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Resumo

O lobo temporal mesial (LTM) é essencial para tarefas de memoria e possui muitas
conexdes com diferentes dreas do cérebro. Pacientes com epilepsia do LTM, refratarios ao
tratamento medicamentoso, sdo candidatos a cirurgia para remocdo do foco das crises.
Portanto, antes da cirurgia, é essencial avaliar eventuais riscos de declinio das funcdes de
memoria causados pelo procedimento por meio de uma série de testes clinicos.
Recentemente, abriu-se a possibilidade de estudar certos aspectos do funcionamento
cerebral, de modo ndo invasivo, utilizando Imagens funcionais por Ressondncia Magnética
(fMRI). O objetivo deste trabalho foi desenvolver métodos que possibilitem a aplicagdo de
protocolos de memoria em estudos de fMRI, com vistas a pacientes com epilepsia. Para a
manutengdo da atencdo durante os estudos de fMRI foi confeccionado um dispositivo
infravermelho para registrar as respostas obtidas. Além disso, foi desenvolvido um
programa (VOI Analyser) para a otimizacdo das andlises dos exames de fMRI. Tanto o
dispositivo infravermelho como o programa foram amplamente utilizados em vérios
projetos de pesquisa permitindo o estudo de tarefas complexas. Neste estudo, a tarefa visava
identificar as redes funcionais que participam do processo de codificacdo e recuperacdo de
memoria episddica utilizando tarefas visuais de identificacdo de cenas complexas. Foram
estudados 28 sujeitos, dos quais foram incluidos 12 voluntarios assintomaticos e 7 pacientes
com epilepsia do LTM. O estudo de grupo evidenciou o envolvimento de estruturas do LTM.
A tarefa demonstrou ter um nivel de dificuldade alta, em especial para pacientes, baseando-
se na avaliacdo do tempo de resposta e nivel de acertos. Além do estudo dos grupos, foi
realizada uma andlise por regido de interesse (ROI), com énfase no complexo amidala-
hipocampo. Em seguida, o foco do estudo foi voltado para a assimetria hemisférica
funcional, por meio do célculo do indice de lateraliza¢do (IL). Além de rever os resultados
obtidos pelo IL convencional, resultados preliminares levaram a proposta de um segundo
indice corrigido, considerando a quantidade de voxels e a assimetria das ROI. A utilizacao
do indice corrigido tornou a anélise mais estavel por diminuir a dependéncia do limiar
estatistico considerado. A seguir, foi realizada uma subdivisdo do hipocampo em porcao
anterior, central e posterior a qual indicou uma maior participagdo da regido posterior na
tarefa de codificagdo e da anterior na tarefa de recuperacao, tanto entre os voluntarios como
em pacientes. Além disso, para avaliar a conectividade entre estruturas, objetivou-se
combinar a fMRI com as imagens por tensor de difusdo. No entanto, as imagens geradas nao
permitiram a obtengdo de resultados satisfatérios, contudo, desenvolveram-se as técnicas

necessarias para futuros estudos.



Abstract

Medial temporal lobe (MTL) is essential for memory tasks and has many connections
with different areas of the brain. Patients with MTL epilepsy refractory to medical treatment
are candidates for surgery to remove the epileptiform tissue. Therefore, before surgery, it is
essential to assess the risk of memory function decrease caused by the procedure, through a
series of clinical trials. Recently, there is the possibility of studying certain aspects of brain
functioning by using a non-invasive technique: functional Magnetic Resonance Imaging
(fMRI). The aim of this work was to implement memory protocols in fMRI studies of
epilepsy patients. For attention maintenance during the fMRI study an infrared device was
built, in order to record the response times. In addition, a software was developed (VOI
Analyser) to optimize the analysis of the fMRI examinations. Both have been widely used in
several research projects enabling the study of complex tasks. In this study, the task was
intended to identify the functional networks involved in the process of encoding and
retrieving of episodic memory using a visual task involving complex scenes. 28 subjects were
studied: 12 controls and 7 patients with refractory epilepsy. Group study showed the
involvement of structures in MTL. The task has demonstrated a high level of difficulty,
especially for patients, based on the analysis of response times and correct hits. In addition to
the study of groups, an individual analysis was performed by region of interest (ROI), with
emphasis on amigdala-hippocampus complex. Then, functional hemispheric asymmetry was
studied, by means of the lateralization index (LI). In addition to the computation of
conventional LI, an alternative LI was proposed, which considers voxels occupancy and ROI
asymmetry. The use of such modified index tuned the analysis more stable by decreasing the
dependence on considered statistical threshold. Moreover, LI was also computed on 3
portions of the hippocampus: anterior, middle and posterior. The results indicated a greater
involvement of the posterior portion on the encoding task and anterior one in the recovery
task, both for volunteers and patients. Furthermore, to assess the connectivity among
structures, methods were implemented in order to combine diffusion tensor imaging to
fMRI. However, due to the low quality of the images generated by the scanner, the results
obtained were not suitable, although all necessary techniques were already implemented for

future studies.
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Considera¢oes Iniciais

