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Resumo

A epilepsia é uma das mais comuns patologias que afectam o cérebro hu-
mano e caracteriza-se por uma actividade cerebral oscilatéria desordenada e
excessiva que prejudica gravemente a qualidade de vida do doente.

Com o objectivo de detectar o percurso da actividade cerebral anormal a
ressondncia magnética, em conjunto com a técnica de electroencefalografia
(EEG) tém evoluido no sentido de tornar a identificagdo do foco epiléptico e
respectivas vias de propagacdo mais clara e facil para o neurocirurgido.

Esta detecgdo pode recorrer ao efeito BOLD (do inglés “Blood Oxygenation
Level Dependent”) para, de forma indirecta, obter um mapa de activa¢do neuro-
nal da zona em estudo contribuindo para uma possivel intervencado cirdrgica a
drea epiléptica. No entanto, para chegar a uma conclusdo definitiva sobre este
mapa neuronal é necessdrio ter em conta que diferentes regides podem apresen-
tar HRFs (do inglés “Hemodynamic Response Functions”) diferentes, influencian-
do o resultado de qualquer anélise se este facto ndo for tido em conta.

Na presente dissertacdo foi aplicado um método de célculo de influéncia
causal entre regides do cérebro humano a dados de epilepsia obtidos através da
técnica EEG+fMRI. Foram utilizadas técnicas de conectividade efectiva (causa-
lidade de Granger) usando um pacote de software (PyHRF) para estimar com
precisdo a HRF da regido em estudo e permitir a desconvolugdo do sinal antes
do célculo de conectividade. Foi demonstrada a utilidade desta contribuicao
metodoldgica para a caracterizacdo topogréfica e dindmica de uma crise epilép-
tica.

Palavras-Chave: Epilepsia, EEG+MRI, Influéncia Causal, HRF, Conectividade
Efectiva.
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Abstract

Epilepsy is one of the most common pathologies that affect the human
brain and can be described as irregular and excessive oscillatory brain activity,
which can severely impair the well being of the patient. With the aim of detect-
ing the course of abnormal brain activity, magnetic resonance imaging (MRI)
alongside with the use of electroencephalography (EEG), is continuously seek-
ing new methods to simplify the visualization of the epileptic focus and respec-
tive propagation paths from the point of view of the neurosurgeon.

This detection can resort to the Blood Oxygenation Level Dependent
(BOLD) effect in order to obtain an indirect measure of the neuronal activation
map in the area we want to study. The final objective is to contribute to a possi-
ble surgery to remove the observed epileptogenic area. However, to reach a fi-
nal conclusion about this neuronal map, one has to acknowledge the fact that
different regions can show different haemodynamic response functions (HRF),
hence producing widely different results than the ones expected if differences
in the local HRF are not taken into account.

In this work, we applied a causal method to evaluate how different brain
regions interact in the case of data acquired using the EEG+fMRI technique on
epileptic patients. More precisely, we used effective connectivity techniques
(Granger causality) as well as a software package (PyHRF) to make region-
based HRF estimations that allow the application of deconvolution before cau-
sality computation. It was demonstrated the utility of this approach for the
topographical and dynamic characterization of an epileptic seizure.

Keywords: Epilepsy, EEG+fMRI, Causality Tests, HRF, Effective Connectivity.
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Introducao

A procura de novos métodos ndo-invasivos para estudar e compreender o
cérebro humano tem sido nas ultimas décadas um dos grandes objectivos da
investigacao cientifica na drea da neurociéncia.

A ideia da integracdo e desenvolvimento de um estudo de electroencefa-
lograma (EEG) com fMRI (do inglés “functional Magnetic Ressonance Imaging”)
parte da motivacao clinica de neurologistas para localizar a origem dos ataques
epilépticos, pois fornece informacdes diversas daquelas que outras técnicas nao-
invasivas nos dao.

O grande potencial da técnica EEG+fMRI, levou investigadores a interes-
sarem-se no desenvolvimento do hardware e de algoritmos que permitam a re-
ducdo de artefactos. Goldman et al. no ano de 2002, através de um pré-
processamento analégico e de um pds-processamento digital conseguiram ad-
quirir um sinal EEG sem artefactos em simultaneo com um estudo de fMRI [1].

Os sistemas desenvolvidos foram com o tempo sendo aperfeigoados, sen-
do a Figura 1.1 uma ilustracdo deste progresso continuo da publicacdo de arti-
gos sobre EEG+fMRI na base de dados PubMed [2].

Focando-nos mais concretamente na aplicacdo da técnica de EEG+fMRI na
epilepsia, usualmente todos os artigos sdo especificamente sobre situacdes de
descargas epilépticas interictais, na medida que a existéncia de um ataque epi-
léptico durante uma sessdo é improvdvel pois as crises sdo impossiveis de pre-
ver e de ocorréncia bastante rara, no entanto existem alguns artigos [3, 4] onde
foi possivel observar uma crise.
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Figura 1.1: Evolucdo do nimero de publicagdes sobre o tema “EEG+fMRI” na base de dados
PubMed ao longo de 13 anos. O eixo das abcissas representa o ano de publicacdo e o das orde-
nadas o ntiimero de publicag¢des [5].

De uma maneira geral, a evolucdo da investigagdo no campo da epilepsia
em estudos EEG+fMRI ocorreu, primeiramente, por estudos sobre a fiabilidade
da técnica [6, 7], em seguida para a identificagdo de zonas fulcrais em pacientes
com epilepsia focal [8, 9], generalizada [10, 11] e finalmente, com patologias es-
pecificas [12]. A pesquisa tem-se focado principalmente no estudo de diferentes
fungdes da resposta hemodindmica para descargas epilépticas [13-15].

Mais recentemente, a andlise da conectividade cerebral em casos de epi-
lepsia tendo por base estudos de EEG+fMRI e através do uso de técnicas model-
based, como o Dynamic Causal Modeling (DCM) [10], demonstraram resultados
positivos na andlise da dindmica da actividade epiléptica baseada em
EEG+fMRI. Passados poucos anos, em [16] foi usada a mesma técnica DCM pa-
ra estudar o caminho neuronal percorrido pelo sinal associado a um ataque epi-
léptico num paciente com um hamartoma do hipotdlamo.

Paralelamente, abordagens data-driven que tentam medir a conectividade
efectiva (influéncia causal) inter-regional, como a Granger Causality Analysis
(GCA) tém sido cada vez mais utilizados em pesquisas envolvendo EEG+fMR],
tais como em estudos sensoriais e motores [17, 18] e para a avaliacdo de redes
neuronais [19].

No ano de 2012, Tana et al. publicaram um artigo utilizando GCA para a
avaliacdo da propagacdo de actividade epiléptica em 4 pacientes, utilizando pa-
ra isso duas estratégias diferentes (uma anatémica e outra funcional) para a



parcelacdo e definicdo da topologia a analisar pelo GCA, obtendo resultados
positivos no sentido de este modelo ser ttil para a defini¢do da origem e desti-

no da propagacdo da actividade neuronal associada ao ataque epiléptico [16,
20].

1.1. Objectivos

O presente trabalho decorreu no Instituto de Biofisica e Engenharia Bio-
médica da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa durante um peri-
odo de sete meses e visou o0 desenvolvimento e aplicacdo de uma solugdo me-
todoldgica para a estimativa e incorporagdo da resposta hemodindmica aplica-
vel a estudos de conectividade efectiva em doentes com epilepsia [20]. Mais
concretamente, foram analisados dados cedidos pelo Dr. Alberto Leal, médico
neurologista no Hospital Jalio de Matos (Lisboa, Portugal), de EEG+fMRI per-
tencentes a criangas com um historial clinico de epilepsia.

Através da andlise destes dados sdo esperadas conclusdes sobre:

* A facilidade de utilizagdo e fiabilidade do pacote de software PyHRF [21]
na andlise das respectivas fung¢des de resposta hemodindmica (HRF) das
regides cerebrais dos doentes em causa;

* A importancia da incorporagdo da informacdo sobre a HRF, por meio de
desconvolucdo, em cdlculos de causalidade neste contexto;

* A identificacdo de regides cerebrais passiveis de serem a origem e o des-
tino do fluxo epileptogénico ictal;

* As respectivas diferencas na qualidade dos resultados de causalidade de
Granger quando comparados com a desconvolu¢do com uma HRF cané-
nica.

1.2. Estrutura da Dissertag¢do

A presente dissertacdo apresenta-se estruturada em cinco capitulos. Para
uma boa compreensao do estudo efectuado sdo expostas no Capitulo 2 as bases
teéricas dos conceitos de EEG+fMRI, funcdo de resposta hemodindmica e andli-
se de conectividade efectiva.

No Capitulo 3, sdo apresentados os métodos utilizados para o tratamento
e andlise dos dados com especial foco na ferramenta PyHRF, explicando a sua
instalagdo e todos os testes ao seu total funcionamento. Em seguida, o processo
de desconvolugao utilizado é exposto tal como as suas limita¢des. Por fim, a fer-
ramenta utilizada na andlise de conectividade efectiva é brevemente descrita.



No Capitulo 4, sdo analisados dois casos reais de dados EEG+fMRI, apre-
sentando primeiramente o processo utilizado e andlogo aos dois pacientes e, em
seguida, a andlise passo-a-passo utilizando os métodos descritos no Capitulo 3,
culminando com a apresentacdo das matrizes de conectividade efectiva.

Por fim, no Capitulo 5 sdo apresentadas as conclusdes da presente disser-
tagdo sendo também sugeridas melhorias e aspectos a aprofundar em posterio-
res trabalhos na drea em estudo.



Conceitos TeoOricos

Neste capitulo pretende-se fornecer conceitos chave para uma melhor
compreensdo dos resultados e conclusdes obtidas na presente dissertacdo. Sao
primeiramente apresentados os conceitos fisioldgicos (secgdo 2.1), em seguida a
técnica de electroencefalografia (sec¢do 2.2), a de fMRI (secgdo 2.3) e finalmente
as nogdes tedricas inerentes a utilizagdo do pacote PyHRF (sec¢do 2.4). Por ulti-
mo, sdo apresentadas as bases para a desconvolucdo dos outputs gerados pelo
PyHREF (secgdo 2.5) e a teoria da conectividade efectiva, com especial foco para
a causalidade de Granger (secg¢do 2.6).

2.1. Epilepsia

A epilepsia é uma das mais comuns doengas que afectam o cérebro huma-
no, podendo ocorrer em qualquer idade desde recém-nascidos até pessoas com
idade avangada e com variadas formas de apresentagdo e causa subjacente [22].
Um doente com epilepsia é caracterizado como uma pessoa cujo cérebro possui
uma recorrente predisposi¢do para gerar ataques epilépticos trazendo com isso
consequéncias neuroldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais. O diagndstico de
epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos um ataque epiléptico [23].

Segundo a International League Against Epilepsy [24], um tipo de ataque epi-
léptico é descrito como um evento ictal, ou crise, que se cré que represente so-
mente um Unico mecanismo patofisiolégico e substrato anatémico, enquanto
que uma sindrome epiléptica é caracterizada como um complexo grupo de si-
nais e sintomas que definem uma condic¢do epiléptica tinica e que contempla
mais do que um tipo de ataque [23]. A razdo patofisioldgica de um ataque epi-
léptico pode ser descrita como a ocorréncia de sinais e sintomas relacionados
com uma actividade neuronal anormal sincronizada ou excessiva no cérebro.



Numa visdo mais aprofundada do fenémeno epiléptico ao nivel do cérebro, este
pode ser caracterizado como a passagem de um comportamento normal para
um epiléptico devido a um vasto recrutamento neuronal secunddrio com um
aumento tempordrio na conectividade ou na transmissdo sindptica excitatdria e
mudangas nas propriedades neuronais intrinsecas [22].

Figura 2.1: Displasia cortical focal no lobo frontal esquerdo real¢ada pela seta a branco e repre-
sentando um exemplo de uma epilepsia focal com uma origem bem definida [22].

A chamada epilepsia focal (Figura 2.1) geralmente associada a um foco pa-
tolégico (ex.: tumor), resulta em ataques bastante localizados numa drea do cé-
rebro recrutando em seguida outras dreas. O local do foco bem como a veloci-
dade e extensdo do recrutamento de outras dreas é fulcral para a manifestacdo
clinica do ataque [22]. Por outro lado, uma epilepsia generalizada resulta em
ataques que ocorrem em todo o cértex cerebral devido a um limiar bastante
mais baixo para a ocorréncia natural de um ataque epiléptico. Este facto é de-
terminado geralmente por causas genéticas, sendo hereditdrias na maioria dos
casos observados.

2.1.1. Sindrome de West

A Sindrome de West (SW) caracteriza-se por uma epilepsia generalizada
com espasmos toénicos, hipsarritmia (desorganizacdo geral e andrquica da elec-
trogénese de base originando um padrdo de EEG anormal) e um atraso no de-
senvolvimento mental e motor do doente. E frequente designar a SW por “es-
pasmos infantis”, j4 que na grande maioria dos casos manifesta-se em criangas
com idade inferior a 3 anos [25-27]. O facto de ndo existirem virtualmente casos
de hipsarritmia noutras sindromes epilépticas faz com que esta seja um factor
crucial para o diagnéstico de SW num doente. Se o EEG se revelar normal e ndo

apresentar hipsarritmia entdo é muito provdvel que ndo se trate de um caso de
SW [28].



De maneira a controlar os espasmos e minimizar ao maximo os possiveis
atrasos motores e cognitivos a medicacdo antiepiléptica é uma das formas mais
eficazes para combater estes sintomas. Também a cirurgia em criangas com ida-
de muito pequena é uma das alternativas mais usadas e contribui para um au-
mento da qualidade de vida das mesmas. Contudo, o conhecimento da zona
epileptogénica em criangas desta idade mantém-se muito dificil, pois os seus
cérebros ainda se encontram em desenvolvimento [25].

