatomical motifs degree centrality
global efficiency transitivity functional motifs participation coefficient
claseness centrality degree distribution

Figura 2. Medidas da Rede Estrutural. Estas medidas tém normalmente por base propriedades basicas
de conectividade da rede (representadas a cinzento). Assim, as medidas de integracdo baseiam-se em
comprimentos de caminho mais curtos (linha verde), enquanto as medidas de segregagcdo sdo muitas
vezes baseadas no coeficiente de “clustering” (representado a azul), mas também incluem divisdo em
mobdulos mais sofisticados (ovais). Medidas de centralidade podem ter por base o grau de né
(representado a vermelho) ou sobre o comprimento e o nimero de caminhos mais curtos entre 0s nés. Os
Hubs (representados a preto) participam muitas vezes num elevado nimero de caminhos mais curtos e,
consequentemente, tém ‘“Betweenness centrality” alta. Os padrdes de conectividade local séo

quantificados por motivos da rede (representados a amarelo) e

2.4. Métodos que permitem avaliagdo da Conectividade Estrutural

2.4.1.Imagem por Tensor de Difuséo e Tractografia

Tratos da substancia branca séo formados a partir das projecdes axonais de neurénios
corticais e subcorticais, criando assim uma rede de conectividade estrutural do
cérebro. Usando a técnica de imagem por tensor de difusao (DTI), esses tratos podem
ser visualizados in vivo, numa abordagem designada por tractografia (Figura 3). O DTI
avalia a difusdo das moléculas de agua no cérebro, difusdo essa descrita por
movimento browniano. Cada regido cerebral tem um padrdo distinto de difuséo,
limitado pelas membranas celulares, a estrutura celular interna e outros fatores locais
tais como a existéncia de mielina. As moléculas de agua podem ser magneticamente
medidas através da aplicagdo de um forte gradiente magnético durante ressonancia
magnética (RM). As diferencas na mobilidade aparente da agua determinam a
atenuacao de sinal em resposta a estes gradientes, permitindo o célculo da direcdo de

difusdo para cada voxel. A mobilidade da agua € assumida como sendo maior ao
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longo dos feixes dos ax6nios. Dada esta suposi¢do, os fasciculos da substancia
branca podem ser tracados de voxel para voxel, seguindo a dire¢cdo de maior difusdo
da 4gua. Embora a tratografia sofra de um certo nimero de limitag6es (incluindo baixa
resolucdo, imprecisdes introduzidas devido a pobre relacdo sinal-ruido, entre outras),
h&d uma crescente evidéncia que este método proporciona informacao util para
localizar tratos da substancia branca no cérebro. Estabelecer conectividade estrutural
através deste método é, assim, util para estudar relagbes estrutura-fungdo com

técnicas de neuro-imagem funcional *" *8*°,

Figura 3. Imagem de Tractografia"’.

2.4.2. Imagem por Espectro de Difuséo

Devido as limitacdes existentes no DTI, os métodos de ressonancia magnética tém
sido descritos como tendo a capacidade de resolver a heterogeneidade das
orientacbes das fibras em cada voxel, e fornecer novas introspecfes sobre a
organizacao dos tratos da substancia branca cerebral. Estes métodos vdo mais além
que o DTI. Eles descrevem a difusdo em cada voxel com uma funcéo geral, a funcdo
de probabilidade da densidade (PDF) que, por cada voxel especifica a distribuicdo 3D
de deslocamentos microscépicos de spins visiveis em RM. Estes métodos incluem a

imagem por espectro de difusdo em ressonancia magnética (DSI), bem como métodos
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Q-ball que s&o sensiveis predominantemente a parte angular da funcdo de
probabilidade da densidade®.

Figura 4. Comparacao entre o tensor de difusdo e o espectro de difusdo em regides que contém
cruzamentos de fibras. Em A, um cédigo de cor da imagem coronal de difusdo mostra a ponte (B) e o
centro semioval (C), em que a difusédo é representada por ambas as imagens de tensor de difusdo (B-DTI,
C-DTI) e imagens de espectro de difusdo (B-DSI, C-DSI). Na ponte, o pedunculo cerebelar médio
atravessa o trato cortico-espinhal. No centro semioval, o trato cortico-espinhal atravessa o corpo caloso e
o fasciculo arqueado. Nas sec¢bes assinaladas com um circulo (C-DTI, C-DSI), pode ser visto que a
imagem tensor de difuséo ndo é capaz de resolver cruzamentos entre as fibra, enquanto que a imagem

por espectro de difusdo consegue™.
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2.5.  Importancia Clinica do Estudo da Conectividade Estrutural

A organizacao dos grafos cerebrais é resultante de um conjunto de factores que varia
na populacdo saudavel, incluindo variabilidade comportamental, habilidade cognitiva,
factores genéticos compartilhados, informacéo genética, idade e género®.

A teoria de rede complexa é particularmente atraente quando aplicada ao estudo da
neurociéncia clinica, onde muitas desordens cognitivas e emocionais tem sido
caracterizadas como sindromes de “desconectividade”, como indicado por perfis
fenotipicos anormais da conectividade funcional ou anatomica entre regides cerebrais.
Por exemplo, na esquizofrenia, profundas desconexfes entre o cortex frontal e
temporal tém sido sugeridos na caracterizacdo do cérebro. Em contraste, pessoas
com autismo mostram um padrdo complexo de hiperconectividade dentro do coértex
frontal mas hipoconectividade entre o coértex frontal e o resto do cérebro. De facto,
diversos estados da doenca e de clinica tém sido recentemente estudados revelando
organizacfes corticais anormais em: esquizofrenia, alzheimer, epilepsia (incluindo
epilepsia de auséncia e epilepsia mesial do lobo temporal), esclerose mudltipla,
depressado aguda, défice de atengéo e disturbio de hiperactividade, lesdo na medula
espinhal, degeneracao lobar fronto-temporal, e cegueira precoce. Todos juntos, estes
estudos destacam o aumento da relevancia clinica da analise dos grafos de dados de

neuroimagem®?.
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3. Metodologia

3.1. Motivacao e Justificacdo do tema

A matriz de conexdo do cérebro humano (the human “connectome”) representa um
alicerce para a base e a pesquisa neurobiologica aplicada. No entanto, a rede de
conexdes anatémicas que ligam os elementos neuronais do cérebro humano continua
em grande parte desconhecida. Existem bases de dados em grande escala de
padrdes de conexdo anatdmica para outras espécies de mamiferos, enquanto que 0s
estudos a nivel do cérebro humano estdo em constante investigacdo. Um dos
projectos a ser realizado nesta area é o Human Connectome Project' que visa
fornecer uma compilagdo de dados neuronais, uma interface para navegar
graficamente esses dados e a oportunidade de obter conclusdes acerca do cérebro
humano in vivo, que nunca antes foi realizado. Dai serem necessarios esforgcos em

pesquisas para reunir, arquivar e divulgar esta informacao importante.

3.2. Amostra (Ver valores no Anexo )
Neste estudo participaram 22 individuos saudaveis com idades entre os 20 e os 59

anos e 2 doentes com epilepsia pds-traumatica com 47 e 55 anos de idade.

3.3. Procedimentos Formais e Eticos

A realizagdo deste estudo teve presente 0s principios éticos intrinsecos a qualquer
trabalho de investigacéo pretendendo, deste modo, assegurar a confidencialidade e o
anonimato das informacdes fornecidas. Desta forma, todos os individuos que
colaboraram no presente estudo foram devidamente informados acerca dos objetivos
da investigacéo, do anonimato dos dados e no caracter voluntario da participagéao.

Para a recolha de dados foi elaborado um pedido de autorizagdo formal por escrito
dirigido a Diretora do Servico de Radiologia do Hospital dos Lusiadas, local onde os

mesmos dados foram colhidos.

3.4. Local daaplicacédo do estudo
A recolha de dados foi realizada no Hospital dos Lusiadas durante o ano lectivo

2010/2011, apo6s o preenchimento do consentimento informado de acordo com a
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instituicdo hospitalar. A analise dos dados foi em grande parte realizada no Instituto de
Biofisica e Engenharia Biomédica.

3.5. Materiais e Softwares
A aquisicdo das imagens foi realizada apds preenchimento do consentimento
informado de acordo com a instituicdo hospitalar. Os dados foram adquiridos a partir
de um scanner de 1.5 T (Magnetom Avanto, Siemens, Erlangen), com a utilizacdo da
bobine de crénio de 12 canais como receptora e a bobine de corpo como a bobine de
excitacao.
Neste projecto foram utilizados varios softwares de pds-processamento de imagens,

nomeadamente: Difusion Toolkit?'??

(calculo do tensor de difusdo), TrackVis
(visualizacdo dos tractos)?, FSL (normalizac&o de imagem de difusdo e dos tractos ao
espaco MNI)*, AAL (Automated Anatomical Labeling) e WfU_Pickatlas ? (criagdo de
mascaras das regifes anatémicas, toolbox de Matlab), UCLA Multimodal Connectivity
Package®® (avaliar conectividade estrutural entre regides anatémicas e criar as
matrizes de conectividade), e MatlabR2009b para visualizar as matrizes, Brain
connectivity toolbox e Contest toolbox'® para avaliagdo das medidas da teoria dos
grafos (corre em Matlab), MRIcroN?’ para visualizacdo de regides anatémicas com
rendering 3D. Para a realizacdo da estatistica das medidas da teoria dos grafos
utilizou-se o programa SPSS, considerando um nivel de significancia de 0.05 (2-

tailed)®.

3.6. Aquisicado e POds-processamento dos dados

A realizacdo deste trabalho desenvolveu-se em varios passos, sendo estes 0s

seguintes:
» Aquisicdo das imagens

A imagem ponderada em T1 volumétrica foi adquirida utilizando a sequéncia ultrafast
gradient echo 3D (MPRAGE) com um TR/TE de 2050/2.09 ms e um TI=1100 ms com
um Flip angle=15°. A Largura de banda foi de 130 Hz/Pixel com um FOV de 256x256
mm?, utilizando-se uma matriz de 256x256 e espessura de corte de 1 mm. O nimero

de cortes por slab foi 160 com orientacdo no plano sagital e com um tamanho do
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voxel=1x1x1 mm? (isotrépico). O Tempo da aquisicio foi de 8:46 minutos. Esta teve

como objetivo a visualizagdo da anatomia.

Os dados de DTI foram adquiridos usando uma sequéncia de difusdo spin-echo com
20 direccBes de gradientes nao-colineares. Utilizou-se um b de 0 e 1000 s/mm?, um
TR/TE de 7500/113ms, flip angle de 90° e largura de banda de 1002 Hz/Pixel. O FOV
no plano axial (ao longo das comissuras anterior e posterior) foi de 240x240mm? e a
matriz de aquisi¢do foi de 192x192. A espessura de corte foi de 3,5 mm e o nimero de
cortes foi 40 com um espacamento entre os cortes de 0 mm. O tamanho do voxel foi
de 1,3x1,3x3,5 mm?; o nimero de aquisicbes foram 4 com supressdo de gordura. O
factor de aceleracdo GRAPPA foi 2 com uma aquisicdo Fourier parcial de 6/8, e com
um tempo de aquisicdo de 10:54 minutos.

» Processamento das imagens DTI

As imagens de DTI obtidas dos 24 individuos foram processadas no programa de pés-
processamento Diffusion Toolkit?? (Figura. 5) para a obtencdo das imagens de
tractografia de todos os individuos em estudo. Estas foram visualizadas através do

programa TrackVis?® (Figura. 6).

€ Diffusion Toolkit |
Fle Tools Help

Inaging madel | DTI v
Reconstruction

Raw data files and Settings|L agartolDesktopiDTI_procsssadosiPTED3|IM-D00S-000L dem [T kezp converted raw mage data from DICGM

File type Dicom Maximum b value | 1000 [ Filename paddngs |3 v

Gradient table sigmens_20 v Filename start number | 5

Murnber of directions 20 [] Multiphe high b valuss — Mumber of b volumes |1 |3 Humber of averagss |1 £

Image orientation | Axial 19979, -0.0386, 0.0518), (00383, 09992, 0,0067) Auto

Apply gradient orientation correction (Siemens DTI orly)

Qukput prefix C:\Documents and SettingsiLagarto|DesktophDTI_processados\PTEOD3dt

Addtional options Output format it | Recommended
Tracking

Recon prefix C:|Documents and SettingsiLagarto|DesktopiDT]_processados\PTEDDSicki Input format Hifti >

Save track as HDocuments and SettingsiLagarto\DeskkoplDTT_pirocessados|PTEOO3dH bk pagation algorithm |FACT v

IMask image cuments and SettingsiLagartaiDeskroplDTI_processados\PTE0NGH_dwi,ni [] Use serond mask image

WMask threshald 65,70 560,01 ko Mask imags

Angle threshold 35 5 Mask threshald 0,00 0,01 ko

Orientation patch  [No Inversion || NoSwap v
Additional options

Apply spline filter

Launch Track¥is automatically

Figura 5. Processamento dos dados DTI através do programa Diffusion tollkit.
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‘Q TrackVis - C:/Documents and Settings/Lagarto/Desktop/DTI_processades/PTEQT 5/dti.trk u[ﬂ]w
File Edi ‘iew TackGroup ROI ‘Window Metworking Help

Overvisw

Objects | Settings | Dataset Info

ROISs {0 shown, 0 hidder)
Seamentations (0 shown, 0 hidden)
=+ Track Groups (1 shewn, O hidden)
Track 1

Property
Track | ROI | Segmentation [ 1l
Property value
Name Track 1
Visiilky on
- Length Thres... [0mm, 141,369 mm]
ROI Filers
Image
Map

- Slice Fikers

Slice Opacity Render Line

Bl Gy = ColorCode  Directional
Scheme  Middle Segment

Saturation 1

® Stats
ROI

&
o e

Figura 6. Visualizagdo da imagem de tractografia através do programa TrackVis.