A epilepsia é uma sindrome que atinge significativa parcela de pessoas no mundo
todo. Seu tratamento acontece por via medicamentosa, sendo ineficaz para uma parcela de
pacientes, considerados refratdrios aos medicamentos. Para alguns desses casos ha a opgao
da cirurgia. O tecido desencadeador das crises, em pacientes com epilepsia do lobo temporal
medial, é o mesmo responsavel por importantes processos de memoéria, como retengdo e
recuperacdo. A ressondncia magnética funcional consolida-se como uma importante
ferramenta para investigacdes desses processos por possuir alta definicdo espacial, ndo ser
invasiva e nem utilizar radiacdo ionizante. Essas temdticas apontadas sdo trabalhadas no
capitulo 1, introduzindo alguns conceitos e levantando algumas questdes que tornam

relevante a proposta desse trabalho.

Avaliar os riscos da cirurgia, para evitar uma eventual amnésia, inclui testes que
buscam o hemisfério dominante. A utilizagdo da ressondncia magnética funcional nesse
cendrio requer consistentes métodos para que sua aplicabilidade seja viavel. Estruturas como
o hipocampo, localizado internamente no cérebro, sdo mais sujeitos a artefatos que
dificultam a medida de sinal. Desenhos experimentais combinados com técnicas de
aquisicdo, e utilizacdo de equipamentos mais sensiveis, aumentam a relacdo sinal-ruido
nessas regides, permitindo estudos de lateralizacdo de memoria. No entanto, desenvolver
métodos e ferramentas para tais investigagdes é uma lacuna a ser explorada no intuito de
permitir aplicabilidade desta técnica na avaliagdo pré-cirtrgica de pacientes refratarios ao
medicamento. O capitulo 2 coloca de maneira direta os objetivos desse trabalho, focando
especificamente no desenvolvimento de métodos e meios para tornar a técnica aplicavel na

rotina clinica.




Os métodos desenvolvidos mostraram-se eficazes. Apesar de distintos, atenderam as
necessidades pontuais em cada etapa do estudo, como auxilio na aquisicdo de dados, no
processamento e andlises e na elaboragdo de uma formulacdo mais adequada na
interpretacdo dos resultados. O capitulo 3 apresenta o material e métodos, contendo alguns
desenvolvimentos desse trabalho, como o dispositivo infravermelho e um programa
denominado VOI Analyser. O capitulo 4 traz os dados de codificagdo e recuperagdo de
memoria, iniciando a abordagem em um grupo assintomatico, em estudos de grupo e
individuais por ROI. Definido um protocolo de andlise, através de nova proposta na
determinagdo do indice, que visou corrigir alguns detalhes significativos para investigagdes
de estruturas pequenas como o hipocampo, avaliou-se o grupo de pacientes,
individualmente. No capitulo 5 se discuti esses resultados, abrangendo algumas questdes

que permitem sua aplicacdo clinica de modo a maximizar a aquisicdo e analise dos dados.

Por fim, a proposta inicial desse trabalho foi de combinar as imagens funcionais por
ressonancia magnética com as imagens por tensor de difusdo. E cada vez mais comum a
utilizagdo de diferentes informagdes do mesmo sistema para interpretacdes e intervencgdes.
Ao passo que a informagao obtida com a funcional traz a ativacdo cerebral e a imagem por
tensor de difusdo permite avaliacdo de conectividade entre diferentes areas do cérebro,
combina-las é interessante para avaliagcdes pré-cirtrgicas. No entanto, o equipamento de
ressondncia utilizado nesse estudo ndo forneceu imagens adequadas para anélises utilizando
tensor de difusdo. Contudo, buscamos resolvemos a parte de processamento das imagens
dessas imagens, permitindo avaliacdes individuais de conectividade ou combinadas com

estudos funcionais (anexo A).
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Fundamentagdo Teorica - Capitulo 1

EPILEPSIA

Resolvida definitivamente sua CURA com o emprego do
afamado especifico ANTIEPILEPTICO BARASCH.

DR. CARLOS GREY, especialista
em molestias nervosas que attesta ter
congeguide curar com o especifico

Antiepileptico BARASCH

os irméos Celina e Carlos Alberto de

Figueiredo Maia, conforme sua obser-

vagdo elinica confirmada pelos Daes
dos menores.