2.2. Electroencefalografia

A electroencefalografia (EEG) baseia-se no fenémeno bdsico da existéncia
de actividade eléctrica no cérebro. Em 1924, Hans Berger demonstrou que um
EEG poderia ser registado no escalpe humano e, apesar de nos primeiros anos
esta técnica ndo ter tido grande utilizagdo, hoje em dia é extremamente usada
como um método de andlise das fung¢des cerebrais [29]. A técnica de EEG con-
siste na medicdo de potenciais eléctricos gerados pelas correntes idnicas estabe-
lecidas devido aos potenciais pds-sindpticos dos neurénios. Os neurdénios sao
células excitdveis com caracteristicas intrinsecamente eléctricas e a sua activi-
dade produz campos eléctricos e magnéticos [30]. Estes campos podem ser re-
gistados através de eléctrodos a uma distancia relativamente pequena da ori-
gem (EEG local), na superficie cortical ou do escalpe.

Na grande maioria dos casos, os eléctrodos sdo colocados sobre o escalpe
utilizando um gel condutor para assegurar um contacto eficaz e respeitando
uma posicdo pré-definida pela Federagdo Internacional das Sociedades de Electroen-

cefalografia e Neurofisiologia Clinica: o sistema internacional 10/20 (Figura 2.2)
[30].
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Figura 2.2: Sistema Internacional 10/20. Os 19 pontos de referéncia dividem o cranio em pro-
porcdes de 10 ou 20% de distancia entre si e indicam a posi¢do do eléctrodo. Os pontos a es-
querda da linha média longitudinal possuem um indice impar, a direita um indice par e os trés
que se incluem nesta linha sdo designados pelo indice z de zero. [30].



E de notar que o potencial eléctrico ndo é uma grandeza absoluta o que
pode levar a conclusdes precipitadas no valor obtido pois é sempre necessdrio
usar um potencial de referéncia. Além deste facto, o potencial eléctrico pode ser
influenciado fortemente pela condutividade do meio (cranio), levando a uma
atenuacdo do potencial medido [30].

A grande vantagem da EEG em relacdo a outras técnicas - tais como a
Imagem por Ressonadncia Magnética (do inglés “Magnetic Resonance Imaging”-
MRI) - é a sua resolugdo temporal na ordem dos ms, tornando-a extremamente
importante para uma avaliagdo temporal do funcionamento do cérebro. Nos
dltimos anos, esta grande vantagem da EEG tem vindo a ser utilizada como
complemento a técnica de fMRI, através de um registo simultdneo de
EEG+fMRI [31]. Este complemento é frequentemente utilizado para identificar
no EEG os segmentos contendo actividade ictal (crises) ou interictal em pacien-
tes com epilepsia durante uma sessao de fMRI [16, 29, 32]. Estes registos tempo-
rais sdo posteriormente analisados e marcada a ocorréncia de actividade de in-
teresse (por exemplo por neurologistas experientes), permitindo assim uma
andlise do efeito BOLD no intervalo de tempo desejado tal como a Figura 2.3
ilustra, seja num periodo ictal ou interictal.
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Figura 2.3: EEG de um paciente com crises epilépticas ténicas generalizadas. A seta A indica o
local de inicio de uma crise e B artefactos de movimento que ocorreram durante o registo [29].



2.3. Técnicas de MRI Funcional

As técnicas de MRI funcional tém a grande vantagem de apresentar in-
formacao muito mais especifica sobre aspectos do tecido que ndo sdo tdo rdpida
e facilmente apresentados através de técnicas anatémicas de aquisi¢do de con-
traste.

De entre estas técnicas é de destacar a imagem BOLD, também conhecida
por fMRI e usada para investigar a activagdo de zonas do cérebro através do ni-
vel de oxigenagdo presente nos tecidos, gerando assim contraste [33].

2.3.1. Echo Planar Imaging

A EPI é uma técnica avangada de aquisi¢do rdpida de imagens em MRI e
também a mais utilizada em fMRI. Esta pode ser “Single-shot” (SS) (Figura 2.4)
ou “Multi-shot” (MS), “Spin-Echo Based” (SE) ou “Gradient-Echo Based ” (GE) de-
pendendo dos casos em consideragdo e do desejo do utilizador. Na teoria, a ve-
locidade de uma EPI estd limitada somente pela velocidade de mudanga de po-
laridade dos gradientes envolvidos [34].

A grande vantagem desta técnica € a sua velocidade de aquisi¢do pois a
aquisi¢do de um corte é feita (no caso da SS-EPI) num sé intervalo de excitagdo
(TR), sendo possivel adquirir imagens ponderadas em T, ou T, com valores
muito elevados e sem contribuicdo de T; . Os cortes sdo obtidos de uma maneira
sequencial e utilizando uma resolugdo espacial moderada [34]. De realcar que
este facto depende do ntiimero de cortes, pois se forem muito poucos o TR in-
fluenciard o contraste da imagem principalmente nos volumes finais. Na ver-
sdo GE-EPI a ponderacgdo é em T, e na SE-EPI em T,. Para obter uma pondera-
¢do em T, pode ser necessdria a adicdo de um impulso de inversdo antes do
inicio da aquisigao.

Sendo o sinal adquirido apés um dnico impulso de excitagdo, o tempo de
aquisicdo da SS-EPI é da ordem dos 100 ms e resulta em imagens com resolu-
¢Oes tipicas de matrizes 64x64 ou 128%128. A velocidade da SS-EPI traz, no en-
tanto, alguns inconvenientes, em grande parte relacionados com a baixa largura
de banda. Uma vez que o campo magnético B, ndo é homogéneo, ocorrem erros
na localizagdo espacial do sinal que se traduzem em distor¢do geométrica da
imagem. E ainda visivel o artefacto de desvio quimico em que o sinal de gordu-



ra se encontra deslocado em muitos pixéis. E possivel minorar estes artefactos
distribuindo a aquisi¢do por vdrios TR na MS-EPI [33, 34].
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Figura 2.4: Sequéncia tipica de uma aquisigdo SS-EPI [34]. RF, G, Gpg, Gpp representam, respec-
tivamente, o pulso de radiofrequéncia, o gradiente de selecgdo de slice, o gradiente de codifica-
¢do de fase e o gradiente de codificagdo de frequéncia. O sinal estd representado na ultima linha
temporal.

2.3.2. fMRI e o Efeito BOLD

A sensibilidade da ressonancia magnética ao nivel de oxigenagdo do san-
gue foi primeiramente demonstrada por Thulborn et al. em 1982 , que demons-
traram que o T. do sangue depende fortemente da oxigenacdo da hemoglobina
presente. Somente uma década depois Ogawa et al. (1990) demonstraram que
esta sensibilidade da técnica de MRI a oxigenagdo do sangue pode ser usada
para efeitos mensuraveis [35, 36]. Tal resultou da observagdo de que o sinal em
redor das veias decrescia quando o 0, proveniente do ar inspirado se ia redu-
zindo, existindo o efeito contrdrio quando o oxigénio voltava aos valores nor-
mais. Mais ainda, Ogawa et al. demonstraram também que este fendmeno acon-
tecia ndo s6 no sangue mas também nos tecidos a volta dos vasos sanguineos
[36]. O conceito de fenémeno BOLD do qual depende a técnica fMRI, provém
entdo de dois factos [37, 38].
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O factor biofisico prende-se com o facto da oxihemoglobina possuir pro-
priedades diamagnéticas, ou seja, essencialmente ndo-magnéticas e a deso-
xihemoglobina ser paramagnética. Isto significa na pratica que a susceptibilida-
de magnética do sangue varia teoricamente de maneira linear com a oxigenacao
presente e que o sangue desoxigenado tem um valor de T, mais pequeno , ori-
ginando por isso um sinal de MRI mais baixo que o sangue completamente oxi-
genado [33, 34].

Rest
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Figura 2.5: Esquema ilustrativo do efeito BOLD no estado activo, onde o quociente entre deso-

xihemoglobina e oxihemoglobina baixa permitindo assim um aumento do valor de T, no local
[34].

Em relagdo ao factor fisioldgico (Figura 2.5), este refere-se ao fenémeno
que ocorre quando existe uma activacdo neuronal. Caracteriza-se por um de-
créscimo local no quociente de extracgdo de 0,, e consequentemente na reducdo
da concentra¢do de desoxihemoglobina, o que leva a um ligeiro aumento do si-
nal de MRI na regido. Este tltimo facto contraria o senso comum que levaria a
pensar que ao existir uma regido de activagdo neuronal (e portanto um grande
consumo de oxigénio no local) o sinal iria decrescer, jd@ que existiria menos
oxihemoglobina presente [33, 34].

No entanto, o oposto acontece [36] e prende-se com o facto de que o con-
sumo de oxigénio pelos neurénios é acompanhado por um aumento despropor-
cional do fornecimento de sangue oxigenado, o que origina um aumento de
moléculas de oxihemoglobina nas veias e, por isso, um valor de susceptibilida-
de magnética muito mais proxima dos tecidos vizinhos, existindo um decrésci-
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mo dos gradientes de campo e um aumento ligeiro do sinal quando utilizada

uma sequéncia sensivel ao tempo aparente de relaxacdo transversal — T

Geralmente, numa aquisi¢do de fMRI sdo detectadas estas pequenas dife-
rencas utilizando sequéncias rdpidas, por norma EPI, enquanto o sujeito realiza
tarefas ou € sujeito a estimulos [8, 33].

Na Figura 2.6 estd ilustrada a complexa cadeia de eventos que culmina
com o sinal BOLD visualizado. Um estimulo desencadeia uma certa actividade
neuronal local, que por seu turno provoca (a) uma actividade metabdlica na
forma de um aumento bastante significativo do fluxo sanguineo cerebral (“Ce-
rebral Blood Flow” — CBF), (b) um pequeno aumento da taxa metabdlica cerebral
de 0,(“Cerebral Metabolic Rate of 0,” — CMRO,) e (c) um moderado acréscimo do
volume sanguineo cerebral (“Cerebral Blood Volume” — CBV) [33, 39].

Stimulus

| ~

\ neural response

OEF

CMRO, \_/

\

CBvV

N

Figura 2.6: Esquema simplificado da criagdo de um sinal BOLD. Um estimulo provoca uma res-

posta neuronal, que por sua vez faz aumentar drasticamente o CBF, ligeiramente o CMRO, e
moderadamente o CBV. Os dois primeiros vdo influenciar directamente a fraccdo de extraccdo
de oxigénio local (“Oxygen Extraction Fraction” - OEF), originando por fim o sinal BOLD [33].

Sdo estas mudangas no CBF, no CMRO., e no CBV que vao originar o sinal
BOLD final. E importante, no entanto, salientar que as mudangas no CBF e no
CMRO, acontecem paralelamente, e ndo em série, e provavelmente por diferen-
tes aspectos da actividade cerebral. Em sentido oposto, as mudancas no CMRO,
podem estar simplesmente relacionadas com a necessidade de energia local por
parte da actividade neuronal.
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Com a complexidade da cadeia que leva a formagdo do sinal BOLD va-
rias questdes podem ser colocadas na andlise do sinal entre as quais: (1) se o si-
nal BOLD sofrer uma mudancga (em amplitude, por exemplo), serd que isso re-
flecte necessariamente uma alteragdo na actividade neuronal?; (2) como pode
ser alterado o sinal em caso de doenga do sujeito em estudo? [33].

Para uma correcta visualiza¢do dos dados obtidos num estudo fMRI é ne-
cessdrio seguir varios procedimentos pés-aquisi¢do: (1) primeiramente as ima-
gens sdo realinhadas ou co-registadas entre elas, algo necessdrio ja que um pe-
queno desvio na posi¢do de um voxel pode originar varia¢des de sinal conside-
raveis; (2) em seguida, sdo descartados os primeiros volumes para assegurar
que a magnetizacdo longitudinal estabilizou; (3) depois pode ser preciso norma-
lizar o espago das imagens com um espago cerebral standard, ajudando assim a
uma percepgao e interpretacdo dos dados resultantes dos mapas de activagao;
(4) por ultimo é necessdrio realizar um smoothing dos dados, aumentando a RSR
mas tendo em atengdo a perda de resolugao espacial [34].

A andlise estatistica é, em seguida, efectuada, sendo a mais simples a sub-
traccdo das imagens em repouso com as de activagdo originando o chamado Z-
Score, com s; — s, sendo a diferenca entre dois dados sinais, s; e s, dois dados

sinais temporais e 8 o respectivo desvio-padrao (equagdo 2.1).

_S1—52
Z=== (2.1)

E importante também referir que o método mais utilizado para esta anali-
se é baseado no modelo linear geral (“General Linear Model” — GLM) [40], im-
plementado através de pacotes de software como o SPM (“Statistical Parametric
Mapping”) [41] ou o FSL (“FMRIB Software Library”) [42].

Figura 2.7: Imagem anatémica (a) e imagem do mapa de activagéo cerebral (b). As zonas a bran-
co e vermelho em (b) apresentam-se como as de intensidade méxima [43].
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Depois da andlise estatistica sdo sobrepostas as informag¢des dos mapas
estatisticos com a informagéo anatémica disponivel (Figura 2.7). E importante
referir que os mapas de activagdo sdo geralmente apresentados utilizando uma
imagem anatémica em escala de cinzento sobreposta com um gradiente de co-
res. Este gradiente de cores, consoante a intensidade, representa ndo zonas de
activagdo neuronal mas sim zonas onde existe uma confianga estatistica de que
o valor do voxel ou grupo de voxels variou de acordo com a sequéncia de tare-
fas ou estimulos a que o sujeito foi submetido [44, 45].

2.3.3. Fun¢ao de Resposta Hemodinamica
Uma resposta BOLD tipica a um impulso tnico pode ser caracterizada por

uma funcdo de resposta hemodindmica (“Haemodynamic Response Function”
— HRF) canénica como ilustrado na Figura 2.8.

<«— Peak

2

§7]

c

[}

©

s

k3]
— 2
& 3
)
o))
o
@ 0 —
S 0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
t_és Frequency (Hz)
2
n

Undershoot
J
./ <+— Initial dip
4

0 8 16 24 32
PST (s)

Figura 2.8: HRF Canédnica para um estimulo tnico. Nas abcissas temos o tempo de reacgdo ao
estimulo, em inglés “Peristimulus Time”- PST, e no eixo das ordenadas a percentagem de varia-
¢do de um certo sinal BOLD. Em segundo plano podemos observar o gréfico da densidade es-
pectral para a HRF candnica em frequéncias entre 0 e 0,25 Hz [46].

