Avaliacio da entropia dos mapas de transferéncia de
magnetizacio como biomarcador para a doenca de Alzheimer
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Abstract — Alzheimer Disease has been causing
memory damages and dementia, usually in elderly
people, and has become one of the greatest age
related problems as life expectancy increases
worldwide. Image-based features, like the entropy of
MRI, have been showing encouraging results into
other degenerative disorders like in Multiple
Sclerosis. This study analyzed whether the entropy
of Magnetization Transfer Ratio (MTR) images
should be applied as a biomarker for AD, once MTR
is an MRI technique which presents sensibility to
neuronal degeneration. A 33 patient sample divided
into three classes was used - Alzheimer Disease
(DA), Mild Cognitive Impairment (CCL) and
Healthy Control Group (CS) - with the following
distribution: 09 AD, 11 CCL and 13 DA patients
each. First of all, a volumetric analysis of white
matter (WMVA) and gray matter (GMVA) have been
performed on MTR images. WMVA was not able to
discriminate the groups (P>0.05). In the other hand,
GMVA was able to discriminate DA patients of the
other groups (P<0.05) but has not shown a
significant difference between CCL and CS. The
entropy of MTR images was not able to significantly
discriminate the groups however further analysis
should be performed to verify whether other image-
based features may be used to discriminate DA from
CCL and CS patients..
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Introduciao

A doenga de Alzheimer (DA) é uma progressiva
que mais frequente em idosos, ocasionando perdas
de memoria. No inicio dessas, ndo ¢é simples
diferenciar uma perda “normal” - associada ao
envelhecimento - do “Comprometimento Cognitivo

Leve” (CCL), estado clinico com sintomatica similar
a DA mas com evolucdo distinta.

Visando diferenciar a DA de outras causas de
deméncia diversos exames sdo usados no processo
de diagndstico outras causas de deméncia [1]. A
inclusdo de marcadores de baseados em
neuroimagens tém sido utilizados  melhorar a
especificidade para o diagndstico da doenga.
Atualmente, a atrofia cerebral visivel na imagem por
Ressonancia Magnética (RMI) tem sido utilizada
para diagndstico e acompanhamento clinico.

A volumetria é uma técnica quantitativa que
envolve medigdes em diferentes momentos. No
entanto, em estdgios iniciais da doencga, a volumetria
isolada pode ser insensivel a alteragdes sutis. Em
uma recente revisdo da literatura foi evidenciado que
a volumetria hipocampal automatica discrimina
grupos individuos com DA de controles saudaveis,
em 83% dos casos. Adicionalmente, obtém 73% de
sucesso quando os controles sdo comparados com
individuos com declinio cognitivo leve (DCL) [2].

Desta forma, ¢ de extrema importancia a busca
por técnicas de ressonancia magnética quantitativa
adicionais e entre as utilizadas estd a taxa de
transferéncia de magnetizagdo (MTR).

Estudos realizados utilizando um grupo com
individuos saudaveis e pacientes com DA,
demostrou que a MTR ¢ sensivel a alteragdes
provocadas pela doenca. Foram encontradas
alteragdes no hipocampo, no lobo parietal e na
porcao posterior do cingulo [3-4]. H& a hipdtese de
que essa variacdo da MTR pode estar relacionada a
disfun¢do mitocondrial, proposta como associada a
neurodegeneragdo em DA [1].

A anélise de medidas baseadas na investigacdo
do histograma do mapa de MTR permite a avaliacao
de novos marcadores. Em 2002, van der Flier e
colaboradores analisaram que o histograma do mapa
de MTR pode fornecer indices associados a lesdes
estruturais cerebrais[5].



A entropia do mapa de MTR ¢ geralmente
aplicada em doencas como a Esclerose Multipla
(EM). Diniz e colaboradores mostram que a entropia
permite melhorar a diferencia¢do de lesdes teciduais
entre pacientes com EM e controles saudaveis [6].
Os autores propdem que a entropia observada na
MTR ¢ sensivel a perda de complexidade nos
tecidos alterados pela EM. Em relacdo a doenca de

Alzheimer, essa técnica ainda ndo foi testada.
Acredita-se que possa identificar alteracdes
relacionadas a desmielinizagdo da SB desses
pacientes.

Desta forma, este trabalho tem como objetivo
avaliar se a entropia das imagens dos mapas MTR
pode ser utilizada como um biomarcador para
diferenciar pacientes com DA de pacientes com
CCL e controles saudaveis.

Materiais e métodos

A amostra ¢ composta por 33 individuos,
agrupados como: nove (09) controles saudaveis
(CS), onze (11) com CCL e treze (13) com DA.
Esses foram recrutados do Servico de Geriatria de
um hospital universitario, avaliados de 2004 a 2006.
Os grupos foram pareados por idade. Este estudo
obteve a aprovacdo do comité de ética e seguiu as
diretrizes de estudos com humanos.

Para a segmentacdo e andlise volumétrica foi
utilizada uma sequéncia Gradiente-Echo 3D (GRE-
3D), ponderada no tempo da relaxagdo longitudinal
(T1) (Tempo de Repeticao (TR) =9,7 ms / Tempo de
Eco (TE)=4,0 ms / “flip angle”=12°), field of view
(FOV) 256 mm, com matriz de 256x256 e parti¢cdo
de 1 mm de espessura, com voxel isotropico de 1
mm.