Antiepileptico BARASCH

¢ vendido em todas as pharmacias e
drogarias, em vidros grandes e peque-
nos.

Pedidos:

C. Emilio Carrano & Filhes Lida.
DR. CARLOS GREY RUA DA LIBERDADE, 48
da Faculdade de Medicina sao Paulo — Brasi]

Figura 1 - Antdncio publicado nos jornais de 1936 sobre a cura da epilepsia. (agéncia OESP)

1.1 - EPILEPSIA

A Figura 1 traz um antncio publicado na década de 1930. Naquela ocasido
anunciava-se o fim das epilepsias e a comercializacdo de um medicamento anti-epiléptico. A
época, a epilepsia era considerada uma doenga, e, ainda hoje nado existe tratamento
medicamentoso Unico para sua completa extingdo. Atualmente, ela é entendida como uma
sindrome, existindo relatos antigos dos Egipcios e Sumérios de crises epiléticas (3500 a.C.),
quando eram associadas a manifestacdes sobrenaturais, sendo Hipocrates (400 a.C.) o
primeiro a ligar as crises a alguma disfuncao cerebral (MASIA & DEVINSKY, 2000; KWAN

& SANDER, 2004).




Capitulo 1 - Fundamentacio Teérica

P

A primeira referéncia feita ao termo epilepsia, pela maioria das pessoas, é a crise
convulsiva. No entanto, este é um dentre os varios possiveis sintomas que envolvem essa
sindrome. De fato, ela é bem mais complexa e pode se apresentar de formas bastante
variadas (ENGEL JR.2006; RODRIGUES et al., 2007). Sdo intmeras as classificagdes,
chegando a mais de 30 tipos. Em casos especificos, estudos psicométricos, andlises por
imagens anatomicas e funcionais e interveng¢des invasivas, quando necessério, auxiliam em
identificar o tipo de epilepsia para uma melhor definicdio da conduta terapéutica
(GUERREIRO, 1996).

O tratamento das epilepsias consiste em controlar as crises. Para tanto, em boa parte
dos casos, adota-se o tratamento com medicamentos que atua em mecanismos
neurofisiologicos especificos e de forma prolongada, acompanhada de efeitos adversos e
possiveis neurotoxidades. Em alguns casos, o uso sera ininterrupto, em outros, as crises
cessam ndo havendo mais necessidade de continuar com o medicamento. Por outro lado,
para uma significativa parcela de pacientes, entre 30% e 40%, o uso do medicamento nao é
eficaz, configurando a epilepsia refratéria, para a qual o tratamento cirtrgico passa a ser uma
alternativa (GUERREIRO, 1996). Nessa estratégia de tratamento, busca-se pela remocgao,
lesdo ou desconexdo da(s) area(s) do cérebro que provoca as crises, a fim de promover
idealmente a interrup¢do ou reducao do aparecimento de eventos epilépticos.

Avaliar um paciente com epilepsia significa, a priori, avaliar as crises que ele
manifestou. A epilepsia é uma disritmia cerebral paroxistica sintomatica e encontrar o foco
dessas descargas andmalas é o desafio de todos os profissionais que atuam nessa questdo,
pois a crise segue a geracao das descargas. De regra, classifica-se o tipo de crise para entdo
constatar o tipo de epilepsia. As crises podem ser parciais, generalizadas ou nao
classificaveis. Sdo parciais quando ocorre em um dos hemisférios e generalizadas quando

abrange os dois, e, neste caso, h4 perda de consciéncia. Dentre as crises parciais, elas sdo sub-
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divididas em simples ou complexa, sendo a primeira sem o comprometimento da
consciéncia e a segunda com perda da consciéncia. Uma crise parcial simples pode evoluir
para uma crise parcial complexa, assim como ambas podem progredir para uma crise
generalizada, sendo, neste caso, denominada secundariamente generalizada. Dentre as crises
generalizadas, diferencia-se se sdo convulsivas ou ndo. As nao classificaveis sdo aquelas que
possuem um dificil diagnostico, ndo sendo possivel identificar se ocorre em um ou nos dois
hemisférios. O periodo de crise é chamado de Ictal e o entre crises de Inter-Ictal. Em alguns
casos, principalmente nas crises parciais simples, temos também o periodo Pés-Ictal, em que

a pessoa tem um momento de confusdo e mal-estar (figura 2) (GUERREIRO, 1996).