» Normalizacdo das imagens de tractografia

Para poder comparar as imagens dos diferentes individuos diretamente normalizaram-
se os tratos ao espaco MNI152 (Espaco onde as imagens sdo normalizadas por forma
a definir um cérebro mais representativo da populagcdo). Para tal, utlizou-se a
ferramenta FLIRT (Linear Image Registration Tool)** do programa de pos-
processamento FSL. Depois de normalizadas as imagens obtém-se dois novos
ficheiros: um correspondente a imagem corrigida (.gz) e outro correspondente a matriz
de registo ou de transformacgé&o (.nii.mat). A imagem b0 dos dados de cada individuo

foi registada & imagem MNI152_T1 2mm_b0.nii.gz.

» Transformacdo dos tractos obtidos

Ap6s a realizagdo da normalizacdo das imagens utilizou-se o programa TrackVis®

para visualizar os tractos normalizados.
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€ Transform Track

Track data file can be transformed to a new target space, using given
registration matrix generated by 3rd party image registration tools. & source
and reference (target) volume are needed to get coordinate information for
the transformation.

Input track file
cuments and SettingsiLagarto\Deskkop\DTI_processados\PTEO1 7\dti.trk.

Output track file
1ts and SettingsiLagartoiDesktop\DTI_processadosiPTEO17\dti_new.trk.

Source volume (usually dwi or b0 volume from original reconstruction)

| SettingsiLagarto\Desktop\DTI_processados\PTEO17\PTEQL7 _dti_bO. nii @

Reference volume (the target volume that source was registered to)

ttingsiLagarto\Desktop\DTI_processados\MNI152_T1_2mm_brain.nii.gz

Registration matrix file
ts and Settings\Lagarto\Desktop\DTI_processados\PTEO1 7\PTED1 7.mat

Registration matrix type FSL v

Launch Trackyis automatcially

Run Cancel

Figura 7. Processamento dos dados através da aplicagédo “Transform Track” do programa Diffusion
Toolkit.

» Criacdo das Méascaras utilizadas neste estudo

Neste estudo foram utilizadas 118 mascaras correspondentes a 118 regibes de
interesse (ROI's)

As 118 regibes de interesse utilizadas neste estudo foram criadas a partir do programa
WFU_PickAtlas® (Wake Forest University), que fornece um método para gerar
mascaras de regides cerebrais tendo como base a base de dados Talairach Daemon (
base de dados onde se pode consultar e recuperar dados sobre a estrutura do cérebro
humano através da internet).

Outro programa utilizado para obtencdo das mascaras foi o AAL® (Automated
Anatomical Labeling), que € um software e um atlas digital do cérebro humano. Este
programa é dependente dos programas Matlab e SPM. As mascaras foram colocadas

no ficheiro aal_MNI_V4_conn.txt.

» Criacdo da matriz de conectividade

Para criar a matriz de conectividade para os varios individuos recorreu-se a linha de
comandos do ambiente Python da aplicacdo UCLA Multimodal Connectivity Toolbox?®.

Os comandos utilizados neste estudo foram os seguintes:

set path=%path%;C:\python25;C:\python25\umcp 11
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run_tracks.py -t dti new.trk -m aal MNI V4 conn.txt -o subject 1 -c
Aterminacdo -t quer dizer que se vai ler os dados do ficheiro dti new.trk.

A terminagdo -m quer dizer que vai ler todas as mascaras guardadas em linhas

separadas num ficheiro .txt, ou seja, o aal_MNI_V4 conn.txt.

A terminacdo —o € relativa ao output e a terminagdo —c do comando significa que vai
calcular a matriz de conectividade entre todas as mascaras. Posteriormente no Matlab
fez-se Import data onde se foi buscar o ficheiro subject 1 connectmat (.txt). Este
ficheiro corresponde a matriz de conectividade produzida pelo comando
run_tracks.py -t dti new.trk -m aal MNI V4 conn.txt -o subject 1
—-c que contou todas as fibras que comecam e acabam em qualquer par de mascaras
da lista das mascaras AAL®. Depois faz-se Import labels onde se vai buscar as
mascaras obtidas para legendar a matriz de conectividade (Figura 8). Neste estudo
foram utilizadas 118 mascaras correspondentes a 118 regifes de interesse (ROI’s)
(Ver anexo Il). Para caracterizar a matriz obtida utilizaram-se as fungdes que estado

descritas na Tabela 1.

4\ MATLAB 7.9.0 (R2009b) E]

Fie Edt Debug Paralel Deskop Window Help

A= e & 7 F) | @ | current Folder: | C:\Documerts and Settings\Lagarto\DeskiopiBCT|201 1-03-27 BCT vl @
Shortcuts (2] How to Add 2] What's New
3 | WolkspaceFn “ 0O a8 x g
£ 0 o o o o o 1 0 13 1 0 0 0 0 o o ™ & M B &g B | stak [E]spvise) -z
I 0 0 0 [ [ [ [ 13 0 16 0 0 0 0 0 0 Name Value in Max :%
3 o o o o o o o 1 16 o 2z 4 o o o o FH ec <119x1 doubles 0 1604, | 5
1 4 o o o o o a a 2z o 5 o o o o Hc <1191 doublex i 9290 | %
25 10 o a a a a o o 4 5 o 8 o o o FHcn <119x119 double> 0 180
o 5 7 7 o o o o o o o 8 o 1 o o HH cib <118x119 doubls> ] 1
o 0 4 3 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 i <113x1 double 1 11
0 0 0 [ [ [ [ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Ho <119x118 double> 0 Inf
0 0 0 [ [ [ [ 0 0 0 0 0 0 o o 0 He <1191 double> 0 1
1] 1] 1] o o o o [u [u o o0 o0 o0 o0 o o EE EBC <119x%119 double > o 355.9..,
FH« 413 413 413
> [deg] = degrees und(CId) [£3] Labels_sal <1181 cell>
CILib = double(subject 1_connectmat~=0); HHn s 119 118
r = assortativity(CITh,0] %S D44 o DEHL D544
[kden,M,¥] = density und(CIJ) EEd:neter ;1"“9 loublez S ;5
[str] = strengths_und{CIJ) 5
- ecc <118x1 double> 0 H
Ceclusteri ] c17
; cf?s Ermg—(g?;—:";( ! FH efficiency 03325 03325 0.3325
Sefficiency ’ £ kden 0,058 0.0588  0.0588
(€1 Q] =modularity und{CIJ} [ lambda 35138 35138 35138
D=distance bin{CIJb) == 0.1450 01450 D.1450
[lebda, efficiency, eco, radins, diameter] = charpath(D) [ radus a o o
EC=hetweenness_bin(CLJ) B str <1x119 double> 0 45
[EBC BC]=edge_betweenness_wei (CITh) FH subject _t_connectmat <119x118 double> 0 180
deg =
Colwmns 1 through 17
11 9 3 ] 7 ] 7 8 4 3 H H 6 4 7 9
Coluwns 18 through 34
d 7 ] 7 13 ] 6 4 7 7 El 11 El El 5 ]
fe v
< >
4 start

Figura 8. Codigo para visualizagdo da matriz de conectividade no Matlab.
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FUNCAO DESCRICAO

ClJ=subject_1_connectmat

[deg] = degrees_und(Cl1J)

ClJb=double(subject_1 connectmat~=0)

r = assortativity(ClJb,0)

[kden,N,K] = density_und(CI1J)

[str] = strengths_und(CIJ)

C=clustering_coef_wu(ClJ)

E=efficiency(ClJb,1)

[Ci Q]=modularity_und(CIJ)

D=distance_bin(CIJb)

[lambda,efficiency,ecc,radius,diameter] =

charpath(D)

BC=betweenness_bin(ClJ)

[EBC BC]=edge_betweenness_wei(ClJb)

Nome da Matriz de Conectividade

Grau do n6

Matriz binarizada

Assortatividade

Densidade (kden), N° de vertices (N) e
n° de edges (K)

Forca do n6

Coeficiente de clustering

Eficiéncia Local

Modularidade: Ci — Estrutura da
comunidade optima*; Q —

Modularidade maximizada
Distancia da matriz

Lambda, eficiéncia global,
excentricidade, raio do grafo e

didmetro
Betweenness Centrality

Edge Betweenness Centrality

Tabela 1. Descrigdo das funcdes utilizadas para criar e estudar a matriz de conectividade, usando a Brain

Connectivity Toolbox.

*(é uma subdiviséo da rede em grupos ndo sobrepostos de nés de uma maneira que maximiza o n° de edges dentro do

grupo, e minimiza o n° de edges entre 0s grupos).
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> Andlise Estatistica

Para fazer a analise estatistica deste estudo recorreu-se ao SPSS. Numa primeira
fase analisou-se as medidas gerais das redes e numa segunda fase as medidas
respeitantes aos 118 ROI’s individualmente. Para todos os dados verificou-se a
normalidade das variaveis através dos Testes de Normalidade Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk considerando um nivel de significancia de 0.05 (2-tailed)?®. Depois, como
se pretendia no grupo controlo avaliar diferencas estruturais com o género e ainda se
pretendia comparar doentes com individuos saudaveis, utilizaram-se os testes “Teste t
de Student para amostras independentes” (teste paramétrico) quando as variaveis
eram normais (sig. 2-tailed > 0,05), e o0 “Teste de Mann-Whitney” (teste néo
paramétrico) quando as variaveis ndo eram normais (sig. 2-tailed < 0,05)%.

Para correlacionar a associagdo das variaveis analisadas entre si e com a idade (Ver
Anexo Il) utilizou-se a Correlagdo de Pearson quando as variaveis eram normais e a
Correlacdo de Spearman quando as variaveis ndo eram normais®,

Também se utilizou o Excel para calcular os limites maximos e minimos do intervalo
da média + 3 desvios padrées dos individuos saudaveis de forma a saber se os
doentes se encontravam dentro desse intervalo ou ndo, ou seja, se havia diferencas

gque se encontravam mais evidenciadas.
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4. Resultados e Discussao

Para melhor compreensdo dos dados obtidos, serdo apresentados inicialmente as

medidas gerais das redes e seguidamente as restantes medidas referentes aos 118

ROI's (Ver descricdo no Anexo Il). Neste estudo existem apenas dois doentes, devido

as limitac6es apontadas anteriormente, pelo que irdo ser designados por Doente A e

Doente B. A descricdo dos mesmos encontra-se em anexo (Ver Anexo lll). Os dados

dos individuos saudaveis serdo demonstrados na Tabela 2. e os dados especificos dos

dois doentes serao demonstrados na Tabela 3. Os dados foram analisados através do

programa estatistico SPSS e através do Excel.

4.1. Analise das medidas gerais da teoria dos grafos (valores obtidos
considerando a totalidade das conexdes estruturais entre 118
regiées anatémicas)

95 % Intervalo de
Erro Confianca paraa | Shapiro- Média
Variaveis Média | padrdo | Mediana Desvio média Wilk dos
da padréo Lower | Upper Sig. Doentes
Média Bound Bound
ldade 29,95 2,29 26,50 10,76 25,18 34,72 <0,001 51,00
Assortativi- 0,15 0,01 0,15 0,05 0,13 0,17 <0,001 0,12
dade
Eficiéncia 0,360 0,002 0,360 0,010 0,356 0,364 0,795 0,345
Global
Densidade 0,066 0,0006 0,07 0,003 0,065 0,068 0,202 0,062
N° de 465 4,324 467,50 20,28 456,01 473,99 0,88 431,50
Edges
Diametro 7,27 0,097 7,00 0,46 7,07 7,47 0,001 7
Lambda 3,24 0,02 3,23 0,10 3,20 3,29 0,16 3,33

Tabela 2. Medidas gerais dos individuos saudaveis e dos doentes.

Variaveis Doente A Doente B
Idade 47 55
Assortatividade 0,15 0,09
Eficiéncia Global 0,333 0,357
Densidade 0,060 0,064
N° de Edges 413 450
Diametro 7 7
Lambda 3,51 3,14

Tabela 3. Dados e medidas gerais de cada doente.
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» Verificacdo da normalidade da distribuicdo das variaveis
Confirma-se que as variaveis idade e didametro ndo possuem distribuicdo normal, uma
vez que os seus p-values sdo inferiores ao nivel de significaAncia.
Observou-se que as variaveis assortatividade, eficiéncia global, densidade, nimero de
edges e lambda possuem distribuicdo normal, uma vez que o0s seus p-values sdo

superiores ao nivel de significancia.

