Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Universidade
de Coimbra

Relatorio de Projecto

Aquisicao Simultanea de
EEG-TMRI em Epilepsia

Mario Joao Bartolo
Engenharia Biomédica
Setembro 2007

< ulnila



Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Universidade
de Coimbra

Relatdorio de Projecto

Autor:
Mario Joao Bartolo

Orientador:
Prof. Dr. Miguel Castelo-Branco

Supervisor:
Dr. José Marques

Setembro 2007



Aquisicdo Simultanea de EEG — fMRI em Epilepsia

Indice

L INErOAUGED ...t bbbt 10
2. MRI - Imagem por Ressonancia MagnetiCa ...........cooverereenenienieineneese e, 11
2.1.  Técnicas de Imagem — Echo-Planar Imaging (EPI) .......cccccoceoininiiiiiinnnn 15
2.2.  Hardware de um sistema de imagem por Ressonancia Magnética................. 18

3. fMRI - Imagem Funcional por Ressonancia Magnética.............cccccveveeeesrcnennen, 20
4. EEG - Electroencefalografia.........cccoceiieiiiiiiiiiiesee e 24
5. EPIIEPSIA ..o e 27
B.  EEG-TIMRI ..cooiiiceee ettt 29
T V=1 (oo (o] [T [ F- HO USSR SRSURRSORN 32
7.1.  Protocolo de AquisiGo EEG-TMRI ..., 32
7.2, Tratamento d0S DAUOS.........ccuviieriieieiieii e nnees 34
T.21. EEG ottt 34
7.2.1.1. Remocéo dos artefactos associados aos gradientes..............c......... 37
7.2.1.2. Remoc&o dos artefactos associados aos batimentos cardiacos....... 38
7.2.1.3. Marcacdo das pontas epilépticas/construcdo dos regressores......... 39

722, TMRI oo 41
7.2.2.1. BET — Brain EXtraction TOOI .......ccccovviiininiiesiceieeeeeien 42
7.2.2.2. FEAT — fMRI Expert Analysis TOOI .........cccoveveninieniie e 44

8. RESUITAUDS. ... e vttt sttt te et re e neeneenrees 56
8.1.  Andlise Estatistica de Primeiro Nivel (First-Level Analysis) ..........c.cccoevenee. 57
8.2.  Analise Estatistica de Alto Nivel (Higher-Level Analysis)...........ccccccoveneane. 64
9. DiSCUSSA0 & CONCIUSAD ......coiuiiueiiiieiiieie sttt sbe e e 68

10. Melhoramento do Sinal de fMRI Através da Remoc¢édo do Ruido Fisiolégico —

Batimentos CardiBCosS ........couuiueiiriiiiiieieiee et 69
10.1. Modelacao do sinal CardiaCo ...........cccvevieieeiiiieceese e 69
10.2. 1123 (0o [0 SRR 70

10.2.1.  ANAlISE O EEG ......co i 70
10.2.2.  Filtro Passa-BaiX0 .........ccccuiiiiiiiiieiiiesiseee e 72
10.2.3. IMASCAIAS ...ecveeueenieieiie sttt sttt sttt ne e 73

10.2.4.  REQIESSOIES.....eiiieeiieieteesieeesteesireasteeasbe e bt e siee e bt e steeabeessbeasbeessneereesnneennes 74



Aquisicdo Simultanea de EEG — fMRI em Epilepsia

10.2.5.  AN&lise Estatistica — FEAT ..ottt e e e e eee s 75
10.3. RESUITATOS. ...t e ettt e e e e e e e e aeeeeans 78
10.4. DiSCUSSA0 & CONCIUSAD ... ..ot e e 83

11. Referéncias BibliografiCas........cc.ouveiiiieieiiieii s 85



Aquisicdo Simultanea de EEG — fMRI em Epilepsia

Indice de Fiauras

Figura 2.1 - Esquematizacgéo da direccdo do campo B, aplicado e orientagdo dos spins
das particulas (Pascal Belin — University of Montreal)............ccocoovvinniinieniinincnnen, 12
Figura 2.2 — Comparagéo entre o tempo de alguns processos fisioldgicos e as
velocidades das técnicas de imagem mais COMUNS. [2]...c.cccoevvevieieereiiieieeie e 15
Figura 2.3 — Sequéncia de aquisicao eco-planar. [2] .......ccccooererreiieniinie e, 16
Figura 2.4 — Esquematizacdo da direc¢do do campo By aplicado e orientagdo dos spins

das PArtICUIAS. [B]...eoveieeieeie ettt e e nte et e raesneennennes 17
Figura 3.1 - Esquema representativo do consumo de oxigénio por uma célula nervosa.
5] [ SRS 22
Figura 3.2 - Activagdes em dados de fMRI. [5].....ccocvviiiiiiiiieeee e 22
Figura 4.1 — EEG obtido por Hans Berger em 1924, [6]........ccccevvrieriieieciiennere e, 24
Figura 4.2 - Tipos de ondas presentes N0 EEG. [7]...c.ccocevvvieiieiiiicseece e, 25
Figura 7.1- Posicao dos 31 eléctrodos N0 eSCaIPE ........eoveererieirireee e, 32
Figura 7.2 — Sinal proveniente do EEG durante a aquisi¢cdo de fMRI. ..........cccccccenenee. 34
Figura 7.3 — Interface grafica do EEGIab...........ccccccoeiieiiiicc e, 36
Figura 7.4 — Estrutura dos dados EEG em ambiente Matlab...............cccccooeiveieiiennnnn, 37
Figura 7.5 — Sinal EEG “lIMPO’.....ccuiiiiiii e 39
Figura 7.6 — EStrutura d0 FEGIESSON. ........ceveieieieieesie sttt 40
FIQUIA 7.7 — GUI O FSL...oiiiiiiiece ettt 42
FIgura 7.8 - GUI O BET ...ttt 42
Figura 7.9 — Visualizacdo (FSLview) do cérebro antes da aplicacdo do algoritmo
Presente NO BET . ... 43
Figura 7.10 — Visualizacdo (FSLview) do cérebro apos a aplicacdo do algoritmo
PreSENtE NO BET . ..o 43
Figura 7.11 - GUI O FEAT . ..ottt 44
Figura 7.12 — GUI do FEAT — “Data”. ....cccccoveeiie ettt 45
Figura 7.13 — GUI do FEAT — “Pre-sStatS”........cccoiiiiririsieieieie e 46
Figura 7.14 — GUI do FEAT — “RegiStration” ..........cccccvervrieereeriesieseeris e seesee e e, 47
Figura 7.15 — Tamanho e Parametros da matriz elaborada por MC; Estrutura do

=10 L]0 ST PR UPRPPPR 48
Figura 7.16 — GUI do FEAT — “Dala”. ....ccocoeieiiiiiiesiesesieee et 49
Figura 7.17 — GUI do FEAT — “SEatS”. ...cceieeieiiieieesie e 50

Figura 7.18 — General Linear Model — “EVENtS”. ........ccceie e, 51



Aquisicdo Simultanea de EEG — fMRI em Epilepsia

Figura 7.19 — General Linear Model — “Contrasts & F-tests”. ........c.ccocvvriiiiniincinnnnn, 52
Figura 7.20 — Modelo dos regressores e dos contrastes utilizados. ............cccccevervennenn. 53
Figura 7.21 — GUI do FEAT — “POSt-StatS”........ceciiiieirierie e steesie e 53
FIgura 7.22 — GUI A0 FEAT ...ttt 55
Figura 7.23 — GUI d0 FEAT — “Dala” .....ccociiiieieiisiesiesiesieee e 55

Figura 8.1 — Mapa das activagdes (C1 — contraste activacOes positivas; C2 — contraste
ACHIVACOES NEYALIVAS) .. .eeviieieiieeiectie st rie et te et te et e e te et e s te e e sreesteentesraesteeneennens 57
Figura 8.2 - Mapa das activacOes (C1 — contraste activacgdes positivas; C2 — contraste
ACTIVAGOES NEJALIVAS) ...ttt bbbttt bbb 58
Figura 8.3 - Mapa das activacOes (C1 — contraste activacdes positivas; C2 — contraste
ACHIVACDOES NEYALIVAS). . .eeviivieiieeie ettt te et e e te et st e te e e sreeste e b e s reenteeneennens 59
Figura 8.4 - Mapa das activagOes (C1 — contraste activacgdes positivas; C2 — contraste
ACHIVAGDOES NEYALIVAS). ..eeuviiiieitieieetiesiee ettt sttt sttt be et e bt e nbe et e s beesbeeneenneas 60
Figura 8.5 - Mapa das activacOes (C1 — contraste activagdes positivas; C2 — contraste
ACHIVACDOES NEYALIVAS). ..vveuviirieiieeieeiiestee e s eesteete e e te et e s e e teetessaesteeseesseesteensessaesseeneennens 61

Figura 8.6 - Mapa das activacdes (C1 — contraste activacdes positivas; C2 — contraste

ACHIVAGDOES NEYALIVAS). ...eeuviiieeiieeiesiie st siee sttt sttt et esbe b e sbeenbe et e s reesbeeneenreas 62
Figura 8.7 — Mapa das activagdes positivas de todos 0S datasets. ...........ccoovvvrvereernenes 64
Figura 8.8 - Mapa das activacdes negativas de todos 0s datasets. .............ccevverereennnn, 65
Figura 8.9 - Mapa das activacOes positivas de todos 0s datasets. ...........ccccevvvererreennnn, 66
Figura 8.10 - Mapa das activagdes negativas de todos 0S datasets. ...........ccoveververeennnn. 66
Figura 8.11 - Mapa das activagOes positivas de todos 0s datasets. ...........c.ceeevvereernenne. 67
Figura 8.12 - Mapa das activacdes negativas de todos 0s datasets. ...........cccceververvennnn, 67

Figura 10.1 — Representacdo de parte dos vectores ‘fasesordenadas’ e ‘volumes
(0] €0 [=] 0 T-To [0 LSRR TRPPRRRRRORS 71
Figura 10.2 — Timseries de um determinado ponto nos dados ordenados antes

(fFMRIZIMCHPOTrd) e apo6s (fMRIZIMCHPOrdLP7) aplicagédo do filtro passa-baixo. .... 72
Figura 10.3 — Esquematizacdo do local da aplicacdo das mascaras. ............ccceeveeveennenn, 74
Figura 10.4 — Esquematizacdo do local da 42 méascara (zona posterior do cérebro)....... 74
Figura 10.5 - GUI d0 FEAT — “Data”. .....cceeiieiieiiiieiie et 76
Figura 10.6 — General Linear Model — “EVENtS”.........cccoovviieieerie s, 77
Figura 10.7 - Modelo dos regressores e dos contrastes utilizados. ............ccccceevereenenn, 78
Figura 10.8 — Activacgdes associadas ao batimento cardiaco (corte transversal)............ 79
Figura 10.9 — Activacdes associadas ao batimento cardiaco (corte sagital).................. 79

Figura 10.10 - ActivacOes associadas ao batimento cardiaco (corte transversal). ......... 80



Aquisicdo Simultanea de EEG — fMRI em Epilepsia

Figura 10.11 — Activaces associadas ao batimento cardiaco (corte sagital)................. 80
Figura 10.12 - ActivacOes associadas ao batimento cardiaco (corte transversal). ......... 81
Figura 10.13 - ActivacOes associadas ao batimento cardiaco (corte sagital). ................ 81
Figura 10.14 - ActivacGes associadas ao batimento cardiaco (corte transversal). ......... 82

Figura 10.15 - ActivacGes associadas ao batimento cardiaco (corte sagital). ................ 82



Aquisicdo Simultanea de EEG — fMRI em Epilepsia

Indice de Graficos

Gréfico 2.1 — Percentagem da magnetizacdo longitudinal (%) versus tempo (ms). [1]. 13
Grafico 2.2 - Percentagem da magnetizagdo transversal (%) versus tempo (ms). [1].... 14

Gréafico 2.3 - Rapidez da aquisi¢do de MRI em funcdo do tempo e da tecnologia (grafico

concebido por Van J. Wedeen da Universidade de Harvard). [2] ........cccooveveiiieiniiinnnen, 15
Gréfico 3.1 - Funcdo da resposta hemodindmica (modelo de Glover). [4] .....ccccccevenee. 21
Grafico 3.2 — Time-course da actividade num voxel. [5] .....ccccoooevvriiiniiininiieee, 23

Gréafico 6.1 — Tempo relativo da resposta no EEG e fMRI ap0s a apresentagdo de um

BSEIMUIO. 9]t e s re e re et reenreeneenres 30
Gréfico 8.1 — Representacao grafica das time-courses dos dados vs modelo. ............... 58
Gréfico 8.2 - Representacdo grafica das time-courses dos dados vs modelo.................. 59
Gréfico 8.3 - Representacdo grafica das time-courses dos dados vs modelo.................. 60
Gréfico 8.4 - Representacdo grafica das time-courses dos dados vs modelo.................. 61
Gréfico 8.5 - Representacdo grafica das time-courses dos dados vs modelo.................. 62
Gréfico 8.6 - Representacdo grafica das time-courses dos dados vs modelo.................. 63

Gréafico 10.1 — Tracado dos regressores utilizados para cada uma das 4 mascaras
(0] ] 1[0 - SRR UR SRR 75



Aquisicdo Simultanea de EEG — fMRI em Epilepsia

Prefacio

A “Aquisicao simultanea de EEG-fMRI em Epilepsia” é um projecto do 5°
ano da cadeira de Projecto do curso de Engenharia Biomédica da Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Coimbra.

A aquisicao de dados foi efectuada nos HUC (Hospitais da Universidade
de Coimbra). O estudo e a analise dos dados adquiridos foram realizados no
IBILI (Instituto Biomédico para Investigacdo Luz e Imagem). O orientador do
projecto foi o Prof. Dr. Miguel Castelo-Branco e o supervisor o Dr. José
Marques. De referir também o papel do Dr. Francisco Sales, do Servico de

Neurologia dos HUC, que permitiu o acesso a pacientes com epilepsia.
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1. Introducao

A aquisi¢ao simultanea de EEG-fMRI (Electroencefalograma e Imagem
Funcional por Ressonancia Magnética) é um recente avanco tecnologico que
permite aliar duas poderosas técnicas de analise funcional do cérebro humano.
Neste estudo, estas duas técnicas foram utilizadas em pacientes com epilepsia
no lobo temporal podendo servir como auxilio ao servico de cirurgia, na
avaliacao e decisao de operacao do paciente em causa.