Simples | Sem Comprometimento

da Consciéncia

ﬁ Parciais

M Complexas_| Com Comprometimento

da Consciéncia

, ﬂ Primarias
Inicialmente Generalizada
‘ - Generalizada
CUII'I Comprometimento % Secundérias

da Consciéncia

Pregressio das Parciais

b Nao Classificaveis
Indeterminadas se Parciais ou Generalizadas
oA AA

| Inter-Ictal Ictal

Figura 2 - Classificagdo das crises epiléticas. O termo ictal corresponde ao periodo de crise e o inter-
ictal ao entre as crises. As parciais acometem somente um hemisfério e a generalizada aos dois.
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Para a determinagdo do tipo de epilepsia, outras condigdes sao consideradas, além do
tipo de crise. As que estdo relacionadas a causas desconhecidas sdo chamadas de idiopaticas
e de sintomaticas quando relacionadas a alguns sintomas. Além desses, fatores genéticos e
patologias como tumores, infecgdes, derrames e diversos distirbios sdo também causas de
crises epiléticas. As classificacdes estdo em constante atualizacdo pelo International League
Against Epilepsy (ILAE), que especifica com mais detalhes tais subdivisoes (http://www.ilae-
epilepsy.org/).

Essas classificacdes possuem significativo impacto nas medidas terapéuticas
adotadas, tanto na selecdo da droga como em uma possivel via cirargica. Para tanto, é
fundamental submeter o paciente a diversas avaliagdes a fim de classificar suas crises. Um
exame fundamental é o eletroencefalograma (EEG), que consiste na colocagdo de eletrodos
sobre o escalpo para a medida das atividades elétricas dos neurdnios. Esse exame ¢é
indispensavel na avaliacdo da atividade cerebral e mesmo quando o EEG ndo indica
atividade andmala a epilepsia ndo é descartada. Ainda, centros de exceléncia no tratamento
das epilepsias utilizam um equipamento chamado Video-EEG, que é um monitoramento,
simultaneo, através de video e registros encefalograficos dos pacientes que possuem
epilepsias de dificil controle (GUERREIRO, 1996; ASADI-POOYA et al., 2008).

A ocorréncia na populagao mundial de pessoas que possuem epilepsia é estimada em
torno de 1-2% (ASADI-POOYA et al., 2008). Em paises em desenvolvimento a incidéncia é
maior que em paises desenvolvidos, isso devido a desnutrigdo, maior taxa de doencas
infecciosas e deficiéncia no atendimento médico. Os estudos epidemiolégicos em paises
como o Brasil mostram taxas de incidéncias equiparadas as médias de outros estudos
mundiais, sendo que o dado mais substancial desses estudos esta na identificagdo do acesso
da populagdo a um tratamento adequado (GOMES et al., 2005; ASADI-POOYA et al., 2008).

A faixa etéria infantil, seguida dos idosos, possui uma alta incidéncia. Além disso, hd uma
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discreta predominancia do sexo masculino.

As epilepsias focais correspondem a aproximadamente 60% de todos os casos de
epilepsia (ROSENOW et al., 2001). Das epilepsias recém diagnosticadas focais, 65% dos casos
sdo controlados com a utilizacdo de uma droga, 10% com duas drogas, e 0-5% com multiplas
drogas. Um controle insatisfatério ocorre para os 20-25% restantes. Destes, 80% sdo

candidatos cirargicos (figura 3) (GUERREIRO, 1996; ASADI-POOYA et al., 2008).

Tratamento Medicamentoso
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Figura 3 - Esquema adaptado do diagrama teérico para epilepsia localizada de inicio recente
(Guerreiro, 1996). Cerca de 20-25% sdo candidatos a cirurgia por ndo terem suas crises reduzidas ou
sanadas pelo uso de drogas.

Além disso, a epilepsia do lobo temporal (ELT) corresponde por 40% dos casos de
epilepsias. Desses 40%, 60% sao relativos as que ocorrem na porcdo medial, chamadas de
epilepsia do lobo temporal medial (ELTM) (figura 4). Esse tipo de epilepsia tem uma atencao
especial, por uma grande parcela ser refratario (ANDRADE-VALENCA, 2006). Além disso,
apesar de ocorrer o controle das crises com medicamentos, em alguns casos a escolha do

2

tratamento cirdrgico é uma opc¢do menos danosa, quando se considera a toxicidade das

drogas, efeitos colaterais e seu uso prolongado.
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Hemisfério
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Figura 4 - Divisdo basica cerebral. A figura mostra trés cortes: sagital, axial e coronal,
respectivamente. O cérebro é dividido em dois hemisférios, o esquerdo e o direito. Denomina-se
anterior a regido mais frontal e posterior a mais dorsal. As regides circulares indicam o lobo temporal.