» Diferencas entre géneros

Para saber se existiam diferengas entre homens e mulheres em relagdo aos dados
com distribuicAo normal realizou-se o Teste t de Student para amostras
independentes. Aqui constatou-se que ndo é significativa a diferenca de um grupo
para o0 outro, uma vez que o0s seus p-values sdo superiores a 0,05, que se confirma
também através dos valores médios. Em relacdo aos dados com distribuicdo n&o
normal, verificou-se que também néo existia diferencas entre os géneros, através da

realizacdo do Teste de Mann-Whitney.

» Correlagbes

Para as variaveis com distribuicao normal realizou-se a Correlacdo de Pearson e para
as com distribuicdo n&o-normal a Correlagéo de Spearman.

Através da analise do grafico 1 verificou-se que a eficiéncia global tem correlacéo
fortemente negativa com o lambda (r= -0,899; p<0,001), isto significa que quanto maior
o0 comprimento de percurso caracteristico, menor sera a eficiéncia global computada
nos nos vizinhos. A eficiéncia global tem correlacao fortemente positiva com o nimero
de edges (r=0,892; p<0,001) e a densidade (r=0,865; p<0,001). Assim, quanto maior o
namero de sinapses entre 0s neuronios (edges) ou fracgfes de conexdes presentes
(densidade), maior sera a eficiéncia global a nivel cerebral.

A densidade tem naturalmente uma correlacéo fortemente positiva com o0 nimero de
edges (r=0,991; p<0,001), isto é, a maior a fraccdo de conexdes presentes
relativamente as conexdes possiveis, reflecte o maior nimero de sinapses entre 0s
neuronios. A densidade tem correlagéo fortemente negativa com o lambda (r= - 0,706;
p<0,001), ou seja, quanto maior 0 comprimento de percurso, menor sera o numero de
porcOes de conexdes presentes relativamente as conexdes possiveis. Por sua vez, o
lambda tem correlacdo negativa com o nuimero de edges (r= - 0,741; p<0,001), ou
seja, quanto maior as ligacbes entre 0os neurdnios, menor sera o caminho percorrido

de um neurénio a outro.
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A idade néo se correlaciona com as medidas gerais da teoria dos grafos.

Observa-se ainda que ambos os doentes apresentam pares de valores de lambda e
eficiéncia global distintos do grupo de individuos saudaveis. Nomeadamente o doente
A tem um lambda superior ao normal e concomitantemente uma baixa eficiéncia
global. O doente B apesar de apresentar uma eficiéncia global semelhante a dos
saudaveis apresenta um lambda mais baixo do que seria de esperar.

# Sauddveis MDoentes

3,55
3,5 L

3,45
3,4

3,35 L

3,3 =

3,25

<

Lambda
*
o0

3,1 ¢ *

3,05 T T T T T T T 1
033 0335 034 0345 035 0355 036 0365 037 0375

Eficiéncia Global

Gréfico 1. Correlacdo entre a eficiéncia global e o lambda.

> Diferencas entre doentes e individuos saudaveis

Observou-se que as médias das medidas de assortatividade e eficiéncia global dos
doentes se encontram, fora do intervalo de confianga para os individuos saudaveis.
Em particular, o Doente B encontra-se fora do intervalo de confianca para os
individuos saudaveis na medida assortatividade e o Doente A na eficiéncia global. Isto
podera estar relacionado com o facto de se tratar de doentes com uma patologia
caracterizada por deficits neuroldgicos e danos cerebrais®®**%%2 E de esperar que
existam menos ligagbes, o que leva a que haja uma diminuicdo da eficiéncia da
organizacdo estrutural das redes neuronais. Observou-se que as medidas de
densidade, lambda e n°® de edges dos doentes se encontram fora do intervalo de
confianca para os individuos saudaveis, e também que os dois doentes em particular
se encontram fora do intervalo de valores maximos e minimos. Isto podera traduzir o

facto de os doentes apresentarem lesdes encefalicas e/ou limitacbes funcionais, onde
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se verifica que existe um conjunto inferior de conexdes, traduzindo assim a um menor

namero de sinapses entre 0s neurdnios.

4.2. Andlise das medidas da teoria dos grafos para 118 Regibes

Anatomicas distintas

4.2.1. Grau do N6

» Média (Ver valores no Anexo V)
Uma vez que existem 118 médias referentes aos 118 ROI’'s optou-se por escolher os
ROI's com média mais alta e os ROI's com média mais baixa, que estdo

representados na Tabela 3.

ROI’'s que tém a média

do Grau do N6 mais alta

ROI's que tém a média do

Grau do N6 mais baixa

Precuneus R

Cerebelum 10 R

Precuneus L Pallidum R

Occipital Mid L Heschl R

Lingual R Frontal Mid Orb R
Lingual L Nucleus Accumbens L
Calcarine R Nucleus Accumbens R

Cingulum Mid R

Pallidum L

Tabela 4. Médias dos Graus dos Nés.

Verifica-se que a média para o grau do n6 é mais elevada nos lobos occipital e parietal
qgue sdo responsaveis pela visdo, percepcdo somato-sensorial primaria, orientacdo
espacial, percepcao, linguagem, musica e aritmética e € mais baixa a nivel do lobo

temporal, que é responsavel pelo olfacto, memoria e afecto.

» Verificagdo da normalidade da distribuicao das variaveis
Confirma-se que 70,34 % das variaveis possuem distribuicdo normal, mas optou-se
por generalizar a estatistica ndo paramétrica para simplificar a anélise, sem prejuizo

da correcgéo das conclusdes que seriam obtidas com a avaliagdo paramétrica.
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» Diferencas entre géneros
Constatou-se através a observacdo do Teste de Mann-Whitney que existiam
diferencas entre homens e mulheres. Assim, foi-se analisar para essas diferencas qual

0 género que tinha a média mais alta, dando origem a seguinte tabela:

ROI’'s HOMENS VISR SIS2I=SE Sig. (2-tailed)

Frontal Inf Orb L 8,13 6,86 0,006
Frontal Sup Medial L 10,63 9,29 0,013
Precuneus R 19,63 17,71 0,013

Tabela 5. Género que tem a média mais alta para o Grau do né.

Verifica-se que os homens tém um numero de conexfes neuronais maior que as
mulheres, em regides dos lobos frontal e parietal. Estas diferengcas também se
verificam a nivel da conectividade funcional segundo a literatura estudada®.

Legenda:
Homens
Mulheres

Figura 9. ROI's onde a média do Grau para o Género masculino e feminino é mais alta.

» Correlagédo da idade com o Grau do n6 (Ver valores no Anexo V)

Correlacéo ]
Positiva Cerebelum4 5 L
Cingulum Mid L
lel-leis Fusiform L
Heschl R
Correlacéao )
Negativa ( '
Cerebelum 7b L

Cerebelum7b R

i

)

Temporal Pole Mid L

R

37



Conectividade Estrutural do Cérebro

Verifica-se a nivel da idade que as regides de interesse onde existem perdas de
ligacdes com o envelhecimento do cérebro sdo maioritariamente no lobo temporal e no
cerebelo, regibes estas responséveis pela memaria e pelo controle dos movimentos.
Estes achados s&o coerentes com a literatura estudada onde se observa que o0s
neuronios do sistema nervoso central ndo sdo substituidos apos a sua morte. O
ndamero total de neurénios atinge um pico por alturas do nascimento, comecando
depois a diminuir. A perda de neurdnios atinge o seu ponto maximo no inicio da vida,
diminuindo depois para um ritmo mais lento e estavel****. Observa-se uma correlacéo
positiva com o ROI Cerebelum 4 5 L, que podera estar relacionado com a manutengéo
do equilibrio por parte da crian¢ca quando comeca a andar.

Este estudo da idade é importante uma vez que se sabe, segundo a literatura, que as
mudangas neuroanatomicas relacionadas com o envelhecimento tém sido bem
reconhecidas e estdo relacionadas com declinios cognitivos no envelhecimento
normal. A perturbacdo da conectividade anatdmica induzida pela degeneragdo da
substancia branca no envelhecimento poderia resultar em quedas de integragéo
funcional entre os sistemas das areas cerebrais®®. Inclusive, existem autores que
defendem que os déficits cognitivos no envelhecimento emergem da "Desconexao
estrutural" cortical, além da disfuncdo de areas especificas de matéria cinzenta®’. Este
estudo também ¢é importante para diferenciar o envelhecimento normal do
envelhecimento patol6gico (doenca de Alzheimer, deméncia, doenca de Parkinson,

entre outras)®®.

» Diferencas entre doentes e individuos saudéaveis (Ver anexo VI)

Também se analisou se havia diferencas entre os individuos saudaveis e os doentes,
e constatou-se que havia diferencas a nivel das seguintes regides anatémicas:

= Rolandic Oper L \
= Hippocampus L

= Hippocampus R

= Fusiform L

= Postcentral L

= Precuneus R >
= Caudate L

= Cerebelum 7b L

=  Cerebelum 9L

Figura 10. ROI's onde existem diferengas entre individuos
saudaveis e doentes a nivel do Grau do né.

= Cerebelum 10 L }
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Analisou-se através do Excel, se os valores dos doentes A e B estavam fora do
intervalo da média + 3 desvios padrdes dos individuos saudaveis em relacdo ao Grau
do nd. Encontraram-se diferengas entre os grupos de individuos saudaveis e doentes,
nomeadamente nas estruturas Precuneus R, Hippocampus R, Caudate L, Cerebelum
7b L e Cerebelum 10 L. Observaram-se também diferencas a nivel do ROI's Rolandic
Oper L, Hippocampus L e Fusiforme L, mais evidenciadas no Doente B.
Adicionalmente constatou-se que as diferencas a nivel do Post Central L e Cerebelum

9 L estdo mais evidenciadas no Doente A.

Verifica-se que as zonas afectadas se encontram no centro do cérebro, lobo parietal,
lobo temporal e cerebelo. Verificou-se que os doentes tém deficits de memoria e
limitagBes a nivel da manuteng&o do equilibrio e no controle do tonus muscular. Estas
observacBes sdo consistentes com a literatura estudada®*“***. Observou-se também
gue algumas regifes de interesse afectadas sdo caracteristicas da epilepsia, tais
como, Sulco Rolandico* e o Hipocampo®“*. De modo geral existem lesdes motoras
observadas na andlise dos dados e comprovadas pelos achados clinicos e

radioldgicos (Ver anexo llI).

4.2.2. Coeficiente de “Clustering”

ROI’s que tém a média do
Coeficiente de “Clustering”

mais alta

ROI’s que tém a média do
Coeficiente de “Clustering”

mais baixa

Parietal Inf R

Hippocampus L

Occipital Sup R Caudate R
Angular L Putamen L
Cerebelum 7b L Putamen R
Parietal Inf L Thalamus R
Frontal Inf Oper L Vermis 8
Frontal Inf Tri L Vermis 3

Tabela 6. Médias dos Coeficientes de “Clustering”.
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» Média (Ver Anexo V)
Observa-se que as regides de interesse onde a média para a medida coeficiente de
clustering é mais baixa se situam nas estruturas da base do cérebro e no cerebelo.

Existe uma maior aglomeracgao de neuronios nos lobos parietal e frontal.

» Verificacdo da normalidade da distribuicdo das variaveis

Confirma-se através da realizacdo dos testes de normalidade que 10,15 % das
variaveis possuem distribuicdo normal, uma vez que 0s seus p-values sao superiores
a 0,05.

> Diferencas entre géneros
Constatou-se através a observagdo do Teste de Mann-Whitney que existiam
diferencas entre homens e mulheres. As mesmas estdo representadas na Tabela 7. e

na Imagem 11.

ROI's HOMENS | MULHERES BSI'NCEEIE)
Frontal Sup Orb L 3,60 2,54 0,034
Frontal Mid R 12,84 8,55 0,034
Frontal Mid Orb L 12,23 8,08 0,034
Supp Motor Area L 12,04 8,25 0,048
Supp Motor Area R 15,38 9,29 0,034
Olfatory R 15,25 9,36 0,041
Rectus R 15,25 9,36 0,041
Insula L 15,13 9,43 0,048
Calcarine R 15,25 9,36 0,041
Occipital Mid L 14,00 10,07 0,024
Precuneus L 13,63 10,29 0,005
Putamen L 15,25 9,36 0,041
Temporal Pole Mid L 15,13 9,43 0,048
Cerebelum Crus 1 L 15,13 9,43 0,048

Tabela 7. Género que tem a média mais alta para o Coeficiente de “Clustering”.
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Através da analise da Tabela 7 verifica-se que o0s homens tém uma maior

aglomeracgédo de neurdnios em relacéo as mulheres.