O sinal de EEG, quando adquirido em simultaneo com a fMRI, apresenta
artefactos produzidos sobretudo pelos gradientes do scanner e pelo batimento
cardiaco do paciente. A andlise correcta dos dados e a deteccdo de pontas
epilépticas s6 é possivel removendo estes artefactos. Um dos softwares
disponiveis para este efeito é o EEGlab, uma toolbox do Matlab. Ja a analise
estatistica dos dados de fMRI pode ser realizada com o FSL (ferramenta de
estudo para dados funcionais).

Reduzir a subjectividade do ‘quando’, através dos dados EEG, e conseguir
aumentar a capacidade de deteccdo do ‘onde’, proporcionada pelos dados de
fMRI, é o objectivo principal deste projecto.

Como complemento, é ainda exposto uma metodologia capaz de remover
o ruido nos dados de fMRI associado aos batimentos cardiacos do paciente.

Antes da apresentacdo das metodologias utilizadas e dos resultados
obtidos, ira ser feita uma breve introducao teérica relativamente a epilepsia e a

Imagem Funcional por Ressonancia Magnética e Electroencefalograma.

Maério Jodo Bartolo 10
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2. MRI — Imagem por Ressonancia
Magnética

A obtencao de imagens usadas em fMRI tem como base a técnica que lhe
deu origem — a MRI (Imagem por Ressonancia Magnética). A MRI é uma
técnica nao invasiva de imagem usada na medicina capaz de produzir imagens
de elevada qualidade do interior do corpo humano. Antes de se inferir sobre o
processo de obtencao de imagem através desta técnica, é importante clarificar o
modo de funcionamento de um scanner de ressonancia magnética bem como as
técnicas de formacao de imagem existentes.

Foi em 1946 que Felix Bloch and Edward Purcell descobriram o
fenémeno de ressonancia magnética, a base da ressonancia magnética nuclear
(NMR). Em 1971, Raymond Damadian provou que os tempos de relaxamento
magnético nucleares dos tecidos e os dos tumores diferem entre si, motivando
assim os cientistas para uma nova area cientifica na qual o fenomeno de
ressonancia magnética pode funcionar como auxilio na deteccao de uma doenca
tumoral. Em 1973, Paul Lauterbur demonstrou, pela primeira vez, o fen6meno
de MRI em pequenas amostras em tubos experimentais utilizando uma técnica
semelhante a desenvolvida para a tomografia computorizada — back projection.
E ainda de salientar o trabalho de Richard Ernest que, em 1975, desenvolveu a
MRI com base na codificaciao da fase e frequéncia, bem como da transformada
de Fourier, técnicas ainda hoje utilizadas em MRI. Ja em 1977, Peter Mansfield
desenvolveu a técnica de aquisicdo de imagem eco-planar (EPI), técnica essa
desenvolvida nos posteriores anos para produzir imagens com elevada
frequéncia (30 ms/imagem) e que hoje é utilizada quando se pretende adquirir

dados funcionais.

Na base da MRI esta uma propriedade fundamental dos elementos da
Natureza (protoes, electroes e neutroes), tal como o é a carga eléctrica e a
massa, designada por spin. Ao sujeitarmos uma particula a um campo
magnético externo Bo, com a direcgdo magnética do eixo dos z, o vector de spin

dessa mesma particula ira alinhar com o campo, tal como um magnete o faria.

Maério Jodo Bartolo 11
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No entanto existem dois niveis de energia possiveis para a particula, uma de
energia inferior, que é quando o spin se encontra alinhado com o campo
magnético e outra de energia superior, quando os spins estao alinhados mas em
sentido contrario ao campo magnético (figura 2.1). Esta alternancia entre os
niveis de energia pode ser efectuada fazendo incidir um fotao de frequéncia v
que possua uma energia igual a diferenca da energia dos dois niveis. Esta
frequéncia caracteristica é designada por frequéncia de Larmor. Uma particula
ao ser colocada num campo magnético de intensidade B pode absorver um fotao
de frequéncia v, cuja frequéncia depende da razao giromagnética segundo a
seguinte férmula: v= yB. Para o hidrogénio a razao giromagnética é de y=42,58
MHz/T.

Quando vérias particulas se encontram sujeitas a um campo magnético
externo Bo, 0 vector magnetizacao (M,), que corresponde a soma dos spins das

diversas particulas, esta alinhado segundo o campo introduzido.

Figura 0.1 - Esquematizacao da direccdo do campo B, aplicado e orientacao dos spins das
particulas (Pascal Belin — University of Montreal)

Esta magnetizacdo é designada por magnetizacdo longitudinal (Mz). E
possivel alterar este vector fornecendo energia ao sistema. O regresso ao seu
estado de equilibrio é designado por tempo de relaxamento longitudinal ou de
laténcia — spin lattice (T,). O valor de T; é entdo o tempo necessario para que a

magnetizacao longitudinal regresse a 63% do seu valor original (grafico 2.1).

Mario Jodo Bartolo 12
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Gréfico 0.1 — Percentagem da magnetizacao longitudinal (%) versus tempo (ms). [1]

A equacdo inerente a este processo fisico em relacao ao tempo t é dada

pela seguinte formula:

M. =M, (1 - et/T1) (Equacéo 2.1)

No entanto, se o vector magnetizacao nao se encontrar alinhado segundo
o eixo dos z, tem uma componente no plano xy (My — vector magnetizacao
transversal). Essa componente ira regressar ao seu estado de equilibrio (Mxy=0)
rodando em torno do eixo dos z, a uma frequéncia igual a frequéncia do fotao
incidente — precessao. A constante de tempo que descreve o regresso ao estado
de equilibrio da componente M,y é designada por tempo de relaxamento de
spin-spin (T2). O tempo de relaxamento T. ocorre, tal como o tempo T,, de
forma exponencial sendo que 63 % da magnetizacdo transversal desaparece
apos um periodo de T (grafico 2.2). De referir que T» é sempre menor ou igual a
T;.

Mario Jodo Bartolo 13
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Magentizacdo
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5 T
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Gréfico 0.2 - Percentagem da magnetizagdo transversal (%) versus tempo (ms). [1]

A equacdo inerente a este processo fisico em relacao ao tempo t é dada

pela seguinte formula:

Mxy =Mxy, et/T2 (Equacdo 2.2)

Existem factores que contribuem para o decaimento da magnetizacao
transversal tais como as interaccoes moleculares (conduzem a um efeito
molecular ‘puro’ de T.) e as variacoes do campo B, (conduzem a um efeito
heterogéneo do T.). Estes dois factores levam ao designado tempo T." (T:

estrela) cuja relacdo com o tempo T- é dada por:

1 (Equacéo 2.3)

L
T2 T2 Heter

1
T,*

Maério Jodo Bartolo 14
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2.1. Técnicas de Imagem — Echo-Planar Imaging (EPI)

Fhysiological Events

Achan Potenbial Chiastale Mauravascular Datay (10 p=ak) Patient Tolerance
Sysloia Haart Hals l—E'TI‘-'urEI|E.'i'5 reath hickd
uﬁral EF F“-Els|:-ral~:||1 Wascular Bolus ko Bram |
Voo V504 ] Tt J [ [ | I 1
log1 ff,’?f_, 0 ?D‘U LY map
e = sECOls
Ei’l LA ITHITS ahcll EF1 T1 'E|:||n Echi T2 .‘:.|:-ln Echo
Turbo-FLAGH FLASH Fes Spin Eche
MRI Methods

Figura 0.2 — Comparacao entre o tempo de alguns processos fisiologicos e as velocidades das

técnicas de imagem mais comuns. [2]

Desde o inicio da MRI que o tempo de aquisicao de imagem mostrou ser
a maior limitacdo pratica existente. Um paciente consegue tolerar no maximo
uma hora deitado dentro de um scanner de ressonancia magnético sendo que
consegue estar totalmente quieto por apenas 15 minutos. A figura 2.2 mostra a
relacdo entre o tempo necessario para alguns métodos de imagem utilizados em
ressonancia magnética e uma variedade de fendmenos biologicos.

Nos tltimos anos o tempo da aquisi¢ao de imagem tem vindo a diminuir.
Hoje em dia a sequéncia de imagem mais rapida utilizada é a eco-planar

utilizada na aquisicao de imagens funcionais (grafico 2.3).

10000+
3D Back Projection
10004
< Single Slice SE
3§ 100
£ g g Mulli-Slice SE
Eg 10
® §
T ofs
o Turbo FLASH
01
EPI
DD1 T T T T T T T 1
1978 1982 1986 1990 1994

Year

Gréfico 0.3 - Rapidez da aquisi¢do de MRI em fung¢do do tempo e da tecnologia (gréfico concebido

por Van J. Wedeen da Universidade de Harvard). [2]

Maério Jodo Bartolo 15
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Numa sequéncia tipica de imagem T.-weighted (formacao de uma
imagem cujo contraste depende predominantemente dos parametros
intrinsecos de magnetizacao do tecido, T») requer que os tempos entre os pulsos
de excitacao (tempo de repeticio — TR) sejam duas ou trés vezes maiores que o
parametro T;. Como o valor de T; de tecidos biolégicos é na ordem do segundo, o
TR necessita de ser 3 vezes superior, logo 3 segundos, levando a que uma
imagem formada por 128 repeticoes da amostra demore 6.5 minutos. Como
comparacao, a sequéncia utilizada na EPI adquire os mesmos dados em 40 —
150 milissegundos (dependendo do hardware e do contraste pretendido).

A principal diferenca entre a técnica de EPI e as restantes técnicas de

imagem reside na forma como se processa a codificacdo espacial.

a0 i 1800

v ) il
T\J /A

Phase JIIHIIHIIHHHHHHHH””HH

Encodle S L R L S B i S R S S

Readout

Figura 0.3 — Sequéncia de aquisi¢do eco-planar. [2]

A figura 2.3 mostra a forma mais comum sequéncia da técnica de EPI —
spin echo sequence (sequéncia eco de spin). Nesta, a codificacdo espacial é
precedida por uma aplicagdo de pulso excitatério de radiofrequéncia (RF) de
90° seguido de um pulso RF de 180°, que resulta na formacao de um sinal eco.
As imagens adquiridas possuem uma intensidade de sinal descrita pela seguinte

equacao:
: -t/ —tey
ST =kp(1-¢ 7/1)e /12

(Equacdo 1.4)

Mario Jodo Bartolo 16
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O valor k representa os factores independentes da sequéncia tais como a
intensidade do campo magnético e a sensibilidade da bobine RF; r é a densidade
de protoes no tecido; Tr é o tempo de repeticao; Te é o tempo de eco (echo time)

— tempo entre o pulso de 90° e o maximo de amplitude do eco.

TE (ms)

TR(ms) 20 40 60 80

250

500

750

1000

2000

Figura 0.4 — Esquematizacdo da direc¢do do campo By aplicado e orientagdo dos spins das

particulas. [3]

Mario Jodo Bértolo 17
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Através da figura 2.4 podemos verificar os diferentes contrastes
conseguidos numa imagem, alterando para isso os parametros utilizados numa

sequéncia de aquisicao EPI.

2.2. Hardware de um sistema de imagem por

Ressonancia Magnética

Apobs ter sido exposto o processo fisico intrinseco a moléculas que
estejam num campo magnético, é agora sucintamente descrito a fisica do
sistema de ressonancia magnética e o modo de captacao de imagens.

Um campo magnético estatico, um transmissor, um receptor de pulsos de
radiofrequéncia (RF) e trés gradientes magnéticos ortogonais, que se podem
controlar, sao os principais componentes de um scanner de MRI.

O magnete, que produz o campo estatico, € o maior componente do
scanner e, para além da sua for¢a, também a precisao tem um papel critico na
ressonancia magnética. Isto porque se pretende que o iso-centro do magnete
seja quase perfeito, diminuindo ao maximo a nao-homogeneidade do campo,
pois este factor provoca perda de qualidade das imagens ou espectros. Ja a
intensidade do campo magnético é um importante factor na qualidade de
imagem. Quanto maior o campo, maior é a razao sinal-ruido (signal-to-noise
ratio) permitindo uma maior resolucdo e/ou scanners mais rapidos. Os
magnetes mais comuns nos hospitais tém uma intensidade de 1.5 T sendo que
cada vez mais se encontram hospitais com sistemas de 3 T.

O sistema de transmissao de RF é composto por um sintetizador de RF,
um amplificador de poténcia e uma bobine de transmissdao. J4 o receptor é
constituido por uma bobine, um pré-amplificador, um digitalizador e um
sistema de processamento de sinal. De referir que em muitas aplicacoes a
bobine de transmissao e de recep¢ao sao as mesmas.

Os gradientes magnéticos sao gerados por trés bobines ortogonais que se
encontram orientadas segundo um sistema de coordenadas X, y e z. Através
destes sistemas de gradientes € possivel ajustar a direccao do campo produzido
pelos mesmos, bem como a sua forca ao longo de qualquer eixo. Como os

gradientes sdo os responsaveis pela determinacdo do plano de imagem e como
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estes podem ser combinados livremente entre si, qualquer plano pode ser
seleccionado para obter uma imagem.
O sinal do scanner é entdo traduzido para imagem e, posteriormente,

pode entao ser analisada pelo médico ou técnicos especializados.
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3. fTMRI - Imagem Funcional por
Ressonancia Magneética

Tal como ja foi referido, a fMRI usa os principios basicos de
funcionamento da MRI. No entanto, a sequéncia utilizada permite a aquisicao
de muitas imagens mas de reduzida resolucao (quando comparadas com a
resolucdo das imagens estruturais). Com esta técnica consegue-se medir de
forma indirecta a resposta hemodinamica (mudanca no fluxo sanguineo e na
oxigenacao cerebral) associada a actividade neuronal no cérebro ou na medula
espinal em humanos ou em animais. Desta forma, é possivel produzir mapas de
activacdo onde mostram qual a parte do cérebro envolvida num determinado
processo neuronal.