O LTM é essencial para tarefas de memoria, possuindo muitas conexdes para
diferentes areas do cérebro. Pacientes com ELTM refratdrios aos medicamentos sao
candidatos cirdrgicos para remocdo do foco das crises e o declinio das fungdes de memoria
ap0s a intervencao cirdrgica no LTM ja é conhecido (WEBER et al., 2007). Mapear as funcdes
de memoria desses pacientes é importante para determinar os riscos cirtrgicos, como

amnésia, ap6s a recessao do foco epilético (DETRE, 2004; BINDER et al., 2005; WEBER et al.,

2007).

1.2 - MEMORIA

Avancos dos tratamentos medicamentosos e cirtrgicos das epilepsias tém um foco
especifico: minimizar ou cessar as crises. Contudo, deve ser tomada uma série de cuidados,
antes de se optar pela remogdo do tecido responsavel pelas crises. A interacdo dessa rede
com informagdes provindas do ambiente, ou de estimulos internos, determina nossos
comportamentos e o estado consciente. Em um nivel particularmente mais elaborado dessa
interagdo estdo as tarefas cognitivas, que definem o individuo e envolve questdes mais
complexas, como a memoria, o aprendizado, a linguagem, a atengdo e as emogdes. Reter

informacgdes é fundamental para o aprendizado e tomadas de decisdes, sendo um processo

10
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cognitivo chave para as relagdes entre individuos e o conhecimento sobre o ambiente,
transmitindo e construindo culturas que persistem por geragdes (TULVING, 2002).

Nesse contexto estd a memoria. Entende-se este processo ndo como sendo um sistema
unitario, mas composto por sistemas independentes e interativos, e que toma corpo, em
parte, na habilidade de registrar um evento passado para posteriormente ser recobrado
(CABEZA & KINGSTONE, 2001; BRUNBECH & SABERS, 2002; KANDEL et al., 2003).

A psicologia cognitiva sempre investigou os processos da memoria, desenvolvendo
diversos experimentos que contribuiram para sua modelagem. Através de testes
neuropsicolégicos, utilizando tarefas auditivas, visuais e motoras, a memoria foi classificada
em explicita ou implicita. A memoria implicita (ou ndo declarativa) é recordada
inconscientemente, ou seja, advém de treinamento de habilidades reflexas motoras ou
perceptuais. A memoria explicita (ou declarativa) é recordada conscientemente e é passivel
de comunicacio.

Essa classificagdo abrange as memorias chamadas de longa duragdo, aquelas que sdo
registradas por um longo periodo de tempo, de dias ou anos (KANDEL et al., 2003). As de
curta duracdo correspondem as memorias imediatas e de trabalho. As primeiras duram
fracdes de segundos e ocorrem nas modalidades sensoriais como a visual, tatil, auditiva e
verbal do registro cortical. Ja as de trabalho duram segundos ou minutos, armazenando
informacdes que posteriormente podem ser consolidadas, tornando-se uma memoria de
longo prazo, ou sendo esquecida. (PURVES et al., 2004).

No que diz respeito a memoria de longa duragdo, Squire propds que ela seja
subdividida em declarativa e ndo declarativa (figura 5). Tulving subdividiu a memoria
declarativa de longa duracdo em semantica (registro de fatos) e episddica (registro de
eventos e experiéncias pessoais). As memorias de longa duracdo ndo declarativas sao

subdivididas conforme a aprendizagem correspondente assimilada, sendo retidas em regides

11
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responsaveis por tais tarefas, como na amigdala para o aprendizado associativo em resposta
as emocgdes e no cerebelo para o aprendizado de movimentos delicados (CABEZA &

KINGSTONE, 2001; KANDEL et al., 2003).

Memoria de Longo Prazo
(Dias - Anos)

Declarativa Nao Declarativa

Acessivel 4 Consciéncia Nao Acessivel a Consciéncia

Relacionada com Relacionada com Procedimentos e
Fatos (Semaéntica) Aprendizagens Associativas ou

ou Eventos (Episodica) Nao Associativas

Lobo Temporal Medial Diferentes Areas do Encéfalo

Figura 5 - Memoéria de longo prazo. Ela é subdividida como declarativa e ndo declarativa. Tulving
modelou a memoéria declarativa de longo prazo como sendo relacionada a fatos ou eventos, com o
lobo temporal medial envolvido nos processos de consolidacao.

As primeiras evidéncias de regides especificas do encéfalo humano com participagdo
fundamental nos processos de memoria foram decorrentes de estudos em pessoas com lesdes
cerebrais ocasionadas por acidentes ou por dano cirtrgico. Um exemplo classico da literatura
diz respeito ao paciente HM. Ele sofria de epilepsia do lobo temporal bilateral, e teve a
amigdala, hipocampo e regides circunvizinhas dos dois hemisférios removidos
cirurgicamente para o controle de crises epilépticas. Apds a cirurgia, o paciente ndo era capaz
de reter novas informacdes declarativas, embora aquelas ja consolidadas ndo tenham sido
prejudicadas. Além disso, ele obteve um bom desempenho em testes de habilidade motora,
indicando que a retencdo de memorias implicitas deve se da por outras vias. (KANDEL et al.,
2003; PURVES et al, 2004).

