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RESUMO: Perceber a rede estrutural formada pelos neurénios no cérebro a nivel da
macro escala é um desafio atual na area das neurociéncias. Neste estudo analisou-se
a conectividade estrutural do cérebro em 22 individuos saudaveis e em dois doentes
com epilepsia poés-traumatica. Avaliaram-se as diferencas entre estes dois grupos.
Também se pesquisaram diferencas a nivel do género e idade no grupo de individuos
saudaveis e os que tém valores médios mais elevados nas métricas de caracterizacdo
da rede. Para tal, desenvolveu-se um protocolo de anélise recorrendo a diversos sof-
twares especializados e usaram-se métricas da Teoria dos Grafos para a caracterizacao
da conectividade estrutural entre 118 regides encefélicas distintas. Dentro do grupo
dos individuos saudaveis concluiu-se que os homens, no geral, sdo os que tém média
mais alta para as métricas de caracterizacdo da rede estrutural. Contudo, nao se
observaram diferencas significativas em relacdo ao género nas métricas de caracteri-
zacdo global do cérebro. Relativamente a idade, esta correlaciona-se negativamente,
no geral, com as métricas de caracterizacdo da rede estrutural. As regides onde se
observaram as diferencas mais importantes entre individuos saudaveis e doentes sao:
o sulco rolandico, o hipocampo, o pré-cuneus, o tdlamo e o cerebelo bilateralmente.
Estas diferencas sdo consistentes com as imagens radioldgicas dos doentes e com a
literatura estudada sobre a epilepsia pds-traumatica. Preveem-se desenvolvimentos
para o estudo da conectividade estrutural do cérebro humano, uma vez que a sua
potencialidade pode ser combinada com outros métodos de modo a caracterizar as
alteracbes dos circuitos cerebrais.

Palavras-chave: rede estrutural, conectividade estrutural, imagem por tensor de difusao,
matriz de conectividade, epilepsia pos-traumatica.

Structural connectivity of the brain: differences between a normal
brain and a brain with pathology

ABSTRACT: Understanding the large-scale structural network formed by neurons is a
major challenge in neuroscience. In this study we analyzed the structural connectivity
of the human brain in 22 healthy subjects and in two patients with post-traumatic
epilepsy. We evaluated the differences between these two groups. We also investiga-
ted differences in connectivity regarding gender and age in healthy individuals. For this
purpose, we developed an analysis protocol using specialized software applications
and we used graph theory metrics to characterize the structural connectivity between
118 different brain regions. Within the group of healthy subjects we found that men in
general are those with higher average values of graph theory metrics. However, there
were no significant differences in gender regarding global characterization of the brain.
In addition, age was, in general, negatively correlated to the connectivity metrics. The
brain regions where the most important differences were observed between healthy
individuals and patients were: the Rolandic sulcus, the hippocampus, the pre-cuneus,
the thalamus and the cerebellum bilaterally. These differences were consistent with the
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radiologic images of patients and the studied literature on post-traumatic epilepsy.
Developments are expected for the study of the structural connectivity of the human
brain, since its potential can be combined with other methods to characterize the

disorders of brain circuits.

Keywords: structural network, structural connectivity, diffusion tensor imaging, connectivity

matrices, post-traumatic epilepsy.

Introducao

A matriz de conexao do cérebro humano representa um
alicerce na pesquisa neurobioldgica aplicada. No entanto, a
rede de conexdes anatdmicas que ligam os elementos neu-
ronais do cérebro humano continua em grande parte des-
conhecida. Assim, compreender a rede estrutural formada
pelos neurénios no cérebro a nivel da macro escala é um
desafio atual nas areas das neurociéncias’.

A conectividade estrutural ou anatomica é um con-
ceito que tem como objetivo descrever as conexdes da
substancia branca entre regides cerebrais. A conectivi-
dade cerebral é usualmente representada por uma rede
bindria cuja topologia pode ser avaliada usando a teo-
ria dos grafos?3. Esta rede estrutural pode ser estudada
recorrendo a varias métricas e também através das téc-
nicas de imagem por tensor de difusdo e da imagem
por espectro de difusao*>. Atualmente, hd muito ainda
gue perceber a nivel da estrutura do cérebro e de como
esta condiciona a sua funcionalidades. A luz destas
novas técnicas e conceitos torna-se assim pertinente
reestudar as patologias cerebrais. Assim, o objetivo
deste trabalho foi:

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

Caracterizar globalmente a organizacdo da rede cere-
bral e identificar subestruturas da rede relevantes e as
suas interrelacoes em individuos saudaveis.

