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INTRODUGAO:

A técnica de obtencdo de imagens por ressonancia magnética (RM) é hoje um dos métodos
mais utilizados para a realizacao de estudos in vivo do corpo humano e suas patologias, de forma
ndo invasiva. A RM gera imagens digitais, que podem ser analisadas com métodos de
processamento de imagens, como a andlise de textura — esta permite descrever uma imagem em
funcdo de uns poucos parametros. Existem diversas abordagens para a extracdo de parametros de
textura de uma imagem, sendo que para imagens médicas, uma das mais utilizadas tem sido a
abordagem estatistica, e dentro desta, a matriz de coocorréncia (MCO) [1,2]. Parametros baseados
na matriz de coocorréncia tém apresentado diferencas estatisticamente significantes em imagens
de RM de individuos normais e pacientes com anomalias em regides anatdémicas que parecem
normais sob uma inspecdo visual simples da imagem.

A MCO permite a extragdo de parametros estatisticos de uma imagem através da analise da
distribuicdo espacial de pares de pixels. A matriz é calculada definindo uma dire¢cdo e uma distancia,
e contando os pares de pixels com determinados valores de cinza separados por essa distancia nessa
diregao. Portanto, para uma imagem com N niveis de cinza, a MCO é uma matriz N x N, onde cada
elemento (i,j) da matriz corresponde ao numero de pares de pixels com valores i e j encontrados
na imagem, separados pela distancia definida na direcdao definida. Existe uma matriz de
coocorréncia para cada distancia dada. Em geral, costumam-se calcular 20 MCOs, para as distancias

de 1 a 5 pixels, nas diregdes horizontal, vertical e duas diagonais. Um exemplo de MCO é mostrado
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na Figura 1c, construida a partir da imagem da Figura 1a com distancia entre pixels igual a 1 na

horizontal.
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Figura 1: a) Imagem de 4x4 pixels. b) Valores correspondentes a intensidade de cada pixel. c) MCO
correspondente a imagem em (a), com distancia igual a 1 na horizontal. Figura adaptada de [3].

O objetivo deste trabalho foi estudar a técnica de andlise de textura, em especial, a baseada
na matriz de coocorréncia, e aplica-la a imagens cerebrais de RM de pacientes com a doenca de
Alzheimer (DA), pacientes com comprometimento cognitivo leve (CCL), e individuos sadios, obtidas
em dois momentos. A ideia foi verificar se esta técnica poderia ajudar a detectar a evolucao dessas

condicdes (DA e CCL).

METODOLOGIA:

Participaram deste estudo 52 individuos, sendo 17 sadios (idade 68,1+6,0 anos, 13
mulheres), 21 pacientes de CCL (idade 69,945,2 anos, 13 mulheres) e 14 pacientes de AD (idade
36,3+8,2 anos, 9 mulheres). Foram utilizadas duas imagens de RM ponderadas em T1 de cada
individuo, espacadas de (12,2+7,7 meses), obtidas de uma base de dados do Laboratdrio de
Neurolmagem da FCM — Unicamp. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Unicamp e todos
os participantes deram seu consentimento antes da coleta dos dados.

Como os individuos possuem diferentes formatos de cabeca e podem se mexer durante a
aquisicao de dados, o pré-processamento se torna uma etapa fundamental para obter resultados
comparaveis. Assim, o primeiro passo para extrair informac¢des das imagens de RM foi usar o
software SPM12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) para fazer essas corre¢des. Neste software, a
imagem 3D é reorientada, definindo a sua origem, e depois ela é segmentada em substancia branca,
cinzenta e fluido cérebro-espinhal. Em seguida, a imagem é colocada em um espago padrdo (MN/
space) [4], para o que, sdo definidos os limites em torno do cérebro e, por fim, é feito o corregistro
da imagem que estd sendo pré-processada e uma imagem de referéncia do atlas Automated
Anatomical Labeling (AAL) [5], ou seja, a imagem sofre translacGes, rotacdes e escalonamentos, de

forma a ficar na mesma orientacdao que a imagem de referéncia, e com as diferentes regides
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cerebrais todas aproximadamente nas mesmas coordenadas da referéncia. Com isso, é possivel
segmentar essa imagem nas diferentes regidoes de interesse (ROls, do inglés regions of interest)
fornecidas pelo atlas, por meio da simples compara¢ao entre a imagem processada e a imagem de
referéncia do atlas.

Apds a etapa de pré-processamento, foi usado um software desenvolvido no grupo [3] para
calcular a MCO em 3D de forma isotrdpica, ou seja, olhando os 26 vizinhos de cada voxel

simultaneamente (Figura 2), para as distancias 1 a 5 voxels.

d

Figura 2: Imagem explicativa de como identificar os vizinhos de um voxel a uma distancia 2, onde os
vizinhos sdo representados pelos quadrados amarelos. Figura extraida de [3].