Esse caso evidenciou o importante papel que o lobo temporal, em especial suas
porcdes mediais (hipocampo e parahipocampo), desempenha nos processos de memdria
(figura 6) (CABEZA & KINGSTONE, 2001; GABRIELI, 1998; ELDRIDGE, 2005). Ainda,

estudos apontam para o fato de que areas especificas do hipocampo estariam relacionadas a

12
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tipos de memorias especificas. O hipocampo direito parece atuar de forma importante na
representacdo espacial, localizagdo e navegacdo, enquanto que o hipocampo esquerdo
participaria de modo fundamental em tarefas que envolvem memoria verbal (KANDEL et

al., 2003; PURVES et al., 2004; CABEZA & KINGSTONE, 2001).

Hipocampo

Figura 6 - Localizacdo do hipocampo. As regides em branco indicam a localizagdo do hipocampo,
estando ele no lobo temporal, na por¢ao medial.

Nos casos de cirurgia de epilepsia do lobo temporal medial, geralmente os pacientes
sdo submetidos a cortico-amigdalohipocampectomia, que é a remogdo do complexo
amigdala-hipocampo. Dai a preocupagdo com a avaliagdo pré-cirtrgica, que torna
indispensavel conhecer funcionalmente ndo apenas o tecido a ser retirado, mas também os
tecidos adjacentes, avaliando eventuais prejuizos da fungdo de memoria (DETRE, 2004).

Atualmente, as avaliagdes de memoria antes da intervengdo cirtirgica, em pacientes
com epilepsia, sdo realizadas utilizando o teste de Wada, ou do amital sédico (TAS). Esse
procedimento consiste na injecdo intracarotidea de um barbitarico (amital s6dico) de agao
curta, que suspende imediatamente as funcdes de dois tercos anteriores do hemisfério
ipsilateral & injecdo, e por alguns minutos podem ser testados os prejuizos eventuais da
retirada de estruturas daquele hemisfério (WADA et al., 1960). Contudo, apesar de ser

considerado o padrdo ouro, o TAS tem algumas limitagdes. Em primeiro lugar, o

procedimento de arteriografia ¢é invasivo, sendo reportadas complicacdes em

13
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aproximadamente 1% dos casos. Além disso, o teste mede a distribuicao relativa de memoria
e linguagem entre os hemisférios. Finalmente, por esse método ndo temos acesso a
informacdo de localizacdo funcional no hemisfério, que pode ser usada, por exemplo, na

delimitagdo do tamanho da resseccao (DETRE, 2004).

1.3 - IMAGENS FUNCIONAIS POR RESSONANCIA MAGNETICA

A grande maioria das imagens geradas por RM sdo estruturais e fornecem
importantes informagdes sobre detalhes anatémicos do corpo humano. Contudo, no inicio
dos anos 1990 abriu-se a possibilidade de avaliar certos aspectos do funcionamento cerebral,
de modo ndo invasivo, por meio das imagens funcionais por ressonancia magnética (fMRI).
Com o advento da fMRI ocorreu uma verdadeira revolugdo na avaliacdo pré-cirtrgica de
pacientes com epilepsia.

Um agente de contraste, para utilizacdo em fMRI, tem o objetivo de modificar o
tempo de relaxacdo de determinada estrutura, fazendo com que esta apareca realcada. Eles
sdo divididos em exégenos, como o Gadolinio (Gd-DTPA), ou endégenos. De fundamental
interesse para este trabalho, a hemoglobina é um exemplo de contraste endégeno, tendo sido
pela primeira vez proposta por Ogawa e colaboradores, em 1990, como agente de contraste
para uso em RM. Owaga constatou que essas diferengas poderiam ser detectadas pois a
hemoglobina é uma proteina que possui em sua constituicdo um atomo de ferro, elemento
que permite a fixagdo do oxigénio, e pode estar em dois estados principais: oxi-hemoglobina
(Oxi-Hb) ou desoxi-hemoglobina (dOxi-Hb), dependendo da presenca ou auséncia do
oxigénio em sua estrutura, respectivamente. Além disso, sabe-se ha algum tempo que elas
possuem caracteristicas magnéticas distintas: a Oxi-Hb é diamagnética e a dOxi-Hb,
paramagnética, e por isso é util para avaliagdes funcionais de estrutura como o cérebro

(OGAWA, 1990 a,b).
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Fisiologicamente, a atividade neuronal em uma determinada regido é acompanhada

por um aumento da demanda metabdlica celular local. Para suprir essa demanda, o sistema

circulatério responde com o aumento da oferta de glicose e oxigénio através de uma

vasodilatacdo local, nas arteriolas. O aumento de fluxo sanguineo oxigenado leva a uma

alteracdo das propriedades magnéticas locais, interferindo no sinal de ressonancia. Essa

alteracdo de contraste, conhecida como BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent), é a base

das imagens funcionais por ressonancia magnética (LOGOTHETIS, 2002), e estd ilustrada na

figura 7.