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

Métricas para caracterizacdo da rede estrutural

A rede estrutural pode ser quantitativamente descrita por
uma grande variedade de métricas’ (cf. Figuras 1 e 2).

Né: Cada neurdnio, grupo de neurénios ou regiao ence-
falica pode ser considerado como um né independente e
homogéneo.

Conexao (edge): A nivel celular, as conexdes geralmente
representam sinapses entre neurénios®. A nivel da macro
escala representam tratos axonais.

Forca do né: E o nimero total de conexdes estabelecidas
pelo nd’. Por exemplo, o nimero total de tratos axonais.

Grau do né: E o nimero de nés aos quais o N6 de inte-
resse estd conectado. Esta é das métricas mais importan-
tes da rede*’.
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Densidade: E a fracdo das conexdes existentes relativa-
mente ao total de conexdes possiveis. Na sua determinacao
sdo apenas considerados o numero total de nés e ndo a
forca dos noés’.

Coeficiente de agrupamento ou de Clustering (CC):
E a fracao dos tridngulos & volta do no (equivalente & frac-
¢ado dos nos vizinhos que sdo vizinhos uns com os
outros)®’.

Eficiéncia local (EL): E a eficiéncia global (ver abaixo) cal-
culada nos noés vizinhos e esta relacionada com o CC7.

Modularidade: A modularidade é uma estatistica que
guantifica o grau em que a rede pode ser subdividida em
grupos claramente delineados®’.

Assortatividade: £ o coeficiente de correlacdo entre
graus e noés conectados. Assortatividade positiva indica que
0s nos tendem a ligar-se a outros nés com 0 mesmo grau
ou semelhante®>”.

Caminho: E uma sequéncia de nés conectados que nao
repete nenhum noé>’. O comprimento do caminho é o
ndmero de nés na sequéncia.

Distancia e comprimento do percurso caracteristico
(CPQ): A matriz de acessibilidade descreve se os pares de
ndés sao conectados por caminhos (acessiveis)._A matriz de
distancia contém os comprimentos dos caminhos mais cur-
tos entre todos os pares de nés. O CPC é a média dos
comprimentos dos caminhos mais curtos’. Globalmente a
rede pode assim caracterizar-se pelo CPC, pela eficiéncia
global, pela excentricidade, pelo raio (raio do grafo) e pelo
diametro (diametro do grafo)’.

Eficiéncia global (EG): A eficiéncia global é a média dos
inversos dos comprimentos dos caminhos mais curtos da
rede e é inversamente relacionada com o CPC’.

Excentricidade: E o comprimento do caminho curto
maximo entre um né e qualquer outro né’.

Raio e diametro do grafo: Sao as excentricidades mini-
mas e maximas, respetivamente’.

Betweenness centrality do n6 (BQ): E a fracdo de todos
0s caminhos mais curtos da rede que contém um dado né.
Nés com altos valores de betweenness centrality partici-
pam num grande numero de caminhos curtos*’.

Edge Betweenness centrality: £ a fracao de todos os
caminhos mais curtos da rede que contém um dado edge.
Edges com altos valores de betweenness centrality partici-
pam num grande nimero de caminhos curtos’.

Hubs: Numa rede, Hubs sao nos que funcionam como
pecas centrais, estabelecendo conexdes com um grande
ndmero de nése.
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Figura 1: Esquema representativo das métricas para caracterizacao da rede estrutural.
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Figura 2: Métricas da rede estrutural.
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Meétodos que permitem avaliacdo da conectividade

estrutural

Coeficiente de Clustering

As técnicas de difusdo em ressonancia magnética tém
sido muito usadas para estimar os feixes das fibras ner-
vosas que conectam regides de interesse no cérebro.