Na Figura 2.8, caracterizada pela varia¢do do sinal (%) em funcdo do tem-
po (“Peristimulus Time” em segundos), é possivel observar que o pico se situa
aproximadamente a 5 segundos do estimulo inicial (0 segundos), podendo exis-
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tir em altos campos magnéticos um ligeiro undershoot, algo que volta a aconte-
cer depois do pico e com uma duracdo de mais de 4 segundos [46].

A forma da HRF néo se altera significativamente ao longo de vdrias zonas
sensoriais do cérebro humano [46], apesar de em zonas mais afastadas a sua
forma ser ligeiramente diferente, presumivelmente derivado a diferentes vascu-
laturas que influenciam a irrigacdo das zonas cerebrais em estudo. E também de
salientar que a forma da HRF é consideravelmente varidvel entre sujeitos dife-
rentes [44, 47].

De facto, a complexidade e variabilidade da resposta hemodindmica no
efeito BOLD pode ser explicada pelo conjunto de factores que a influenciam e se
conjugam para forma-lo.

Este tipo de variabilidade pode ser acomodada expressando a HRF em
termos de uma base de fung¢des temporais, onde podemos encontrar os modelos
lineares e invariantes no tempo. Estes modelos tendem a tratar uma sessdo de
fMRI como uma série temporal, ja que a informacao tende a ser correlacionada
ao longo dos scans sucessivos. Isto deve-se ao facto de o TR ser geralmente de 1
a 3 segundos, o que é menor que a dura¢do da resposta BOLD correspondente
[46].

Se considerarmos a resposta BOLD a um impulso finito e independente do
tempo, onde as respostas sucessivas se podem sobrepor de uma maneira co-
nhecida, podemos expressar m(t) como a convolu¢do de uma fungdo estimulo
u(t) com a resposta a um impulso tnico, ou HRF, h(t), o chamado “Generic
Forward Model - GFM” (equagdo 2.2).

m(t) = u(®) * h(x) = [] u(t — Dh(r)dr (2.2)

Onde 7 corresponde ao tempo peristimulus (PST), sobre o qual a resposta
BOLD é expressa. Podemos interpretar esta f{érmula de uma maneira grafica na
Figura 2.9 onde estdo representados dois tipos de estimulo: (a) eventos aleat6-

rios e (b) actividade neuronal que vai aumentando de duracgdo de 200 ms até 16
s [46].
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Figura 2.9: Convolugéo linear de uma HRF candnica para dois tipos de eventos: um aleatério (a)
e outro apresentado por épocas de actividade neuronal com duragdo crescente (b) [46].

2.4. Desconvolugdo da Resposta Hemodindmica

Como foi ja discutido na secc¢do 2.3.3, o sinal fMRI é largamente afectado
pelo atraso inerente da resposta hemodindmica do mecanismo de contraste
BOLD.

Assim sendo, todos os eventos temporais que observamos no sinal sdo
afectados por um atraso que decorre da mediagdo do sistema vascular, que se
traduz em convolucdo com a HRF [48].

Apesar de muitos estudos sobre conectividade efectiva incorporarem este
atraso temporal no sinal BOLD, fazem-no através da utilizagdo da HRF canéni-
ca, assumindo uma homogeneidade no processo hemodindmico cerebral que é
falaciosa em muitos casos, jd que a HRF tende a variar quando confrontada com
processos fisioldgicos e regides distintas [49].

Assim, e para obter uma série temporal das medi¢des BOLD efectuadas,
a desconvolugdo da resposta hemodindmica surge como um método disponivel
e eficaz para a partir do sinal obtido através de fMRI, e possuindo uma HRF
respectiva para a regido em estudo, obter uma estimativa da actividade neuro-
nal bastante fidvel e de facil obtencdo [48]. Na Figura 2.10 é apresentado um
panorama geral do processo de desconvolugao utilizando um sinal BOLD real.
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Figura 2.10: Dindmica do processo de desconvolugdo de um sinal BOLD. A azul estd represen-
tado o sinal m(t) e a vermelho a desconvolugédo s'(t) respectiva utilizando uma dada HRF. Os
pontos, de cores correspondentes, representam a posigao temporal dos picos. E possivel verifi-
car que o processo de desconvolugdo antecipou a posi¢do dos picos do sinal tendo em conta a
funcéo de resposta hemodindmica intrinseca [49].

Partindo do principio que o sistema em estudo é linear, a resposta medida

pelo sinal BOLD, m(t), para uma série temporal, s(t), serd dada pela equagdo
2.3:

m(t) = s(t) = h(t) + n(t) (2.3)

onde * denota o processo de convolugdo, h(t) a resposta hemodinamica

inerente e n(t) o ruido na medicao [50].

E possivel obter através de m(t) uma série temporal s'(t), utilizando para

o efeito um filtro de Wiener d(t) [48], ou seja:

s'(t) = d(t) * m(t) (2.4)

Sejam H(w), M(w), N(w) e D(w) as transformadas de Fourier respectivas
de h(t), m(t), n(t) e d(t):
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Onde H'(w) corresponde ao complexo conjugado de H(w). Em relacdo a
N(w), este pode ser obtido através da medi¢do m(t) em zonas corticais ndo ac-
tivadas. No entanto, por motivos de simplificagdo podemos considerar constan-
te devido ao facto de o ruido ser maioritariamente ruido branco com |N(w)|? =

NZ. Podemos entdo prever que s'(t) serd dado por:
s'"(t) = FT"Y{D(w)M(w) } (2.6)

Sendo FT~!, a transformada inversa de Fourier. A férmula final terd en-
tao o seguinte aspecto [48]:

von oy [ H(0)M(w)
s'(t)=FT 1{—|H(w)|2+N02}

(2.7)

Para o célculo de N¢, é utilizada a densidade espectral de N(w) numa
zona ndo activada, como foi referido anteriormente.

2.5. Conectividade Efectiva

Nos estudos dedicados a questdo da conectividade cerebral, a conectivi-
dade efectiva (CE) e o conceito de propagacdo, isto é, a observacdo de padrdes
idénticos que estejam implicitos num ndmero crescente de gravagdes EEG, sdo
os aspectos mais em foco. Concretamente, o estudo da CE tem sido cada vez
mais utilizado em imagens de fMRI, em particular em redes neuronais respon-
sdveis por processos cognitivos, sensoriais, motores e patolégicos [51].

Para analisar o problema da CE existem dois grandes métodos. De um la-
do existem os baseados em modelos (“model-based”), onde se destaca o modelo
“Dynamical Causal Modeling” (DCM), do outro lado temos os “Data-Driven
Methods” sendo a “Granger Causality Analysis” (GCA) a mais conhecida e utili-
zada.
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Todos os métodos acima mencionados procuram estimar directamente as
influéncias causais entre estruturas cerebrais através do uso da informacgao reti-
rada directa ou indirectamente do sinal temporal medido da actividade neuro-
nal de diferentes dreas/regiGes do cérebro [52].

2.5.1. Analise da Causalidade de Granger

O foco de um estudo de causalidade de Granger (GCA, do inglés “Granger
Causality Analysis”), é a precedéncia temporal entre todas as séries temporais
correspondentes a um estudo fMRI sem que seja necessario uma informacéo a
priori sobre a estrutura da conectividade.

Para tal, a GCA utiliza o conceito de causalidade de Granger. Se incluindo
valores passados de Y melhora a predicdo de futuros valores de X, entdo Y diz-
se ter uma relagdo de influéncia causal em X (Figura 2.11) [51, 53].

Tempot
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Série Temporal X Série Temporal Y

Figura 2.11: Esquema representativo da ideia de causalidade de Granger. Dadas duas séries
temporais X e Y, se ao incluir valores anteriores de Y (t-n) melhoramos a predigdo de valores
futuros de X (t), podemos dizer entdo que Y tem uma influéncia causal em X.

Para uma aplicagdo bem sucedida da GCA num estudo com fMRI, usa-se
geralmente um modelo autorregressivo, mais especificamente o “Multivariate
Vector Autoregressive Model” (MVAR), para implementar o modelo de causali-
dade de Granger de forma a que seja capaz de identificar influéncias direcionais
de vdrias regides em simultaneo.

Em seguida, estd representado o sistema de equagdes 2.8 que representam
a causalidade de Granger através de um modelo bivariado autorregressivo e
onde X, (t) e X,(t) denotam as séries temporais de dois canais de dados diver-
S0s.
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Se a variancia do erro estimado E;, por exemplo, for reduzida através da
insercdo do termo que depende de X,(t) na equagdo que descreve X, (t), entdo,

baseado na GCA podemos assumir que X, causa X;.

14 p
Xi©) = ) An(X(E =)+ ) Ap(DXalt =) + By (©)
j=1 j=1

j j
(2.8)

14 p
X0 = ) An(DX(E =)+ ) An(DXo(t = ) + Eo(0
j=1 j=1

J J

onde A,, (j) representa os parametros do modelo e E,(t) ruido branco.

A partir destas equagdes, é possivel representar num modelo MVAR com
k-canais um processo BOLD Y(t) através da fun¢do DTF (do inglés “Directed
Transfer Function”) em baixo descrita (equagdo 2.9) [20, 54].

Y(©) =X AQ@Y (- )+ E(D) (2.9)

Esta funcdo consegue fornecer informagdo relevante sobre a rede de um
determinado sistema, sem no entanto conseguir discriminar propagagdes direc-
tas (ndo mediadas por uma outra regido do cérebro) ou indirectas (mediadas
por uma outra regido cerebral) [52].

Transformando a equagdo 2.9 para o dominio das frequéncias obtemos a

equagao descrita em 2.10, onde A~1(f) = (I - A(f))_1 é a matriz de transferén-

cia do modelo, com I sendo a matriz identidade.

Y(f) = A"HHE) = HE() (2.10)

O método GCA é cada vez mais utilizado para estudos da conectividade
cerebral em tarefas motoras, cognitivas e sensoriais. A Figura 2.12 representa
uma matriz de conectividade obtida através de GCA a um paciente de 2 anos
com espasmos epilépticos.
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As colunas representam a informacéo gerada e as linhas a informagéo re-
cebida por cada uma das 7 regides previamente parceladas com base em para-
metros anatémicos. Através desta matriz é possivel observar entdo que a regido
RpTFC (do inglés “Right posterior Temporal Fusiform Cortex”) pode ser conside-
rada a origem e a regido RFP (do inglés “Right Frontal Pole”) o término da di-
namica epiléptica [20].

E &

2

LaPHG
LaTFC
LpTFC
RpTFC

Figura 2.12: Matriz obtida por GCA para um paciente de 2 anos com espasmos epilépticos. As
colunas representam a informagdo gerada e as linhas a informac&o recebida pelas 7 regides de-
finidas anatomicamente [20].

Restringindo-nos ao campo de estudo das redes neuronais sujeitas a even-
tos ictais epilépticos, o objectivo é perceber a dindmica dos ataques e como as
regides do cérebro afectadas interagem entre si. Ndo existindo muita informa-
¢do a priori que possa ser utilizada, torna-se necessdrio um método mais explo-
ratério, sendo a GCA uma importante ferramenta neste contexto [55].

O conceito de coeréncia parcialmente direcionada, em inglés “Partial Di-
rected Coherence” (PDC), é utilizado como forma de providenciar um descritor
para o método MVAR na andlise da causalidade de Granger [56] e é uma repre-
senta¢do no dominio das frequéncias dos conceitos mais importante desta.

A equagdo 2.11 descreve a PDC sendo que A4;;(f) € o i, j-ésimo elemento e

a;(f) é a j-ésima coluna da matriz A(f) = (I — A(f)), respectivamente.
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Aii(f)
PDC;;(f) = —=L2—
Y /a, (H=a;(f)

PDC;;(f) é entdo a representagdo da GCA no dominio das frequéncias

(2.11)

desde a j a i-nésima série temporal numa dada frequéncia f.
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Métodos Experimentais

No Capitulo 2 foi referido que o sinal BOLD obtido através de uma sessao
EEG+{MRI possui um atraso temporal intrinsecamente ligado a resposta hemo-
dindmica. Para retirar este atraso e assim obter uma série temporal mais proxi-
ma da seguida pela actividade neuronal sdo utilizados métodos de desconvolu-
¢do que, utilizando uma HRF canénica, produzem resultados bastante aproxi-
mados da realidade.

No entanto, em algumas situagdes, a HRF candnica nado traduz verdadei-
ramente a resposta hemodindmica local, pelo que a sua utilizagdo conduz a cri-
acgdo de séries temporais pouco fidedignas.

Para evitar esse problema, novos métodos de desconvolugdo foram pro-
postos tendo em conta o efeito da variagdo local da HRF, utilizando como input
o sinal BOLD original em estudo e a HRF estimada para a regido em questao.

3.1. PyHRF

O pacote de software PyHRF [21] apresenta-se como uma alternativa dis-
ponivel para o cdlculo da HRF em fMRI.

Elaborado por dois grupos franceses de pesquisa cientifica: LNAO “(Labo-
ratoire de Neuro-imagerie Assistée par Ordinateur”) [57] e o MISTIS (“Modélisation
et inférence de systemes aléatoires complexes et structurés”) [58], o programa é em
grande parte escrito em linguagem Python (embora com algumas extensdes em
linguagem C para casos de processamento intensivo).

O PyHREF estd assente em vdrias bibliotecas cientificas disponiveis e am-
plamente divulgadas tais como Numpy [59], Scipy [60], Matplotlib [61] e Nibabel
[62]. O grande objectivo desta ferramenta é a deteccdo e localizagdo de regides
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activadas do cérebro em estudos de fMRI e aquando da realizacdo de tarefas
event-related, ao mesmo tempo que fornece uma estimativa das dindmicas de
activagdo através da recuperacgdo da respectiva HRF, que pode variar em rela-
¢do a forma candnica consoante o caso em estudo, das dindmicas da regiao e,
principalmente, se houver uma patologia associada [63, 64].

3.2. Algoritmos do PyHRF

Dois dos modelos mais importantes para uma melhor compreensdo do
pacote de software PyHRF sdo aqui apresentados. Em primeiro lugar, o modelo
GLM (General Linear Model) que pode ser considerado o modelo standard de
andlise de regides cerebrais activas em fMRI sendo amplamente divulgado e
conhecido, algo demonstrado pela sua presenca em pacotes bastante conheci-
dos como o FSL [42, 65] e 0 SPM [41]. Por fim, o modelo JDE (Joint-Detection Es-
timation), um modelo recentemente criado e aperfeicoado [44, 66], que pretende
ser o modelo padrdo do pacote de software PyHRF através da utilizagdo de
uma HREF varidvel consoante a regido em estudo.