Em 1948 Seymour Kety e Carl Schimdt demonstraram que o fluxo
sanguineo no cérebro é regulado pelo proprio cérebro, mas a possibilidade de
usar este efeito, para estudos funcionais, s6 aconteceu na década de noventa,
muito devido ao progresso conseguido pelos cientistas Seiji Ogawa e Ken
Kwong. Estes cientistas confirmaram que, quando os neur6nios usam mais
oxigénio, os sinais quimicos emitidos levam a uma dilatacio dos vasos
sanguineos na vizinhanca da origem da emissao. Por sua vez, o aumento do
volume vascular leva a um aumento do fluxo sanguineo. Esta demanda de
oxigénio por parte do cérebro nao é linear nem instantanea. Assim, quando as
células nervosas sao activadas e necessitam de mais oxigénio promovem uma
resposta local que intensifica o fluxo sanguineo nessas regioes cujo maximo é

atingido com um atraso de 5-7 segundos.
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Glover hrf model
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Gréfico 0.4 - Fungéo da resposta hemodinamica (modelo de Glover). [4]

O pico da resposta hemodinamica — regulacdo dinamica do fluxo
sanguineo no cérebro — é atingido aos 4-6 segundos, voltando depois ao normal.
Neste periodo o volume sanguineo cerebral aumenta, como consequéncia
directa do aumento local do fluxo sanguineo cerebral (CBF) face ao aumento da
actividade neuronal. Isto leva a que a concentracio de oxihemoglobina
(hemoglobina transportadora de oxigénio - oxigenada) e de desoxihemoglobina
(hemoglobina transportadora de dioxido de carbono - desoxigenada) se altere
na regiao. Sao as diferentes propriedades magnéticas (oxihemoglobina tem
propriedades  diamagnéticas e a  desoxihemoglobina propriedades
paramagnéticas) e a diferenca de concentracao destas moléculas nas diferentes
regides do cérebro que promovem uma pequena diferenca no sinal de MR
(Ressonancia Magnética) conseguindo-se entao obter numa imagem
dependente do fluxo sanguineo cerebral e da concentracido de

(des)oxihemoglobina.
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Figura 0.5 - Esquema representativo do consumo de oxigénio por uma célula nervosa. [5]

Desta forma, como o sangue oxigenado numa determinada regidao do
cérebro varia de acordo com os niveis de actividade cerebral (figura 3.1), pode-
se utilizar este factor como um detector da actividade cerebral. Este efeito que
permite detectar actividade cerebral é vulgarmente conhecido por efeito BOLD
(Blood Oxygen Level Dependent Effect).

O sinal BOLD resulta entao das variacoes do CBF e do consumo local de
oxigénio. E ainda de referir que no scanner de 1.5 T, 70% do contraste provém
da contribuicao dos vasos sanguineos mais largos, enquanto que num scanner

de 4 T, 70% do contraste provém das veias mais pequenas.

Figura 0.6 - ActivacGes em dados de fMRI. [5]

O efeito BOLD é medido através de uma rapida aquisicao volumétrica de
imagens com contraste T.". Estas imagens, constituidas por voxeis (elemento de
volume), traduzem entao a actividade neuronal e podem ser adquiridas com boa
resolucdo espacial e temporal, sendo a razao temporal de 1-4 segundos e a
espacial de 2-4 milimetros.
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Gréfico 0.5 — Time-course da actividade num voxel. [5]

A actividade num voxel é definida como sendo a correlacdo com que a
time-course do sinal proveniente desse mesmo voxel, representada no grafico
3.2 pela cor vermelha, se encontra da time-course esperada, representada no
grafico 3.2 pela cor verde. Voxeis cujo sinal se encontra correlacionado com o
esperado acima de um determinado valor estatistico sdo considerados activos,
enquanto voxeis onde essa correlacio nao atinge esse valor estatistico sdo

considerados nao activos.
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4. EEG - Electroencefalografia

A técnica de Electroencefalografia permite a medida da actividade
eléctrica do cérebro através da gravacdo dos sinais captados por eléctrodos
colocados no escalpe ou, em casos especiais, no cortex cerebral. O sinal
resultante representa a soma do sinal eléctrico (potenciais pds-sinapticos) de
um elevado ntiimero de neurénios e é designado por Electroencefalograma
(EEG). E de salientar que ndo é a corrente eléctrica que é medida mas sim as
diferencas de potenciais existentes entre as diferentes partes do cérebro. Esta
deteccdo de alteracdes da actividade eléctrica é feita com uma resolucao
temporal muito elevada, na ordem dos milissegundos.

Foi em 1875 que o fisico Richard Caton apresentou no British Medical
Journal os resultados da sua experiéncia onde descrevia o fendmeno eléctrico
que acontecia em hemisférios cerebrais de coelhos e macacos. No entanto foi s6
em 1920 que o fisiologista alemao Hans Berger comecou estudos de EEG em
humanos (figura 4.1). Este cientista deu o seu nome ao dispositivo sendo visto
como o inventor do EEG, apesar de outros cientistas também terem produzido

semelhantes experiéncias.

AMAARASAAAAANAAAAAAAANANAN

Figura 0.7 — EEG obtido por Hans Berger em 1924. [6]

Hoje em dia, um EEG convencional do escalpe é obtido colocando varios
eléctrodos no escalpe, que é pré preparado com uma ligeira abrasao para reduzir
a impedancia. O sinal de EEG, quando o dispositivo se encontra na superficie do
escalpe, provém de um grandes correntes dendriticas geradas por activacoes de
um grande nimero de neurénios. O EEG do escalpe provém entdo da conducao
passiva de correntes através do meio extra celular e que sao produzidas pelos
agregados neuronais. Desta forma, a actividade gravada num eléctrodo do

escalpe corresponde ao somatério da actividade das regides que lhe estao
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proximas. E de salientar que o sinal pode também ser influenciado por
actividade que ocorra longe da area do eléctrodo, o que muitas vezes se traduz
num sinal excedente.

De referir que as toucas comercializadas apresentam 31 ou 63 eléctrodos.
A sua colocacgao, localizacdo dos eléctrodos e nomenclatura segue normas
fornecidas por sistemas internacionais (como por exemplo o 10-20),
promovendo-se assim um sistema reprodutivel e seguro.

Cada eléctrodo é conectado a uma entrada de um amplificador diferencial
sendo que a outra entrada € ocupada pelo eléctrodo de referéncia. Assim,
consegue-se amplificar a diferenca de potencial dos eléctrodos
(activo/referencia) na ordem de 1000-100000. O sinal voltaico resultante é
entao filtrado por um filtro passa-baixo (com uma frequéncia caracteristica 35-
75 Hz) e um filtro passa-alto (com uma frequéncia caracteristica 0.5 Hz). Um
filtro adicional — notch filter — remove o artefacto causado pela frequéncia de
corrente local (50 Hz em Portugal).

A variacao de corrente é o principal artefacto externo do sinal do EEG.
No entanto, poderao também ocorrer artefactos internos ou bioloégicos que
sejam fonte de ruido do sinal. Os tipos mais comuns de sinais “nao-cerebrais”
sdo os artefactos oculares, artefactos causados pelos batimentos cardiacos e por

contraccoes e movimentos musculares involuntarios.
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Figura 0.8 - Tipos de ondas presentes no EEG. [7]
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Um sinal tipico de EEG de repouso apresenta quatro principais tipos de
ondas de actividade sinusoidal ritmica continua (figura 4,2). A onda alfa (onda
de Berger) apresenta uma frequéncia na ordem dos 8 Hz a 12 Hz. E
caracteristica de um estado relaxado e de alerta consciente. Ja a onda beta tem
uma frequéncia de aproximadamente 12 Hz, sendo associada a pensamentos
activos, ocupados ou ansiosos e ao estado de concentracdo. A onda teta, com
uma frequéncia entre os 4 e os 8 Hz, esta associada a sonoléncia, a infancia e
fase da adolescéncia. Por altimo, a onda delta na ordem dos 4 Hz esta muitas
vezes associada a certas encefalopatias e a lesOes cerebrais.

O EEG do escalpe em adultos tem uma amplitude maxima de 75 uV mas,
em casos extremo tais como ataques epilépticos, pode alcancar os 1 mV de
amplitude.

O EEG é um grande auxilio na medicina pois permite localizar temporal e
espacialmente (com uma resolucdo muito pequena) zonas do cérebro que
tenham impulsos eléctricos instaveis causadores da epilepsia, podendo também
ser utilizado para diagnosticar e supervisionar ataques epilépticos,

encefalopatias e estados de coma.
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5. Epilepsia

A palavra epilepsia é de origem grega, “epi” = em cima e “lepsem” =
abater, que significa fulminar, abater com surpresa, ser atacado, algo que vem
de cima e abate o individuo.

“A epilepsia é uma perturbacdo caracterizada pela tendéncia a sofrer
convulsoes recidivantes” [77]. Vallejo-Nagera define ataque epiléptico como “um
fenomeno clinico, com sintomas variados, que incide bruscamente sobre o
paciente e é decorrente de uma descarga de actividade neuronal paroxistica de
uma certa quantidade de células nervosas de qualquer estrutura ou territério
cerebral, e que é acompanhado por uma fenomenologia eléctrica caracteristica.
De acordo com o territorio de onde parte a primeira descarga que inicia a crise
epiléptica, estarao presentes tracos clinicos e eléctricos especificos de cada
caso.” [8]

As crises epilépticas podem ser desencadeadas por varios estimulos tais
como sons repetitivos, luzes cintilantes (por ex. em videojogos) ou até mesmo
tocando o paciente em certas partes do corpo. Actualmente a classificacao
destas crises é feita de acordo com a “Classificacao de Crises Epilépticas” de
1981, elaborada pela Liga Internacional Contra a Epilepsia, sendo classificadas
por sintomas clinicos auxiliadas por dados do EEG em crises parciais (focais,
que comprometem uma regido delimitada de um hemisfério cerebral), crises
generalizadas de origem nao focal (convulsivas e nao convulsivas) e em crises
epilépticas nao classificadas (quando nao preenchem os critérios de
classificagao).

Para além de se poder identificar e classificar as crises epilépticas é
também importante e de grande auxilio a classificacio das manifestacoes
neurologicas e psiquiatricas em pacientes com epilepsia. Consegue-se assim,

através da anélise do EEG, a sua classificacao em:

e Pré-ictais — Antes de ocorrer o momento da crise epiléptica

propriamente dita;
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e Ictais — Ocorrem no momento da crise epiléptica propriamente
dita;

e Pos-Ictais — Manifestacoes que se seguem ao término da crise
epiléptica, no maximo apos 48 horas

e Interictais — Ocorrem entre o término do periodo poés-ictal e o

inicio da préxima crise

Num EEG tipico de pacientes com epilepsias focais a anormalidade
epileptiforme mais frequentemente observada sao as pontas e ondas agudas
isoladas, que aparecem sobre a actividade base do sinal tracado. Essas pontas e
ondas caracterizam breves periodos de excitacao seguida de inibi¢do sinaptica
(hiperpolarizacao) de células piramidais, resultando do desequilibrio entre
excitacdo e inibicdo numa rede neuronal que esta predisposta a epilepsia. Estas
manifestacoes sao, tal como ja foi referido, paroxismos epileptiformes interictais
e que estao normalmente relacionados com a zona irritativa — area cortical que
frequentemente (mas nao sempre) esta proxima do foco primario de origem das
crises (zona epileptogénica). Desta forma, a sua localizacao podera guiar-nos até
aos circuitos neuronais que sao iniciadores de crises epilépticas espontaneas.

E assim de extrema importincia e uma mais valia para o estudo e
avaliacdo de uma possivel cirurgia ao doente epiléptico, estudar e analisar tanto
as pontas ictais como as interictais, determinando assim a localizacdao da zona

epileptogénica.

Maério Jodo Bartolo 28



Aquisicdo Simultanea de EEG — fMRI em Epilepsia

6. EEG-fMRI

Estudos existentes onde se combinam as técnicas de EEG e de fMRI
mostram que estes podem ser de grande auxilio cientifico no que diz respeito ao
conhecimento e compreensao do funcionamento do sistema nervoso, onde se
incluem as funcgoes e as disfuncoes cerebrais existentes no cérebro humano.

Tal como ja foi referido, o EGG e o fMRI sao duas técnicas nao invasivas
que se complementam, isto é, enquanto o EEG fornece a resolucao temporal
necessaria, o fMRI dar-nos-a uma excelente resolucao temporal.

Nos ultimos anos inimeros centros de imagem cerebral desenvolveram
técnicas para a aquisicao simultanea dos dados de EEG-fMRI sendo de destacar
os seguintes estudos efectuados — Krakow et al, 2000; Lemieux et al, 1997;
Lemieux et al, 2001; Bonnmassar et al, 2001. Estes investigadores avaliaram,
cuidadosamente, as interaccoes entre o sistema de ressonancia e o sistema de
EEG dando inicio ao estudo simultineo do EEG com fMRI. A aquisicao de EEG
durante a fMRI levanta algumas questOes de seguranca para o paciente
(Lemieux et al 1997). A presenca de fios eléctricos ligados ao paciente num
campo magnético, que se altera rapida e constantemente, resulta em correntes
que fliem pelo paciente dando origem a forcas electromotrizes induzidas (fem).
Desta forma, tem de se ter em atencdo qual o tipo de EEG e as suas
caracteristicas de forma a poder cumprir as normas de seguranca.

Duas formas distintas de correlacionar estas duas técnicas foram sendo
desenvolvidas — aquisicao em simultaneo ou aquisicao nao simultanea.

A possibilidade da aquisicdo simultanea é a que apresenta maiores
vantagens uma vez que os dados adquiridos por EEG e por fMRI reflectirem o
mesmo processo neuronal. Dentro deste tipo de aquisicao poder-se-a recorrer
ainda a dois tipos de estudos diferentes — aquisicao intercalar e aquisicao
completamente simultanea.