Um dos métodos que permite avaliar a conectividade
estrutural do cérebro é a imagem por tensor de difusdo
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(DTI). Usando o método DTI esses tratos podem ser
visualizados in vivo, numa abordagem designada por
tractografia (cf. Figura 3). O outro método que também
permite este estudo designa-se por imagem por espec-
tro de difusdo, que resolve algumas das limitacées da
DTI, nomeadamente a dificuldade em resolver fibras
cruzadas, que se tocam ou que possuam elevadas



angulagdes. Este método nao foi utilizado neste traba-
lho por nao ser viadvel devido ao excessivo tempo de
aquisicao®.

Figura 3: Imagem de Tractografia. A cor das fibras representa a

direcao principal da fibra, sendo o somatério de trés componentes:

azul verde e vermelho

(esquerda/direita).

(inferior/superior), (anterior/posterior)

Importéncia clinica do estudo da conectividade estrutural

A teoria de rede complexa é particularmente atraente
guando aplicada ao estudo da neurociéncia clinica, onde
muitas desordens cognitivas e emocionais tém sido carac-
terizadas como sindromes de "desconectividade", como
indicado por perfis anormais da conectividade funcional
ou anatomica entre regides cerebrais. Em estudos preli-
minares constatou-se a existéncia de desconexbes entre
o cortex frontal e temporal na caracterizacdo do cére-
bro®. Em contraste, pessoas com autismo mostram um
padrao complexo de hiperconectividade dentro do cortex
frontal mas hipoconectividade entre o cortex frontal e o
resto do cérebro’. De facto, diversos estados de doenca
tém sido recentemente estudados revelando organiza-
¢bes corticais anormais em: esquizofrenia, doenca de
Alzheimer, epilepsia (incluindo epilepsia de auséncia e
epilepsia mesial do lobo temporal), esclerose multipla,
depressdo aguda, défice de atencdo e hiperatividade,
lesdo na medula espinhal, degeneracdo lobar fronto-
-temporal e cegueira precoce. Todos juntos, estes estu-
dos destacam o aumento da relevancia clinica do estudo
da conectividade cerebral®°.
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Metodologia

Amostra

Neste trabalho foi estudada uma amostra de conveni-
éncia composta por 22 individuos saudaveis (12 indivi-
duos do sexo masculino e 10 do sexo feminino) com ida-
des compreendidas entre os 20 e os 59 anos e dois
doentes com epilepsia pos-traumatica (EPT) com 47 e 55
anos de idade, que serdo aqui representados como
Doente A e Doente B, respetivamente. Foi considerado
como critério de inclusao para o grupo de doentes o
diagnostico de EPT. Como critérios de exclusdo para
ambos 0s grupos considerou-se a existéncia de doenca
neuropsiquiatrica (ou outra que nao EPT no caso dos
doentes), o consumo de alcool ou de drogas aditivas nas
24 horas anteriores a realizacdo do exame de ressonan-
cia magnética ou histéria de dependéncia destas
substancias.

Materiais

A aquisicao das imagens foi realizada apos preenchi-
mento do consentimento informado, de acordo com a
instituicao hospitalar. Os dados foram adquiridos com
um scanner de ressonancia magnética de 1.5 T (Mag-
netom Avanto, Siemens, Erlangen, Alemanha), com a
utilizacdo da bobine de cranio de 12 canais como
recetora e a bobine de corpo como a bobine de
excitacao.

Protocolo

Foi adquirida uma imagem volumétrica ponderada em
T1 (MPRAGE) para visualizacao da anatomia, usando os

seguintes parametros: TR/TE/TI=2050/3.09/1100ms;
FA=15°, aquisicao  sagital; slab=156  cortes;
FOV=256x256mm?; voxel=1.0x1.0x1.0mm3; Nex=1;
T,,=8min46s.

Os dados de DTI foram adquiridos usando uma
sequéncia eco de spin com dupla refocagem, leitura
ecoplanar de tiro-Unico (single-shot) e com 20 direcbes
nao-colineares dos gradientes de sensibilizacao a
difusdo. Outros parametros da sequéncia incluiram
b=1000 s/mm?; TR/TE=7500/113ms; FA=90°; saturacao
de gordura espectral; 40 cortes; espessura/espa-
camento de cortes=3,5/0mm; FOV=240x240mm?;
matriz=192x192; voxel=1.3x1.3x3.5mm?3; GRAPPA=2;
Nex=4; Taq=10min54s”.