3.2.1. General Linear Model

A deteccdo de actividade cerebral em fMRI é, hoje em dia, comummente
efectuada utilizando o método GLM e suportado pela utilizacdo de uma HRF
canodnica e invariante em todo o cérebro em analise.

Este método univaridvel e independente no espago é baseado no mesmo
formalismo que o GFM, ou seja, o sinal apresentado é assumido como sendo
gerado através de um sistema linear e invariante no tempo [46].

Vi, ¥ = Ym=1 X™(Bhe + B "he + B ™) + Pl +b; (3.1)

Na equacdo 3.1 temos o aspecto geral da férmula do GLM. Para cada posi-
¢do do cérebro j a resposta neuronal medida y; serd igual ao somatdrio entre

todas as condigdes presentes (1 a M), da matriz X™, que corresponde a matriz
ocorréncia (N° de Scans*D). D representa o tamanho do filtro hemodindmico e,

para um tamanho genérico de 25 s, temos que D = % para o modelo GLM. Estd

também presente a HRF candnica h, e as suas primeira h¢, e segunda, h; , de-
rivadas. Os factores /" correspondem aos efeitos desconhecidos e associados a

construcdo dos regressores através de h., h; e hy [21].
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Em seguida, sdo tidos em consideracdo os potenciais efeitos de drift, de-
correntes dos parametros de movimento associados, P, multiplicados pelo res-
pectivo peso [; e finalmente somados com a componente de ruido b;. A Figura

3.1 ilustra o processo GLM simplificadamente.

A1

J

2TR 4TR 6TR 8TR 10TR 12TR

P—3;
2TR 4TR 6TR 8TR 10TR 12TR é

Figura 3.1: Esquema ilustrativo simplificado do modelo GLM na presenca de duas condigdes

(azul e amarelo). Para um dado estimulo num certo voxel, a sequéncia de estimulos presente é
convoluida por uma HRF canénica fixa resultando num regressor que serd multiplicado por um

factor desconhecido ;" e depois somado com os restantes regressores para formar o sinal resul-

tante s; [21].

3.2.2. Joint-Detection Estimation

Apesar de estarem disponiveis no pacote PyHRF vdrios modelos de cdlcu-
lo e estimativa da HRF a partir do sinal BOLD correspondente, o grande foco da
ferramenta centra-se no modelo JDE [66, 67]. Este modelo é baseado num siste-
ma bilinear e invariante no tempo, utiliza uma HRF desconhecida inicialmente
num grupo de voxels — parcela — tal como um conjunto de niveis de resposta
neuronal para obter medidas de magnitude locais para estas respostas. A HRF
pode assim apresentar uma variedade de formas, aproximando-se ou diferenci-
ando-se do aspecto canénico consoante a parcela em estudo.

Sendo também baseado no mesmo formalismo que o GFM, temos presente
na equacdo 3.2 que, para uma dada posi¢do no cérebro j, pertencente a uma
parcela P,, a resposta neuronal medida y; serd igual ao somatdrio entre todas as

condigdes presentes (1 a ,M) das flutuagdes de sinal que ocorrem antes da apli-
cagdo do filtro hemodindmico, ou seja, as condi¢des especificas das amplitudes

do voxel em andlise ou niveis de resposta a/" , multiplicadas pela matriz X™, ja

observada anteriormente mas desta vez com o tamanho do filtro hemodindmico
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dado por D = 25 (%) (para o modelo JDE (e incorporado em X™) , e por h,,

uma HRF baseada na parcelagdo efectuada [21].

Todo o cédlculo associado a férmula JDE é processado no PyHRF através
de Python, apesar de algum cdlculo mais intensivo ser feito em linguagem C.
Este processo embora seja bastante complexo e exigente pode ser separado em
vdrias parcelas e efectuado paralelamente. A Figura 3.2 mostra um aspecto ge-
ral do processo de inferéncia das componentes presentes no modelo JDE [67].

|all al ajal /\IMW’V\,
Vi S
2TR 4TR 6TR 8TR 10TR 12TR

¢

(l'l/ {l'l, (l_l (l.l, /\/
oy

. J
P 9 2TR 4TR 6TR 8TR 10TR 12TR J

Figura 3.2: Esquema ilustrativo simplificado do modelo JDE na presenga de 2 condi¢bes. Para
um dado voxel numa parcela P, do cérebro temos que o sinal resultante s; ¢ obtido através da
multiplicagdo dos niveis de resposta a;" pela sequéncia de estimulos introduzida, sendo este

resultado depois convoluido com uma HRF espacialmente invariante desconhecida a priori [21].

3.3. Instalagdo do PyHRF

O pacote de software PyHRF estd amplamente disponivel para download
directo através do seu site oficial [68] e protegido pela licenca de software gra-
tuita CeCILL v2. A versdo disponibilizada (0.3) é considerada a mais estdvel e
recomendada para utilizagdo ao publico geral.

A compatibilidade do software, no entanto, revelou-se bastante limitada.
Apesar de no site oficial se afirmar que é possivel instald-lo em ambiente Ma-
cOS, ndo foi possivel completar essa tarefa pois trata-se de um pacote de soft-
ware em Python com o pré-requisito de se terem ja instalado vdrias dependén-
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cias (leia-se “outros pacotes de software base de Python”) no computador (Figu-
ra 3.3). Tal levou a sobreposi¢do com instala¢des de versdes antigas do Python e,
consequentemente, a impossibilidade de correr o PyHRF neste sistema operati-
vo.

Pythonz2.5

)\
{ . l | | )

Compilador
de Linguagem
[+

Numpy 21.0 Scypy 20.7 Sympy Nibabel Matplotlib

I_J

Nypy

Figura 3.3: Esquema ilustrativo das dependéncias obrigatérias para a instalacdo do PyHRE.

N 2

Em relagdo a compatibilidade com o ambiente Windows, esta é apenas
conseguida utilizando uma mdquina virtual e instalando uma distribuicdo do
sistema operativo (SO) Linux.

Foi esta entdo a opcao escolhida e recomendada para a instalagdo do paco-
te de software e as suas dependéncias obrigatdrias e opcionais (PyQT4, Joblib,
Soma-workflow, Sci-kit learn, Sphink, Pygraphviz e Munkrez) utilizando a distribui-
¢do de Linux “Ubuntu” [69], na sua versdo 14.04 LTS e a mdquina virtual Virtu-
alBox 4.3.10 [70] foi instalado com sucesso o PyHREF.

3.4. Utilizagdo do PyHRF

Como foi anteriormente referido, o PyHRF possui um grupo bastante vas-
to de fungoes disponiveis para a andlise de dados de fMRI [21], no entanto, nem
todos estes métodos foram utilizados sendo aqui expostos somente os mais

significativos para a elaboracdo desta dissertagdo e no contexto de andlise de
dados de EEG+fMRI.
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O PyHRF pode ser facilmente acedido, depois de devidamente instalado,
na consola de comandos do SO através da palavra-chave “pyhrf " (Figura 3.4).
A correcta visualizagdo de todas as opg¢des disponiveis indica uma instalagdo
bem-sucedida.

D E francisco@francisco-VirtualBox: ~

francisco@francisco-VirtualBox:~$ pyhrf_

pyhrf_crop_data pyhrf_parcellate_spatial
pyhrf_extract_cc_vol pyhrf_parcellation_extract
pyhrf_glm_buildcfg pyhrf_parcellation_merge_small
pyhrf_glm_estim pyhrf_plot_mip

pyhrf_gls pyhrf_plot_slice
pyhrf_info pyhrf_project_data

pvhrf jde buildcfg pyhrf_rfir_buildcfg
pyhrf_jde_estim pyhrf_rfir_estim
pyhrf_list_datafiles pyhrf_script_shortcut
pyhrf_maketests pyhrf_src_path

pyhrf_mask from_bold pyhrf_validate
pyhrf_nii_mean pyhrf view

pyhrf_nii_split pyhrf_view_qt3
pyhrf_nii_std pyhrf_xmledit
pyhrf_parcellate_glm

francisco@francisco-VirtualBox:~$ pyhrf_l

Figura 3.4: Lista de comandos disponiveis no PyHRF. Sublinhadas a vermelho estdo as funges
mais utilizadas e, consequentemente, mais importantes no &mbito desta dissertagao.

Através da fungdo “pyhrf_jde_buildcfg”, é possivel gerar um ficheiro .xml,
do inglés “eXtensible Markup Language” [71], que pode ser posteriormente modi-
ficado pelo utilizador para a sua andlise fMRI através da funcdo “pyhrf_xmledit”.
Este tipo de ficheiro serve como modelo mostrando como o PyHRF procede a
andlise do ficheiro BOLD e respectivas regides de interesse (“Regions of Interest”
- ROIs).

Cada vez que o comando é executado, o programa cria automaticamente
um ficheiro .xml (Figura 3.5) preenchido com o tratamento escolhido por defei-
to e fornecido com o pacote de software. Todos os campos do ficheiro .xml po-
dem ser editados e como inputs devem ser fornecidos os seguintes dados, indi-
cando devidamente o respectivo directério:

 ficheiro BOLD 4D, ou seja, os dados 3D concatenados ao longo do
tempo;

e ficheiro da parcelagdo, indicando ao PyHRF quais a regides a se-
rem analisadas (expressas por um nimero inteiro cada uma e sendo
0 o background);
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* aposicdo temporal dos estimulos (“onsets”) e a sua respectiva dura-
¢do (“duration”) separados por um espago.

2 xmledit - abc.xml

v fFMRI_treatment
v fmri_data
v mask_file
/home/francisco/parcelation_example.nii
v background_label
None
gl i
2.1
v sessions_data
v item0
v onsets
¥ audio
12.095.0
video
v durations
v audio
1.0 36.0
video
v bold_file
/home/francisco/bold_Ffile_example.nii
» analyser
v output_dir
./pasta_output
» make_outputs
» result_dump_fFile

abcxml

Figura 3.5: Aspecto geral da edigdo de um ficheiro .xml através do comando “pyhrf_xmledit”. Os
inputs “bold_file” e “mask_file” sdo indicados pelo respectivo directério onde se encontram.

Para além dos dados referidos na Figura 3.5, é necessdrio também a intro-
dugédo do tempo de repeti¢do (TR) do ficheiro BOLD e a indicagdo do directério
desejado para a criagdo dos outputs.

E igualmente notdria a existéncia de uma sec¢do “analyser” que permite
uma edi¢do mais avancada das caracteristicas da andlise a efectuar, incluindo
ajustes a duragdao da HREF, criacdo de outputs opcionais e ajustes ao algoritmo.

Foi, no entanto, necessdria a alteragdo de alguns campos do .xml que estdo
escondidos por defeito, algo ndo referido no manual de “tratamento de volu-
mes” do PyHRF [68], como por exemplo o tamanho do vector dos “onsets” e
“durations” consoante o conjunto de dados em estudo.

Ap6s a configuragdo do ficheiro .xml para as imagens em estudo, é neces-
sdrio correr o comando “pyhrf_jde_estim” e aguardar a conclusdo da anélise pelo



algoritmo seleccionado. O tempo que o PyHRF demora a proceder a anélise de-
pende de:

* Tamanho e n° de regides a analisar (n° de voxels);

¢ N°de volumes dos dados em estudo.

A conclusédo do processo (Figura 3.6) leva a criagdo dos outputs em formato
nifti na pasta indicada para o efeito no ficheiro .xml em “output_dir”.

@ & @ Francisco@francisco-VirtualBox: ~/Dropbox/PyHRF/FEAT1_MASKS/ROIS_NOVO/LaPHG

rancisco@francisco-VirtualBox:~/Dropbox/PyHRF/FEAT1_MASKS/ROIS_NOVO/LaPHGS pyhr
_xmledit
rancisco@francisco-VirtualBox:~/Dropbox/PyHRF/FEAT1_MASKS/ROIS_NOVO/LaPHGS pyhr
_jde_estim -c LaPHG.xml -v2
Loading configuration from: "LaPHG.xml"
Load volumic data ...
b Assuming orientation for mask file: sagittal,coronal,axial
p-* Read mask from: /home/francisco/Dropbox/PyHRF/FEAT1_MASKS/ROIS_NOVO/LaPHG/LaP
G_func_novo.nii
Mask has shape (64, 64, 24)
Mask min value: 0
Mask max value: 4
Assuming orientation for BOLD files: sagittal,coronal,axial,time
BOLD has shape (64, 64, 24, 169)
ROI data is none
Input data description:
sessionDurations: [354.90000000000003]
- onsets : ISI=83.00(0.00)sec - last event: 95.00sec
>> audio, trials per session: [2]

[
[ 12. 95.]

>> video, trials per session: [0]

[

Figura 3.6: O PyHRF dependendo do nivel de verbosidade desejado, de 0 (sem feedback ao uti-
lizador) a 6 (utilizado para debug), informa durante o processo de andlise as caracteristicas do
dataset. Neste caso, o ficheiro BOLD possui 354,9 s de informagdo, sendo analisados os interva-
los (12,13) e (95,131) s da ROl indicada pelo valor de intensidade 4, ignorando o background (0).

A forma da HRF calculada dependerd da avaliagdo do algoritmo escolhido
para o efeito na regido em andlise. De notar que é possivel utilizar num s6 fi-
cheiro nifti varias regides a analisar diferenciadas por um ndmero inteiro defi-
nido pelo utilizador (intensidade).

Apesar de ser possivel visualizar os outputs através do comando
“pyhrf_view”, tal revelou-se pouco pratico para a correcta visualiza¢do das cur-
vas HRF resultantes apesar de todos os esfor¢os nesse sentido, incluindo a ins-
talacdo de todas as dependéncias opcionais referidas no site oficial [68], optan-
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do-se pela sua visualizagdo no programa MatLab [72] sem qualquer prejuizo ou

perda de informacéo.
A Figura 3.7 resulta da sobreposicdo da HRF canénica com a HRF resul-

tante do algoritmo utilizado para o dataset em questdo. Apesar das semelhangas
com a sua forma candnica, as diferengas no tempo-para-o-pico (TTP do inglés
“time-to-peak”), na largura a meia-altura (FWHM, do inglés “Full Width at Half
Maximum”) e no tempo de undershoot sdo bastante relevantes. Estas diferencas
entre HRF poderdo ser suficientes para uma andlise fMRI falaciosa e, conse-

quentemente, conclusdes erradas dos dados em estudo.