Na aquisicao intercalar os dados de EEG sdao adquiridos de forma
continua enquanto que os dados de fMRI sao adquiridos intermitentemente.
Isto é, apos ser apresentado um estimulo ou a deteccao de, por exemplo, uma

ponta epiléptica, comeca-se a aquisicao dos dados de fMRI.
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Em 2001, Lemiux e colaboradores, apresentaram um estudo sobre a
aquisicilo em simultaneo, até entdo sido impossivel devido aos grandes
artefactos presentes no sinal de EEG, produzidos sobretudo pelos gradientes do
scanner aquando da aquisicao dos dados de fMRI. Note-se que para que seja
possivel detectar e remover os artefactos devido aos gradientes e para prevenir
“aliasing” dos artefactos do scanner, a gravacao dos dados de EEG necessita de
ser feita com uma taxa de amostragem de 10kHz/canal ou superior.

Ao contrario do EEG, tal como ja foi referido, o fMRI nao mede
directamente a actividade neuronal mas sim as alteracoes de oxigénio, volume
sanguineo e de fluxo — efeito BOLD. Por causa do lag da resposta
hemodinamica — o tempo necessario que leva a que o nivel de sangue oxigenado
atinja o seu pico — faz com que a sua resolucao temporal seja limitada a varios
segundos (1-6), no entanto a sua alta resolucao temporal de aproximadamente 1

mm faz com que haja a complementaridade necessaria entre estas duas técnicas.

EEG

a a : : :' : - fMRI
0 1 2 3 4 5 6 7/sec

stimulus

Gréfico 0.6 — Tempo relativo da resposta no EEG e fMRI apds a apresentacéo de um estimulo. [9]

Este facto é facilmente observavel no grafico 6.1 onde apoés a
apresentacao de um estimulo se comprova que o sinal no EEG derivado da
actividade cerebral para esse estimulo € logo apresentado enquanto que no sinal
de fMRI demora 2 segundos a surgir e 4 a 6 segundos a atingir o seu maximo,
recuperando o estado inicial em 12 segundos. Esta alteracao do sinal devido a
um estimulo é designada por funcao da resposta hemodinamica (HRF).

Como sintese, pode-se dizer que existem varias metodologias e estudos
no que concerne a aquisicao simultinea de EEG-fMRI. No entanto, o interesse
na aplicacao destas duas técnicas aplicadas a eventos espontaneos tem vindo a

crescer mais que outro tipo de aplicacdo. Desta forma, a identificacao da
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correlacao entre a actividade neuronal e as pontas epilépticas, identificaveis
pelo EEG, é a area com maior interesse pois podem permitir, em hipotese,

localizar o foco epiléptico do paciente em estudo.
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/. Metodologia

7.1. Protocolo de Aquisicao EEG-fMRI

Antes de se dar inicio a colocacao dos eléctrodos é necessario, no local
onde os eléctrodos irdo ficar, passar com algodao embebido num gel abrasivo
(por ex: um esfoliante) para assim remover células mortas da epiderme
aumentado a superficie de contacto entre o escalpe. E entdo iniciada a fase de
colocacao dos 31 eléctrodos que compoem o sistema de EEG sendo que sao
colocados mais dois eléctrodos na caixa toracica, na zona do coracao, de forma a
receber o sinal cardiaco. Tal como ja foi referido, os eléctrodos sao colocados

segundo as normas do sistema 10/20 (Fig. 7.1).

Figura 0.9- Posicado dos 31 eléctrodos no escalpe

Os eléctrodos sao entdo colocados juntamente com um gel condutor
especifico para EEG. De referir que este gel condutivo produz grandes artefactos
de imagem sendo que de forma a se poder obter uma impedancia aceitavel se
deve utilizar a minima quantidade de gel possivel (Krakow et al., 2000).

O paciente é informado de toda a metodologia e de todos os passos
necessarios durante a experiéncia. Desta forma tenta-se tranquilizar o paciente
ao maximo para que este nao se mova durante o exame, o que poderia resultar
em artefactos no EEG e também no fMRI.

O préximo passo prende-se com a verificacdo dos valores das
impedancias de cada eléctrodo. Um valor reduzido da impedancia significa
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maior SNR. O software da Micromed possui um sistema que alerta quando as
impedancias dos eléctrodos sao maiores do que o aceitavel. Permitindo assim
uma facil optimizacao de todos os contactos. De referir que os eléctrodos
utilizados sdo compostos por ouro pois sao os que dao a melhor combinacgao
entre pequenos artefactos que possa produzir na imagem e facilidade de uso
(Krakow et al., 2000). Em seguida é entdo feita uma primeira aquisicao
(primeiro dataset) do EEG com o objectivo de captar possiveis pontas interictais
que o paciente tenha para futura referéncia. Esta aquisicao tem a duracao de,

aproximadamente, 5 minutos.

Apo6s a aquisicao do EEG, o paciente é entao encaminhado para a sala da
ressonancia magnética tendo em atencao de explicar todo o procedimento na
fase da ressonancia deixando bem claro que é necessario estar o mais imovel
possivel. Note-se que, como mais a frente ira ser descrito, qualquer movimento
podera causar artefactos tanto nos dados de fMRI como de EEG. Depois de ser
pedido para retirar todos os objectos metalicos que tenha consigo, sao
fornecidos tampoes auditivos ao paciente para minimizar o ruido produzido
pelos gradientes, bem como uma almofada para minimizar qualquer
desconforto provocado pela touca.

Dentro da sala onde é adquirido a MR apenas é deixada a caixa que
recebe o sinal da touca de EEG. E de salientar que os fios provenientes da touca
nao devem estar em contacto directo com o scanner nem com o chao para
minimizar vibracées dos fios que se traduziriam em ruido. Ao ser utilizado uma
proteccgao eficaz (caixa de aluminio e filtro RF) consegue-se diminuir quase na
totalidade esse ruido (Krakow et al., 2000).

Ao lado da sala onde vai ser adquirido a MR instala-se o computador da
Micromed que recebe o sinal proveniente da touca, tendo também acoplado um
hardware capaz de detectar os triggers do scanner. Desta forma poderemos
saber quando é que o scanner comeca a adquirir os volumes o que é de extrema
importancia para poder analisar detalhadamente tanto o EEG como os dados de
fMRI.

E entdo dado inicio 4 aquisicio de imagem sendo que normalmente se
adquirem 4 a 6 datasets. Caso o paciente nao se sinta confortavel e queira parar

0 exame, esse dataset é de novo adquirido posteriormente desde inicio.
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Os primeiros dados adquiridos sao dados estruturais (MRI) onde depois
sera feito o co-registo dos dados funcionais para assim se obter uma melhor
localizacao espacial. Em seguida, como os dados adquiridos nao sao funcionais,
faz-se um teste ao hardware/software para que tudo esteja perfeito aquando da
aquisicao da fMRI testando-se, nomeadamente, o sinal de EEG proveniente da
touca da paciente e também o do trigger proveniente do scanner.

ApoOs estes testes iniciais sao inseridos no software, associado ao scanner,
alguns parametros que determinam a aquisicao dos dados de fMRI tal como o
seu contraste. Neste caso em estudo o TR utilizado foi de 2.32 segundos tendo
sido adquiridos 200 volumes em cada dataset, cada um dos quais com 25 slices
dispostas em matrizes de 64*64. Procedeu-se entdo a aquisicao dos dados
funcionais dispostos em 6 datasets, sendo que um dos quais nao foi completo
pois a paciente solicitou uma paragem por se sentir pouco confortavel. De
seguida gravam-se todos os dados adquiridos em CD para serem posteriormente

tratados e analisados.

7.2. Tratamento dos Dados

7.2.1. EEG

22
I ) I 0 B
2 | A D 0 O A Y A A e A

29 Scale

3 1427

Figura 0.10 — Sinal proveniente do EEG durante a aquisi¢do de fMRI.
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No presente estudo a aquisicao do EEG é feita em simultdneo com a
aquisicao dos dados de fMRI. Desta forma, tal como comprova a figura 7.2, é de
todo impossivel ler o sinal e retirar qualquer informacao excepto o inicio da
aquisicao dos volumes por parte do scanner.

O pré-requisito para qualquer experiéncia de EEG com correlacao de
eventos com os dados de fMRI é a obtencdo do maior nimero de eventos
possiveis. Tal como ja foi referido, os eventos neste estudo sao as pontas
epilépticas que, num sinal de EEG, podem ser comparadas a um pulso de Dirac.
Como objectivo inicial pretendeu-se limpar o maximo de ruido existente no
sinal EEG de forma a se proceder a marcacdo do momento em que ocorrem as
pontas epilépticas.

E importante referir que, numa aquisicio simultinea de EEG-fMRI, os
artefactos existentes num sinal de EEG provém essencialmente das correntes
induzidas, devido as rapidas variacoes do campo magnético provocados pelos
gradientes responsaveis pela codificacdo da imagem, e dos batimentos cardiacos
(BCG), que promovem um dilatar das artérias e consequente movimento dos
eléctrodos do sistema de EEG (Niazy et al,. 2005).

Um dos estudos pioneiros no tratamento dos dados e remocao do ruido,
provocado pelas forcas electromagnéticas, do EEG foi efectuado por Hoffmann
(Hoffmann et al., 2000). No entanto a remocao do ruido era conseguido
aplicando filtros band-stop a qualquer frequéncia de interferéncia que
perturbasse o sinal do EEG e que estivesse dentro da sua janela de aquisicao
(0.1-40 HZ), ja que o restante poderia ser eliminado com filtros do tipo passa-
alto ou passa-baixo.

No presente estudo, a remocao dos artefactos provocados pelos
gradientes e pelos batimentos cardiacos foi efectuada utilizando o programa
Matlab, com respectiva toolbox — EEGlab (Delorme et al,. 2003) e add-on para
o efeito ‘fmrib version 1.21’. Entre outras funcoes, o EEGlab permite importar o
sinal EEG, informaco6es dos canais e dos eventos, pré-processar os dados (inclui
rejeicao de artefactos, filtragem, seleccao de eventos), independent component
analysis (ICA) e decomposicio no tempo e no espaco do sinal. E possivel
interagir com esta toolbox s6 a partir da interface grafica apresentada (figura

7.3) ou através de linhas de comando.
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<) EEGLAB v5.02

Edit Tools Plat Study  Datasets Help

File

=101 x]

#1: Faria, C. 2006DEC13 .TRC File
Filename: none

Channels per frame 32
Frames per epoch H7EBY6
Epochs 1
Events 200
Sampling rate (Hz) 2048
Epoch start (sec) 0.00o
Epoch end (sec) 477 .000
Averane reference Mo
Channel locations Mo

|CA weights Mo
Dataset size [Mhb) 1261

Figura 0.11 - Interface grafica do EEGlab.

Quando se faz o load dos dados do sistema da Micromed, estes
automaticamente modificam a extensao de “.TRC” para “.SET”. Tal como
documenta a figura 7.3, ap0s ter carregado o EEGlab com dados “.TRC” através
da interface grafica, é apresentada algumas caracteristicas especificas do EEG
em causa, como por exemplo a frequéncia de amostragem (2048 HZ), o naimero
de canais (31 eléctrodos provenientes da touca + 1 do sinal do
Electrocardiograma) e o tempo de comeco e do fim da aquisicdo do EEG. E
ainda de referir que o EEGlab usa uma estrutura simples (de nome “EEG”) para
gravar os dados, parametros de aquisicdo, eventos, posicio dos canais e
informacoes das épocas. Esta estrutura é entdo utilizada para, em ambiente

Matlab, aplicar todos os algoritmos necessarios para a remocao do ruido

provocado pelos gradientes.
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»> EEG
EEG =

sethamwe: 'Faria, C. Z006DECL3 .TRC File'
filenawme: "'
filepath: '!
subject: '!
group: '!
conditcion: '
session: []
comwents: !
nbchan: 31
trials: 1
pnts: 331722
srate: 128
xmin: 0O
Xmax: 2.5916e+003
times: []
data: [31x33172Z single]
icaact: []

icawinv: []
icasphere: []
icaweights: []
iemgchansind: []
chanlocs: '
urchanlocs: []
chaninfo: [1xl struct]
ref: 'conmmon'
event: [1x4038 struct]
urevent: [1x4038 struct]
eventdescription: {[]1 [1 ''}
epoch: []
epochdescription: {}
reject: [1xl struct]
stats: [1xl struct]
specdata: []
specicaact: []
splinefile: !
icasplinefile: !
dipfit: []
history: [1x399 char]
saved: 'no'
ete: []

Figura 0.12 — Estrutura dos dados EEG em ambiente Matlab

A figura 7.4 apresenta uma estrutura tipica dos dados de EEG quando
importados pelo software EEGlab. De referir que os dados apresentados fazem
parte de um EEG ao qual ja foram aplicados os algoritmos de remocao de ruido

a seguir descritos.

7.2.1.1. Remocao dos artefactos associados aos gradientes

Tal como ja foi referido, numa sequéncia de aquisicio de imagem eco-
planar (EPI), tipica da aquisicdo de dados de fMRI, a modificacio dos
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gradientes é repetida sempre que uma nova slice é adquirida o que resulta em
artefactos que se repetem sempre que uma nova slice da fMRI é captada. A
amplitude deste tipo de artefactos é 100 vezes maior o que sinal de EEG e a sua
frequéncia sobrepoe-se a do EEG, fazendo com que nao possam ser
simplesmente filtrados.

O algoritmo aplicado procede a remocao destes artefactos no sinal de
EEG construindo um modelo tnico para cada artefacto provocado pela
mudanca de slice em cada canal de EEG, subtraindo-o de seguida ao sinal
original — FASTR (fMRI artifact template removal) (Niazy et al,. 2000).

Antes de se efectuar a remocao do ruido provocado pelos batimentos
cardiacos sao aplicados um filtro passa-alto de 1 HZ e um filtro passa-baixo de
45 Hz para remover qualquer frequéncia no EEG que nao esteja dentro desta
janela. Modifica-se também a amostragem de frequéncia de 2048 Hz
(confirmado pela figura 7.4 estando esta designada na estrutura por “srate”)
para 128 HZ pois assim consegue-se reduzir o tamanho dos dados sem perder

informacao.