Pos-processamento dos dados

Desenvolveu-se um protocolo de analise de conectivi-
dade constituido pela utilizacdo em sequéncia (pipe-
line) de diversos programas de software gratuitos e do
MATLAB™5, incluindo: processamento das imagens
DTI, criacdo de mascaras e criacao de matrizes de
conectividade (cf. Figura 4).



t Dados de difusdo ’ E— ‘ Tensor de difusado J —>[

Tractografia

Diffusion Toolkit

Mascaras das
regides cerebrais

| J

UCLAMMCP

WFUPickatlas

TrackVis

‘ Tratos normalizados ao
espago MNI

}

FLIRT/FSL

Matrizes de
conectividade

grafos ’

Figura 4: Pipeline para andlise de conectividade estrutural desenvolvida neste trabalho.

1. Processamento das imagens DTI

As imagens de DTI foram processadas no programa Diffu-
sion Toolkit'*'* para a obtencdo de dados de tractografia.
Estes foram visualizados através do programa TrackVis'.
Posteriormente, para se poder comparar os diferentes indi-
viduos, normalizaram-se os tratos ao espaco MNI152
(espaco onde as imagens sdo normalizadas por forma a
definir um cérebro mais representativo da populacao). Para
tal utilizou-se a ferramenta FLIRT (Linear Image Registration
Tool)™ do programa FSL, através da qual a imagem b0 dos
dados de cada individuo foi registada a imagem MNI152_
T1_2mm_b0. Obtiveram-se dois novos ficheiros: um cor-
respondente a imagem corrigida e outro correspondente a
matriz de registo ou de transformacao. Este ultimo ficheiro
foi usado para normalizar os tratos usando o programa
Diffusion Toolkit.

2. Criacdo das mascaras utilizadas neste estudo

Neste estudo foram utilizadas 118 mascaras correspon-
dentes a 118 regides de interesse (ROIs). Estes ROls foram
criados a partir do programa WFU-PickAtlas' que utiliza o
Automated Anatomical Labeling'® (AAL) e que corre sobre
o programa MATLAB. Os ROIs foram posteriormente ajus-
tados as dimensdes da imagem MNI152_T1_2mm_bO0
usando o FLIRT/FSL.

3. Criacdo da matriz de conectividade

Para criar a matriz de conectividade para os varios indivi-
duos recorreu-se a linha de comandos do ambiente Python
da aplicagado UCLA Multimodal Connectivity Toolbox'”.
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4. Andlise das métricas de conectividade

O grupo controlo (GC) foi caracterizado relativamente aos
valores médios das métricas e diferencas entre os géneros.
As correlacoes com a idade também foram estudadas.

Posteriormente avaliaram-se as diferencas entre 0 GC e 0
grupo dos doentes. A andlise estatistica foi realizada atra-
vés do programa SPSS, considerando um nivel de signifi-
cancia de 0,05% (2-tailed)'® e os testes paramétricos e nao
parameétricos foram utilizados em conformidade usando o
teste Shapiro-Wilk para avaliacdo da normalidade das
varias métricas.

A andlise de dados neste trabalho esta dividida em duas
partes. A primeira parte refere-se a avaliacdo das métricas
gerais da teoria dos grafos (valores obtidos considerando a
totalidade das conexdes estruturais entre 118 regides ana-
tdmicas para as métricas densidade, assortatividade, CPC,
EG, raio e didametro) no GC e nos dois doentes. Nesta
parte compararam-se os valores médios relativamente ao
género no GC, estudaram-se as correlacdes das métricas
gerais com o GC e os dois doentes e efetuou-se a avalia-
cao das diferencas entre o GC e doentes. A segunda parte
dos resultados alude a avaliacdo das métricas da teoria dos
grafos para as 118 regides anatémicas distintas. Nesta
parte avaliaram-se os ROIs com média mais alta para cada
medida no GC, compararam-se os valores médios relativa-
mente ao género no GC e efetuaram-se as correlacoes
entre as métricas e a idade no GC. Posteriormente avalia-
ram-se as diferencas entre o GC e doentes e as diferencas
entre um grafo cerebral referente a um individuo normal e
a um doente.