Legenda:
Homens
Mulheres

Figura 11. ROI's onde a média do Coeficiente de “Clustering” para o Género masculino e feminino é mais

alta.

» Correlagao da idade com o Coeficiente de “Clustering” (Ver Anexo V)
A idade tem correlacéo fortemente negativa (r= - 0,454 e p=0,034) com o ROI Vermis
6 (cerebelo)*®. Também este facto é consistente com o que se conhece de diminuicéo

da manutenc&o postural e locomog&o com a idade®.

» Diferencgas entre doentes e individuos saudéaveis (Ver Anexo VI)
Verificou-se que ha diferencas entre os individuos saudaveis e os doentes a nivel das

seguintes regides de interesse:

* Thalamus L Figura 12. ROI's onde existem

= Vermis1l2 diferencas  entre individuos
saudaveis e doentes em relacédo

ao Coeficiente de “Clustering”.

Encontraram-se diferencas a nivel do grupo de doentes. Inclusive, as diferengas a
nivel do ROI Vermis 1 2 encontram-se mais evidenciadas nos dois doentes, ou seja,
estao fora do intervalo da média + 3 desvios padrbes para os individuos saudaveis em
relagéo ao Coeficiente de “Clustering”.

Sabe-se, segundo a literatura, que o tadlamo é responsavel pela regulacdo da
consciéncia, sono, alerta, e que envia sinais motores para o cortex cerebral®**. Assim,
verifica-se que, o facto de existir diferencas no tadlamo e nos doentes em relacdo aos
individuos normais vai de acordo com as caracteristicas da patologia, uma vez que

esta se caracteriza por alteracdes de comportamento e/ou consciéncia®®*’.
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Resumidamente, as lesdes observadas na analise dos dados estdo comprovadas

pelos achados clinicos e radioldgicos.

4.2.3.

“Betweenness Centrality”

ROI’s que tém a média do

“Betweenness Centrality”

ROI's que tém a média do

“Betweenness Centrality”

mais alta mais baixa
PreCentral L Cerebelum 10 R
Cuneus R Vermis 1 2
Calcarine R Cerebelum 10 L
Parietal Sup L Vermis 10

Precuneus L

Nucleus Accumbens L

Precuneus R

Pallidum R

Frontal Inf Oper L Nucleus Accumbens R

Tabela 8. Médias da “Betweenness Centrality”.

» Média (Ver Anexo V)

Observa-se na Tabela 8 que o lobo parietal é 0 que apresenta média de “betweenness
centrality” mais elevada, ou seja, é onde se localizam o0s nds principais que estao
envolvidos num grande numero de ligacdes (hubs), o que faz com que esta regido seja
fortemente conectada. As regibes de interesse a nivel do cerebelo sdo as que
apresentam média de “betweenness centrality” mais baixa. Observa-se que as regibes
Precuneus L e R (Pré-Cuneus esquerdo e direito) sdo regifes centrais fortemente
conectadas independentemente da idade e do género. Esta observacdo estd de

acordo com a bibliografia estudada®“*®.

» Verificagcdo da normalidade da distribuicdo das variaveis
Confirmou-se através do Teste de Normalidade Kolmogorov-Smirnov que as variaveis

possuem distribuicdo normal.
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» Diferencas entre géneros
Constatou-se através da observacdo do Teste t de Student para amostras
independentes que existiam diferengas entre homens e mulheres. As mesmas estao

representadas na Tabela 9. e na Imagem 13.

ROI’'s HOMENS MULHERES Sig. (2-tailed)
Thalamus R 16,25 8,79 0,048
Heschl L 16,13 8,86 0,011
Supp Motor Area L 16,25 8,79 0,009
Calcarine L 15,25 9,36 0,041
Vermis 9 15,38 9,29 0,034
Cerebelum 9 R 15,13 9,43 0,048
Temporal Sup L 15,38 9,29 0,034
Cerebelum Crus 1 L 15,25 9,36 0,041

Tabela 9. Género que tem a média mais alta para a medida “Betweenness Centrality”.

Verifica-se novamente que o Género Masculino tem a média mais alta para a medida
betweenness centrality a nivel do tadlamo e do cerebelo, estruturas estas responsaveis
pela sensacdo de afinagdo, sentido espacial, consciéncia, estado de alerta e
responsavel por enviar sinais motores para o cortex cerebral (Talamo) e manutencao
do equilibrio (Cerebelo)®*. Outras regides de interesse com média elevada para o

género masculino pertencem ao lobo frontal, temporal, occipital e cerebelo.

Legenda:
Homens
Mulheres

Figura 13. ROI's onde a média da “Betweenness Centrality” para o Género masculino e feminino é mais

alta.
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» Correlacdo da idade com o “Betweenness Centrality” (Ver Anexo V)

| Correlacéo Positiva Rolandic Oper L

Lingual L
IDADE

Parietal Sup L

.

1 Correlacéo Negativa Angular L

CerebelumCrus 1 R

Cerebelum 7b R

Verifica-se a nivel da idade que as regides de interesse de centralidade onde existem
menos ligagbes com o envelhecimento do cérebro sdo maioritariamente no lobo
parietal, occipital e no cerebelo, regifes estas responsaveis pelos processos
relacionados com a linguagem, matematica, visdo, percep¢do, sonho e controle dos
movimentos®. Constatou-se que existe correlacdo positiva com o ROl Rolandic Oper
L, onde se sabe que, segundo a literatura, este esta relacionado com a linguagem, que
é desenvolvida nos primeiros anos de vida da crianga®.

» Diferencas entre doentes e individuos saudéaveis (Ver Anexo VI)
Verificou-se também através da utilizacdo do mesmo teste que ha diferencas entre os
individuos saudaveis e os doentes a nivel das seguintes regides de interesse:

= Frontal Inf Orb R

= Vermis 7
Figura 14. ROI's onde existem
diferencas entre individuos
saudaveis e doentes em relagcao

ao “Betweenness Centrality”.

Constatou-se que havia diferencas entre os grupos de individuos saudaveis e doentes.
Verifica-se que estas lesdes sédo a nivel do lobo frontal e do cerebelo, o que implica
gue haja limitacdo no processamento cognitivo da tomada de decisédo e perdas de
equilibrio®.
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4.2.4. Eficiéncia Local

ROP’s que tém a média
da Eficiéncia Local mais

ROP’s que tém a média
da Eficiéncia Local mais

alta baixa
Parietal Inf R Olfatory L
Parietal Inf L Olfatory R
Angular L Caudate L
Occipital Sup R Vermis 3
Frontal Inf Tri L Putamen L

Cerebelum 7b L

Hippocampus L

Frontal Inf Oper L

Putamen R

Tabela 10. Médias da Eficiéncia Local.

» Média (Ver Anexo IV)

Verifica-se através da analise da Tabela 10 que as regides responsaveis pela
interpretacéo da informac&o sensorial (Parietal Inf)*°, visdo (Occipital Sup)®, producéo
fonoaudioldgica (Frontal Inf Oper)* e manutencéo do equilibrio (Cerebelum)® s&o as
que apresentam a média mais alta para a eficiéncia local. Sabe-se da literatura que a
eficiéncia local € inversamente proporcional ao comprimento de percurso
caracteristico, o que significa que nestas regibes a transmissdo de informacao
percorre menos caminhos até chegar a um determinado nd, do que nas regides com

baixa eficiéncia local.

» Verificagcdo da normalidade da distribuicdo das variaveis

Confirma-se que 8,5 % das variaveis possuem distribuicdo normal.

> Diferencas entre géneros
Constatou-se através a observacdo do Teste de Mann-Whithey que existiam
diferencas entre homens e mulheres. As mesmas estao representadas na Tabela 11. e

na Imagem 15.
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ROI's HOMENS | VOIS Sig. (2-tailed)
Frontal Sup Orb L 0,034
Frontal Mid R 15,38 9,29 0,034
Frontal Mid Orb L 15,38 9,29 0,034
Supp Motor Area L 15,13 9,43 0,048
Supp Motor Area R 15,38 9,29 0,034
Olfatory R 15,25 9,36 0,041
Rectus R 15,25 9,36 0,041
Insula L 13,63 10,29 0,048
Calcarine R 15,25 9,36 0,041
Occipital Mid L 15,63 9,14 0,024
Precuneus L 16,63 8,57 0,005
Putamen L 15,25 9,36 0,041
Temporal Pole Mid L 15,13 9,43 0,048
Cerebelum Crus 1 L 15,13 9,43 0,048
Pallidum L 15,88 9,00 0,017
Frontal Inf Tri R 15,88 9,00 0,017

Tabela 11. Género que tem a média mais alta para a medida Eficiéncia Local.

Legenda:
Homens
Mulheres

Figura 15. ROI's onde a média da Eficiéncia Local para o Género masculino e feminino é mais alta.

Constatou-se que o Género que tem eficiéncia local mais alta € o género masculino.
Mais especificamente, a eficiéncia local € mais elevada em relagdo as mulheres nas
regibes responsaveis pela audi¢do, visdo e olfacto. O lobo frontal é o lobo cerebral
onde existem mais diferengas a nivel da eficiéncia local. O mesmo verifica-se a nivel

da conectividade funcional®.
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» Correlacdo da ldade com a Eficiéncia Local (Ver valores no Anexo V)

A idade tem correlacdo fortemente negativa com o ROI Vermis 6, o que demonstra
gue ira ocorrer deterioracdo a nivel da postura corporal e da locomogdo, como
também é conhecido da literatura®.

» Diferencas entre doentes e individuos saudaveis (Ver valores no Anexo VI)
Verificou-se que ha diferencas entre o grupo de os individuos saudaveis e doentes a
nivel das seguintes regides anatémicas:

=  Thalamus L

= Vermis 12 Figura 16. ROI's onde existem
diferencas entre individuos
saudaveis e doentes em relagdo

a Eficiéncia Local.

Encontraram-se diferencas a nivel do grupo de individuos saudaveis e doentes.
Inclusive, as diferengas a nivel do ROI Vermis 1 2 encontram-se mais evidenciadas
nos dois doentes, ou seja, estdo fora do intervalo da média + 3 desvios padrdes para
os individuos saudaveis em relacao a Eficiéncia Local.

Constatou-se que a eficiéncia local e o coeficiente de “clustering” apresentam as
mesmas diferengas quando se compara individuos saudaveis com doentes. Verificou-
se que os doentes apresentam problemas a nivel da postura corporal e locomogéo
(Vermis)* e dificuldades a nivel do seu estado de alerta e sentido espacial (Talamo)®.
Verifica-se especificamente que ambos sofrem de limitacdes motoras causadas pela

epilepsia pés-traumatica.

4.2.5. Excentricidade

ROI’'s que tém a média da
Excentricidade mais alta

ROI’'s que tém a média da
Excentricidade mais baixa

Parietal Inf R Olfatory L
Parietal Inf L Olfatory R
Angular L Caudate L
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Occipital Sup R Vermis 3
Frontal Inf Tri L Putamen L
Cerebelum 7b L Hippocampus L
Frontal Inf Oper L Putamen R

Tabela 12. Médias da Excentricidade.

» Média (Ver Anexo IV)

Verifica-se através da andlise da tabela 12 que as regides de interesse que tém a
média mais alta e mais baixa para a medida excentricidade sao iguais as da eficiéncia
local. Uma vez que a excentricidade é o comprimento curto maximo entre um né e
outro, significa que a eficiéncia local nestes nés também é alta. Se de um grupo de
neuronios para outro o nimero de caminhos a percorrer for menor, a eficiéncia local é

maior.

» Verificagdo da normalidade de distribuicdo das variaveis

Confirma-se que 8,5 % das variaveis possuem distribuicdo normal.

» Diferencas entre géneros
Constatou-se através da observacdo do Teste de Mann-Whitney que existiam
diferencas entre homens e mulheres. As mesmas estao representadas na Tabela 13. e

na Imagem 17.

ROI’'s FIOIVISINISIRE V(GRS 2=ST Sig. (2-tailed)
Frontal Sup Orb L 15,38 9,29 0,034
Frontal Mid R 15,38 9,29 0,034
Frontal Mid Orb L 15,38 9,29 0,034
Supp Motor Area L 15,13 9,43 0,048
Supp Motor Area R 15,38 9,29 0,034
Olfatory R 15,25 9,36 0,041
Rectus R 15,25 9,36 0,041
Insula L 15,13 9,43 0,048
Calcarine R 15,25 9,36 0,041
Occipital Mid L 15,63 9,14 0,024

48



Conectividade Estrutural do Cérebro

Precuneus L 16,63 8,57 0,005
Putamen L 15,88 9,00 0,041
Temporal Pole Mid L 15,13 9,43 0,048
Cerebelum Crus 1 L 15,13 9,43 0,048
Pallidum L 15,88 9,00 0,017
Frontal Inf Tri R 15,88 9,00 0,017

Tabela 13. Género que tem a média mais alta para a medida Excentricidade.

Legenda:
Homens
Mulheres

Figura 17. ROI's onde a média da Excentricidade para o Género masculino e feminino é mais alta.