7.2.1.2. Remocao dos artefactos associados aos batimentos
cardiacos

O artefacto provocado pelos batimentos cardiacos traduz-se numa
distorcao do sinal EEG. Num ambiente normal de aquisicio de EEG este é
normalmente causado por um eléctrodo que se encontra posicionado por cima
de uma vaso sanguineo. Mas dentro de um campo magnético este problema é
muito mais pronunciado. Em contraste com os artefactos provocados pelos
gradientes, e embora a forma béasica do sinal dos artefactos do BCG ser
semelhante de uma ocorréncia para a outra em cada canal do EEG, existem
variacoes consideraveis na forma do artefacto, amplitude e escala ao longo do
tempo (Niazy et at,. 2000).

De forma semelhante ao efectuado na remocao dos artefactos dos
gradientes, o algoritmo utilizado para remover o ruido cardiaco faz uma
decomposicao dos dados através de PCA (Principal Components Analysis)
temporal, em cada canal EEG. Construindo em seguida uma base de funcoes

ortogonais capazes de caracterizar o variavel artefacto cardiaco no EEG.
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Desta forma obtém-se um EEG ‘limpo’, sem artefactos, e de facil leitura
para o médico especialista em deteccao de pontas epilépticas. No entanto, o
software da Micromed apenas faz a leitura de ficheiros na extensao “.TRC”,
sendo por isso necessario alterar o tipo de ficheiro que, tal como atras referido

se encontra na extensao “.SET”.

7.2.1.3. Marcacao das pontas epilépticas/construcdo dos
regressores

O médico procede entao a deteccao de pontas epilépticas marcando-as no
EEG, acrescentando assim eventos a estrutura. Na figura 7.5 encontra-se um
EEG ‘limpo’ e ja& com pontas epilépticas marcadas a preto com a letra ‘p’. De
referir que os 6 diferentes EEG foram concatenados, utilizando uma func¢ao do
EEGIlab, formado agora uma s6 estrutura continua e niao 6 datasets diferentes

como inicialmente.

1

2

3 N N S WSV AW
4 e | k‘/_A_JN\"\J,A\__‘ﬁ/\\,f\_g__A,_ﬂ_,___f,
B P e et e =
€ b\ A e

7 ’”V“wvf“»4~1/\w*uvﬂﬂ“\“b)*\w\/”‘N““Nb“*\/"‘“x
8 ZMW}%W WWWMWW
N R g N e Rl e B T NIV NP s WL NP N RN
10 MWWMWM N P W
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|

%

Ik éi&ﬁ%g?? st

Figura 0.13 - Sinal EEG ‘limpo’.
Para além de a estrutura do EEG apresentar eventos do tipo ‘p’, da-nos

ainda a informacdo do comeco de aquisicdo de um determinado data ser

(eventos do tipo ‘1), do comeco de aquisicdo de um novo volume de fMRI
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(eventos do tipo ‘2”) e do momento em que ocorre o pico QRS (eventos do tipo
'3).

Para efectuar a analise dos dados de fMRI correlacionando-os com o
momento em que ocorreram pontas epilépticas é necessario a construcao de
regressores para cada dataset.

Sao entdo criados ficheiros de texto com a informacao relativa a estes
regressores que contém a informacdo do quando ocorreu a ponta epiléptica
(primeira coluna), qual o tempo de duracao (estandardizado a 0.25 segundos
para todas as pontas — segunda coluna) e a informacao relativa a contribuicao
que queremos dar desse mesmo evento durante o tempo referido (terceira

coluna).

>> regressor_dataset_l=load('C:\Cygwinidata locall 13 12 064 fMRIW1Z 12 20064 £MRIY 1\ pontas.txt')
regressor_dataset_1 =

1.3000
7.1400
S.0500
10,1000
11.a6700
£59.9500
47 . 4600
54.5700
59,0300
0. 1700
6l.0500
65.5300
a5.5a600
aa.1300
62,1400
71.3700
87.5400 2500 .oooo
87.5800 2500 .oooo

' Figura 0.14 — Estrutura do regressor.

2500
2500
L2500
L2500
2500
2500
2500
2500
L2500
L2500
2500
2500
2500
2500
L2500
L2500

.oooo
.oooo
ulujals}
ulujals}
.oooo
.oooo
.oooo
.oooo
ulujals}
ulujals}
.oooo
.oooo
.oooo
.oooo
ulujals}
ulujals}

oo ooo o000 oo o0ooooooo
e e e e a0 e R e Y S S o SE

A figura 7.6 representa parte da estrutura de um regressor do primeiro
dataset de aquisicao, tendo sido identificadas ao todo 89 pontas epilépticas. Ja
no segundo dataset foram identificadas 26, no terceiro 2, no quarto 3, no quinto

3 e no sexto 4.
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7.2.2. fMRI

No que concerne aos dados obtidos por ressonancia magnética foram
efectuadas seis aquisicoes de dados fMRI sendo que a terceira aquisicao foi
interrompida, a pedido do paciente por este se encontrar desconfortavel.

O software utilizado para analise destes dados foi o FSL que, para além
de outras funcoes, permite identificar zonas activadas no cérebro humando
devido ao ja explicado efeito BOLD — FEAT (fMRI Expert Analysis Tool).
Outras funcionalidades utilizadas do FSL foram: BET (Brain Extraction Tool) —
capaz de eliminar da imagem da cabeca adquirida por MRI tecido que nao faca
parte do cérebro (por ex: a parte 6ssea da cabeca); FLIRT (FMRIB's Linear
Image Registration Tool) — utilizado para fazer o co-registo de diferentes
imagens.

O FSL corre em ambiente Linux e como o sistema operativo utilizado foi
o Windows XP, foi necessario recorrer ao Cygwin, que € um software capaz de
recriar o ambiente Linux. De salientar que para além de apresentar uma GUI
(Graphical User Interface), o FSL permite que as suas fun¢des possam ser

efectuadas recorrendo a linha de comando no Cygwin.
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BET Brain Extraction

SUSAMN Moise Reduction

FAST Segmentation

FLIRT Linear Registration

FEAT FMRI Analysis

MELODIC ICA

FDT Diffusion

FSLView

Misc | Exit | Help

Figura 0.15 - GUI do FSL

7.2.2.1. BET - Brain Extraction Tool
=TS

Input image | =]

Output image | |

Generate image with non-brain matter removed

Generate image with estimated brain surface overlaid on original [

[» Advanced Options

oK | Apply | Cancell Help |

Figura 0.16 - GUI do BET

Para utilizar o BET, tal como documenta a figura 7.8, é necessario
introduzir a imagem inicial bem como o destino da imagem final. As figuras
seguintes traduzem as diferencas antes da aplicacao do algoritmo (figura 7.9) e

depois (figura 7.10).
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[t C:/Cygwin/data_local/13_12_06/fMRI/13_12_2006/fMRI/Structural_rot - [Ortho view] =18 %
PP i Window View Help =181

[+ alz| LA || s]e[2] =T

[T
Max[ 486,98 o [T omm|

¥|128 3 115.00

z[1izs | 115.00 Intensity| 362

Hx[sz I 7300 Volume [0 4 [ ’@ A Smcwral_rot 1«

i —

LI

PP Fie Window View Help =S

[ =+ al/|2]A) || s[e[2] =T

P NI
Max[45406 /1| [

Hx[e2 = 78.00 Volume |0 |2 [® & Stucualotbain] & 1'
N 115.00 |
z[12s I 115.00 Intensity[362

Olorer——— |

Image Loaded

Figura 0.18 — Visualizacdo (FSLview) do cérebro apds a aplicacéo do algoritmo presente no BET.

Desta forma, obtém-se uma imagem que contém apenas tecido do
cérebro humano e que sera essencial para se poder efectuar o co-registo com os
dados funcionais. Este passo é importante porque as imagens EPI, utilizadas
para os estudos funcionais, sdo de baixa resolucao espacial e muito sensiveis a
distorcoes e cancelamento de sinal devido a in-homogeneidades do campo

magnético que existem nas interfaces entre ar e tecidos. Assim, as regioes
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exteriores ao cérebro em imagens funcionais tém desde logo tendéncia a

desaparecer.

7.2.2.2. FEAT - fMRI Expert Analysis Tool

Os dados funcionais obtidos por fMRI sao analisados através de um
software que permite correlaciona-los com o modelo pretendido. A ferramenta
FEAT, tal como o BET, também apresenta uma GUI.

De seguida sao explicados os passos necessarios para introduzir o modelo
bem como a metodologia utilizada na analise dos dados. E de referir que o FEAT
permite analisar cada sessdo de dados individualmente — anélise estatistica de
primeiro nivel (first-level analysis) — e combinar os resultados obtidos, por
exemplo quando se faz mais do que uma aquisi¢ao de dados — anélise estatistica
de nivel superior (higher-level analysis). Foram efectuados estes dois tipos de
analise que sdo a seguir descritos em dois sub-capitulos distintos (“first-level

analysis” e “higher-level analysis”).
First-Level Analysis

FEAT - FMRI Expert Analysis Tool - v5.63 -0l x|

First-level analysis — | Full analysis — |

Full analysis

Misc | Data | Pre-stats | Stats | Fost-  Pre-stats
Pre-stats + Stats
¥ Balloon help Stats

[ Featwatcher Stats + Post-stats

Post-stats
Delay before starting (hours) |0 il Registration only
Brain/background threshold, % |1IZI il
Design efficiency
Noise level % |0.66 i’ Temporal smoothness |0.34 i’
Estimate from data | Z threshold |5.3 i’
Go Save Load Exit | Help Utilsl

Figura 0.19 - GUI do FEAT.
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Na figura 7.11 € possivel verificar que uma anélise estatistica de primeiro-
nivel é composta por 4 etapas, podendo ser combinadas de forma sequencial. De
referir que o separador “Data” estd sempre presente independentemente da

etapa.
Pre-stats + Registration

Numa primeira fase realizou-se uma analise Pre-stats e Registration aos
dados obtidos. Desta forma, tal como documenta a figura 7.12, inserem-se os
dados no separador “Data” bem como alguns parametros, tais como o nimero
de volumes que queremos eliminar, o valor do TR e do filtro passa-alto.

FEAT - FMRI Expert Analysis Tool - v5.63 -|O] x|

First-level analysis —l| Pre-stats —l|

Miscl Data | Pre—statsl Stats | Post-stats | Registration |

Mumber of analyses |1 il Select 4D data |

Output directory |C:f0,*gwinfdata_|ncaI,’lB_lZ_ZDDﬁ,-‘fMRLfPr@l

Total volumes |200 i’ Delete volumes |4 i’
TR (s) High pass filter cutoff (s) |100 il

Go Save Load

Exit | Help

Figura 0.20 — GUI do FEAT - “Data”.

Neste estudo foram eliminados 4 volumes, isto porque quando sao
adquiridos os primeiros volumes com uma sequéncia de EPI o sinal nao atinge
automaticamente o equilibro. De referir ainda que apods estes volumes serem
eliminados todo o estudo posterior € feito sem os mesmos. O valor do TR tem de
ser concordante com o utilizado na aquisi¢ao de dados que no caso concreto foi
de 2.32 segundos.

O algoritmo presente no Pre-stats aplica correccio de movimentos
(Motion Correction) reduzindo eventual ruido que possa aparecer quando o

paciente mexe a cabeca durante a experiéncia, sendo designado por MCFLIRT
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(Motion Correction FMRIB's Linear Registration Tool). De referir ainda que
caso este movimento seja muito grande, normalmente superior a 1 mm, é
aconselhavel remover esses dados da analise pois a quantidade de ruido que

possuem é muito grande.

FEAT - FMRI Expert Analysis Tool - v5.63 -0l x|

First-level analysis —l| Pre-stats —l|

Misc | Data | Pre-stats | Stats
Motion correction: MCFLIRT —l|

BO unwarping ™

Post-stats

Registration |

Slice timing correction: Interleaved (0, 2,4 ...1,3,5...) — |

BET brain extraction W
Spatial smoothing FWHM (mm) |5 il

Intensity normalization ™
Temporal filtering  Perfusion subtraction [~ Highpass ¥ Lowpass ™

MELODIC ICA data exploration ™

Go Save Load Utils |

Exit | Help

Figura 0.21 — GUI do FEAT - “Pre-stats”.

Para além de se efectuar correccio de movimento torna-se também
necessario inserir o tipo de aquisicao das slices efectuada pelo scanner. Tal
como comprova a figura a aquisicao foi ‘Interleved’ tendo as slices sido
adquiridas segundo a seguinte sequéncia — 0,2,4...1, 3,5 ...).

No separador “Registration” é possivel fazer o co-registo dos dados
funcionais com diferentes imagens estruturais. O algoritmo presente é baseado
no FLIRT (FMRIB’s Linear Image Registration Tool) e permite co-registar
imagens do mesmo (intra-modais) ou de diferentes tipos (inter-modais). Este
co-registo é feito em duas etapas. Primeiro é feito o co-registo dos dados
funcionais de baixa resolucdo com a imagem estrutural de alta resolucao,
identificada na figura 7.14 por “Main structural image”. De referir que esta
imagem nao deve possuir tecido nao-cerebral, objectivo ja previamente
conseguido quando se efectuou o BET. Este resultado por sua vez ird ser co-

registado com a imagem presente no “Standard space”, que é uma imagem de
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referéncia utilizada na comunidade de imagiologia e que é fornecida pelo
software.