Resultados/Discussao

Anélise das métricas gerais da teoria dos grafos

A nivel do género verificou-se que nao existiam diferencas
entre os valores médios para as métricas gerais da teoria
dos grafos.

Em relacao as correlagcdes das medidas gerais no GC veri-
ficou-se que a EG tem correlacao fortemente negativa com
o0 CPC (r=-0,899; p<0,001) (cf. Figura 5). Observa-se, atra-
vés da andlise do grafico, que um dos doentes tem EG e
CPC mais baixos que o GC. O outro doente tem EG mais
baixa do que o esperado para o valor do CPC, em compa-
racdo com o GC. Estes achados sugerem que os dois doen-
tes tém eficiéncia reduzida na rede cerebral e, por conse-
guinte, uma indicacdo de alteracées do funcionamento
cerebral. Por sua vez, a EG tem correlacdo fortemente posi-
tiva com o numero de conexdes (edges) (r=0,892; p<0,001)
e com a densidade (r=0,865; p<0,001), ou seja, quanto
maior o nuimero de fibras axonais maior serad a eficiéncia
com que a informacao cerebral sera transmitida (cf. Figuras
6 e 7). A densidade, por sua vez, tem uma correlacdo posi-
tiva com o numero de conexdes (r=0,991; p<0,001) e uma
correlacao fortemente negativa com o CPC (r= -0,706;
p<0,001), pois uma maior fracdo de conexdes existentes
permite a comunicacao entre duas quaisquer regiées cere-
brais com menor nimero de regides intermediarias.

Em relacdo ao CPC, este tem correlacdo negativa com o
numero de conexdes (r= -0,741; p<0,001), significando
gue guanto maior for o nimero de fibras ou de ligacoes
entre 0s neurénios menor serd o caminho percorrido de um
neurdnio a qualquer outro.

Nesta primeira analise ndo se observaram correlacdes
entre a idade e as métricas gerais da teoria dos grafos.
Contudo, o estudo da conectividade cerebral com a idade
pode ser importante para diferenciar o envelhecimento
normal do envelhecimento patolégico (doenca de Alzhei-
mer, deméncia, doenca de Parkinson, entre outras)'®.

# Sauddveis

W Doentes

Eficiéncia Global

305 31 315 32 325 33 335 34 345 335 355

Comprimento de percurso caracteristico

Figura 5: Eficiéncia global (EG) vs comprimento de percurso caracte-
ristico (CPC) no grupo de controlo (circulos pretos) e nos dois doentes
(quadrados azuis).
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Figura 6: Conexdes vs Eficiéncia Global (EG) no grupo de controlo
(quadrados azuis) e nos dois doentes (quadrados vermelhos).
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Figura 7: Densidade vs Eficiéncia Global (EG) no grupo de controlo
(quadrados azuis) e nos dois doentes (quadrados vermelhos).

Na Tabela 1 estao representados os valores referentes as
diferencas entre doentes com EPT e o GC, onde se verificou
gue, para o doente B, o valor de assortatividade se encon-
tra fora do intervalo de confianca (IC) definido para o GC e
gue a EG do doente A também se encontra fora do IC.
Estes resultados poderao estar relacionados com o facto de
se tratar de doentes com uma patologia caracterizada por
lesbes encefélicas com limitacdes funcionais. E de esperar
gue existam menos ligacdes, o que leva a que haja uma
diminuicdo da eficiéncia da organizacdo estrutural das
redes neuronais.

Observou-se também que as métricas densidade, CPC e
numero de conexdes dos doentes se encontram fora do IC
para o GC. Estes aspetos traduzem igualmente alteracoes
da rede que justificam a patologia.