Constatou-se que as regides de interesse com média mais alta e mais baixa para o
género sédo iguais as da medida eficiéncia local. Verifica-se novamente que 0os homens
tém mais comprimentos de caminhos curtos maximos entre um né e outro né do que

as mulheres.

» Correlagao da ldade com a Excentricidade (Ver valores no Anexo V)

-

| Occipital Sup L

L

Occipital Mid L

IDADE | lCorrelagéo Negativa

{ Caudate L
-

p

|  Vermis4 5

Observa-se que com o aumento da idade havera alteracbes a nivel da visdo
(occipital), deteriorizacdo da aprendizagem (Caudate) e alteragdes na postura corporal

e na locomoc&o (Vermis 4 5)%.
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» Diferencas entre doentes e individuos saudaveis (Ver Anexo VI)

Verificou-se que ha diferencas entre os individuos saudaveis e os doentes a nivel das

seguintes regides de interesse:
= Thalamus L

= Vermis 12 Figura 18. ROI's onde existem

diferencas entre individuos
saudaveis e doentes em relagao

a Excentricidade.

Observaram-se diferengas a nivel do ROl Vermis 1 2 que se encontram mais
evidenciadas nos dois doentes, ou seja, estdo fora do intervalo da média + 3 desvios
padrdes para os individuos saudaveis em relacdo a Excentricidade. Adicionalmente
constatou-se que as diferencas encontram-se mais evidenciadas no Doente A a nivel
do ROI Thalamus L, ou seja, este esté fora do intervalo da média + 3 desvios padrdes
para os individuos saudaveis

Constatou-se que a medida excentricidade, a eficiéncia local e o coeficiente de
“clustering” apresentam as mesmas diferencas quando se compara individuos
saudaveis com doentes. Verificou-se que Doente A apresenta dificuldades a nivel do
seu estado de alerta e sentido espacial (Talamo)*, em congruéncia com o que foi

observado relativamente a excentricidade.

4.2.6. Forca
ROI’s que tém a média ROI’s que tém a média da
da Forgca mais alta Forca mais baixa

Parietal Inf R Cerebelim 10 R

PostCentral L Cerebelim 10 L

Cuneus R Nucleus Accumbens R
Frontal Mid L Nucleus Accumbens L
Frontal Sup L Vermis 1 2

Precuneus R Vermis 10

Cingulum Mid R Cerebelum 3 L

Tabela 14. Médias da Forga.
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» Média (Ver Anexo V)

Observa-se através da analise da Tabela 14 que a média da for¢a é mais elevada nos
lobos parietal e forntal e mais baixa no cerebelo. As regides de interesse com média
mais alta sdo responsaveis pela consciéncia (Precuneus), emoc¢des (Cingulum,
Parietal Inf), memdéria (Frontal Mid) e processamento visual (Cuneus). As regides com
média mais baixa de liga¢cdes conectadas ao n6 sdo o cerebelo e o Vermis (parte
central do cerebelo), que sdo responsaveis pela manutencdo do equilibrio e pelo

controle do tonus muscular®.

» Verificagdo da normalidade da distribuicdo das variaveis

Confirma-se que 11,8 % das variaveis possuem distribuicdo normal.

> Diferencas entre géneros
Constatou-se através a observagdo do Teste de Mann-Whitney que existiam
diferencas entre homens e mulheres. As mesmas estao representadas na Tabela 15. e

na Imagem 19.

ROI's HOMENS | VISEZISEIES Sig. (2-tailed)
PreCentral L 15,50 9,21 0,029
PreCentral R 15,38 9,29 0,034
Frontal Inf Tri R 15,19 9,39 0,044
Frontal Mid R 15,13 9,43 0,048
Frontal Inf Tri L 15,13 9,43 0,048
Frontal Inf Orb L 15,50 9,21 0,029
Frontal Inf Orb R 15,13 9,43 0,048
Occipital Sup L 15,31 9,32 0,037
Occipital Sup R 15,13 9,43 0,048
Occipital Inf R 16,38 8,71 0,008
Calcarine R 16,06 8,89 0,013
Occipital Mid L 16,25 8,79 0,009
Cuneus R 15,44 9,25 0,032
Parietal Sup L 15,50 9,21 0,029
Parietal Inf L 15,63 9,14 0,024
Supramarginal L 15,94 8,96 0,015
Putamen L 15,13 9,43 0,048
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Heschl L 15,13 9,43 0,048
Temporal Sup L 15,88 9,00 0,017
Temporal Mid L 15,56 9,18 0,026
Cerebelum 6 L 15,19 9,39 0,044
Vermis 1 2 15,88 9,00 0,017

Tabela 15. Género que tem a média mais alta para a medida Forca.

Legenda:
Homens
Mulheres

Figura 19. ROI's onde a média da Forca para o Género masculino e feminino é mais alta.

Constatou-se que o Género com a média mais alta para a medida forca é o Género
Masculino. Os lobos cerebrais onde existem mais diferencas entre 0os géneros sao o
lobo frontal e occipital. Verificou-se que existe maior ponderacdo das ligaches
conectadas ao né a nivel das regifes responsaveis pelo centro de controlo emocional
(lobo frontal) e regides responsaveis pelo cortex visual primario (regido onde se da o

processamento da informagao visual)®.

» Correlacdo daldade com a Forca

A idade néo se correlaciona com a forca

» Diferencas entre doentes e individuos saudaveis (Ver Anexo VI)

Verificou-se que h& diferengas entre os individuos saudaveis e os doentes a nivel das
seguintes regides anatémicas:

= Thalamus L )
= Thalamus R
= Cerebelum9R »
= Cerebelum 10 L

= Vermis12

Figura 20. ROI's onde existem
diferencas entre individuos

saudaveis e doentes em relagdo

a Forga.

J
Encontraram-se diferencas entre doentes e saudaveis no grupo. Inclusivé, as

diferencas a nivel do ROI Thalamus L sdo mais acentudadas no Doente A enquanto
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no ROI Cerebelum 9 R ambos os doentes estéo fora do intervalo da média + 3 desvios
padrdes para os individuos saudaveis, ou seja, estas diferencas sdo bastante
significativas.

Verifica-se novamente que os doentes apresentam problemas a nivel da postura
corporal e locomog&o (Vermis e Cerebelo)® e dificuldades a nivel do seu estado de
alerta e sentido espacial (Talamo)®. Verifica-se especificamente que ambos sofrem de
limitacbes motoras causadas pela epilepsia pds-traumatica, sendo algumas delas

visiveis nos achados radiol4gicos.

4.2.7. Modularidade
No cérebro existem um conjunto de regifes que estabelecem entre elas muitas
ligagBes, mais do que com outras regides cerebrais. Logo, aquelas acabam por estar
relacionadas entre si, provavelmente relacionadas funcionalmente constituindo assim
um maodulo. Calculou-se a modularidade para individuos saudaveis e para individuos

doentes.
4.2.7.1. Modularidade Saudaveis

Modulo |

~ Frontal Sup_Orb R
( Frontal_Med_Orb_R )

Olfatory_L

Frontal_Med_Orb_L )

Frontal_Sup_R
Sup_Motor_Area R
Frontal_Sup_Medial_R
Frontal_Sup_Medial_L

Cingulum_Ant_R A' |
\ Cingulum _Ant_L /
\ Cingulum_Mid_R
wm_u‘)w

Sup_Motor_Area L
Cingulum_Mid_L
Paracentral_Lobule_L
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Modulo 1l

~Precentral_R-
Frontal_Mid_R
Frontal_Inf_Ope
rR
Frontal_Inf_Tri_

Frontal_Mid_Orb_R \

|
[ B T

' :
| / Rolandic_Oper_R
‘ [ Insula_R

Heschl_R
Temporal_Sup_R

\ Postcentral_R
Parietal_Sup_R

Parietal_Inf_R
N SupraMarginal_R
\ Nngular_R‘/
Occipital_Mid_R

Temporal_Mid_
R

Modulo Il

Cingulum_Post_L
Cingulum_Post_R

Calcarine_L
Cuneus_L
Occipital_Sup_L
Precuneos_L

Calcarine_R
Cuneus_R

\ Occipital_Sup_R

\ Precuneus_R
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Modulo IV

' (. Caudate_L ‘ ) ?

Modulo V

Putamen_L
Pallidum_L

. Thalamus_L ¢
i

Modulo VI

Olfatory_R
Caudate_R
Thalamus_R

Putamen_R
N\ Pallidum_R
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Modulo VII

"~ Precentral_L
j Frontal_Sup_L
( Frontal_Mid_L )
\_ Frontal_inf Oper L  /

“\._ Frontal_Inf_Tri_L g

Frontal_Sup_Orb_L
Frontal_Mid_Orb_L
Frontal_Inf_Orb_L

‘ ~" Rolandic_Oper L ™.
( / Insula_L N
[ Heschl_L

[ \ Temporal_Sup_L

~._ Temporal_Pole Sup L

\ ' Occipital_Mid_L
\ Occipital_Inf_L
\ / Temporal_Mid_L
/ Temporal_Pole_Mid_L
Temporal_Inf_L

Postcentral_L
Parietal_Sup_L
Parietal_Inf_L

SupraMarginal_L

Angular_L

Modulo VIII

/"'.-- . h
y Hippocampus_R \\
4 ParaHippocampal_R A
Amygdala_R A \
i Lingual_R \
Occipital_Inf_R 1 |
[ [ Fusiform_R | |
| | Temporal_Pole_Sup_R | |
| Temporal_Pole_Mid_R |
| | Temporal_Inf_R | |
| | Cerebelum_3 R [ |
\ Cerebelum_4_5 R |
\ Cerebelum_6 R /
b Vermis_3 ._,r"
Vermis_4 5 v
Vermis_6
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Modulo IX

" Cerebelum_Crusl_R
Cerebelum_Crus2_R
\ Cerebelum_7b_R

)
Cerebelum_8 R

Vermis_7
Vermis_8

Modulo X

N

i ; Hippocampus_L \
L Amygdala_L
e
Cerebelum_Crusl_L
| Cerebelum_Crus2_L
“ Cerebelum_7b_L
Cerebelum_8_L
Cerebelum_S9_L

‘ ParaHippocampal_L
’ Lingual_L
' Fusiform_L
Y Cerebelum_3_L
\' \ ) Cerebelum_4 5 L
\\ \ Cerebelum_6_L

( Cerebelum_10_L )

S~ A
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Modulo XIII

( Cerebem 0.r D)) ) £ &
\ . ,

. ‘\\\ \v o /
v

Modulo XIV

Vermis_1_2

Modulo XV

Modulo XVI

NucleusAccumbens_L

Modulo XVII

NucleusAccumbens_R

e —




Conectividade Estrutural do Cérebro

4.2.7.2. Modularidade nos Doentes

Modulo |

Frontal_Mid_R
Frontal_Inf_Oper_R
Frontal_Inf_Tri_R
Insula_R

Frontal_Sup_Orb_R
Frontal_Mid_Orb_R
| Frontal_Inf_Orb_R

\ . TS
\ Rolandic_Oper_R
Heschl_R
A Temporal_Sup_R

Modulo Il

Calcarine_L
Cuneus_L
Occipital_Sup_L
Occipital_Mid_L
Postcentral_L
Parietal_Sup_L
Parietal_Inf_L
Angular_L
Precuneus_L

Modulo Il

Hippocampus_L
Amygdala_L

=

Cingulum_Post_L
Cingulum_Post_R
Calcarine_RCuneus_R
Occipital_Sup_R
Occipital_Mid_R
Postcentral_R
Parietal_Sup_R
Parietal_Inf_R
SupraMarginal_R
Angular_RPrecuneus_R
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Modulo IV

Precentral_RFrontal_Sup_R
Supp_Motor_Area_L
Supp_Motor_Area_R

Frontal_Sup_Medial_L
Frontal_Sup_Medial_R

[ Frontal_Med_Orb_L

| Frontal_Med_Orb_R

/ | Cingulum_Ant_L

| Cingulum_Ant_R

‘ \ Cingulum_Mid_L

Cingulum_Mid_R

Paracentral_Lobule_L

Paracentral_Lobule_R

Thalamus_r

Olfactory_R
Rectus_R
Caudate_R
NucleusAccumbens_R

Putamen_R
\ Pallidum_R

Modulo V

“"Frontal_Sup_Orb_L
Frontal_Mid_Orb_L
Frontal_Inf_Orb_L

Offactory_L
Rectus_L
Caudate_L

Precentral_L
[ Frontal_Sup_L
[ Frontal_Mid_L
| Frontal_Inf_Oper_L
Frontal_Inf_Tri_L
Thalamus_L

| Rolandic_Oper_L
\ Insula_L
\ SupraMarginal_L
“\ Putamen_L
\.\ Pallidum_L
Heschl_L
Temporal_Sup_L
Temporal_Pole_Sup_L
Temporal_Mid_L

Modulo VI

Hippocampus_R
ParaHippocampal_R
Amygdala_R
Lingual_R
Occipital_Inf_R
Fusiform_R
Temporal_Pole_Sup_
RTemporal_Mid_R
Temporal_Pole_Mid_
RTemporal_Inf_R
Cerebelum_Crusl_R
Cerebelum_3_R
Cerebelum_4_5 R
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Modulo VII

ParaHippocampal_L
Lingual_L
Occipital_Inf_L
Fusiform_L
Temporal_Inf_L
Cerebelum_Crusl_L
Cerebelum_Crus2_L
Cerebelum_3_L
Cerebelum_4_5 L
Cerebelum_6_L
Cerebelum_7b_L
Cerebelum_8__
Cerebelum_9_|
Vermis_1_2
Vermis_3
Vermis_4 5
Vermis_6
Vermis_7
Vermis_8

L
L

Cerebelum_Crus2_R
Cerebelum_7b_R

Cerebelum_8_R
Vermis_9

Cerebelum_9 R
Vermis_10

Modulo VIII

Modulo IX

Cerebelum_10_R
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Modulo X

A modularidade mede a qualidade da difusdo da rede em médulos (também chamados
de grupos, clusters ou comunidades)®’.