FEAT - FMRI Expert Analysis Tool - v5.63 =0l x|

First-level analysis —l| Pre-stats —l|

Misc | Data | Pre-stats | Stats | Post-stats I Registration |

[T Initial structural image

—Main structural image
o |C:,"O,rgwin,"data_lucaI,-’l3_12_2006,’fMRL1’StructuraI_mt @l
v
Linear Mormal search —l| 7 DOF —l|
—Standard space
o I,-'usr,"l0caI,-'fsl,-'etcfstandard,’avngETl_hrain.hdr =|
v
Linear Mormal search —l| 12 DOF —l|

Go | Save | Load | Exit | Help | Utils |

Figura 0.22 - GUI do FEAT - “Registration”

Como resultado da aplicacdo do algoritmo da correccdo de movimento,
MCFLIRT, obtém-se, neste caso, uma matriz 196*6 com os valores referentes a
cada movimento da cabeca do paciente, sendo que as trés primeiras colunas
correspondem a translacoes segundo os eixos X, y e z enquanto que as ultimas
colunas correspondem a rotacoes segundo estes eixos.

Utilizando o Matlab (figura 7.15) podemos verificar quais sdo esses
valores e criar um novo ficheiro de texto que podera ser utilizado como

regressor na aplicacao estatistica posteriormente.
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»» gize(MotionCorrectionParasmeters)
ans =

196 B
#» MotionCorrectionParameters

MotionCorrectionParameters =

0.0051 0.0052 0.oooo -0.1616 -0.Z2932 0.1459
0.0056 0.0052 —-0.00035 -0.1525 -0.3056 0.1154
0.0054 0.0o052 -0.0002 -0.158:21 -0.2859 0.1380
o.00681 o.o0052 0.o00o3 -0.18655 -0.z2751 o.1150
0.0053 0.0051 —0.000z -0.1759 -0.Z2614 0.1344
0.0064 0.0052 0.o0o0o0z -0.1547 -0.2925 0.1654
0.00e1 o.0a5% -0.0002 -0.1e00 -0.2865 0.1532
0.0056 o.o0052 —0.00035 -0.1655 -0.2586 o.1472
0.0064 0.0045 0.00o01 -0.1455 -0.2813 0.0325
0.0051 0.0043 —-0.00035 -0.1729 -0.2357 0.1456
0.0054 0.0043 -0.0005 -0.1507% -0.2356 0.0034
O.0046 0.0043 -0.0013 -0.1775 -0.z182 0.1693
0.0053 0.0045 -0.001z2 -0.1654 -0.2454 0.1570

*r MotionCorrection Regressor 1

MotionCorrection Regressor 1 =

Z.3Z00 2.3Z00 0.0051
4. 6400 2.3z200 0.0056
6.9600 2.3200 0.0054
9.2300 Z.3Z00 0.0061
11.6000 2.3Z00 0.0053
13.9200 2.3z200 0.0064
16,2400 2.3200 o.00681
13. 5600 Z.3Z00 0.0056
£0.8800 2.3Z00 0.0064
23.2000 2.3z200 0.0051
25.5200 2.3200 0.0054
£7.5400 Z.3Z00 0.0046
30.1600 2.3Z00 0.0053
32 .45800 2.3z200 0.o0o049
34.8000 2.3200 o.0o051

Figura 0.23 — Tamanho e Pardmetros da matriz elaborada por MC; Estrutura do regresor.

A figura 7.15 apresenta parte do regressor utilizado correspondente a
translacao da cabega ao longo do eixo dos x. Tal como o regressor elaborado
para as pontas epilépticas, este é composto por 3 colunas e 196 linhas. Desta

forma, o primeiro valor da coluna 3 do “MotionCorrection_Regressor_1” ira
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corresponder ao primeiro valor da coluna 1 do “MotionCorrectionParameters”, o
segundo valor da coluna 3 ao segundo da coluna 1 e assim sucessivamente.

E ainda de referir que foram elaborados trés regressores sendo um para

cada eixo X,y e z.

- Stats + Post-stats

Numa segunda fase efectuou-se o estudo Stats e Pos-Stats com particular
interesse na alteracao do valor do lag da resposta hemodinamica que ira ter os

seguintes valores: 3, 6 e 9 segundos.

FEAT - FMRI Expert Analysis Tool - v5.63 -0l x|

First-level analysis — | Stats + Post-stats — |

Misc I Data | Pre-stats | Stats | Post-stats | Registration |
Mumber of analyses |1 il Select 4D datal

Output directory IC:,"Cygwin,"data_l0ca|f13_12_2006;‘fMRL1’P0@|

Total volumes lﬁi’ Delete volumes ’D_il
TR (s) IE;I High pass filter cutoff (s) [100 il

Go | Save | Load | Exitl Help |

Figura 0.24 - GUI do FEAT - “Data”.

Tal como na fase anterior é feito inicialmente um load dos dados a
analisar sendo este método aplicado para cada um dos 6 datasets. E ainda de
referir que foi feito o load dos dados ja analisados na primeira fase e verificamos
por isso a inclusao de apenas 196 volumes, sendo que os primeiros quatro ja
tinham sido eliminados, tal como atras descrito (figura 7.16).

No separador “Stats” podemos entao definir o modelo linear geral

descrevendo assim um ou mais tipos de estimulos e contrastes. Para modelos
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complexos, tais como os utilizados neste estudo, deve-se utilizar a opcao “Full

model setup” (figura 7.17).

FEAT - FMRI Expert Analysis Tool - v5.63 -|O] x|

First-level analysis — | Stats + Post-stats — |

Misc | Data | Pre-stats | Stats | Post-stats | Registration |

¥ Use FILM prewhitening

Add motion parameters to model Mo —i |

Model setup wizard

Full model setup

Save Load Utilsl

Exit | Help

Figura 0.25 - GUI do FEAT - “Stats”.

Sao entao adicionados quatro eventos ja na forma de regressores de trés
colunas especifico do FSL. No caso ilustrado o evento um identifica o regressor
das pontas epilépticas para o primeiro dataset e que foi construido em ambiente
Matlab (passo explicado no capitulo XXX). Ja os eventos 2, 3 e 4 correspondem
aos regressores construidos também em ambiente Matlab e que possuem a
informacao do algoritmo do Motion Correction.

A opcao “Convolution” presente na formacdao do GLM permite escolher a
forma de convolucao da funcao da resposta hemodinamica (HRF) aplicada. Este
passo vai fazer com que a forma original da onda, i.e. da onda caracterizadora
do estimulo, apresente um atraso e blur. Desta forma, é possivel passar da
funcao entrada (actividade neuronal) para a funcao de saida (resposta
hemodindmica medida nos dados de fMRI). Para os 6 datasets a convolucao foi
feita utilizando a funcdo gamma.

De salientar os diferentes atrasos (lag) utilizados de 3, 6 e 9 segundos
correspondendo a um atraso no pico das funcOes gama apdés uma ponta

epiléptica. Ao usarmos miultiplas HRF serd de esperar um aumento na
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percentagem de datasets com activacOes significantes nos dados de fMRI
(Bagshaw et al,. 2004). Ao estarmos proximos da HRF que melhor corresponde
a actual resposta BOLD, o valor Z de estimacdao de um determinado cluster ira

aumentar, reflectindo a maior correlacao entre dados e modelo.

lolx]
EVs | Contrasts & F-tests |
Number of original EV's |4_§I

RETEIEY
EV name I—

Basic shape: Custom (3 column format) — |

Filename IC:,fO_.rgwin,fdata_lucal[l3_12_2006ffh@|

Convolution: Gamma — |
Phase (s) ID_il
stddev(s) [ 3
Mean lag (s) Iﬁ_él

[ Orthogonalise
V¥ Add temporal derivative

W Apply temporal filtering

View design | Efficiency | Done |

Figura 0.26 — General Linear Model — “Events”.
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e

EVs I Contrasts & F-tests |

Setup contrasts & F-tests for  Original EVs — |
Contrasts |2 i’ F-tests (0 i’
Paste | Title EVl Ev2Z EV3 EV4
0cl [ |pontas 1 il 0 i’ 0 i’ 0 il
oc2 W |pontasmenc |-1 il 0 i’ 0 i’ a il

View design Efﬂciencyl Done

Figura 0.27 — General Linear Model — “Contrasts & F-tests”.

No separador “Contrasts & F-tests” foi introduzida a informacdo dos
tipos de contraste a efectuar e do ntimero. Neste estudo foram efectuados dois
contrastes: um para evidenciar as activacOes positivas das pontas epilépticas
(EV 1) ignorando as activagdoes produzidas pelo movimento da cabeca do
paciente (EV 2, 3 e 4) e o outro para identificar as activacbes negativas
produzidas pelas pontas epilépticas.

A figura seguinte (figura 7.20) traduz o modelo aplicado em forma de

grafico produzido pelo FSL ao se ‘clicar’ no botao “View design”.
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I
|
|
|
|
|
i
|
|
|
|
|
|
|
|
1 pontas 1 I I 0 0 0 I I
C2 pontasmenas -1 I I 0 0 0 I I

Figura 0.28 — Modelo dos regressores e dos contrastes utilizados.

A barra da esquerda representa o tempo, que comeca no topo. A cada dez
volumes no tempo é apresentada uma barra branca. Tanto as linhas vermelhas
como a imagem que se encontra por baixo, a preto e branco, representam o

mesmo — a forma do estimulo.

=
First-level analysis — | Stats + Post-stats — |
Misc | Data | Pre-stats | Stats | Post-stats | Registration |
Pre-threshold masking | =
Thresholding
’7 Cluster —l| Zlhresholdlz.a i’ Cluster PthreshoIdIU.US i’

Contrast masking

Rendering

Use actual Z min/max — | Transparent blobs — |

Gol Sa\rel Loadl Exltl Helpl Ulilsl

Figura 0.29 - GUI do FEAT - “Post-stats”
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7

No separador “Post-stats” é escolhido um limiar estatistico Z para definir
clusters contiguos. Depois cada nivel de significancia estimado de um cluster é
comparado com o limiar de probabilidade (“cluster P threshold”). Neste estudo
o limiar de probabilidade utilizado foi de 0.05. Clusters significantes sao depois
utilizados como mascara sobre a imagem estatistica Z inicial.

O resultado da analise é apresentada numa pagina html onde sao
incluidas activagoes na imagem, através de cores, bem como uma representacao
grafica das time-courses dos dados vs modelo. Para além de incluir as zonas
activadas no cérebro no relatério em pagina html, o FEAT gera séries temporais
(time-series) para os dados vs modelo do voxel com mais significancia no
contraste utilizado. Numa analise mais profunda é possivel obter a localizacao
exacta desse mesmo voxel bem como uma anélise semelhante para a média dos

voxeis.

Higher-Level Analysis

De seguida é mostrada a metodologia da anélise estatistica de alto nivel.
Foram efectuadas 3 analises sendo que cada uma combina as 6 anélises
estatisticas de primeiro nivel para um determinado Mean Lag. Desta forma
iremos obter uma analise estatistica de alto para um Mean Lag da HRFde 3,6 e
9.

Tal como comprova a figura seguinte ao ser efectuado uma anélise de alto
nivel apenas se encontram disponiveis as op¢oes “Stats” e “Post-stats” que no

entanto diferem das anteriormente descritas
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FEAT - FMRI Expert Analysis Tool - v5.63 o =] 4

Higher-level analysis —i | Stats + Post-stats —!

Full analysis
Misc | Data | Pre-stats | Stats  Pre-stats

Pre-stats + Stats
Inputs are lower-level FEAT dire Stats

— Stats + Post-stats
Mumber of analyses IG EI Se Post-stats

Registration only
Output directory IC:,"Cygwin,"datW

Go Save Load Exit | Help

Figura 0.30 - GUI do FEAT

No separador “Data” introduzimos o local onde esta gravado a analise
estatistica de primeiro nivel efectuado para os 6 diferentes datasets (“Number
of analysis”) com um determinado Mean Lag (figura 7.23 “Select FEAT

directories).

JRI=TE
Higher-level analysis — | Stats + Post-stats — |

Misc | Data Pre-statsl Statsl Post—statsl Registration |

Inputs are lower-level FEAT directories — |

Number of analyses Iﬁ il Select FEAT directories

Output directory |C:,’Cygwin,’data_local,’lB_lZ_ZDDﬁffMRﬂHi@l

Go | Save | Load | Exit | Help | Utilsl

Figura 0.31 — GUI do FEAT - “Data”
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8. Resultados

Neste capitulo irdo ser apresentados os resultados obtidos em alguns
datasets, nomeadamente o dataset 1 e o dataset 2, apos se efectuar uma analise
estatistica de primeiro nivel. A apresentacao destes dois datasets prende-se com
o facto de serem os que tém maior namero de pontas epilépticas registadas
durante a aquisicao.

De seguida irdo ser mostrados os 3 resultados obtidos na andlise
estatistica de alto nivel (ou segundo nivel dependendo do software analisado
para fazer a analise), cada um correspondendo ao mean lag utilizado para cada
uma das HRF.
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8.1. Analise Estatistica de Primeiro Nivel (First-Level

Analysis)

Dataset 1

Lag da HRF — 3 segundos

Thresholded activation images I3 46

zstatl - CI (pontas)

zstat? - C2 (pontasmenos)

Figura 0.32 — Mapa das activacbes (C1 — contraste activagdes positivas; C2 — contraste activagdes

negativas)
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Time series plots

zstatl ! max 2 stat of 4.6 3t voxel (44,24,19

o] T T T T T T T T T
12688
1e588
12488
12308
12208
12188
FELLT]
11988
11868

full model fit

L F 1 i/ . ..::: fl . i }r\ i :
i \/\\/\JJ Wﬁvf\"'ﬁq\wﬂﬁfv\’f s \,JJ*J AR/

| 1 1 1 1 1 1 - 1 : 1
2a 48 68 2@ 188 128 148 16@ 188 zaa

o=z

zstat2 ! max 2 stat of 2.9 at wvoxel (44,132,162

12600 T T T T T T T T T
12400
12206
126806
12206
12600
12400
1226

full model fit

1 1 1 1 1 1 1 1 1
2a 48 &8 a8 188 128 148 16@ 1g@ zaa

b LI S = sl ==

Gréfico 0.7 — Representacéo gréfica das time-courses dos dados vs modelo.