Sem uma atividade especifica,
o sistema fica no estado basal

distorce o campo magnético local

Reduz o sinal i ]J ( mm(

A presenca de desoxi—hemoglobinaJ

Campo Magnélico
Local

Havendo atividade, o sistema
responde homodinamicamente

—

Com a vasodilatacao, aumenta a
quantidade de oxi-hemoglobina,
que nao distorce o campo local

Campao Magnético
Local

) S

.
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Figura 7 - BOLD. O sistema vascular cerebral dilata localmente com uma atividade neuronal
especifica, acarretando em uma maior quantidade de oxi-hemoglobina, que nao distorce o campo
magnético local. Nao havendo distor¢des de campo, ha um aumento do sinal em uma imagem de

ressonancia magnética pesada em T2*.
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As diferencas locais no brilho entre imagens geradas pelo contraste BOLD é bastante
pequeno, da ordem do ruido, girando em torno de 3-4%, para campos de 1,5T. Desse modo,
algumas estratégias devem ser utilizadas para melhorar a deteccdo dos locais onde houve
alteragdes pelo sinal BOLD, e que reflete uma modulagdo da atividade neural localizada.
Dentre essas estratégias estd a aquisicdo seriada de imagens rdpidas, conhecidas como
Imagens Eco-Planares (EPI), ponderadas em T2*, que tem boa resolugado temporal, da ordem

de centenas de mseg, mas baixa resolucao espacial (figura 8).

Figura 8 - Exemplo de uma seqiiéncia EPI. A EPI é a aquisigdo ultra-rdpida de varias fatias de uma
determinada estrutura. Devido a resolugdo temporal elevada, perde-se em resolugdo espacial.

Outra estratégia da fMRI estd na maneira como essas imagens sdo adquiridas,
modulando o sinal neuronal que se pretende avaliar. Para tanto, durante a aquisicao das
imagens EPI, o sujeito realiza uma determinada tarefa, seguindo um protocolo especifico.
Em geral, utilizam-se duas estratégias: em bloco ou evento-relacionado. No primeiro, o
individuo é levado a executar uma tarefa por um periodo relativamente longo de tempo (~30
segundos), e que é intercalado por periodos de igual duragdo, e que corresponderdo a uma
linha de base. Por exemplo, para o mapeamento da drea motora, a tarefa de atividade pode
ser o de abrir e fechar a mao, intercalado por periodos de repouso em que ndo se mexe a mao
(figura 9). Este tipo de aquisicdo possui um alto poder de deteccdo, mas baixa estimativa da
resposta BOLD. J& o evento-relacionado é muito utilizado para desenhos experimentais mais

complexos, avaliando a resposta hemodinamica e possibilitando estudos de comparacdo

16



Fundamentagdo Teorica - Capitulo 1

entre diferentes estimulos e conectividade. Para este caso, o periodo de atividade ¢é
relativamente curto, tipicamente de 1 a 3 segundos, e o periodo de repouso longo, em torno
de 20 segundos. No evento-relacionado, perde-se um pouco do poder de deteccdo, mas
aumenta-se o poder de estimativa. Independente do protocolo utilizado, para aumentar o

poder estatistico, repete-se o ciclo de repouso e atividade algumas vezes (Fig. 10).

Em um estudo fMRI, cada aquisicao
corresponde a um volume cerebral

$)

Virias fatias sio adquiridas, cada
uma em torno ~ 110 ms

4]

O arranjo dessas 16 fatias
remonta o volume cerebral

Posicionamento
das fatias

Imagem EPI

O sujeito é instruido a executar Nio Mexe a Mao Mexe a Mio Nio Mexe a Mio Mexe a Mao
uma tarefa seguindo um padrao - - - - - . . _ _ . ,

4]

Enquanto executa a tarefa, varias
aquisicoes sao realizadas

Figura 9 - Estudo fMRI. Em um estudo fMRI, varios volumes sdao adquiridos ao longo do tempo.
Enquanto a aquisi¢do ocorre o sujeito executa uma tarefa pré-estabelecida, como mexer a mao em
determinados periodos, com o objetivo de modular o efeito BOLD.