T
—PyHRF
——Canonhica

0.6

0.5+

=
w
T

Sinal BOLD

Tempo(s)

Figura 3.7: Comparagdo entre a HRF resultante de uma anélise no PyHRF a uma regido do cé-
rebro anteriormente parcelada (azul) e a HRF candnica (vermelho) utilizando o programa

MatLab para a sua visualizagéo.

3.5. Testes de Funcionalidade do PyHRF
Com vista a assegurar a total funcionalidade do pacote de software insta-
lado, procedeu-se a verificacdo das HRF criadas através da utilizagdo da funci-
onalidade POSSUM (do inglés “Physics-Oriented Simulated Scanner for Unders-
tanding MRI"”) do FSL.
Utilizando esta ferramenta, é possivel criar ficheiros BOLD artificiais to-

talmente controlados pelo utilizador, sendo possivel alterar os parametros con-
soante as necessidades e situagdo em causa. Optou-se na primeira simula¢do
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por utilizar os parametros default do POSSUM na seccdo “Pulse Sequence”, es-
tando estes descritos na Figura 3.8. De notar que somente foi alterado o valor de
z para dois, correspondente ao ntimero de cortes (em vez do original z=1), de-
vido a problemas de compatibilidade (a varidvel era ignorada) com o MatLab e
PyHREF. O TR foi definido para TR=3 e o ntimero de volumes para 40, sendo o
tempo total do ficheiro de 120 s.

enon \| POSSUM

Object Pulse Sequence | Bo Field| Motion| Activation| Noise! Run POSSUM|
Sequence type: Echo Planar Imaging (EPI) -4| TE (s): |0.030 = TR (s): |3 =

Number of Voxels: X |64 3 Y64 3 Z)2 & Number of Yolumes: an =

Voxel Size (mm): X [40 & Y40 % Z|10 3 Flip angle (deg): T

Field of view (mm): X |256.0 & Y|2560 % Z[10 3 Starting slice position (mm). |70 3
Preview slice prescription | Consistency check [ Save Pulse Sequence l

> Slice Prescription
P Scanner properties

Figura 3.8: Parametros utilizados para a simulagdo 1 na secgdo “Pulse Sequence” com o intuito de
averiguar a total funcionalidade do PyHRF.

Em relagdo a seccdo “Object”, a imagem utilizada foi também ela a default
fornecida pelo POSSUM, o fantoma digital BrainWeb [73, 74]. As sec¢des “B0
Field”, “Motion” e “Noise” ndo sofreram quaisquer altera¢des a sua forma default,
ndo tendo sido adicionado ruido, tendo apenas sido modificado o ficheiro de
activacao na seccao “Activation”.

Na primeira simulagdo, optou-se por um paradigma simples de dois esti-
mulos espagados entre si de 30 s e com valor de magnitude igual a 1. A Figura

3.9 ilustra tal paradigma convoluido com a HRF canénica formando o sinal
BOLD pretendido.
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Figura 3.9: Sequéncia de activagdo escolhida para a simulagdo 1. No eixo das abcissas estd re-
presentado o tempo (s) e nas ordenadas a magnitude.

Criado o ficheiro BOLD resultante dos pardmetros acima descritos, a regi-

do de interesse definida como todo o cérebro em andlise foi sujeita ao algoritmo
JDE incluido no PyHRF.

Neste sentido, a Figura 3.10 representa a HRF gerada utilizando como in-
puts no PyHRF o ficheiro BOLD da simulagdo 1 e os intervalos de activagdo
(0,30) e (60,90) s. Para confirmacgédo de resultados foi também realizado um teste
no PyHREF fora da zona de activac¢do, ou seja, nos intervalos (30,60) e (90,120) s.

05 T T T T 05 T T T T
—PyHRF ——PyHRF
—HRF Candnica 04| o ——HRF Candnica

Sinal BOLD
Sinal BOLD

0 5 10 15 20 25
Termpo (s) Tempo(s)

Figura 3.10: HRF resultante da simulagio nos intervalos da zona de activagdo (0,30)-(60,90) s
(esquerda) e fora da zona de activacdo (30,60)-(90,120) s (direita). A forma da HRF na zona de
activacgdo assemelha-se a sua forma candnica tal como esperado enquanto que fora desta zona
difere completamente.

Na simulagdo 2 foram utilizados parametros ajustados para corresponde-
rem a dados reais. Assim sendo, a sequéncia de activagdo escolhida correspon-
de a 170 volumes com um TR=2.1, perfazendo no total 357 s.
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As zonas de activagdo estdo localizadas nos intervalos (12,13) s e (95,131) s
simulando dados reais ictais de uma crise epiléptica e a duragdo da HRF foi
ajustada para 32 s no sentido de observar quaisquer diferencas relevantes em
relagdo ao tempo default do PyHRF de 25 s, ou seja, se o algoritmo tem um
comportamento diverso quando a HRF calculada apresenta uma dura¢do maior
que os 25 s por defeito.

E possivel observar na Figura 3.11 que, tal como na Figura 3.10, a forma da
HRF obtida assemelha-se a sua forma candnica, sendo o tempo para o pico nes-
te caso bastante semelhante as duas. As diferencas sdo drésticas quando esco-
lhido um intervalo fora do paradigma de activagdo (interictal), comprovando a
total funcionalidade do algoritmo.

045

——PyHRF { Intervalo ictal )
04t ™. ——HRF Candnica
[ ——PyHRF ( Intervalo interictal )

Sinal BOLD

Tempo(s)

Figura 3.11: Comparagdo entre a HRF resultante da simulagdo 2 dentro da zona de activacgdo
(12,13)-(95,131) s (azul) e fora desta (preta). E possivel verificar que a HRF no intervalo definido
como ictal assemelha-se a sua forma canénica (vermelha) enquanto que fora da zona considera-
da ictal (intervalo interictal) apresenta uma forma bastante irregular.

Como ultima simulag¢do (simulagdo 3) foi testada a capacidade do PyHRF
para calcular uma certa HRF com diferentes periodos de duragdo de estimulo.
Para tal, foram elaborados cinco sinais diferentes considerando estimulos com
diferentes duragdes de: 1, 5, 15, 25 e 32 segundos. Estes cinco sinais utilizam os
mesmos pardmetros da simulacdo 2 e correspondem a um estimulo tnico du-
rante o tempo total de aquisi¢do (357 s). A Figura 3.12 representa o resultado
das HRF calculadas para o efeito incluindo também a forma canénica para refe-
réncia.
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Figura 3.12: Gréfico das HRF resultantes da simulagéo 3. E possivel verificar que as HRF para
25 (ciano) e 32 (lilds) s sdo as que mais se aproximam da versdo candnica utilizada para gerar a
série temporal.

Na Tabela 3.1 sao apresentados os dados relativos a simulagdo 3. Nesta
sdo analisados os valores para cada uma das HRFs (com estimulos de 1, 5, 15,
25 e 32 s) da Apicos Aayy,r TempO p/Pico, Arempo p/picor FWHM, Apypy € @ norma
dos residuos. Sendo 4 a diferenca entre o valor de referéncia da canénica e o da res-

pectiva HRF em andlise.

HREF (s) Apico | Aayico Tempo | Arempo p/pico | FWHM | Ay, | Norma dos

p/Pico (s) (s) (s) Residuos
1 0,36 0,05 2,37 1,90 4,35 1,20 0,58
5 0,27 0,15 3,56 0,71 12,06 -6,52 0,43
15 0,35 0,07 3,56 0,71 5,78 -0,23 0,36
25 0,35 0,07 3,56 0,71 6,15 -0,60 0,25
32 0,32 0,09 4,15 0,12 6,19 -0,64 0,30
Canonica 0,41 - 4,27 - 5,55 -

Tabela 3.1: Dados obtidos na simulagdo 3 para cada HRF, comparando os mesmos com
os valores da HRF candnica. Foram calculados os valores para a Apico, @ 4pjco, © tempo

para o pico, a Arempo p/picor @ FWHM, a Apyyyy € a norma dos residuos. 4 € a diferenga

entre o valor da candnica e o da respectiva HRF
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Através da Tabela 3.1 é possivel concluir que as HRF para 25 e 32 s sdo as
que mais se aproximam da HRF canénica, apresentando a norma dos residuos
mais baixa (0,25 e 0,30, respectivamente).

De notar também que a sensibilidade do PyHRF aumentou a medida que
a duracgdo dos estimulos foi crescendo, sendo que os resultados para as duas
primeiras HRF dos estimulos 1 e 5 s foram os que se apresentaram mais diver-
gentes em respeito a HRF canonica.

3.6. Processo de Desconvolugdo

Como referido no Capitulo 2.4, a resposta hemodinadmica obtida no
PyHREF é utilizada no processo de desconvoluc¢do com vista a obter uma série
temporal que descreva de forma mais fiel a actividade neuronal da &rea cere-
bral em estudo.

Foi utilizada a versdo do MatLab R2012a para proceder a desconvolugao
da HRF com o sinal BOLD tendo sido elaborado um script para o efeito. Este
script traduz a férmula de desconvolugdo de Glover [48] (Capitulo 2, equagdo
2.7 ) e grava as séries temporais resultantes em formato .mat para posterior uti-
lizagdo.

Para avaliar a total funcionalidade do script foi utilizado um exemplo
composto por um sinal s(#) de 170 volumes com dois estimulos bem definidos
como a Figura 3.13 pretende reproduzir.

0.8 .

Sinal
(=]
(=]
T
L

0.4 —

1 1 1 1 1 1 L 1
1] 20 40 60 30 100 120 140 160
Yolumes

Figura 3.13: Sinal utilizado para averiguar a total funcionalidade do script para a desconvolugao
hemodindmica, composto por 170 volumes e dois estimulos bem definidos nos volumes (6,7) e
(46,63).
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Em seguida, foi criado um sinal BOLD artificial m(t) composto pela convo-
lucdo de s(t) com a HRF candnica, adicionando-se um vector de ruido aleatdrio

(equagdo 3.3), com noise a ser uma constante definida pelo utilizador no
MatLab.

n(t) = randn(1, length(m(t)) * noise (3.3)

Esta constante foi utilizada para analisar a fiabilidade da desconvolucao calcu-

lando a RSR (Relagdo Sinal-Ruido) dos dados em teste através da equagdo 3.4
[75].

_ _m@®)
RSR = 2 (®) (3.4)

Utilizando um valor de noise=0,001, a RSR apresentou um valor aproxi-

mado de 48 db e uma desconvolucgdo s’(t) bastante satisfatéria, como mostra a
Figura 3.14.
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Figura 3.14: Comparacéo entre os sinais s(t) (verde), m(t) (vermelho) e s'(t) (azul) utilizando o
script de teste e com noise=0,001. E possivel verificar que s'(t) recuperou a posigao temporal dos
picos de s(t) apresentando uma RSR aproximada de 48 db.

Alterando novamente o valor de noise para 0,01, verifica-se que os resulta-
dos da desconvolugdo embora possam ser considerados satisfatérios, apresen-

tam algum ruido como se observa pela Figura 3.15. A RSR calculada para este
caso foi de, aproximadamente, 29 db.
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Figura 3.15: Comparagdo entre os sinais s(t) (verde), m(t) (vermelho) e s'(t) (azul) desta vez um
noise=0,01. E possivel verificar que s'() recuperou a posigdo temporal dos picos de s(t) embora
com algum ruido presente e apresentando uma RSR aproximada de 29 db.

Aumentando mais uma vez o valor do noise para 0,1, os resultados apre-
sentados na Figura 3.16 sdo inferiores aos dltimos dois casos, sendo observada
uma reducdo de amplitude no sinal s’(#). A RSR calculada foi de 10 db, aproxi-
madamente.

E entdo possivel afirmar que a qualidade da desconvolucgio apresentada
pela férmula de Glover estd intrinsecamente ligada a RSR dos dados em estudo,
sendo que quanto mais alto for o valor da RSR (em db) melhor serd a aproxima-
¢do s’(t) ao sinal original s(#).
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Figura 3.16: Comparagéo entre os sinais s(t) (verde), m(t) (vermelho) e s'(t) (azul) com noise=0,1.
Vemos que s’(t) recuperou parcialmente a posicdo temporal dos picos de s(t) mas difere bastan-
te em termos de amplitude do sinal s(¢), apresentando uma RSR aproximada de 10 db.

38



3.7. Andlise da Conectividade Efectiva

A andlise da conectividade efectiva foi realizada através da utilizacdo da
toolbox GCTools [76] para MatLab.

Utilizando as séries temporais desconvoluidas das regides em andlise na
seccdo anterior e inserindo-as numa matriz tal que [N? de séries a analisar X

N®de Scans de cada série], é possivel realizar uma andlise da causalidade de
Granger, mais precisamente através da férmula de coeréncia parcialmente dire-
cionada (PDC), referida no Capitulo 2, equagdo 2.11. Todas as séries foram
normalizadas através do comando zscore do MatLab antes de serem inseridas
na matriz de anélise.

A informagdo necessdria a introduzir nos pardmetros de opg¢do da toolbox
referente aos dados fMRI em estudo é apenas da frequéncia de amostragem
(fa=1/TR) sendo todos os outros pardmetros mantidos como default e 0 método
de andlise definido como PDC. Néo foi utilizado nenhum threshold nas andlises
efectuadas. E possivel também alterar o aspecto grafico da matriz resultante pa-
ra uma melhor compreenséo e leitura dos resultados finais.

A Figura 3.17 representa uma andlise PDC realizada com a toolbox
GCTools a dados de exemplo [76]. Nesta, as regides das séries temporais em
andlise estdo representadas pelos ntiimeros de 1 a 20.