Lag da HRF — 6 segundos

Thresholded activation images 15 59

zstatl - C1 (pontas)

Figura 0.33 - Mapa das activagdes (C1 — contraste activagdes positivas; C2 — contraste activagdes

negativas)
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Time series plots

zstatl & max Z stat of 5.9 at wvoxel c25,14,9)

12088

12588 full moae1 fit n

1zE88

w/vf-\v /f\” \/\JH\W \ n/\z"fm\/f\\& {\ﬂ\ \JI |

11568 |

11888 ~ b
1 I I 1 I 1 1 1 1

5] ce 48 1] pe2] 1@ lzg 144 1ea 1gg zea

zstat2 ¢ max £ stat of 5.4 at voxel (2F,30.8)

agEn [ T T T T T T T T L ]

2588 - h
I full model fit
9468 - f\ T

EEEL TR A --{,\::::: b A et Ao g A
APPSR A

azoe f\/\/‘/‘h’\ﬁ\/ Jlr\
9108 kb |
FEEE
g9e8 1 1 1 1 1 p 1 1 1

a =3} 4@ 1] 28 188 1z@ 148 168 128 zaa

Gréfico 0.8 - Representacéo gréafica das time-courses dos dados vs modelo.

Lag da HRF - 9 segundos

Thresholded activation images 2.3 I 6.2

zstatl - Cl1 (pontas)

Figura 0.34 - Mapa das activacGes (C1 — contraste activagdes positivas; C2 — contraste activagdes

negativas).
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Time series plots

z=tatl ! max Z2 stat of 6.3 at woxel (35,11,18>
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R TH —
Lagen | . :__z_. I | ,' Q:l moc.ifl_ it 1:. —7 =
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13680 e = A i e 7 Vi Y \\;Jp_J/ N I
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13488 - ' | VoA
1zeea L 1 L |l 1 1 | 1 1 1
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a5ea b ' -
full model fit
s480 |- E
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soen |- =
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a =] 48 1] =1] 188 12| 148 168 13@ 2aa
Gréfico 0.9 - Representacéo gréafica das time-courses dos dados vs modelo.
Dataset 4

Lag da HRF - 3 segundos

Thresholded activation images 2.5 I 39

zstatl - Cl1 (pontas)

Figura 0.35 - Mapa das activacdes (C1 — contraste activagdes positivas; C2 — contraste activagdes

negativas).
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Time series plots
zstatl @ max Z =tat of 4.3 at wvoxel (17,39,5)
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Gréfico 0.10 - Representacéo grafica das time-courses dos dados vs modelo.

Lag da HRF - 6 segundos

Thresholded activation images 25 54

zstatl - C1 (pontas)

Figura 0.36 - Mapa das activacGes (C1 — contraste activagdes positivas; C2 — contraste activagdes

negativas).
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Time series plots
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Griéfico 0.11 - Representacao gréafica das time-courses dos dados vs modelo.

Lag da HRF - g segundos

Thresholded activation images 2.3 N )

zstatl - C1 (pontas)

Figura 0.37 - Mapa das activacGes (C1 — contraste activagdes positivas; C2 — contraste activagdes

negativas).
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Time series plots
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Griéfico 0.12 - Representacao gréafica das time-courses dos dados vs modelo.
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8.2. Analise Estatistica de Alto Nivel (Higher-Level
Analysis)

Lag da HRF — 3 segundos

Thresholded activation images 2.3 8.0

zstatl - C1 (group mean)

Figura 0.38 — Mapa das activagdes positivas de todos os datasets.
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Thresholded activation images I 8.0

zstatl - C1 (group mean)

Figura 0.39 - Mapa das activacg@es negativas de todos os datasets.
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Lag da HRF — 6 segundos

Thresholded activation images 2.3 3.0

zstatl - C1 (group mean)

Figura 0.40 - Mapa das activacdes positivas de todos os datasets.

Thresholded activation images 2.3 e 3.0

zstatl - C1 (group mean)

R R R R R R R R
R R R R R R R R
] A 4
-
W
R R R R R R R

Figura 0.41 - Mapa das activag@es negativas de todos os datasets.

R
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Lag da HRF — 9 segudos

Thresholded activation images 23 3.0

zstatl - C1 (group mean)

Figura 0.42 - Mapa das activacdes positivas de todos os datasets.
Thresholded activation images 23 8.0

zstatl - C1 (group mean)

Figura 0.43 - Mapa das activag@es negativas de todos os datasets.

Maério Jodo Bartolo 67



Aquisicdo Simultanea de EEG — fMRI em Epilepsia

9. Discussao & Conclusao

Embora o papel de examinar sobre quais as areas do cérebro
principalmente activadas, face ao resultados obtidos, bem como o de avaliar a
situacao do paciente pertenca ao médico neurologista, pode-se concluir que o
paciente em estudo apresenta algumas zonas activadas associadas as pontas
epilépticas. A mais expressiva € a que se encontra na zona temporal
corroborando os dados ja existentes utilizando outras modalidades para o
paciente em causa, que evidenciavam um foco epiléptico nessa mesma area.

De entre os trés atrasos utilizados para a HRF pode-se afirmar que o que
fornece menores resultados satisfatorios é quando se promove a um atraso de
apenas 3 segundos. Note-se, ainda, que quando o atraso da HRF passa a ser de 9
segundos deixa de haver activacoes na zona temporal talvez confirmando que o
foco epiléptico se propaga activando outras zonas cerebrais.

No que concerne as zonas activadas negativamente pouco se pode
afirmar sendo que esta area ainda se encontra aberta a novas investigagoes. Tal
como Bagshaw e colaboradores afirmam (Bagshaw et al,. 2004) as respostas
positivas e negativas nao se sobrepoem espacialmente demonstrando assim que
as respostas negativas nao sao apenas parte do undershoot provocado por uma
resposta positiva. De salientar que, para além de se poderem utilizar HRF
estandardizadas, seria um importante avanco conseguir desenvolver HRF
singulares e que representem a resposta de um foco epiléptico (Kang et al,.
2003).

E ainda de referir que algumas activacdes nos resultados obtidos podem
resultar de artefactos presentes durante a aquisicio dos dados funcionais.
Posteriormente poderao ser realizados novos estudos para reduzir ao maximo
os artefactos existentes em imagem funcional, j4 enunciados nos capitulos
anteriores.

O objectivo deste estudo foi conseguido apesar da escassez de pacientes
para anélise devido a problemas na touca de EEG. No entanto, um aumento do
numero de andlises estatisticas em diferentes pacientes poderia proporcionar
uma maior validacao e credibilidade dos resultados.
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10.Melhoramento do Sinal de
fMRI Através da Remocéo do
Ruido Fisiolégico — Batimentos
Cardiacos

Como complemento do projecto efectuado foi desenvolvido um algoritmo
capaz de modelar e remover um dos ruidos fisiolégicos presentes no sinal de
fMRI, mais especificamente o ruido provocado pelos batimentos cardiacos. O
objectivo inicial é comparar as activacées provocadas pelas pontas epilépticas
nos dados originais de fMRI e as activacoes existentes em dados apos ter sido
aplicado o algoritmo e, portanto, sem a presenca deste ruido.

De seguida ird ser feita uma breve referéncia a estudos ja existentes
sendo depois demonstrado o algoritmo desenvolvido e os resultados obtidos. Tal
como no estudo anterior, foi utilizado o EEGlab para estudo e tratamento dos

dados EEG e o FSL para analise estatistica.

10.1. Modelagéao do sinal cardiaco

A razao sinal-ruido representa um importante factor na capacidade dos
dados de fMRI revelarem uma boa correlacio entre o efeito BOLD e as
alteracoes cerebrais. Quanto maior esta razao, melhor sera o sinal de fMRI e
mais precisa sera a analise estatistica (Liston et al,. 2005). De entre os ruidos
existentes num sinal de fMRI os mais significativos sao os provocados por
alteracoes fisioldgicas como é o caso dos batimentos cardiacos, da respiracao e
dos ritmos eléctricos cerebrais.

A eficiéncia de um estudo EEG-fMRI pode ser aumentada removendo-se
dados cuja variacao esta relacionada com os batimentos cardiacos antes de se
efectuar a analise estatistica ou entdo incluindo o ruido como uma variavel
explanatoria (Liston et al,. 2005). Alguns estudos ja efectuados promoveram

correccao do k-space, correccao da imagem, filtragem dos dados, analise por
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decomposicao da time-series da imagem e analise espacial de componentes
independentes (ICA — Independent Component Analysis).

O algoritmo desenvolvido tem como objectivo ordenar as slices de cada
volume consoante a fase em que sao captadas relativamente aos batimentos

cardiacos.

10.2. Métodos

10.2.1. Analise do EEG

A estrutura do sinal de EEG inclui também o sinal proveniente dos
batimentos cardiacos ECG, sendo possivel obter e armazenar a informacao do
momento em que ocorre o pico de cada batimento (QRS peak). Entre dois
picos QRS consecutivos sao captadas varias slices correspondente a um ou
a dois volumes distintos. E entdo feita uma leitura pico a pico sendo que é
dado o valor 0 ao primeiro e o valor 10 ao segundo. Qualquer slice que
seja adquirida entre os picos marcados tera um valor compreendido entre
0 e 10, consoante a fase em que se encontre. E entfio construido um vector
com toda a informacdo em relacio a fase de todas as slices dos 196
volumes (neste caso especifico) (Figura XXX — “fasesordenadas”). De
seguida esse vector é ordenado por ordem crescente para entao ser
utilizada na ordenacdo das imagens funcionais (Figura XXX -

“volumesordenados”).
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»» size|fasesordenadas)
ans =

25 198

r» fasesordenadas
fasesordenadas =

Columns 1 through 9

u] u] u] u] 0.0385 0.2703 0.3540 0.4167 0.45815
0.1145 0.1302 0.1302 0,.1339 0.1935 0.2086 0.2141 0.25999 0.3226
0.06871 0.2379 0.2503 0.3128 0.3315 0.4317 0.5249 0.6034 0.6197
0.0=42 0.0=54 0.1138 0,.1145 0.2108 0.3053 0.3302 0.3581 O.46547
0.0631 0.0636 0.0658 0,1301 0.14z8 0.1440 0.1555 0.1722 0.23568
0.0163 0.0997 0.11z20 0,1738 0.1560 0.1509 0.4174 0.4386 0.5324
0.0525 0.0562 0.1308 0.1329 0.1386 0.2196 0.3275 0.3831 0.4735
0.050% 0.0933 0.0933 0,0976 0.1741 0.2118 o.a7z27 0.3465 0.410%
0.0451 0.1241 0.1261 0,.2011 0.2205 0.2327 0.2978 0.581¢6 0.5963
0.2365 0.2444 0.2485 0,338l 0.3794 0.4077 o.4252 0.4709 0.470%9
0.11580 0.1993 0.2117 0,.2z215 0.30z9 0.3722 0.4z279 0.4569 0.4772
0.1535 0.1548 0.1603 0,2343 0.2510 0.35818 0.4543 0.5872 0.587z2
0.0=44 0.1008 0.1974 0.2637 0.2795 0.3619 0.4377 0.564% 0.5560
0.1385 0.14582 0.1579 0.1673 o.z2187 0.2603 0.3236 0.3876 0.5080
0.01z28 0.0134 0.0138 0,0934 0.1747 0.15852 0.1590 0.2149 0.3457
0.1216 0.1352 0.1363 0,1479 0.2158 0.2176 0.2214 0.2549 0.3654
o.ooz2z 0.0023 0.00z24 0,094z 0.1778 0.2441 0.3248 0.3356 0.3564
0.0323 0.1236 0.1251 0.1365 0.1973 0.25458 0.3314 0.4079 0.6104
0.0748 0.1601 0.3616 0.3745 0.4541 0.60058 0. 6450 a.6757 a.6757
0.1051 0.1921 0.2257 0,2577 0.25818 0.25818 0.2916 0.25942 0.4119
0.0676 0.0706 0.2263 0.2464 0.2578 0.3127 0.3153 0.4702 0.5211
0.0150 0.z205% 0.205% 0,3787 0.3856 0.4300 0.4372 0.5541 0.6552
0.0576 0.0656 0.1662 0,z2907 0.4604 0.5165 0.5330 0.5544 0.6439
0.0066 o.oo7a 0.0074 0,o0020 0.0201 0.1565 0.2547 0.2650 o.2727
0.0407 0.0447 0.0466 0,.2z269 0.2951 0.3662 0.3881 0.3549 0.5451

¥ wvolumesordensados
volumesordenados =
Colwmns 1 through 16
76 29 148 177 154 166 45 153 194 155 163 170 110 32 121 62
181 46 87 16 33 35 191 37 137 125 140 164 78 186 26 157
174 g2 101 28 172 3 91 25 106 43 45 123 11 135 73 14
169 127 116 81 24 23 1 150 102 12 118 &7 132 114 144 1]
1= 179 159 144 157 112 30 =1n] 130 41 =] 71 161 93 21 78
a7 183 19 147 44 162 176 154 31 4 122 138 7 193 63 189
167 164 &7 114 )] 121 20 191 140 125 15 = 49 5l5 142 132
27 24 105 25 100 15 72 20 173 171 47 165 4z 2z 77 10
102 61 169 189 1 16 150 46 127 22 o5 g7 1] 137 118 a7
34 143 40 70 139 129 160 g8 131 178 75 13 111 156 2 27
44 183 53 81 74 154 51 4 120 12 84 23 193 92 63 176
180 79 =] 113 g 117 190 38 103 29 192 ga 20 64 4 124
10 178 4z 111 173 171 156 147 138 100 17 162 31 7 77 134
108 45 3z 45 175 195 &g &0 163 149 184 166 14 o4 126 136
143 13 2 192 124 139 24 187 40 70 19 160 g8 165 27 129
110 153 112 15 182 73 3 43 76 =1 21 133 185 195 o1 106
o4 1] 117 g 103 126 36 113 145 34 149 -1 g5 75 168 o8
145 172 30 g0 125 177 22 52 170 23 11 155 g3 50 110 153
151 105 5 =13 175 188 &0 g2 141 150 20 4 64 79 o4 65
28 142 16 65 =] 39 26 104 137 71 g9 159 =] 194 123 130
43 91 155 106 45 153 73 119 32 110 182 154 133 115 121 62
24 23 138 12 186 125 35 140 37 157 191 112 &5 179 164 93
g2 185 49 123 172 194 148 =1n] =l=] 101 11 135 177 21 170 128
132 107 53 158 g7 127 150 187 19 7 74 116 81 181 144 363
174 179 39 & 142 93 159 130 71 =] 41 30 161 28 65 15

Figura 0.44 — Representacgdo de parte dos vectores ‘fasesordenadas’ e ‘volumes ordenados’.
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Na figura 10.1 é apresentada uma parte do referido vector
(“fasesordenadas”) que, tal como documenta a funcao “size” do Matlab,
contém 25 slices por 196 volumes. A matriz volumes ordenados tem a
mesma dimensao que a matriz fases ordenadas e indica a ordem pela qual
as slices adquiridas devem ser reordenadas para ficarem agora ordenadas

no espaco das fases.