Um modulo é normalmente definido como um subconjunto de unidades dentro de uma
rede, de tal forma que ligagbes entre eles sdo mais densas do que as conexdes com 0
resto da rede. Em sistemas biolégicos, é geralmente reconhecido que a modularidade
resulta de constrangimentos evolutivos e desempenha um papel fundamental em
termos de robustez, flexibilidade e estabilidade®.

Constatou-se que as regides de interesse dos individuos saudaveis estdo organizadas
em 17 médulos e os doentes em 10 mddulos, o que pode traduzir, eventualmente,
uma perda de especializagdo a nivel das suas fungfes. Verifica-se que as regides
anatoémicas que estdo préximas fisicamente foram agrupadas no mesmo mddulo.
Constata-se também que as ligacbes existentes a nivel do cerebelo ndo foram
suficientes para se poder agrupar em menos modulos (limitacdo do estudo).
Comprova-se que o DTI permite ver os tractos e que esta analise da modularidade

permite reconhecer as ligacdes anatomicas que de facto existem.
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4.2.8. Distancia da Matriz

Individuo Saudavel

Precentral
Frontal_Sup
Frontal_Sup_Orb
Frontal_Mid
Frontal_Mid_Orb
Frontal_Inf_Oper
Frontal_Inf_Tri
Frontal_Inf_Orb
Rolandic_Oper
Supp_Motor_Area
Olfactory
Frontal_Sup_Medial
Frontal_Med_Orb
Rectus

Insula
Cingulum_Ant
Cingulum_Mid
Cingulum_Post
Hippocampus
ParaHippocampal
Amygdala
Calcarine
Cuneus

Lingual
Occipital_Sup
Occipital_Mid
Occipital_Inf
Fusiform
Postcentral
Parietal_Sup
Parietal_Inf
SupraMarginal
Angular
Precuneus
Paracentral_Lobule
Caudate
Putamen
Pallidum
Thalamus

Heschl
Temporal_Sup
Temporal_Pole_Sup
Temporal_Mid
Temporal_Pole_Mid
Temporal_Inf
Cerebelum_Crusl
Cerebelum_Crus2
Cerebelum_3
Cerebelum_4_5
Cerebelum_6
Cerebelum_7b
Cerebelum_8
Cerebelum_9
Cerebelum_10
Vermis_1_2
Vermis_3 T
Vermis_4_5
Vermis_6
Vermis_7
Vermis_8
Vermis_9
Vermis_10
NucleusAccumbens

i
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Figura 21. Distancia da matriz num individuo saudavel. Esta matriz é simétrica. Cada linha ou coluna
representa uma das 118 regifes cerebrais. O numero de caminhos que se percorre de um ROI ao outro
esta representado ao lado da matriz numa escala de cores de 0 a 7. Conexdes com 0 mesmo ROI sédo

excluidas, o que implica a aparecimento da linha azul escura na diagonal da matriz.
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Doente A

Precentral T O] W EIN EIN mIEIE
Frontal_Sup
Frontal_Sup_Orb
Frontal_Mid
Frontal_Mid_Orb
Frontal_Inf_Oper
Frontal_Inf_Tri
Frontal_Inf_Orb
Rolandic_Oper
Supp_Motor_Area
Olfactory
Frontal_Sup_Medial
Frontal_Med_Orb
Rectus

Insula
Cingulum_Ant
Cingulum_Mid
Cingulum_Post
Hippocampus
ParaHippocampal
Amygdala
Calcarine
Cuneus

Lingual
Occipital_Sup
Occipital_Mid
Occipital_Inf
Fusiform
Postcentral
Parietal_Sup
Parietal_Inf
SupraMarginal
Angular
Precuneus
Paracentral_Lobule
Caudate
Putamen
Pallidum
Thalamus
Heschl
Temporal_Sup
Temporal_Pole_Sup
Temporal_Mid
Temporal_Pole_Mid
Temporal_Inf
Cerebelum_Crusl
Cerebelum_Crus2
Cerebelum_3
Cerebelum_4_5
Cerebelum_6
Cerebelum_7b
Cerebelum_8
Cerebelum_9
Cerebelum_10
Vermis_1_2
Vermis_3
Vermis_4_5
Vermis_6
Vermis_7 HH I
Vermis_8
Vermis_9
Vermis_10
NucleusAccumbens
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Figura 22. Distancia da matriz no Doente A. Esta matriz é simétrica. Cada linha ou coluna representa uma
das 118 regides cerebrais. O nimero de caminhos que se percorre de um ROI ao outro esta representado
ao lado da matriz numa escala de cores de 0 a 7. Conexdes com o mesmo ROI séo excluidas, o que

implica a aparecimento da linha azul escura na diagonal da matriz.
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Doente B

Precentral
Frontal_Sup
Frontal_Sup_Orb
Frontal_Mid
Frontal_Mid_Orb
Frontal_Inf_Oper
Frontal_Inf_Tri
Frontal_Inf_Orb
Rolandic_Oper
Supp_Motor_Area
Olfactory
Frontal_Sup_Medial
Frontal_Med_Orb
Rectus

Insula
Cingulum_Ant
Cingulum_Mid
Cingulum_Post
Hippocampus
ParaHippocampal
Amygdala
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Figura 23. Distancia da matriz no Doente B. Esta matriz é simétrica. Cada linha ou coluna representa uma

das 118 regides cerebrais. O nimero de caminhos que se percorre de um ROI ao outro esta representado

ao lado da matriz numa escala de cores de 0 a 7. Conexdes com o mesmo ROI séo excluidas, o que

implica a aparecimento da linha azul escura na diagonal da matriz.
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4.2.9. “Edge Betweeness Centrality”
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Figura 24. “Edge Betwenness Centrality” de um individuo saudavel. Esta matriz é simétrica. Cada linha
ou coluna representa uma das 118 regides cerebrais. A escala de 0 a 350 apresentada do lado direito da
matriz representa a frac¢do de todos os caminhos curtos na rede que contém um dado “edge”. Frac¢es
com o mesmo ROI sdo excluidas, o que implica a aparecimento da linha azul escura na diagonal da
matriz. Conexdes com alto valor de “betweenness centrality” participam num grande nimero de pequenos

percursos.

66



Precentral
Frontal_Sup
Frontal_Sup_Orb
Frontal_Mid
Frontal_Mid_Orb
Frontal_Inf_Oper
Frontal_Inf_Tri
Frontal_Inf_Orb
Rolandic_Oper
Supp_Motor_Area
Olfactory
Frontal_Sup_Medial
Frontal_Med_Orb
Rectus

Insula
Cingulum_Ant
Cingulum_Mid
Cingulum_Post
Hippocampus
ParaHippocampal
Amygdala
Calcarine
Cuneus

Lingual
Occipital_Sup
Occipital_Mid
Occipital_Inf
Fusiform
Postcentral
Parietal_Sup
Parietal_Inf
SupraMarginal
Angular
Precuneus
Paracentral_Lobule
Caudate

Putamen

Pallidum
Thalamus

Heschl
Temporal_Sup
Temporal_Pole_Sup
Temporal_Mid
Temporal_Pole_Mid
Temporal_Inf
Cerebelum_Crusl
Cerebelum_Crus2
Cerebelum_3
Cerebelum_4_5
Cerebelum_6
Cerebelum_7b
Cerebelum_8
Cerebelum_9
Cerebelum_10
Vermis_1_2
Vermis_3
Vermis_4_5
Vermis_6
Vermis_7
Vermis_8
Vermis_9
Vermis_10
NucleusAccumbens

Conectividade Estrutural do Cérebro

Doente A

- oL @ NEOAGET Y 0= o= e =o% =50 0= = "
5%97228%,_9385.995%&%3:3%8:g%g&gE%EEE3%%gg:f,%%ggEﬁ%m|m\®|'r9w\m|9N\m\m|m|'\\m|m\9|:
ENO02095.0056588082 532 2S5 oNZ 0N I3 288E8Ea0033 T2 2ENE JEE 2V 0004 3
o = — ‘D = 3 = - =3 =3 33 -
0588 St /e33R EEL 58283555508 n8a53 35 s5etneves903e35335¢e5eEEEEcEE
CENE2EZ IS5 20as 22589ES§ 288005200020 c 5090088290085 0EQELL008 53
ao 19 _IIEgco” 55 35a2< 258 oc®8E 4@ F gl o 5500000025~ 5 Sg
ITLETSSESRS = 223282 988 oEas E] IEJE22 5050550 2
ISLESBSES o £2o222 8380 gog £ EgEg033038082008> > <
£ EcrEoo _lg OCEIE 00 2 @ 6805 F2203508008 a2
§ SsIfrg ®5 0T % o 8 F5rg 88°8°0°°0 g
L "o 5 EF 5 o g £ 8¢ S
® 5 4 E 5§ G606 S
i o [ b4

Figura 25. “Edge Betwenness Centrality” do Doente A. Esta matriz € simétrica. Cada linha ou coluna
representa uma das 118 regifes cerebrais. A escala de 0 a 350 apresentada do lado direito da matriz
representa a fracgdo de todos os caminhos curtos na rede que contém um dado “edge”. FracgBes com o
mesmo ROI sdo excluidas, o que implica a aparecimento da linha azul escura na diagonal da matriz.
Conexfes com alto valor de “betweenness centrality” participam num grande numero de pequenos

percursos.
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Figura 26. “Edge Betwenness Centrality” do Doente B. Esta matriz € simétrica. Cada linha ou coluna
representa uma das 118 regibes cerebrais. A escala de 0 a 300 apresentada do lado direito da matriz
representa a fracgdo de todos os caminhos curtos na rede que contém um dado “edge”. FracgBes com o
mesmo ROI sdo excluidas, o que implica a aparecimento da linha azul escura na diagonal da matriz.
Conexfes com alto valor de “betweenness centrality “participam num grande numero de pequenos
percursos.
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4.2.10. Matriz de Conectividade

Individuo Saudavel

Precentral
Frontal_Sup
Frontal_Sup_Orb
Frontal_Mid
Frontal_Mid_Orb
Frontal_Inf_Oper
Frontal_Inf_Tri
Frontal_Inf_Orb
Rolandic_Oper
Supp_Motor_Area
Olfactory
Frontal_Sup_Medial
Frontal_Med_Orb
Rectus
Insula
Cingulum_Ant
Cingulum_Mid
Cingulum_Post
Hippocampus
ParaHippocampal
Amygdala
Calcarine
Cuneus

Lingual
Occipital_Sup
Occipital_Mid
Occipital_Inf
Fusiform
Postcentral
Parietal_Sup
Parietal_Inf
SupraMarginal
Angular
Precuneus
Paracentral_Lobule
Caudate

Putamen

Pallidum
Thalamus

Heschl
Temporal_Sup
Temporal_Pole_Sup
Temporal_Mid
Temporal_Pole_Mid
Temporal_Inf
Cerebelum_Crusl
Cerebelum_Crus2
Cerebelum_3
Cerebelum_4_5
Cerebelum_6
Cerebelum_7b
Cerebelum_8
Cerebelum_9
Cerebelum_10
Vermis_1_2
Vermis_3
Vermis_4_5
Vermis_6
Vermis_7
Vermis_8
Vermis_9
Vermis_10
NucleusAccumbens

B0 R E LD RL VN ED YU BO O N GOTEERETSLOQLCENEQQATTELANMDOADMMDONMION®D®O O
ES S S S 0F 0058 E 35283 8gC-85SEECESEg83526E56533SSER0 ARSI O™ %93 2
2002080838805 S e EEcTe0 S SER 15383 8E3E80AS 22N E JEE NeTLono 8
dsogo Ee I 8sSDEEE 158203 )5 808853828582 50800333335 vE0EEEEEE
0og e85 E JL/EZFx EcRd 08>8 33882808885085T3c I8l 5 YT ETSToC2s2cEscE
QEW‘EEEE‘ 1520 dS 32;30880 -‘é‘é.g-u_m‘a-:E‘(Q_‘og_o_: 599 aEES250080ELELLLL 53
es8 1 8gE8°- 5%  33385< 2884 98s8T ¢F F 808355838808 55°> 5 g3
IBLESS5ESES O3 c2o2s 800 §es £ ESEgoTTegaleal> > <
€ EEcEoo _Ig 00EI X 00 > @ s 8O0LFOQ0s0000Q a2
6 ogouLifrg B§ o~ ¢ ) ] F5F3 ©9°8°0 0 2