De cada MCO foram extraidos os seguintes 11 parametros de textura: uniformidade,
contraste, correlacdo, variancia, homogeneidade, entropia, média da soma, variancia da soma,
entropia da soma, variancia da diferenca e entropia da diferenca. Estes foram calculados para as
seguintes ROIs do AAL (todas para os dois hemisférios): Cerebelum_8, Frontal_Mid, Hippocampus,
Occipital_Mid, Postcentral, Precentral, Supp_Motor_Area, Thalamus.

Apds a extracdo dos parametros de textura, foi feita uma analise estatistica dos dados
usando um teste t bicaudal pareado. O teste t é um teste estatistico de hipdteses usado para avaliar
se ha diferenga significativa entre as médias de duas amostras. Nesse teste, a hipdtese nula é
definida como sendo médias iguais para as duas amostras. Para a hipdtese alternativa existem duas
possibilidades: a primeira considera que a média de uma amostra é maior que a média da outra
amostra e é chamada de teste unicaudal; a segunda apenas considera que as médias sao diferentes
(bicaudal). Além disso, o teste t também pode ser pareado, ou seja, ele calcula a diferenca entre
observagdes emparelhadas.

Neste trabalho, foi calculada a média dos resultados de cada grupo para cada parametro
para o primeiro e o segundo exame, e com o teste t foi feita a comparacdo entre as médias da

primeira e da segunda instancia do exame, entre os mesmos grupos. Assim, o teste t usado foi o
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pareado bicaudal. Apds a aplicacdo do teste, obtém-se o valor p, que representa a probabilidade de
errar ao rejeitar a hipotese nula, entdo um valor p pequeno significa que os resultados sdo
significantes. Foi utilizado um nivel de significancia de 0,05, ou seja, para p < 0,05, o resultado foi

considerado satisfatorio.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Ao aplicar o teste t intragrupo, ou seja, comparando as médias do mesmo grupo em
instancias diferentes, foram obtidos valores significantes para as trés regides mostradas na Tabela

1, apenas para o grupo CCL, no parametro correlacao.

Tabela 1: Resultados estatisticamente significantes da comparagdo entre as duas instancias do grupo CCL
(teste t) para o parametro "correlagdo" (média + desvio padrao). L = hemisfério esquerdo.

ROI Distancia da MCO 12 instancia 22 instancia Valor p
Precentral_L 1 0,69+0,03 0,69 0,03 0,0005
Supp_Motor_Area_L 3 0,15+ 0,04 0,14 £ 0,04 0,011
Supp_Motor_Area_L 4 0,04+0,03 0,03 +£0,03 0,005

O parametro correlacdo mede a dependéncia linear dos niveis de cinza entre voxels vizinhos
[6]. A Tabela 1 mostra que este parametro diminuiu ao longo do tempo para o grupo CCL, indicando
uma perda de dependéncia linear entre os voxels das ROIls Precentral e Supp_Motor_Area do
hemisfério esquerdo ao longo do tempo. Ambas estas regides estdo associadas a funcdo motora.
Uma hipdtese para este resultado é que o grupo CCL poderia apresentar uma perda motora sutil
antes dos aparecimentos dos sintomas da DA. Outra hipdtese, relacionada ao fato dos resultados
serem na drea motora, seria que os pacientes do grupo CCL ndo sejam somente aqueles que possam
converter para DA, mas sim para outras doengas neurodegenerativas.

Também podemos ver, pela Tabela 1, que apesar da significancia estatistica, os valores das
instancias ficaram muito préximos. Esse fato, aliado a que apenas o grupo CCL apresentou
diferencas significantes, pode indicar que o método nao seja apropriado para detectar mudancgas
no intervalo de tempo considerado (12,2 £7,7 meses). Por outro lado, nesse intervalo de tempo,
realmente ndo esperdvamos encontrar mudangas para o grupo sadio, mas sim para o grupo DA.
Ainda assim, o fato da amostra (do grupo DA) ser pequena e heterogénea (pacientes com diferentes
tempos de doenca) pode ter contribuido para ndo detectarmos diferencas.

Ainda se pretende fazer comparacgdes intergrupo, comparando as médias entre grupos
diferentes, porém este tipo de comparacdo nao é feito com o teste t, e sim com analise de

covariancia (ANCOVA) para corrigir efeitos de alguns parametros, como idade e escolaridade.
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CONCLUSOES:

Até o momento, foram estudados os principios fisicos da ressonancia magnética, a analise
de textura, o método da matriz de coocorréncia e os parametros de textura que podem ser extraidos
desta. Foram extraidos parametros de textura da COM dos trés grupos estudados (sadios, DA e CCL)
em duas instancias, e estes foram comparados utilizando o teste t. Pode-se identificar regides
associadas a funcdo motora em que alguns valores dos parametros de textura sdao realmente
diferentes para as diferentes instancias do grupo CCL. Isso poderia se dever a uma perda motora
sutil do grupo CCL antes dos aparecimentos dos sintomas da DA, ou ainda, os pacientes do grupo
CCL poderiam evoluir para outras doencas neurodegenerativas que n3ao a DA. Estas hipdteses
deverdo ser testadas com novas analises. Assim, o préximo passo € comparar os resultados dos

parametros calculados intergrupos usando analise de covariancia.
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