10.2.2. Filtro Passa-Baixo

Depois de ordenados os dados verificou-se que estes continham
ainda alguma informacdo desnecessaria de altas-frequéncias, como

comprova a figura 10.2.

Il ¢:/Cygwin/data_local{13_12_06/fMRI/13_12_2006/fMRI/OrdenarSlicesInterleaved feat/fMRI1/fMRI1MCHPOrd

File Window View Help

=181

' ER[ e
e PP T e e Y

Timeseries - fMRITMCHPOrd

=101

Value

Timeseries

| Tmeseries
|| - - |u|/|E[ No Model -

Timeseries - IMRITMCHPOrdLP7

2% [31 = 95.00 Voume [0 3

EE 90.00
z[z 52.00 Intensity[9551.38

& A MRITMCHPOdLP7 1
@ B MRIIMCHPO 1T %

Qever— |

\
Figura 0.45 — Timseries de um determinado ponto nos dados ordenados antes (fMRILIMCHPOTrd) e
apos (IMRILMCHPOrdLP7) aplicacéo do filtro passa-baixo.

Na figura anterior é apresentada a timeseries referente a um ponto
na imagem  funcional antes (fMRI1MCHPOrd) e apos
(fMRI1MCHPOrdLP7) a aplicacao do filtro. Note-se as altas-frequéncias

presentes na timeseries referente aos dados funcionais onde nao foi
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aplicado filtro passa-baixo. A timeseries referente ao mesmo ponto, mas
ja com a aplicacao do filtro passa baixo, mostra que estes dados ja contém
apenas informacao relativa aos batimentos cardiacos.

De referir, que foram aplicados quatro filtros passa-baixo lineares

Gaussianos, em ambiente Cygwin, com os seguintes valores: 1, 3, 5 € 7.

10.2.3. Mascaras

Ja com as imagens ordenadas e filtradas foram aplicadas algumas
funcoes presentes no Matlab, especificamente a funcao “Mean” e a funcao
“Std”, Média e de Desvio Padrao respectivamente. Estas func¢oes foram
aplicadas as diferentes imagens originadas pelos diferentes filtros.

O algoritmo desenvolvido continha as funcoes referidas com o
objectivo de criar uma imagem com apenas um volume e que esse
reflectisse as diferentes areas que continham sinal proveniente dos
batimentos cardiacos.

Foram entdo criadas quatro diferentes mascaras em cada um dos
datasets, sendo que cada uma delas evidencia uma determinada area do
cérebro. Na figura 10.3, essas areas encontram-se marcadas com um
circulo vermelho a volta na imagem oito da 12 linha, na segunda imagem
da 22 linha e na 52 imagem da segunda linha. De referir que a quarta
mascara criada corresponde a parte anterior do cérebro encontrando-se
representada na figura 10.4.

De referir que as méascaras foram criadas sobre a imagem originada
ap0s a aplicacao do filtro de valor 7 e do algoritmo referente ao desvio

padrao, pois este era o que apresentava melhor contraste na imagem.
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3t ¢/ Cygwin /data_local/13_12_06/fMRI/13_12_2006/fMRI/OrdenarSlicesInterleaved.feat /fMRI1/Std/LP7 - [Lightbox view]
BRR File Window View Help

Minl 0 Eutll I
Max[ 720,15

===+ A Z]2|Alfe | | w2

Figura 0.47 — Esquematizacao do local da 4% mascara (zona posterior do cérebro)

10.2.4. Regressores

As diferentes mascaras obtidas evidenciam apenas sinal originado
pelos batimentos cardiacos sendo entdo utilizadas na aplicacdo do
algoritmo. De referir que foram criadas quatro mascaras por cada dataset.

Procedeu-se entao a multiplicacio de cada mascara pelos dados
ordenados 4D. Em seguida, a média dos voxeis presentes em cada um
desses 4 volumes foi calculada, obtendo-se entdo quatro diferentes
regressores (cada regressor tem dimensiao 1*196), para cada dataset,
posteriormente utilizados na analise estatistica.

Cada um dos seguintes graficos representa os regressores
resultantes da aplicacao de méascaras semelhantes nos cinco diferentes
datasets. Desta forma, cada grafico corresponde a uma das quatro zonas

atras referidas.
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Gréfico 0.13 — Tracado dos regressores utilizados para cada uma das 4 mascaras obtidas.

Pode-se afirmar que, de uma maneira geral, os regressores criados
em cada dataset, para uma determinada zona do cérebro, sio muito
semelhantes representando o ruido fisiol6gico associado ao batimento

cardiaco em cada uma dessas regioes.

10.2.5. Analise Estatistica — FEAT

Tal como no estudo inicial, o software utilizado na analise
estatistica dos dados foi o FSL, nomeadamente o FEAT. Como os datasets
utilizados sao os mesmos que no estudo anterior nao foi necessario
utilizar de novo a funcao BET, tendo sido o co-registo feito com a imagem

anteriormente criada.

Maério Jodo Bartolo 75



Aquisicdo Simultanea de EEG — fMRI em Epilepsia

De seguida siao evidenciados os principais passos efectuados na

analise estatistica de primeiro nivel num dataset.
- Stats + Post-stats

Neste estudo foram efectuados cinco analises estatisticas de
primeiro nivel. Nas imagens funcionais utilizadas ja foi previamente
efectuada a correccao de movimentos, designada no nome do ficheiro por
‘MC’, e a ordenacao das slices dos 196 volumes em relacao a fase. Desta
forma, na opcao “Select 4D data” a imagem funcional seleccionada é que
foi ordenada pelo algoritmo atras apresentado, por ex: fMRI1MCHPOrd.

_ioix

First-level analysis — | Stats + Post-stats — |

Misc | Data | Pre-stats | Stats | Post-stats | Reqistration |

Mumber of analyses |1 i’ Select 4D data |

Output directory IC:nygwin,-“d ata_local/13_12_2006/fMRY/OrZr|

Total volumes ’Ei’ Delete volumes ’D_il
TR (s) Wﬂ High pass filter cutoff (s) |50 i’

Go | Save | Load | Exit | Help | Utilsl

Figura 0.48 - GUI do FEAT - “Data”.

De referir que neste caso o TR ira ter o valor de 0.051 segundos pois
j4 nao se trata de dados provenientes do scanner mas sim de dados
alterados na sua estrutura. Como a fase, tal como atras demonstrado,
varia de 0 a 10, o valor maximo no tempo é de 10 segundos. Logo, ao
terem sido adquiridos 196 volumes, existe 1 volume por cada 0.051

segundos.
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No separador “Stats” ¢ feita a construcao do GLM para esta anélise.
De referir que foram utilizados 4 eventos, cada um dos quais
correspondendo a um regressor. Neste caso especifico nao foi efectuada
nenhuma convolucao pois o regressor foi construido com base nos dados

funcionais.

_ioix]

Eve | Contrasts & Ftests |

Mumber of original EVs |4 il
1 |
EV name

Basic shape: Custom (3 column format) — |

Filename IC:,"Cygwin,-‘data_lucal;‘lB_ﬂ_ZDDﬁﬁh@l

Convolution:  Mone —l|

[ Orthogonalise
[ Add temporal derivative

[T Apply temporal filtering

Views design | Efficiency | Done |

Figura 0.49 — General Linear Model — “Events”

A figura seguinte representa o GLM aplicado aos dados funcionais.
E de referir que foram aplicados dois contrastes por regressor, um para as
activacoes positivas e um para as activagoes negativas, perfazendo um

total de oito contrastes.
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cl 1 1] 1] 1]
c2 -1 1] 1] 1]
C3 1] 1 1] 1]
(0! 0 =il 0 0
C5 1] 1] 1 1]
CE ] 1] -1 1]
() 0 0 0 1
ca 1] 1] 1] -1

Figura 0.50 - Modelo dos regressores e dos contrastes utilizados.

No que concerne ao separador “Post-stats” o valor P utilizado foi de

0.05 e para o limiar de Z de 2.3, tal como no estudo anterior.

10.3. Resultados

De seguida sao apresentados os resultados de quatro das cinco analises
efectuadas, isto porque a terceira analise feita (correspondente ao 3°
dataset) nao possuia 0 mesmo ntimero de volumes que as restantes por
motivos ja explicados.

Por uma questao de simplicidade e facilidade na analise das
activacoes produzidas nao vao ser aqui expostos os resultados tal como o
FEAT automaticamente os produz onde, juntamente com os dados da

activacao, apresenta as timecourses dos voxeis analisados. No entanto foi
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utilizada uma outra funcao do FSL — FSLView — para visualizar as zonas

activadas pelos 8 contrastes.

Dataset 1

[t ¢:/Cygwin/data_local{13_12_06/fMR1/13_12_2006/fMRI/OrdenarShicesinterleaved.feat/fMRI1/PreStatsfeat/filtered func data - [l =l x|
B Fle Window View Help =l8lx

&=+ al2|plAle [[alwlel B T — s =

2[5 = 900 Voums [0 3
¥[32 4 99.00
z[z  F 52,00 Intensity[0

Figura 0.52 — Activaces associadas ao batimento cardiaco (corte sagital).
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Dataset 2

[l C:/Cygwin/data_local/13_12_06/fMR1/13_12_2006/fMRI/OrdenarSlicesInterleaved.feat/fMRI2/PreStats.feat/filtered_func_data - [I ==l
Eii File Window View Help =181%

==+ | 21 2| Alfe || Al [2 |y T 2 & o]

Max| 45013

Figura 0.53 - Activagdes associadas ao batimento cardiaco (corte transversal).

[ A T

Max| 4.5013

Hy[sr = 9.00 Volume [0
|32 B 99.00
zlz F 52.00 Intensity|-0

Figura 0.54 — Activaces associadas ao batimento cardiaco (corte sagital).
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Dataset 4

[t ¢:/Cygwin/data_local{13_12_06/fMR1/13_12_2006/fMRI/OrdenarShicesinterleaved.feat/fMRI4/PreStats.feat filtered func_data - [l =l x|
iR Fle Window View Help =lslx

[ O A TR o mcmm— =

HMm 0
Max| 5.3851

Hx[sr g 95.00 Volume [0 3
¥z 99.00
zlz 52.00 Intensity [0

Figura 0.56 - Activacdes associadas ao batimento cardiaco (corte sagital).
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Dataset 5

[l C:/Cygwin/data_local/13_12_06/fMR1/13_12_2006/fMRI/OrdenarSlicesInterleaved.feat/fMRI5/PreStats.feat/filtered_func_data - [I ==l
Eii File Window View Help =181%

==+ | 21 L] Al || ][] |im T2 & o]

Max| 5.6569

E 96.00 Volume [0 =
vz 99.00
z[12 = 52.00 Intensity[-0

Figura 0.58 - Activacdes associadas ao batimento cardiaco (corte sagital).
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10.4. Discussao & Concluséao

Os resultados obtidos para cada dataset sdo muito semelhantes
entre si demonstrando a fiabilidade deste método quando se pretende
demonstrar as activagoes provocados pelo ruido fisioldégico — batimentos
cardiacos.

Para cada dataset, para além de serem demonstradas as activacoes
em corte transversal, é também apresentado um corte sagital com as
activacoes especificas de cada um.

Comparando os cortes sagitais entre si verifica-se uma
concordancia entre os mesmos ao longo de toda a zona onde se pode
encontrar o liquido céfalo-raquideano (CSF — Cerebrospinal Fluid). Este
liquido ocupa todo o espaco subaracnoide e o sistema ventricular a volta e
em torno do cérebro. De referir que o espaco subaracnoide esta envolvido
superiormente pelo seio longitudinal superior, que é composto por sangue
venoso, sujeito por isso a alteracOes constantes provocadas pelos
batimentos cardiacos. Deste facto podemos concluir que se conseguiu
modelar o sinal resultante dos batimentos cardiacos e que este esta
presente, como forma de ruido, no sinal de fMRI.

Ao serem analisados os dados do primeiro dataset verifica-se que
muitas activagoes presentes na parte anterior do cérebro no sinal original
(figura 8.2) poderao ter sido activadas pelo sinal relativo aos batimentos
cardiacos isto porque essas mesma areas sao activadas quando os
regressores utilizados modelam o sinal do batimento cardiaco (por ex. na
figura 10.8).

Da mesma forma, verifica-se uma activacdo na parte anterior
esquerda do cérebro (lobo parietal) tanto no estudo estatistico de alto
nivel com as pontas epilépticas como regressores (por ex. na figura 8.5)
como neste estudo. Note-se a repeticao constante destas activagoes em
qualquer dos datasets analisados.

Os objectivos propostos para este segundo estudo nao foram

totalmente conseguidos. Com o software utilizado nao foi possivel
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subtrair o sinal resultante dos batimentos cardiacos ao sinal original. Se
tal fosse possivel poder-se-ia fazer uma comparacao das activacoes
cerebrais produzidas por pontas epilépticas antes e apés a remoc¢ao do
ruido, um importante progresso no melhoramento do sinal de fMRI.

E ainda de referir que para além do ruido provocado pelos
batimentos cardiacos, o ruido provocado pela respiracao e pelos ritmos
eléctricos cerebrais também faz parte do sinal funcional. Caso se consiga
modelar e remover estes tipos de ruidos fisiol6gicos conseguir-se-a

aumentar a razao sinal-ruido nos dados funcionais.
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