Anélise das métricas da teoria dos grafos para 118 regiées
anatomicas

No GC, as regides cerebrais que apresentaram valores
médios mais elevados para a forca, grau do no, BC, CC, EL
e excentricidade encontravam-se localizadas nos lobos fron-
tal, parietal e occipital. Estas regides poderao ser interpreta-



SAUDE & TECNOLOGIA ed. online | JUNHO | 2014 | #T2 | P. e29-e38 . ISSN: 1646-9704

Tabela 1: Diferencas entre o grupo de controlo e os doentes com epilepsia pds-traumaética relativamente as métricas gerais de conectividade

95% Intervalo
Variaveis Média de Confianca para a media NI Doente A Doente B
Limite inferior Limite superior dos Doentes
Idade 29,95 25,18 34,72 51,00 47 55
Assortatividade 0,15 0,13 0,17 0,12 0,15 0,09
Eficiéncia Global 0,360 0,356 0,364 0,345 0,333 0,357
Densidade 0,066 0,065 0,068 0,062 0,060 0,064
N° de Conexdes 465 456,01 473,99 431,50 413 450
Diametro 7,27 7,07 7.47 7,00 7,00 7,00
CPC 3,24 3,20 3,29 3,33 3,51 3,14
Tabela 2: Correlacdo entre a idade e as métricas da teoria dos grafos para 118 regides anatomicas distintas
Variavel Regido de Interesse C%e::iieelgzgje Sig. (2-tailed)

Lobulo quadrangular anterior esquerdo 0,452 0,035

Sulco cingulado médio esquerdo -0,459 0,032

Girus fusiforme esquerdo -0,454 0,034

Grau do n6 Girus temporal transverso direito -0,450 0,036

Fissura pos-clival esquerda -0,603 0,003

Fissura pos-clival direita -0,522 0,013

Sulco temporal médio esquerdo -0,480 0,024

/ d?;ﬂi‘:’:;‘:g Dedlive -0,454 0,034

D Sulco rolandico esquerdo 0,481 0,024

A Girus lingual esquerdo -0,524 0,012

D Betweenness Circunvolucao parietal superior esquerdo -0,469 0,028

E Centrality Girus angular esquerdo -0,435 0,043

Lobo posterior superior direito do cerebelo -0,434 0,043

Fissura pos-clival direita -0,424 0,049

Eficiéncia Declive 0,454 0,034

Local
Circunvolucéo occipital superior esquerda -0,441 0,040
Circunvolugéo occipital média esquerda -0,660 0,001
Excentricidade
Nucleo caudado esquerdo -0,425 0,049
Culmen -0,454 0,034

das como aquelas que, por estabelecerem maior nimero de
ligacoes com outras regides cerebrais, terdo um papel mais
importante ou centralizador na atividade cerebral.
Relativamente as diferencas entre os géneros verificou-se
gue o género masculino mostrou ter valores elevados para
quase todas as métricas utilizadas para caracterizar os 118
ROIs correspondentes a diferentes regides cerebrais. No
entanto, como descrito anteriormente, ndo existe diferen-
cas significativas nas métricas globais da rede. Este facto
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sugere que, mesmo tendo diferencas nas suas conectivida-
des locais, o cérebro masculino e feminino serdo igual-
mente eficientes.

Apos correlacao, verificou-se que as métricas para as 118
regides anatémicas se correlacionam negativamente, no
geral, com a idade (cf. Tabela 2), nomeadamente em estru-
turas do lobo temporal e cerebelo, o que podera estar rela-
cionado com alteracoes a nivel da memdria, postura corpo-
ral e locomocao.



Figura 8: Imagens de ressonancia magnética do Doente A. A esquerda corte sagital de imagem ponderada em T1; & direita mapa de coeficiente

de difusao aparente derivada de dados de imagem por tensor de difusdo. Observa-se lesao hipointensa na regido frontal supraorbitaria em T1 e

correspondente hipersinal no mapa ADC.

As regides cerebrais onde sao observadas as diferencas
mais importantes entre individuos saudaveis e doentes com
EPT sao: sulco rolandico, hipocampo, pré-cineos, talamo e
cerebelo bilateralmente. Estes dados estdo de acordo com
os achados clinicos e radioldgicos nestes doentes que refle-
tem défices a nivel da memdria, linguagem e habilidade
motora (cf. Figuras 8 e 9).