As colunas representam a informacgdo gerada e as linhas da matriz a in-
formacdo recebida, ou seja, se ao lermos a linha de uma certa regido e esta pos-
suir valores positivos (>0) para todas as posi¢des, exceptuando ela prépria, po-
de fortemente significar que estamos na presenca de uma regido onde o fluxo
de informacao termina. O mesmo raciocinio aplica-se ao ler uma coluna, onde a
existéncia de valores superiores a zero pode indicar que estamos na presenca da
origem do fluxo de informacao.
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Figura 3.17: Anélise PDC a vinte regides caracterizadas pelas suas séries temporais resultantes
como demonstragdo para a foolbox GCTools. As linhas da matriz representam a informagéo re-
cebida e as colunas a informacdo gerada. Podemos, por exemplo, observar que a regido 1 tem
uma forte relagdo de causalidade com as regides 2 e 4 [76].
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Resultados Experimentais

Este capitulo tem como objectivo explicitar e discutir os métodos de ana-
lise (Capitulo 3), utilizando-os num contexto de dados reais de fMRI+EEG fa-
cultados para a presente dissertacdo. Foram utilizados dois grupos de dados
distintos e ndo-relacionados entre si de pacientes diagnosticados com diferentes
tipos de epilepsia. Os dados serdo apresentados descrevendo o contexto clinico
em que se inserem, o método para aquisi¢do dos dados, o pré-processamento
envolvido, a andlise das regides activadas, o cdlculo das HRF especificas para
cada regido e a respectiva desconvolugdo das séries temporais incorporando
devidamente este novo factor. Por fim, a andlise da conectividade efectiva, uti-
lizando o método MV AR e o descritor PDC, é descrita.

4.1. Descrigdo Geral do Processo

Todos os dados analisados na presente dissertacdo foram sujeitos a um
processo estruturado e ilustrado na Figura 4.1:

* Anadlise do EEG fornecido com os dados BOLD do paciente através do
pacote de software EEGLAB [77], demarcando com auxilio médico pro-
fissional os intervalo de tempo onde foram verificados periodos de cri-
se ictal;

* Pré-processamento dos dados BOLD utilizando o pacote de software
SPMS;

* Andlise GLM dos dados pré-processados utilizando uma HRF canéni-
ca e obtendo um mapa neuronal de regides activadas

* Criacdo de ROIs para as regides activadas utilizando o programa FSL;
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» Utilizagdo das ROIs previamente delimitadas no pacote de software
PyHREF, obtendo-se assim HRF especificas para cada regido;

* Desconvolugdo das séries temporais de cada ROI com as HRF especifi-
cas obtidas pelo PyHRF no passo anterior utilizando o software
MatLab;

» Utilizagdo do pacote de software GCTools para a aplicacdo de uma ana-
lise da causalidade de Granger, através da implementagdo do modelo
MVAR e do descritor PDC as séries temporais de cada ROI, obtendo
uma matriz de conectividade efectiva.

Dataset
fMRI+EEG

I

Desconvolugio
Selecgdo Pré- Selecgdo
Zonas Ictals [~ Processamento ) Andliso GLM —) ROIs Activadas =) Célculo HRF — Séries
(FEAT/SPM) (PyHRF) Temporais
(EEGLab) (SPM) (FSL) (MatLab)

)

[

Célculo Matriz de
Conectividade
Efectiva
(GCTools)

Figura 4.1: Esquema do processo de andlise dos dados da presente dissertacdo. Os dados sdo
previamente analisados utilizando o EEGLabs, demarcando com ajuda médica profissional as
zonas ictais. Em seguida, os dados sdo pré-processados para uma andlise GLM com HRF cané-
nica. O objectivo serd a criagdo de ROIs em regides activadas para, em seguida, calcular a res-
pectiva HRF utilizando o PyHRF. As séries temporais de cada ROI sdo depois desconvoluidas e
utilizadas no cdlculo da matriz de conectividade efectiva através do GCTools.
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4.2. Paciente A

4.2.1. Contexto Clinico

O dados obtidos para o Paciente A sdo referentes a uma crianga de 2 anos,
do sexo feminino, diagnosticada com SW, também conhecida por espasmos epi-
lépticos.

O padréo apresentado pelo EEG do paciente durante uma crise (periodo
ictal) é de uma dessincronizagdo presente em segundo plano com picos de acti-
vidade rdpida e dessincronizada na regido dos eléctrodos fronto-temporal direi-
ta espalhando-se para a regido fronto-temporal esquerda. Estes periodos ictais
apresentam uma frequéncia de mais de vinte crises por dia com uma duracdo
média de entre um a trés minutos.

4.2.2. Aquisicao dos Dados

A aquisicdo simultanea dos dados EEG+fMRI, foi realizada num scanner
de ressondncia magnética (RM) de 1,5 T (GE Cvi/NVi, Milwaukee) no Centro
Hospital de Lisboa Ocidental (Lisboa, Portugal), enquanto que a aquisi¢do EEG
foi continuamente gravada utilizando um sistema de 37 canais (Maglink, Neu-
roscan, Charlotte).

As imagens fMRI foram adquiridas através de uma sequéncia EPI (orien-
tagdo axial), com um TR de 2,1 s e um TE de 35 ms. Foram adquiridos 170 vo-
lumes por cada sessdo, tendo sido realizadas seis sessdes. A ordem de aquisi¢do

foi regular ascendente (Tabela 4.1). A frequéncia de aquisicéo foi de f, ~0,48.

Paciente | TR TE Resolugao Espacial N° Volumes Ordem de
(s) (ms) (mm>) p/Sessdo Aquisicado

A 2,1 35 4,38 x 4,38 x 5 170 Regular As-
cendente

Tabela 4.1: Dados relativos a aquisi¢do fMRI do Paciente A.

4.2.3. Pré-Processamento

Os dados relativos ao EEG do Paciente A foram pré-processados utilizan-
do o software Scan 4.3 [78] para assim retirar os artefactos de gradiente. Em se-
guida, o sinal filtrado foi observado no pacote de software EEGLAB [77] por
um médico neurologista experiente demarcando os intervalos considerados ic-
tais presentes na udltima sessdo registada. Na Figura 4.1 é possivel observar o
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primeiro intervalo ictal, caracterizado por um padrdo de ondas com amplitudes
bastante maiores do que o plano de fundo geral.

As crises ictais foram definidas nos intervalos de tempo (12,13) e (95,131)
s, correspondentes ao volumes (6,7) e (46,63).
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Figura 4.1: Primeiro intervalo ictal do Paciente A demonstrando a existéncia de ondas de pa-
drdo irregular e com amplitudes superiores ao plano de fundo geral. O eixo das abcissas cor-
responde ao tempo (s) e o das ordenadas a cada canal EEG analisado (37 no total). As imagens
BOLD foram adquiridas a partir do primeiro segundo de gravagdo EEG.

Em seguida, as respectivas imagens fMRI foram pré-processadas. Para tal,
recorreu-se ao pacote de software SPM8 para proceder ao realinhamento, a cor-
reccdo slice-timing e ao smoothing espacial com um kernel gaussiano de 8x8x8
mm? (FWHM) das imagens. De referir que o primeiro volume foi descartado
durante o pré-processamento. A RSR calculada foi de, aproximadamente, 20 db.

4.2.4. Analise GLM

A andlise GLM realizada tem como objectivo principal obter um aspecto
geral das regides cerebrais activadas aquando das crises ictais descritas na sec-
cao4.2.1.

Para tal, utilizou-se novamente o pacote de software SPM8 e os dados ja
processados, convoluindo o periodo ictal (designado como “condi¢do”) (Figura
4.2) com uma HRF canédnica e as suas respectivas derivadas temporal e de dis-
persdo, permitindo assim uma maior variabilidade e flexibilidade nos resulta-
dos.
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As estimativas dos parametros de movimento calculadas durante o reali-
nhamento das imagens foram incluidas num regressor de efeitos ndo desejados,
permitindo assim remover qualquer influéncia de artefactos de movimento.

1.5 T T T

Magnitude

05} 4

0 1 1 1
0 s0 100 150

Yolumes

Figura 4.2: Representacéo gréfica do periodo de actividade ictal no Paciente A nos volumes (6,7)
e (46,63) utilizada como condic¢do na analise GLM efectuada.

Foi utilizado um t-contrast positivo com um nivel de significancia
Poaiwe = 0,001 uncorrected. Como é possivel verificar na Figura 4.3, a primeira
matriz, contrast(s), incide sobre o factor de ponderagao utilizado, neste caso um
t-contrast positivo.

A segunda matriz, design, possui no eixo das abcissas dez colunas repre-
sentando as primeiras trés a convolugdo do periodo ictal com a HRF canénica e
a suas derivadas no tempo e de dispersdo, as seguintes seis os regressores de
movimento calculados no realinhamento e que significam os pardmetros relaci-
onados com o movimento do paciente que foram removidos e a dltima coluna
corresponde simplesmente a média do sinal, que é assim removida. O eixo das
ordenadas, por sua vez, representa os instantes da aquisi¢do ordenados por or-
dem cronoldgica de cima para baixo.
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contrastis)

Design matrix

Figura 4.3: Andlise GLM realizada no pacote de software SPM8 para o Paciente A. A matriz con-
trasi(s), representa o t-contrast utilizado (com p,qie = 0,001 uncorrected) e a matriz design, possui
no eixo das abcissas a HRF candnica, as suas derivadas (tempo e dispersdo) e os seis regressores
de movimento (trés representando as dimensdes da translagdo e trés outras os respectivos eixos
de rotagdo), respectivamente. A tltima coluna corresponde & média. No eixo das ordenadas
temos os instantes da aquisi¢do (169).

As zonas activadas de maior relevancia através da anélise GLM estao ilus-

tradas na Figura 4.4 ( pyawe = 0,001 uncorrected).

Figura 4.4: Zonas cerebrais activadas pela andlise GLM realizada ao Paciente A. E possivel ob-
servar a presenga de cinco grandes regides (amarelo) activadas no periodo designado como ic-

tal. Foi utilizado um t-contrast positivo com um py,j,e = 0,001 uncorrected.
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4.2.5. Analise PyHRF

As regides activadas pela andlise GLM, denominadas ROlIs, foram sujeitas
a uma transformacdo geométrica para o espago standard MNI152 [79]. Para tal,
procedeu-se ao alinhamento da imagem funcional com a respectiva imagem
anatémica, sendo esta em seguida normalizada para o espago standard.

As matrizes resultantes destas transformagdes foram concatenadas para
obter a matriz de transformagdo geométrica (da Imagem Funcional para o Espa-
¢o Standard) pretendida. Todas as operac¢des foram realizadas através da opgao
“FLIRT-Linear Registration” presente no pacote de software FSL.

A matriz de transformacao foi depois utilizada na funcdo “Apply XFM” do
software FSL para obter as regides activadas no espaco standard e assim proceder
a sua identificacao:

* Left Cerebellum (LCb);

* Right posterior Temporal Fusiform Cortex (RpTFC);
 Left posterior Temporal Fusiform Cortex (LpTFC);

* Left anterior Temporal Fusiform Cortex (LaTFC);

* Left anterior ParaHyppocampal Gyrus (LaPHG);

* Right Frontal Pole (RFP).

Os acrénimos serdo doravante utilizados sendo que as denominagdes
“left” e “right” dizem respeito aos hemisférios esquerdo e direito, respectiva-
mente.

Para cada uma das seis ROIs, realizou-se no pacote de software PyHRF
uma andlise JDE com o intuito de obter uma HRF especifica tendo em conta o
intervalo de tempo das crises ictais anteriormente explicitadas do Paciente A.

Foram criados seis ficheiros .xml, idénticos entre si, contendo os parame-
tros para andlise. Cada .xml possui a indicagdo do directério onde estd presente
o ficheiro BOLD 4D (3D-+tempo) e o ficheiro da ROI a analisar (3D).

A indicagdo do periodo ictal estd presente nos parametros “onsets” e “dura-
tions” sendo que os labels “audio” e “video” ndo possuem relevancia.

Todos os parametros avangados da seccdo “analyser” foram deixados co-
mo default e os outputs gerados pelo algoritmo mantidos no directério de origem
do ficheiro .xml.
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A Figura 4.5 exemplifica o aspecto geral do ficheiro .xml sendo que o tni-
co parametro varidvel entre ROIs é o campo “mask_file”.

xml

v fmri_data
v mask_File
/home/francisco/Dropbox/PyHRF/FEAT1_MASKS/SPM_ROIS_FINAL2/LaTFC_sarvol2.nii
v background_label
0

v tr
2.1
v sessions_data
v itemO
v onsets
v audio
12.0 95.0
video
¥ durations
¥ audio
1.0 36.0
video
v bold_file
/home/francisco/Dropbox/PyHRF/FEAT1_MASKS/SPM_ROIS_FINAL/sarvol.nii
> analyser
> output_dir
» make_outputs
> result_dump_File

Figura 4.5: Aspecto geral do ficheiro .xml utilizado para o cdlculo das ROIs em andlise (neste

2

caso para a regido LaTFC). O ficheiro BOLD (3D+tempo) utilizado no campo “bold_file” é o re-
sultado final do pré-processamento anteriormente efectuado. O campo “mask_file” refere-se a
ROI (ficheiro 3D) em andlise e os campos “onsets” e “durations” explicitam os intervalos de tem-
po da crise epiléptica (12,13) e (95,131) s.

O procedimento foi repetido para cada ROI e os outputs das HRF especifi-
cas para cada regido (em formato .nifti) foram visualizados através do MatLab.

A Figura 4.6 representa o aspecto resultante das HRFs calculadas pelo
PyHREF para cada um das seis ROIs em andlise. A preto, temos a HRF canénica
como referéncia sendo que as cores para as restantes regides foram atribuidas
de forma aleatdria.

E visivel a presenca em todas as HRF, excepto na correspondente a ROI
RFP (amarelo) de um pico bem definido. As diferengas entre ROIs de tempo-
para-pico em relagdo a candnica sdo de realcar nestes resultados.

E também bastante notéria a presenca em cinco ROIs de um segundo pico
seguido de um undershoot, presente a partir dos 15 s, devido a duragdo curta de
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um dos estimulos (sec¢do 3.5). Apenas na HRF para LaPHG (ciano) tal pico nédo
estd presente.

HRFs Paciente &

0.5 T T T T

LaTFC
—LCb
——LpTFC
——LaPHG
—RpTFC
RFP
Candnica

Sinal BOLD

-03F

04 I I L L
0

Tempo (s)

Figura 4.6: Gréfico das seis HRFs calculadas com o PyHREF, incluindo também a candnica para
referéncia. E possivel observar que embora RFP nao apresente um pico bem definido, todas as
restantes HRF apresentam um pico definido e semelhante ao apresentado pela canénica mas
divergente no valor de tempo-para-pico. De referir também a presenga de um segundo pico
(exceptuando em LaPHG) a partir dos 15 s, para o qual ndo existe uma explicagdo 6bvia.