I L 5 B I o 2 £ go@ °
o o4 o I E § 0O ]

I o g b4

Figura 27. Matriz de Conectividade num Individuo Saudavel. O nimero de conexdes entre as regides de
interesse esta representado ao lado da matriz numa escala de cores de 0 a 200. Conexdes com 0 mesmo
ROI séo excluidas, o que implica a aparecimento da linha azul escura na diagonal da matriz.
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Figura 28. Matriz de Conectividade no Doente A. O numero de conexdes entre as regides de interesse
esta representada ao lado da matriz numa escala de cores de 0 a 180. Conex8es com 0 mesmo ROI sao

excluidas, o que implica a aparecimento da linha azul escura na diagonal da matriz.
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Figura 29. Matriz de Conectividade no Doente B. O nimero de conexdes entre as regifes de interesse
esta representada ao lado da matriz numa escala de cores de 0 a 180. Conexdes com o mesmo ROI séo

excluidas, o que implica a aparecimento da linha azul escura na diagonal da matriz.
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Discussao (Matrizes)

Distancia da Matriz

Verifica-se através da analise das matrizes representadas nas figuras 21, 22 e 23 que
nos individuos saudaveis ndo sdo necessarios tantos passos para ir de uma regiao a
outra. De um modo global, observa-se que as distancias das matrizes sdo maiores nos
doentes, como observado para as conexdes individualmente, o que significa que nos
doentes serdo precisos percorrer mais caminhos entre uma regido de interesse e outra
regido devido as lesdes. Observou-se que no Doente A percorre-se mais caminhos de
um ROI a outro do que no Doente B. Constatou-se que as regibes onde sao
necessarios percorrer mais caminhos, no geral, € no cerebelo. Observa-se 2 linhas a
vermelho escuro, uma horizontal e outra vertical nos doentes que significa que néo se
conseguiu estabelecer ligacdes. Isto ocorreu devido ao facto de néo ter havido uma
cobertura dos dados suficiente, ou seja, o FOV néo incluiu as regides anatémicas

(cerebelo) na totalidade.

“Edge Betweenness Centrality” (EBC)

Verifica-se através da andlise das matrizes representadas nas figuras 24, 25 e 26 que
os individuos saudaveis tém “edge betweenness centrality” mais baixa que os doentes.
Verifica-se, de um modo global, que o Doente A tem EBC mais alta relativamente ao
Doente B. Observa-se na matriz do Doente A alguns Hubs representados a vermelho,
0 que significa que este doente tem algumas ligacdes envolvidas num grande namero
de caminhos. Observa-se ainda que as conexdes com EBC mais elevada séo distintas
entre os doentes e entre estes e o0 grupo dos saudaveis, podendo traduzir

especificidades da patologia de cada um.

Matriz de Conectividade

Ao observar a escala de cores das matrizes de conectividade verifica-se que 0s
individuos saudaveis tém maior nimero de hubs que os doentes, ou seja, 0s nds que
participam num grande nimero de caminhos é maior nos individuos saudaveis do que
nos doentes. Isto faz sentido uma vez que a epilepsia é caracterizada por ser uma
doenca de “disconexao”®"*. Observou-se que o Doente A apresenta menos conexdes

entre regides de interesse que o Doente B.
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5. LimitacGes do estudo

Considera-se que existiram algumas limitacbes no decorrer do projecto, tais como
limitacBes a nivel da amostra, limitacdes a nivel dos dados e limitagcGes inerentes a
técnica de tensor de difuséo.

A limitag@o da amostra esta relacionada com a grande dificuldade em recrutar doentes
para este projecto e com o excesso de movimento de alguns dados obtidos, que
tiveram que ser excluidos.

Houve limitagBes a nivel da sequéncia, isto é, foram utilizados voxels muito grandes
(1,3x1,3x3,5) 0 que leva a uma baixa resolugdo espacial. Existiram limitacdes
inerentes a técnica de imagem por tensor de difusdo (DTI) sendo que as crossing
fibers (fibras que se cruzam), kissing fibers (fibras que se tocam) e bending fibers
(fiboras com grandes angulos), dificilmente sdo resollveis pela técnica. Outra limitagdo
desta técnica é que nem todos os feixes reconstruidos sdo reais (falsos positivos) e
nao é possivel reconstruir todos os feixes existentes, por exemplo a nivel de estruturas
muito pequenas, tais como o Nuacleo Accumbens. Apesar de existirem ligacdes
anatémicas, ou seja, fibras que passam nas diferentes estruturas, ndo se conseguiu
visualizar através do DTI devido a resolucao espacial ndo ser suficiente.

Outra limitacdo foi o FOV limitado, que uma vez que ndo cobre o cerebelo na

totalidade, ndo apareceram ligacdes cerebelares nalguns casos.
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6. Conclusao

Neste estudo abordou-se um problema fundamental na neurociéncia que é
caracterizar a conectividade estrutural da rede cerebral associada a um cérebro

normal e a um cérebro com patologia, que neste estudo foi a epilepsia pés-traumatica.

Este estudo é importante uma vez que o traumatismo cranio-encefalico € uma grande
causa de morbilidade e mortalidade a nivel mundial, e foi referido como um dos
maiores factores de risco para o aparecimento das crises epilépticas. Inclusive, sabe-
se segundo a literatura estudada que a medicacdo convencional anti-epiléptica ndo
tem sido totalmente eficaz no controle e prevencdo da epilepsia pos-traumatica®.
Assim, € necessario um estudo mais exaustivo dos danos cerebrais nestes doentes de

modo a tornar as futuras interven¢des farmacoldgicas mais eficazes.

A motivacao fundamental para a utilizacao da teoria dos grafos como um método da
andlise da rede cerebral é a sua relativa simplicidade, alto grau de generalizacédo e
interpretagao.

Neste trabalho desenvolveu-se uma pipeline tendo por base softwares gratuitos na sua
maioria, por forma a estudar a conectividade estrutural do cérebro. Este estudo da
rede estrutural analisou conexfes axonais entre 118 regides de interesse geradas a
partir do software Wfu_Pickatlas®® e AAL. Foi descrito neste estudo um conjunto de
medidas que quantificam as propriedades locais e globais da complexa rede cerebral
usando uma toolbox de conectividade estrutural que corre em Matlab®™. Esta permite
aos investigadores comecar a explorar as propriedades da rede de dados estruturais

complexos e funcionais.

Este estudo também revelou diferencas a nivel da conectividade estrutural entre o
género masculino e feminino, em acordo com a literatura estudada®. Observou-se
gue os homens apresentam valores mais elevados de grau do n6, de coeficiente de
“clustering” e “betweeness centrality” para varias regiées do cérebro. Contudo, ndo se
observaram diferencas significativas entre medidas globais da rede como o
comprimento do percurso caracteristico e a eficiéncia global, sugerindo que apesar
das diferencas de conectividade observadas a nivel local, os cérebros de homens e

mulheres séo igualmente eficientes.
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Observou-se igualmente que no envelhecimento ocorrem alteracfes a nivel da sua
conectividade estrutural, destacando-se neste estudo as regides do lobo temporal e
cerebelo.

Através da utilizacdo da pipeline desenvolvida neste trabalho constatou-se que as
regides de interesse onde existem as diferencas mais importantes no estudo desta

patologia sdo: Sulco Rolandico, Hipocampo, Pré-Cuneus, o Talamo e o Cerebelo.

Constatou-se ainda que uma descricdo modular da rede cerebral pode fornecer
conhecimentos significativos para a organizagdo estrutural e funcional do cérebro
humano.

Finalmente, perspectivam-se trabalhos de investigag&o futuros por formar a continuar
este trabalho, tais como, a criacdo uma interface gréfica para a pipeline desenvolvida;
a aplicagdo ao estudo de doencas neuropsiquiatricas para melhor caracterizacdo a
nivel das suas alteracdes estruturais; e realizacdo da avaliagdo multi-paramétrica da

conectividade nas suas vertentes funcionais, estruturais e efetiva.
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Caracterizacdo da Amostra



Cddigo

e Doente/Controlo Idade Género
PTEO03 C 56 F
PTEO005 C 59 M
PTEO07 C 23 F
PTEO008 C 23 F
PTEOO09 C 33 M
PTEO10 C 24 M
PTEO11 C 24 F
PTEO12 C 23 M
PTEO13 C 27 M
PTEO14 C 30 F
PTEO15 C 20 F
PTEO16 C 26 M
PTEOL17 C 20 F
PTEO20 C 22 M
PTEO21 D 47 M
PTEQ22 C 31 F
PTEO023 C 38 M
PTEO024 C 31 F
PTEO26 C 35 F
PTE028 D 55 M
PTEO29 C 50 F
PTEO31 C 54 F
PTEQ32 C 27 M
PTEO34 C 21 F

Legenda: D - Doente

C — Controlo
F — Género Feminino

M — Género Masculino




Anexo Il

Regides de Interesse utilizadas neste estudo



Regides de Interesse

Descricéao

O W O

—r > 4 Z2 O X T

Precentral L

Sulco Pré-central Esquerdo

Precentral_R

Sulco Pré-central Direito

Frontal_Sup_L

Sulco Frontal Superior Esquerdo

Frontal_Sup_R

Sulco Frontal Superior Direito

Frontal_Sup_Orb_L

Sulco Orbitario Superior Esquerdo

Frontal_Sup_Orb_R

Sulco Orbitario Superior Direito

Frontal_Mid_L

Giro Frontal Médio Esquerdo

Frontal_Mid_R

Giro Frontal Médio Direito

Frontal_Mid_Orb_L

Sulco Orbitario Médio Esquerdo

Frontal_Mid_Orb_R

Sulco Orbitario Médio Direito

Frontal_Inf_Oper_L

Opérculo Frontal Inferior Esquerdo

Frontal_Inf_Oper_R

Opérculo Frontal Inferior Direito

Frontal_Inf_Tri_ L

Tridngulo Frontal Inferior Esquerdo

Frontal_Inf_Tri_R

Triangulo Frontal Inferior Direito

Frontal_Inf_Orb_L

Sulco Orbitario Inferior Esquerdo

Frontal _Inf_Orb_R

Sulco Orbitario Inferior Direito

Rolandic_Oper_L

Sulco Rolandico Esquerdo

Rolandic_Oper_R

Sulco Rolandico Direito

Supp_Motor_Area_L

Area Motora Suplementar Esquerda

Supp_Motor_Area_ R

Area Motora Suplementar Direita

Olfactory_L

Sulco Olfativo Esquerdo




O w O r

o <

Olfactory_R

Sulco Olfativo Direito

Frontal_Sup_Medial L

Circunvolucao Frontal Superior e Média Esquerda

Frontal_Sup_Medial_R

Circunvolucéo Frontal Superior e Média Direita

Frontal_Med_Orb_L

Circunvolucéo Orbitaria Esquerda

Frontal_Med_Orb_R

Circunvolucéo Orbitaria Direita

Rectus_L Girus Recto Esquerdo
Rectus_R Girus Recto Direito
Insula_L Insula Esquerda
Insula_R Insula Direita

Cingulum_Ant_L

Sulco Cingulado Anterior Esquerdo

Cingulum_Ant R

Sulco Cingulado Anterior Direito

Cingulum_Mid_L

Sulco Cingulado Médio Esuqgerdo

Cingulum_Mid_R

Sulco Cingulado Médio Direito

Cingulum_Post_L

Sulco Cingulado Posterior Esquerdo

Cingulum_Post_ R

Sulco Cingulado Posterior Direito

Hippocampus_L

Hipocampo Esquerdo

Hippocampus_R

Hipocampo Direito

ParaHippocampal L

Girus Para-hipocampo Esquerdo

ParaHippocampal_R

Girus Para-hipocampo Direito

Amygdala_L

Amigdala Esquerda

Amygdala_R

Amigdala Direita

Thalamus_L

Talamo Esquerdo




Thalamus_R

Téalamo Direito

Calcarine_L Sulco Calcarino Esquerdo
L Calcarine_R Sulco Calcarino Direito
(@)
Cuneus_L Cuneus Esquerdo (circunvolugéo)
B
0 Cuneus_R Cuneus Direito (circunvolugéo)
Lingual_L Girus Lingual Esquerdo
o . . . —
Lingual_R Girus Lingual Direito
C
. Occipital_Sup_L Circunvolucéo Occipital Superior Esquerda
[ Occipital_Sup_R Circunvolucao Occipital Superior Direita
P Occipital_Mid_L Circunvolucéo Occipital Média Esquerda
|
Occipital_Mid_R Circunvolucao Occipital Média Direita
T
A Occipital_Inf_L Circunvolucdo Occipital Média Esquerda
L Occipital_Inf_R Circunvolucao Occipital Média Direita
Postcentral_L Sulco Pés-central Esquerdo
L Postcentral R Sulco Pés-central Direito
O Parietal_Sup_L Circunvolucéo Parietal Superior Esquerdo
B Parietal_Sup_R Circunvolucéo Parietal Superior Direito
O Parietal_Inf_L Circunvolucéo Parietal Inferior Esquerdo
Parietal_Inf_R Circunvolucéo Parietal Inferior Direito
SupraMarginal_L Girus Supra-marginal Esquerdo
A