Figura 9: Regides cerebrais onde se observam as diferencas mais sig-
nificativas entre individuos saudaveis e doentes com epilepsia pos-
-traumdtica: sulco rolandico (vermelho), hipocampo (amarelo), pré-
-cuneus (azul), tdlamo (verde) e cerebelo.
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Na Figura 10 estdo representadas as matrizes de conecti-
vidade para um individuo normal e um doente com EPT. Ao
observar as cores da matriz de conectividade verifica-se
gue os individuos saudaveis tém maior nimero de hubs
gue os doentes, ou seja, tém mais nés que participam num
grande ndmero de caminhos (assinalado com o circulo ver-
melho). Isto faz sentido uma vez que a epilepsia é caracte-
rizada por ser uma doenca de "desconexdo"'°.

Estas matrizes podem ser representadas graficamente
permitindo uma visualizacdo mais anatdmica da conectivi-
dade cerebral (cf. Figura 11).

Através da andlise dos grafos cerebrais (cf. Figura 11)
verifica-se que existem mais conexdes entre as regides
cerebrais no grafo referente a um individuo saudavel em
comparacdo com o doente com EPT. Verifica-se que no
grafo cerebral do doente existem alteracoes a nivel do lobo
frontal e também alteracoes na rede, salientando-se nova-
mente a caracteristica "doenca de desconexdo".

Limitacoes do estudo

Este trabalho teve algumas limitacbes, nomeadamente a
nivel das dimensdes da amostra de estudo e também limi-
tacdes inerentes a técnica de DTI.

A limitacdo da amostra esta relacionada com a grande
dificuldade em recrutar doentes para este estudo.

Existiram limitacdes ao nivel da sequéncia DTI. Foram
adquiridos cortes com espessuras elevadas (3,5mm), o
que levou a uma menor resolucdo espacial na direcao
cranio-caudal que podera ter condicionado a tractografia.
O numero limitado de 20 dire¢des de gradientes de sensi-
bilizacdo a difusao também poderé ter condicionado a
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Figura 10: Matriz de conectividade de um individuo saudavel e de um doente com EPT. O nimero de conexdes entre as regides de interesse esta
representado ao lado da matriz numa escala de cores. Conexdes com o mesmo ROI sdo excluidas.
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Figura 11: Grafo da conectividade cerebral sobreposto numa imagem do cérebro. Os circulos vermelhos representam os nés e o seu diametro é
equivalente ao grau do né. As linhas azuis correspondem as conexoes (edges) que representam as ligacoes axonais entre regides distintas, sendo

a sua espessura a forca dessas ligacdes ou o numero total de ligacoes axonais.

resolugao de alguns tratos. Principalmente existiram limi-
tacOes inerentes a técnica DTI; as fibras que se cruzam,
fibras que se tocam ou fibras com grandes angulacoes
dificilmente sdo resoltveis pela técnica. Outra limitacao
desta técnica é que nem todos os feixes reconstruidos sao
reais (falsos positivos).
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Conclusao/Perspetivas futuras

Foi desenvolvida uma metodologia pipeline para analise
da conectividade estrutural e foi aplicada ao estudo de
individuos saudéaveis e doentes com EPT.

Com esta abordagem observaram-se diferencas a nivel
das regides cerebrais quando comparados os géneros e



também com a idade, sendo 0s mesmos consistentes com
a literatura estudada'™.

Constatou-se que as diferencas mais significativas na
conectividade estrutural entre saudaveis e doentes com
EPT foram observadas para as regides: sulco rolandico,
hipocampo, pré-cuneus, o tdlamo e o cerebelo.

A perspetiva dos autores é de que esta metodologia
contribuird para o melhor conhecimento da EPT quando
aplicada a uma amostra maior de doentes. Trabalhos
futuros incluem: a construcdo de uma interface gréafica
para a pipeline desenvolvida; a integracdo da avaliacdo
de conectividade estrutural com as conectividades fun-
cionais e efetivas numa Unica ferramenta; e a aplicacao
desta ferramenta no estudo de outras doencas
neuropsiquiatricas.
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