A Figura 4.7 apresenta, por sua vez, somente as regides com um compor-
tamento mais préximo da canénica.

HRFs Paciente A

0.5

LaPHG

LCh
04} ——RpTFC
Candnica

Sinal BOLD

RANS

02 L L 1 L
0

Tempo (s)

Figura 4.7: HRFs para as regides LaPHG (cfano), LCb (verde) e RpTFC (magenta). As trés HRFs
revelaram um comportamento préximo ao da candnica (preto).
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4.2.6. Desconvolugao da Resposta Hemodinamica

Para cada HRF obtida no processo descrito na sec¢do 4.2.3 foi utilizado um
script no software MatLab, elaborado propositadamente para este efeito, com o
intuito de obter uma nova série temporal para cada ROI desconvoluida segun-
do a férmula de Glover (equagdo 4.1), adaptada para o contexto da situagéo.

HRFROI*((*))M((D)ROI }

s'(t =FT~1 —
(ror { |HRF (@) goy|2+|N (@),

4.1)

Neste caso, a nova série temporal s'(t)go; desconvoluida, terd como pa-

rametros a HRF de cada regido calculada através do PyHRF (HRFgy;), o sinal
BOLD médio medido na regido em causa (m(t)) e também o respectivo ruido
(n(t)) da imagem.

O valor do ruido utilizado em cada um dos seis calculos das séries tempo-
rais desconvoluidas foi obtido através da média da densidade espectral elevada
ao quadrado, numa regido aleatdria ndo activada pela crise ictal.

A Figura 4.8 ilustra a desconvolugdo da regido LaPHG com a sua HRF cal-
culada no PyHREF, s'(t), e a comparagdo com a sua desconvolugdo utilizando a
candnica, (u(t)). O sinal BOLD, m(t), é também ilustrado para possiveis compa-
racoes.

%10 Desconvolugio de LaPHG

Sinal BOLD

8 | I | 1 |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Yolumes

Figura 4.8: Comparacdo entre a série temporal desconvoluida com a HRF especifica e calculada
no PyHREF (preto) e com a canénica (vermelho) ao longo dos volumes adquiridos. O sinal BOLD
(cfano) é também apresentado na ilustragéo.
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4.2.7. Analise da Conectividade Efectiva

Os resultados obtidos através da desconvolucdo das séries temporais com
a sua HRF especifica no PyHRF foram submetidos a uma andlise da conectivi-
dade efectiva através do método MVAR e o seu descritor PDC, comum para a
implementac¢do de uma andlise da causalidade de Granger (Capitulo 2).

Esta andlise utilizou o pacote de software GCTools, agrupando as séries
temporais numa matriz de 6X169, onde 6 é o ntimero de regides em andlise e
169 o ntimero total de volumes da série. O parametro da frequéncia de amos-

tragem foi alterado para o respectivo TR do ficheiro BOLD (f, = 1/2,1).

Os resultados sdo apresentados na Figura 4.9. As colunas da matriz repre-
sentam a informagado gerada (“De”) e as linhas a informagéo recebida (“Para”).

LaTFC

LCb

LpTFC

LaPHG

RFP

RpTFC

Figura 4.9: Matriz de conectividade efectiva utilizando o regressor PDC do Paciente A com as
séries temporais das seis regides incorporando uma HRF especifica. As colunas representam a
informac&o “proveniente de” e as linhas a informacao “em direcgdo a”.

E possivel verificar pela observacio da matriz que a regido RFP nao
transmite informacdo a qualquer outra das ROIs apenas recebendo-a de todas
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as outras cinco. Este facto poderd levar a concluir que a regido RFP é a regido
onde a dindmica da crise epiléptica termina.

Por outro lado, a regido RpTFC poderd ser considerada como uma possi-
vel origem da crise ictal j4 que somente com a regido LaPHG ndo apresentou
uma relacdo semelhante as outras quatro ROIs. De notar também os valores
bastante elevados verificados nas regides LaTFC, LpTFC. A proximidade ana-
tomica entre estas duas ROIs em relacdo a RpTFC poderd ser uma causa para
este facto.

A Figura 4.10 pretende servir de comparag¢do com os resultados obtidos na
matriz de conectividade efectiva anterior (Figura 4.9), utilizando a HRF canéni-
ca no processo de desconvolucdo em vez de uma HRF especifica para cada ROI
calculada no PyHREF.

Podemos observar que os resultados da matriz sdo consideravelmente di-
vergentes dos alcancados na Figura 4.9. Nesta, a regido RFP ndo apresenta ca-
racteristicas de terminal do fluxo de informacao, recebendo somente da regido
LCb. A regido RpTFC, por sua vez, também ndo se apresenta como uma possi-
vel origem da rede, transmitindo informagdo somente a trés outras ROIs. Estas
diferencas estardo relacionadas com as divergéncias entre as posi¢des dos picos
nas HRFs obtidas, entre si e quando comparadas com a canénica.

LaTFC

LCb

LpTFC

LaPHG

RFP

RpTFC

LCb LpTFC LaPHG RFP RpTFC

Figura 4.10: Matriz de conectividade efectiva do Paciente A utilizando o regressor PDC com as
séries temporais das seis regides incorporando em todas a HRF canénica. As colunas represen-
tam a informagdo “proveniente de” e as linhas a informagdo “em direc¢do a”.

52



4.3. Paciente B

4.3.1. Contexto Clinico

Os dados obtidos para o Paciente B sdo referentes a uma crianga do sexo
masculino de 11 anos de idade, a tomar medicamentos inibidores para epilepsia
generalizada. O doente possui crises de auséncia, caracterizadas por uma acti-
vidade neuronal generalizada no cérebro inteiro e na sua maioria com uma du-
racdo menor que 20 segundos, durante as quais perde a consciéncia momenta-
neamente.

O EEG revelou durante as crises um aumento do sinal em todos os canais,
existindo, no entanto, uma assimetria notéria sendo que o hemisfério esquerdo
se revelou muito mais activo que o direito.

4.3.2. Aquisicao dos Dados

Os dados do Paciente B foram adquiridos utilizando, para o EEG, um sis-
tema de 32 canais com um canal ECG, compativel com ressonancia magnética
(Brain Products).

A aquisi¢do de imagens foi realizada em simultaneo e utilizando um
scanner Siemens Verio 3T no Hospital da Luz (Lisboa, Portugal), através de uma
sequéncia EPI de cérebro inteiro, com um TR de 2,5 s, TE de 30 ms, uma resolu-
¢do espacial de 3,5 x 3,5 x 3,0 mm’ e uma ordem de aquisi¢do para os cortes in-
tercalada ascendente. Um total de 240 volumes por aquisi¢do (equivalentes a 10
minutos) foram registados num total de trés sessdes. A frequéncia de aquisi¢do

foi de f, = 0,4.

Paciente | TR TE Resolugao Espacial N° Volumes Ordem de
(s) (ms) (mm) p/Sessdo Aquisicado
B 2,5 30 3,5x3,5x3,0 240 Intercalada
Ascendente

Tabela 4.2: Dados relativos a aquisigdo fMRI do Paciente B.

4.3.3. Pré-Processamento

Os dados referentes a aquisicdo EEG foram analisados na toolbox EEGLAB
do MatLab, sendo que a sessdo 3 foi descrita por um neurologista experiente
como apresentando uma crise ictal no final da aquisi¢do, mais precisamente en-
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tre os segundos 535 e 547,5, correspondendo aos volumes 214 até 219 (Figura
4.11).

As imagens fMRI foram, por sua vez, pré-processadas utilizando desta
vez o software FSL. Procedeu-se ao seu realinhamento, a correcgdo slice-timing, a
computacgdo dos regressores de movimento através da opcao MCFLIRT [80] e
ao smoothing espacial com um kernel gaussiano de 5x5x5 mm: (FWHM). A RSR
calculada foi de, aproximadamente, 24 db.
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Figura 4.11: Intervalo ictal do Paciente B na tltima sessdo de aquisigdo. O registo EEG comegou
antes da aquisigdo das imagens BOLD. E possivel observar que a partir do segundo 542 , existe
um aumento de amplitude das ondas EEG. O eixo das abcissas corresponde ao tempo (s) e o
das ordenadas a uma parte dos canais EEG analisados (34 no total).

4.3.4. Analise GLM

A andlise GLM foi também ela realizada no FSL. A Figura 4.12 representa
o periodo ictal utilizado para a convolu¢do com a HRF canénica.

Magnitude

05| 4

L 1 L L
1] 50 100 150 200
Yolumes

Figura 4.12: Representagdo grdfica do periodo de actividade ictal no Paciente B ao longo dos 240
volumes adquiridos e presente no intervalo (214,219).
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Os resultados da matriz design estio presentes na Figura 4.13. E possivel
observar que as duas primeiras colunas representam o periodo ictal convoluido
com a HRF canénica e a sua derivada temporal, respectivamente. As seguintes
colunas representam os regressores de movimento calculados no pré-
processamento.

Por sugestdo de um neurologista experiente, foram também analisadas as
regides inactivadas pela crise ictal. Para tal, o procedimento foi andlogo ao utili-
zado para as regides activadas invertendo o t-contrast positivo para as regides
activadas para negativo.

conf conf conf conf conf conf
cl 1 0 0 0 0 0 0 0
c2 -1 0 0 0 0 0 0 0

Figura 4.13: Andlise GLM realizada no pacote de software FSL para o Paciente B. As duas pri-
meiras colunas representam a HRF canénica e a sua derivada temporal convoluidas com o peri-
odo ictal, respectivamente. As restantes seis colunas representam os regressores de movimento
calculados no pré-processamento dos volumes. Os dois t-contrasts para as regides activadas (1) e

inactivadas (-1) encontram-se em cl e 2, respectivamente. Foi utilizado um py,4,,. = 0,05 correc-
ted para z > 2,3.

Foi utilizada a func¢do automadtica de separagdo de clusters do FSL para ob-
ter onze regides no total, trés activadas e oito inactivadas. A Figura 4.14 repre-
senta um exemplo de ROIs no espaco standard. E possivel observar cinco destas
regides, sendo que duas (amarelo e laranja) sdo dreas activadas e trés (azul, cas-

tanho e creme) inactivadas. Os clusters considerados possuem um p,q;e = 0,05

corrected para z > 2,3.
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Figura 4.14: Andlise GLM do Paciente B com um p,4;,,. = 0,05 corrected para z > 2,3. As regides
de cores amarela e laranja correspondem a dreas activadas enquanto que as regides azul, casta-
nha e creme pertencem a clusters inactivados pela crise ictal.

A Figura 4.15, retirada também ela da andlise GLM realizada, pretende re-
alcar a notdria assimetria presente durante a crise epiléptica do Paciente B. A
azul estdo as zonas inactivadas e a vermelho as zonas activadas. Os clusters na

imagem possuem um pyq = 0,05 corrected para z > 2,3.

Figura 4.15: Andlise GLM para o Paciente B onde é claramente visivel uma assimetria entre os
dois hemisférios, sendo o hemisfério esquerdo predominante. As regides activadas apresentam-

se a vermelho e a azul as regides inactivadas. Foi utilizado um p;,4;,, = 0,05 corrected para z>2,3.
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4.3.5. Analise PyHRF

As regides activadas e inactivadas pela andlise FSL da secgdo anterior
(4.3.4) foram, tal como no Paciente A, sujeitas a um processo de identificagdo
através da sobreposi¢do de um atlas (Harvard-Oxford cortical and subcortical atlas)
e confirmadas por um neurologista experiente.

Os seus acrénimos serdo utilizados para simplificacdo da escrita e as de-
nominacgdes “left” e “right” pretendem sinalizar os hemisférios esquerdo e direi-

to, respectivamente. Estdo também assinaladas as regides activadas e inactiva-
das:

Regides activadas:
* Left Frontal Orbital Cortex (LFOC);
* Parietal Operculum (PO);
e  Thalamus (Thal).

Regides inactivadas:
*  Caudate (Caud);
* Rostral Anterior Cingulate (RACi);
* Precuneous Cortex (PCu);
* Right Cerebellum (RCb);
* Middle Temporal (MT);
*  Superior Temporal (ST);

 Inferior Temporal (IT);

Inferior Parietal Cortex (IPC).

Semelhante ao processo de obten¢do de uma HRF especifica para cada
ROI do Paciente A, foram criados onze ficheiros .xml correspondendo as onze
regides de interesse obtidas e configurando assim o processo de andlise JDE no
software PyHREF.

Como inputs foram colocados o ficheiro BOLD pré-processado
(3D+tempo) e a respectiva ROI em andlise (ficheiro 3D). A crise ictal foi defini-
da para todos os .xml no intervalo de tempo (535;547,5) s correspondendo aos
volumes (214,219).
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O TR foi definido para 2,5 s. A Figura 4.16 ilustra o ficheiro .xml para a re-
gido Thal com todos os parametros acima referidos.

xml
v fmri_data
v mask_file
/home/francisco/Dropbox/PyHRF/LUZ/ROIS_FUNC/LTh_func.nii
v background_label
0
vtr
2.5
v sessions_data
v item0
¥ onsets
v audio
535.0
video
v durations
v audio
12.5
video
¥ bold_file
/home/francisco/Dropbox/PyHRF/LUZ/ROIS_FUNC/fsl_luz.nii
» analyser
> output_dir
» make_outputs
» result_dump_File

Figura 4.16: Ficheiro .xml utilizado para o cdlculo das ROIs em anélise (neste caso para a regido
Thal). O ficheiro BOLD (3D+tempo) utilizado no campo “bold_file” é o resultado final do pré-
processamento anteriormente efectuado. O campo “mask_file” refere-se a ROI (ficheiro 3D) em
andlise e os campos “onsets” e “durations” a crise ictal, neste caso no periodo de 535 a 547,5 s.

A Figura 4.17 representa o aspecto gréfico das primeiras seis HRFs gera-
das pelo PyHREF e obtidas utilizando o MatLab. A preto temos a HRF canénica
incluida como referéncia.