SupraMarginal_R

Girus Supra-marginal Direito

Angular_L

Girus Angular Esquerdo




Angular_R

Girus Angular Direito

E Precuneus_L Circunvolucao Pré-Cuneus Esquerda

T Precuneus_R Circunvolucédo Pré-Cuneus Direita

A Paracentral_Lobule_L Circunvolucéo Paracentral Esquerda

L Paracentral_Lobule R Circunvolucédo Paracentral Direita
Caudate_L Nucleo Caudado Esquerdo
Caudate_R Nucleo Caudado Direito
Putamen_L Putamen Esquerdo

NUCLEOS Putamen_R Putamen Direito
DA Pallidum_L Globo Palido Esquerdo
BASE Pallidum_R Globo Palido Direito

NucleusAccumbens_L Nucleo Accumbens Esquerdo
NucleusAccumbens_R Nucleo Accumbens Direito
Heschl_L Girus Temporal Transverso Esquerdo

L Heschl_R Girus Temporal Transverso Direito

@) Fusiform_L Girus Fusiforme Esquerdo

B Fusiform_R Girus Fusiforme Direito

O Temporal_Sup_L Girus Temporal Superior Esquerdo
Temporal_Sup_R Girus Temporal Superior Direito

T Temporal_Pole_Sup_L Sulco Temporal Superior Esquerdo
Temporal_Pole_Sup_R Sulco Temporal Superior Direito

M

Temporal_Mid_L

Girus Temporal Médio Esquerdo




P Temporal_Mid_R Girus Temporal Médio Direito

@) Temporal_Pole_Mid_L Sulco Temporal Médio Esquerdo

R Temporal_Pole_Mid_R Sulco Temporal Médio Direito

A Temporal_Inf_L Girus Temporal Inferior Esquerdo

L Temporal_Inf_R Girus Temporal Inferior Direito
Cerebelum_Crus1_L Lobo Posterior Superior do Cerebelo Esquerdo
Cerebelum_Crusl_R Lobo Posterior Superior do Cerebelo Direito
Cerebelum_Crus2_L Lobo Posterior Inferior do Cerebelo Esquerdo
Cerebelum_Crus2 R Lobo Posterior Inferior do Cerebelo Direito

C Cerebelum_3 L Pedunculo Cerebelar Superior Esquerdo

E Cerebelum_3_R Pedunculo Cerebelar Superior Direito

R Cerebelum_4 5 L Lébulo Quadrangular Anterior Esquerdo
Cerebelum_4 5 R Lébulo Quadrangular Anterior Direito

E
Cerebelum 6 L Lobo Posterior do Cerebelo Esquerdo

B
Cerebelum 6 R Lobo Posterior do Cerebelo Direito

E
Cerebelum_7b_L Fissura Pés-clival Esquerda

L . ____
Cerebelum_7b_R Fissura Pés-Clival Direita

@)

Cerebelum_8 L

Parte Posterior do Lobo Quadrangular Esquerdo

Cerebelum_8_R

Parte Posterior do Lobo Quadrangular Direito

Cerebelum_9 L

Parte Anterior do Lobo Quadrangular Esquerdo

Cerebelum_9 R

Parte Anterior do Lobo Quadrangular Direito

Cerebelum_10 L

Lobo Floéculo-nodular Esquerdo




Cerebelum_10 R

Lobo Fléculo-nodular Direito

Vermis_1 2 Lingula
Vermis_3 Lobulo Central
Vermis_4 5 Culmen
Vermis_6 Declive
Vermis_7 Folha
Vermis_8 Taber
Vermis_9 Uvula
Vermis_10 Nédulo




Anexo Il

Descricédo dos Doentes



Doente A

Estudo realizado com sequéncias volumétricas T1, T2 FLAIR com supressdo de
gordura e imagem ponderada em susceptibilidade (SWI); e com sequéncia de tensor

de difusdo com obtencao de mapas ADC e FA.

Acentuado hipossinal em T1 e T2 FLAIR ao nivel da substéncia branca pré-frontal
orbital e superior direita. Posterior e superiormente a esta regido observa-se hipossinal
em T1 e hipersinal em T2 FLAIR ao nivel da substancia branca. Observam-se outras
multiplas lesBes na substéncia branca dispersas bilateralmente pelos l6bos frontal,
parietal, temporal e occipital com hipossinal em T1 e hipersinal em T2 FLAIR. Lesdes
com 0 mesmo comportamento sdo observadas periventricularmente, em particular ao
nivel da componente mais superior dos ventriculos laterais. A nivel dos lobos
temporais anteriormente observa-se ligeiros hipossinais em T2 e hipersinais em T2
FLAIR com perda de definigdo dos limites entre substéncias cinzenta e branca.
Observa-se ainda hipossinal em SWI ao nivel da regido pré-frontal orbital e superior
direita. Posterior e superiormente a esta regido observa-se ligeiro hipersinal da
substancia branca, comparativamente com o lado contralateral. Observam-se muitos
outros focos de hipersinal relativo em concordancia com achados mencionados
anteriormente para T1 e T2 FLAIR. Observa-se ainda em SWI hipossinal acentuado ao
nivel das regides anteriores anteriores do putamen e do globo palido lateral direitos e
globo pdlido lateral esquerdo. A regido pré-frontal orbital e superior direita apresenta-
se com hipossinal nas imagens ponderadas em difusdo (DWI) e hipersinal em ADC. A
regido adjacente a referida apresenta ligeiro hipersinal em DWI e hipersinal em ADC.
As restantes mdltiplas lesdes apresentam-se com hiposinal ou hipersinal em DWI e
hipersinal em ADC. As referidas regides ao nivel do cértex pré-frontal direito

apresentam hiposinal em FA.



Imagem 1. Sagital T1 do encéfalo do Doente A.

Imagem 2. Sagital T2 Flair do encéfalo do Doente A.



Imagem 4. Imagem Trace W do Doente A.



Imagem 5. Mapa de anisotropia fraccional (FA) do encéfalo do Doente A.

Imagem 6. Imagem de ADC (imagem ponderada em difuséo) do encéfalo do Doente A.



Doente B

Estudo realizado com sequéncias volumétricas T1, T2 FLAIR com supressdo de
gordura e imagem ponderada em susceptibilidade (SWI); e com sequéncia de tensor
de difusdo com obtenc&o de mapas ADC e FA.

Ao nivel da regido anterior medial do lobo temporal direito observa-se ligeiros
hipossinal e hipersinal em T1 e T2 FLAIR, respectivamente ao nivel da substancia
cinzenta cortical concomitante com uma aparente perda de limites na transicdo de
substancia branca e cinzenta, e evidéncia de ectasia local do corno ventricular anterior
comparativamente ao contralateral. Também em imagens SWI é aparentemente
observavel relativo hipersinal na regido anterior do putamen direito com perda de
definicdo de limites, em comparagdo com o contralateral. Ndo se percebem alteracdes
a nivel das imagens ponderadas em difusdo e ADC em termos de restricdo ou

facilitag@o da difusédo, nem alteragdes a nivel de FA.

Tra>Sag 1
>Cor -0

Imagem 7. Axial T1 do encéfalo do Doente B.



Imagem 9. Axial SWI (imagem ponderada em susceptibilidade) do encéfalo do Doente A.



Imagem 10. Imagem Trace W do Doente B.

Imagem 11. Mapa de anisotropia fraccional do encéfalo do Doente B.



Imagem 12. Imagem de ADC (imagem ponderada em difusédo) do encéfalo do Doente B.



Anexo IV

Média das medidas da teoria dos grafos para 118

regioes anatomicas distintas



VARIAVEIS ROI's que tém a média mais alta | ROI's que tém a média mais baixa
Precuneus R 18,41 Cerebelum 10 R 1,50
Precuneus L 15,41 Pallidum R 2,36
Grau Occipital Mid L 13,45 Heschl R 2,91
do Lingual R 14,64 Frontal Mid Orb R 3,36
No Lingual L 13,50 Nucleus Accumbens L 3,45
Calcarine R 13,73 Nucleus Accumbens R 3,73
Cingulum Mid R 15,64 Pallidum L 3,86
Parietal Inf R 29,25 Hippocampus L 2,26
Occipital Sup R 18,38 Caudate R 2,32
Coeficiente | Angular L 19,16 Putamen L 2,20
de Cerebelum 7b L 16,12 Putamen R 2,27
“Clustering” | Parietal Inf L 25,20 Thalamus R 2,30
Frontal Inf Oper L 16,07 Vermis 8 2,30
Frontal Inf Tri L 16,16 Vermis 3 1,87
PreCentral L 909204 Cerebelum 10 R 22
Cuneus R 476702 Vermis 1 2 129
“Betweenness | Calcarine R 426636 Cerebelum 10 L 211
Centrality” | Parietal Sup L 409791 Vermis 10 223
Precuneus L 388388 Nucleus Accumbens L 224
Precuneus R 366325 Pallidum R 338
Frontal Inf Oper L 327358 Nucleus Accumbens R 357
Parietal Inf R 29,25 Olfatory L 1,38
Parietal Inf L 25,20 Olfatory R 1,53
Eficiéncia Angular L 19,16 Caudate L 1,82
Local Occipital Sup R 18,38 Vermis 3 12,66
Frontal Inf Tri L 16,16 Putamen L 2,20
Cerebelum 7b L 16,12 Hippocampus L 2,26
Frontal Inf Oper L 16,07 Putamen R 2,26




Parietal Inf R 29,25 Olfatory L 1,38

Parietal Inf L 25,20 Olfatory R 1,53
Excentricidade | Angular L 19,16 Caudate L 1,81
Occipital Sup R 18,38 Vermis 3 1,87

Frontal Inf Tri L 16,16 Putamen L 2,20

Cerebelum 7b L 16,12 Hippocampus L 2,26

Frontal Inf Oper L 16,07 Putamen R 2,26

Parietal Inf R 203,18 Cerebelim 10 R 5,64

PostCentral L 438,05 Cerebelim 10 L 9,64

Cuneus R 394,77 Nucleus Accumbens R 15,14

Forca Frontal Mid L 449,05 Nucleus Accumbens L 12,73
Frontal Sup L 431,14 Vermis 1 2 14,32

Precuneus R 597,73 Vermis 10 24,82

Cingulum Mid R 506,23 Cerebelum 3 L 29,59




Anexo V

CorrelagcOes das medidas de caracterizacdo do
grafo com aidade



Coeficiente

Variavel Regido de Interesse de Sig. (2-tailed)
Correlagao
Cerebelum 45 L 0,452 0,035
Cingulum Mid L -0,459 0,032
Fusiform L -0,454 0,034
Grau do no Heschl R -0,450 0,036
Cerebelum 7b L -0,603 0,003
Cerebelum 7b R -0,522 0,013
Temporal Pole Mid L -0,480 0,024
Coeficiente de | \/omis 6 -0,454 0,034
| Clustering

D Rolandic Oper L 0,481 0,024
A Lingual L -0,524 0,012
D Betweenness Parietal Sup L -0,469 0,028
Centrality Angular L -0,435 0,043
E Cerebelum Crus 1 R -0,434 0,043
Cerebelum 7b R -0,424 0,049

Eficiéncia )
Loal Vermis 6 -0,454 0,034
Occipital Sup L -0,441 0,040
o Occipital Mid L -0,660 0,001

Excentricidade

Caudate L -0,425 0,049
Vermis 4 5 -0,454 0,034




Anexo VI

Diferencas entre doentes e individuos saudaveis



Diferencas entre doentes e individuos saudaveis

Variavel Regido de Sig. (2-tailed)
Interesse
Rolandic Oper L 0,053
Hippocampus L 0,048
Hippocampus R 0,027
Fusiform L 0,051
Postcentral L 0,046
Grau do No Precuneus R 0,039
Caudate L 0,049
Cerebelum 7b L 0,038
Cerebelum 9 L 0,052
Cerebelum 10 L 0,032
Thalamus L 0,032
Coeficiente de
“Clustering” Vermis 1 2 0,046
“Betweenness Frontal Inf Orb R 0,032
Centrality”
Vermis 7 0,046
Thalamus L 0,032
Eficiéncia Local
Vermis 1 2 0,046
Thalamus L 0,032
Excentricidade
Vermis 1 2 0,046
Thalamus L 0,041
Thalamus R 0,047
Forca Cerebelum 9 R 0,032
Cerebelum 10 L 0,036
Vermis 12 0,041




Anexo VII

Comunicacoes realizadas no ambito deste
trabalho
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