Os mapas de MTR foram obtidos a partir de duas
sequéncias: Sequéncia gradiente-eco 3D (MPRAGE)
no plano axial paralelo ao plano bicomissural, com
TR=34ms, TE=11 ms, flip angle = 30 graus, slab-
thickness de 200mm e 40 parti¢des proporcionando
cortes com Smm de espessura, matriz de 167x256,
FOV 240 mm e uma aquisi¢do — SEM PULSO DE
TM (transferéncia de magnetizagdo). A segunda ¢ do
tipo gradiente-eco 3D (Spoiled Gradient Recalled -
SPGR) idéntica a acima descrita, — COM ADICAO
DE PULSO DE TM gaussiano com 7,68 ms de
duracdo, 500 graus de angulo de pulso efetivo e 1,5
kHz off-ressonancia. Todo o protocolo foi adquirido
em um equipamento de 1,5 Teslas da marca
Siemens.

As imagens foram segmentadas utilizando o
software FreeSurfer® versdo 5.0 [7], obtendo os
volumes da Substincia branca (SB) e Substincia
Cinzenta (SC). Em seguida, o volume foi

normalizado em relacdo ao intracraniano total (VIT)
e armazenados em percentual.

A analise do mapa de MTR teve como resultado
os valores de entropia da SC e da SB, obtidas das
imagens ponderadas em T1, pelo software Classify
[8].

O mapa de MTR ¢ uma imagem da diferenga
percentual de transferéncia de magnetizacdo (TM)
que ¢ calculada, voxel-a-voxel, a partir de um par de
sequéncias idénticas, exceto pelo o pulso de TM,
utilizando a equagdo (2):

My — M,

MTR = * 100

(1)

Onde M, ¢ a intensidade de sinal dos pixels sem
pulso TM, M, ¢ a intensidade de sinal dos pixels com
pulso de TM. Para o célculo do mapa de MTR
usamos o mincmath [9].

N
o= _Z P(i)log, P(i) (2)
i=1

A entropia ¢ definida através da eq. (2), onde
P(i) ¢ a probabilidade de um dado tom i na referida
imagem e N ¢ o total de tons, estimada a partir do
histograma normalizado.

Para comparagdo entre os grupos, a andlise da
normalidade das amostras com o teste Shapiro-Wilk.
Quando a normalidade foi aceita usou-se o teste de
analise de varidncia (ANOVA) com teste de Tukey
post hoc. Caso contrario, usou-se o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney.

0

Resultados

O volume da SB ndo foi capaz de diferenciar os
grupos (p>0,05). Apenas o volume das regides
hipointensas em T1 presentes na SB discriminou os
demais grupos (CS e CCL).

Ja o volume da SC total conseguiu diferenciar os
grupos DA e CCL (p=0,030), assim como os
pacientes DA e CS (p=0,007). Nao observamos
diferenca significativa entre o grupo de idosos
saudavel e o CCL (p=0,762).

Na analise da entropia do mapa de MTR da SB
foi identificado que ndo ha diferenca significativa
(p<0,05) entre grupos. No grafico 3, observa-se a
comparacao entre as médias dos grupos.

Quando avaliamos a entropia do mapa de MTR
da SC foi visto que ndo ha diferenga significativa
(p<0,05) entre grupos. No grafico 4, observa-se a
comparacdo entre as médias dos grupos. Na
comparacao entre CS e DA, o P-value encontrado
foi igual a 0.05.



Grafico 1. Comparagdo entre os grupos quanto a
volume da substancia branca cerebral.
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Grafico 2. Comparagdo das médias encontradas

entre o0s grupos na volumetria da substancia
cinzenta.
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Grafico 3. Comparacdo das médias da entropia do
mapa de MTR da substincia branca entre os grupos.
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Grafico 4. Comparacdo das médias da entropia do
mapa de MTR da substancia Cinzenta entre os
grupos.
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Discussao

As alteragcdes neurobioldgicas podem ser
percebidas através da transferéncia de magnetizagao
associada a perda neuronal, axonal e
desmielinizagdo [10]. Estudos em modelos animais
ttm demonstrado a sensibilidade da taxa de
transferéncia de magnetizagdo em regides com
acimulo da proteina B-mildide [10]. Em humanos,
estudos mostram baixos valores de taxa de
transferéncia de magnetizagdo tanto na SB quanto na
SC, relacionados aos danos teciduais provocados
pela doenga [11]. Essas alteragdes sd@o mais intensas
no lobo temporal, coértex parietal, cingulo anterior e
hipocampo [12].

A entropia dos mapas de MTR como um
biomarcador o dano tecidual ndo foi bem-sucedida
nessa primeira avaliagdo, uma vez que ndo
identificamos diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos.

Nossa hipotese ¢ que o classificador ndo tenha
detectado a diferengca de sinal em regides de
hipointensidade, onde as alteragdes sdo mais
intensas, ¢ o resultado é uma analise da substancia
branca aparentemente normal. Ja os valores de
entropia na substancia cinzenta, apresentaram um
resultado mais interessante, onde observamos um p-
valor de 0,05 para a analise da SC total. Este achado
pode estar relacionado ao tamanho reduzido da
amostra. Desta forma, ¢ preliminar afirmar
categoricamente que a entropia dos mapas de MTR
da substincia cinzenta ndo é capaz de diferenciar os
grupos.

A principal limitagdo do trabalho foi o relativo
baixo nimero de participantes da pesquisa.

Conclusoes

Usando a entropia do mapa de MTR, vimos que
os valores na SB ndo foram capazes de diferenciar
nenhum dos grupos. J& na SC, nossos resultados
mostram evidéncias de que a entropia pode ser 1til,
mesmo que a diferenga entre grupos ndo tenha sido
significativa ao nivel maior que 95%.
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