HRFs Paciente B

05 T T T
——RACI
Caud
04+ ——LFOC
—MT
——P0
—Candnica

Sinal BOLD

03 L L L 1
0

Tempo (s)

Figura 4.17: Gréfico de cinco primeiras das HRFs resultantes da andlise JDE no PyHRF em fun-
¢do do tempo (s). A preto estd representada a candnica.
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Tal como no Paciente A, temos a presenca de segundos picos a partir dos
15 s devido mais uma vez a artefactos intrinsecos ao algoritmo JDE. De realcar o
comportamento da HRF para a ROI RACi (a azul), ndo possuindo um primeiro
pico acentuado divergindo das restantes HRFs especificas e da canénica.

Na Figura 4.18 estao representadas as restantes seis HRFs resultantes da
andlise no PyHRF para o Paciente B.

HRFs Paciente B

0.5

—IT
——Thal
04t —PCu
——RCb
— 3T
IPC I
Candnica

Sinal BOLD

5 10 15 20 25
Tempo (s)

Figura 4.18: Gréfico das ultimas seis HRFs especificas resultantes da andlise GLM para o Pacien-
te B. A curva a preto representa a candnica.

De novo temos para todas as curvas um segundo pico a partir dos 15 s e
um comportamento divergente para a regido ST quando comparado com as res-
tantes curvas e com a canénica. E importante realcar que o tempo para o pri-
meiro pico em todas as HRFs calculadas é bastante préximo do pico de referén-
cia (canodnica).

4.3.6. Desconvolugao da Resposta Hemodinamica

Foi utilizada a férmula de Glover descrita na equagdo 4.1 e utilizada tam-
bém para o Paciente A (secc¢do 4.2.6) para obter uma série temporal desconvolu-

ida s'(t)gro; com a HRF especifica (HRFgo;), em cada uma das onze regides acti-
vadas ou desactivadas, tal como observado na andlise GLM.

O ruido n(t) do ficheiro BOLD foi obtido através da utilizacdo de uma ROI
circunscrita a uma zona ndo activada, positiva ou negativamente, pela andlise
GLM no periodo ictal.
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A Figura 4.19 representa, a titulo de exemplo, a série temporal desconvo-
luida e normalizada com a sua HRF especifica e calculada no PyHRF (preto),
com a candnica (vermelho) e o sinal BOLD (cfano) da regido Thal. Facilmente se
pode ver um pico bastante acentuado nos volumes (214,219), correspondentes a
crise epiléptica do Paciente B.

x10° Desconvolugdo de Thal
T T T

Sinal BOLD

|
0 50 100 150 200 250
Yolumes

Figura 4.19: Comparagdo entre os resultados da desconvolucdo da série temporal para a HRF
especifica da regido Thal (preto) e utilizando a canénica (vermelho). A ciano estd representado o

sinal BOLD (m(t)) respectivo. E notéria a presenca de um pico no intervalo de tempo ictal (vo-
lumes 214 a 219).

4.3.7. Analise da Conectividade Efectiva

As séries temporais desconvoluidas com a HRF especifica para cada uma
das onze regides foram sujeitas a um método de andlise da conectividade efec-
tiva andlogo ao Paciente A (secgdo 4.2.7). Os pardmetros referentes ao Paciente

B foram modificados para uma f, = 1/2,5.

Novamente utilizando o pacote de software GCTools, as séries temporais

foram agrupadas numa matriz de 11x240, sendo 11 o ndmero de regides em
andlise e 240 o nimero total de volumes.

Os resultados sdo apresentados na Figura 4.20. As colunas da matriz re-
presentam a informacédo gerada (“De”) e as linhas a informacao recebida (“Pa-
ra”).
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RACI

Caud

LFOC

MT

PCu

RCb

ST

IPC

1 1 1 1
RACI  Caud LFOC  MT PO IT Thal PCu RCb ST

Figura 4.20: Matriz de conectividade efectiva utilizando o regressor PDC para o Paciente B e a
desconvolugdo de Glover para incluir em cada série temporal uma HRF especifica. As colunas
representam a informacao “proveniente de” e as linhas a informacéo “em direcgdo a”.

E possivel verificar na Figura 4.20 que a regido RACi afigura-se como po-
tencial origem da dindmica epiléptica pois ndo recebe influéncia causal de ne-
nhuma outra regido em andlise. E interessante também constatar que a regido
Thal é, entre as regides consideradas activadas, a tinica que envia informagdo
para todas as restantes.

Em relagdo a um possivel fim para a rede neuronal da crise epiléptica po-
demos concluir que a regido LFOC, descrita como activada, afigura-se como
provével candidata j& que ndo causa nenhuma das outras dez regiGes em andli-
se.

Na Figura 4.21 estd representada a matriz de conectividade efectiva utili-
zando a candnica. O procedimento para a obtengdo desta matriz é andlogo a
matriz anterior variando somente na utilizagdo de uma HRF igual para todas as
onze regides em andlise.
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RACI

Caud
LFOC
MT
- 0.2
PO
i - 4015

Thal

PCu

RCb

ST

1 1
RACI  Caud LFOC  MT PO IT Thal PCu

Figura 4.21: Matriz de conectividade efectiva para o Paciente B utilizando o regressor PDC e a
candnica no processo de desconvolugéo.

E possivel verificar que, tal como no Paciente A, os resultados obtidos sdo
consideravelmente divergentes utilizando a canénica. Nesta matriz ndo existe
nenhuma regido que néo receba informacdo das outras dez envolvidas, sendo
bastante dificil apontar indubitavelmente uma regido de origem da dindmica
epiléptica. A regido LFOC, no entanto, afigura-se como um possivel fim da di-

namica de conectividade efectiva pois apenas ndo apresenta influéncias causais
do Thal.
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Conclusoes e Trabalho Futuro

O capitulo final da presente dissertacdo visa sumariar o trabalho efectuado
e apresentar as conclusdes gerais obtidas (sec¢do 5.1) bem como sugerir melho-
ramentos a realizar em pesquisas futuras (secgdo 5.2).

5.1. Conclusoes dos Resultados Obtidos

O objectivo principal da presente dissertacdo teve em vista a obtengdo de
uma matriz de conectividade efectiva para cada paciente analisado; esta matriz
foi obtida através da desconvolucdo das séries temporais intrinsecas de cada
regido, com uma HRF especifica e calculada através do pacote de software
PyHREF. O resultado final foi analisado com vista a identificar a dindmica do
fluxo epileptogénico durante uma crise ictal.

Foi também elaborada uma comparacdo com os resultados obtidos, des-
convoluindo as séries temporais com a HRF candnica para as mesmas regides
envolvidas.

No entanto, existiram outros objectivos secunddrios que mereceram uma
andlise cuidada, tendo estes sido:

* A implementacao e o estudo da fiabilidade do pacote de software PyHRF
no contexto de andlise das HRFs nas regides cerebrais dos pacientes em
causa;

* A utilizacdo do método de desconvolucgado através da férmula de Glover
e a sua importancia para cdlculos de causalidade.
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Em relagdo ao primeiro ponto, a instalagdo do software PyHRF foi morosa,
envolvendo um esfor¢o considerdvel para instalar com sucesso todas as depen-
déncias envolvidas e necessdrias para o correcto funcionamento do programa.

O programa é compativel com MacOS, no entanto ndo foi possivel instala-
lo correctamente neste SO, tendo sido utilizado uma mdquina virtual com o SO
Ubuntu. Somente neste tltimo caso o PyHRF se revelou completamente funcio-
nal.

A curva de aprendizagem é portanto acentuada, sendo obrigatério seguir
passo-a-passo o manual de instalacdo presente no website do PyHREF, revelando-
se este por vezes incompleto na explicacdo de alguns detalhes. Néo foi ainda
possivel obter qualquer resposta dos autores aquando do envio de um email
com duvidas sobre a utiliza¢do do programa.

Apesar das dificuldades iniciais em cima expostas, uma vez instalado, o
PyHREF revelou-se uma ferramenta poderosa com funcionalidades ndo disponi-
veis noutros pacotes de software. A andlise JDE, considerada como default, per-
mite facilmente obter HRFs calculadas especificamente para uma regido de in-
teresse, recorrendo a utilizagdo de ficheiros .xml, ndo sendo necessério a elabo-
ragdo de um script em Python para o efeito.

Foi analisada a sensibilidade do programa com dados artificiais, sendo
que, para estimulos suficientemente longos (maiores que 25 s) o algoritmo JDE
obteve resultados bastante préximos da HRF canénica utilizada nessas simula-
¢oes.

Em relacgdo a utilizacdo da desconvolucdo de Glover, é importante realcar
a escolha da regido considerada como correspondendo a ruido bem como a RSR
existente nos dados a analisar. Para utilizagdo no script do MatLab foi calculada
a média do sinal BOLD nas regides delimitadas anteriormente.

Foi observado que para RSR menores que 20 db o resultado obtido pela
desconvolucdo é bastante insatisfatorio e, no sentido contrdrio, obtiveram-se
resultados andlogos ao sinal temporal original com RSR maiores que 45 db.

Para os dados reais a RSR foi de, aproximadamente, 20 db para o Paciente
A e 24 db para o Paciente B. Os resultados estdao dentro do intervalo satisfatério
para uma desconvolug¢do adequada.

Foi feita uma andlise de conectividade efectiva para o Paciente A, recor-
rendo a utilizacdo do PyHRF e da desconvolugdo de Glover. Os resultados para
as HRFs e o comportamento das curvas apresentadas, tendo em conta a idade
do paciente e do facto de se tratar de um caso epiléptico, sdo considerados den-

64



tro do expectdvel [81]. Foram também submetidas a um parecer de um neuro-
logista experiente que as considerou como tendo um comportamento satisfato-
rio. O segundo pico que a grande maioria das HRFs apresenta é considerado
como um artefacto do algoritmo JDE e foi, portanto, ignorado.

A matriz de conectividade efectiva obtida utilizando as HRFs especificas
para cada regido salientou a presenca de duas possiveis localiza¢des para a ori-
gem e fim da dindmica epiléptica. Este resultado é concordante com os obtidos
na literatura [20] e confirmados pelo Dr. Alberto Leal.

A matriz obtida utilizando a desconvoluc¢édo de Glover com a HRF canéni-
ca evidenciou resultados bastante diferentes dos obtidos com o método ante-
rior. Nesta foi impossivel evidenciar quer uma possivel origem quer um possi-
vel fim da rede ictal.

A andlise de conectividade efectiva para o Paciente B seguiu, por sugestao
do neurologista, com um método ligeiramente diferente. No Paciente B foram
analisadas regides activadas pela crise ictal mas também inactivadas levando a
uma seleccdo de regides de interesse com base nestes dois parametros. Contra-
riamente ao Paciente A onde as regides inactivadas se limitavam a um cluster de
pequenas dimensdes, no Paciente B estas revelaram-se bastante mais significa-
tivas e com interesse de estudo.

E importante realcar a dificuldade em estudos recentes [82, 83] em obter
uma origem e um fim para dindmica epiléptica em doentes com epilepsia gene-
ralizada com crises de auséncia devido a sua rdpida propagacdo e expansao,
algo dificil de detectar em imagens BOLD.

Foi utilizada um pacote de software diferente do utilizado no Paciente A
para a andlise GLM para convergir com o trabalho realizado e pesquisa ja feita
para o paciente em causa, que serdo sujeitos a publicacdo futura. Todas as regi-
des envolvidas na dindmica epiléptica foram inseridas na matriz de conectivi-
dade efectiva.

Os resultados obtidos foram discutidos com o Dr. Alberto Leal e, através
de uma anélise cuidada, podemos assumir que a regido Thal assume um papel
preponderante como origem da actividade BOLD positiva e, presume-se, de to-
da a dindmica epiléptica.

E possivel também concluir que o RACi é o grande candidato a origem da
actividade BOLD negativa, ligando-se também a todas as regides activadas.
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As duas regides corticais activadas geram uma conectividade muito fraca
com as regides inactivadas recebendo, no entanto, fortes influéncias causais das
mesmas.

Foi possivel estabelecer uma forte concordancia espacial entre a origem da
actividade BOLD negativa nos resultados da presente dissertagdo com os dados
de uma andlise ICA (“Independent Component Analysis”) ao Paciente B. Em am-
bas, a regido frontal RACi desempenha um papel fulcral na origem da dinamica
epiléptica.

A matriz de conectividade efectiva utilizando a candnica revelou-se, tal
como no Paciente A, divergente e ndo totalmente concordante com os resulta-
dos obtidos na primeira matriz, muito por culpa das diferencas observadas nos
tempos-para-pico das HRFs obtidas utilizando o PyHRF.

O trabalho presente nesta dissertagdo foi ainda submetido para o workshop
WBME 2015, a realizar na Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa,
Lisboa, Portugal.

5.2. Trabalho Futuro

Salientando os resultados obtidos nos dois casos de estudo, existem porém
vdrios aspectos que podem merecer atengdo em pesquisas futuras e que nao fo-
ram abordados na presente dissertagao:

* Funcionalidades do PyHRF: apenas foi extraido dos outputs do algo-
ritmo JDE a HRF calculada para cada regido, existindo outras funcio-
nalidades ndo testadas tais como anélises GLM e FIR (do inglés “Finite
Impulse Response”), apenas citando algumas. Seria interessante utilizar
o PyHRF como ferramenta para uma andlise GLM comparando-a com
outros pacotes de software disponiveis;

* Interface grafica para desconvolugao: o script utilizado para a descon-
volugdo de Glover no MatLab poderia ser inserido numa interface gra-
fica onde fosse simplesmente necessario ao utilizador inserir como in-
puts o ficheiro BOLD, a regido de interesse e a regido definida como ru-
ido. Utilizando tal interface grdfica, o processo seria bastante mais ra-
pido;

* Maior niimero de casos de estudo: 0 aumento do ntimero de pacientes
estudados, estando ja todo o processo agilizado, seria fulcral para per-
ceber melhor o total funcionamento da metodologia e as respectivas di-
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ferencas resultantes da utilizacdo do PyHRF numa andlise de conecti-
vidade efectiva;

Conectividade efectiva: foi apenas utilizado o regressor PDC para a
presente dissertacdo, no entanto, a ferramenta GCTools apresenta um
leque de opg¢des para uma andlise de conectividade efectiva bastante
variado, onde se inclui GGC (Geweke’s Granger Causality), gPDC (gene-
ralized Partial Directed Coherence) e andlise de pares, o que poderia levar
a mais conclusdes sobre os pacientes em estudo.
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