Uma vez tendo adquirido as imagens, e independente do protocolo (Bloco ou ER)
escolhido pelo experimentador, as imagens devem passar por alguns processos que buscam,
ao final, detectar, com a maior precisdo possivel, as dreas que foram moduladas pela tarefa.
Para tanto, dois conjuntos de procedimentos devem ser aplicados aos dados. Em um
primeiro momento, eles devem ser pré-processados, na tentativa de maximizar a relacao
sinal-ruido das séries temporais, bem como reduzir eventuais artefatos das imagens. Em
seguida, os dados devem passar por algoritmos computacionais especificos de
processamento estatistico, que, em geral, fornecerdo a probabilidade de cada regido ter

respondido, ou nao, a tarefa.
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Figura 10 - Desenho experimental. A aquisi¢do ao longo do tempo da mesma regido corresponde a
uma variacdo da intensidade do pixel ao longo do tempo, sendo isto procurado nas andlises
estatisticas. Além disso, um experimento fMRI pode ser realizado com um desenho em bloco ou
evento-relacionado. No primeiro caso se mantém a resposta hemodindmica com um estimulo longo e
no segundo caso se avalia a resposta desse sistema. Ambos sdo repetidos ao longo do tempo com
intercalagdes de periodos de repouso, onde ndo se executa a tarefa exigida.

Intensidade
Intensidade

Pré-Processamento

Das estratégias de pré-processamento dos dados, dentre aquelas que tém sido
utilizadas em maior consonancia pela comunidade de fMRI, estao: correcao de tempo entre
fatias, aplicagdo de filtros espaciais e temporais, e correcao de movimento.

Como foi visto, um estudo fMRI consiste de consecutivas aquisi¢des do volume
cerebral ao longo do tempo. Esse volume é composto por fatias, que sdo adquiridas uma a
uma, fazendo aparecer uma defasagem temporal entre a aquisicdo de cada fatia. Como a

regido que responde a um estimulo pode abranger mais de uma fatia, e estas foram
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adquiridas em instantes de tempo distintos, os pontos que descrevem a funcao
hemodindmica precisam ser temporalmente corrigidos, por meio de interpolacdes (figura

11).
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Figura 11 - Correcao temporal entre fatias EPI A correcdo temporal é necessaria para que a resposta
hemodinamica seja corretamente estimada. Ao logo das aquisicdes, cada fatia é obtida em diferentes
tempos. Caso hd uma area coberta por duas fatias, por exemplo, cada medida obterda o ponto da
resposta em instantes distintos. A corregdo visa ajustar esse efeito. Para isso é importante conhecer a
forma com que as imagens foram adquiridas, podendo ela ser: seqiiencial ou intercalada e ascendente
ou descendente.

Embora com certa cautela, o filtro espacial tem sido utilizado em boa parte dos
estudos de fMRI, em especial nos estudos de grupos. Quando submetemos uma imagem a
esse filtro reduzimos o acesso as informagdes de alta freqiiéncia, ou seja, informacdes de
bordas e regides de alto contraste. Por outro lado, aplicar esse filtro faz com que percamos
resolucdo espacial, mas aumentamos a relagdo sinal ruido, uma vez que esse procedimento
minimizard as flutuagdes do sinal ocasionadas pelo ruido. O filtro pode ser traduzido como
uma média local, que minimiza a contribuicdo do ruido pelo fato de cancelar termos

aleatdrios e preservar os recorrentes na vizinhanca. Como em estudos funcionais utilizamos
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fatias que compde um volume, o filtro espacial aplicado é 3D (figura 12), e segue, em geral,

uma funcdo Gaussiana, expressa conforme equagao a seguir:

2 2

x? |y

ZZ
NEN
f(x,y,z) = Ae <25§ 255 253) (1)

O primeiro termo (A) é um fator de normalizacdo. Os termos x, y e z correspondem as
posicdes geométricas das imagens e Sx, Sy e Sy sdo os desvios padrdo da funcdo. O
parametro que caracteriza um filtro Gaussiano é a largura a meia altura, ou FWHM (Full
Width at Half Maximum), que esta relacionado com a abrangéncia do filtro em relacdo a sua
vizinhanca. Ndo existe forma direta de determinacdo dos melhores parametros dos filtros a

serem utilizados nas andlises, sendo que valores caracteristicos variam entre 3mm e 12mm.

Imagem Adquirida Filtro Gaussiano de 2mm  Filtro Gaussiano de 5Smm
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O filtro espacial ¢ um passa-baixo, que No filtro 3D, o ponto central serd atualizado
significa distribuir a informacao com base nas informacoes de seus vizinhos
aos vizinhos, aumentando a relacao sinal por uma média ponderada, sendo isso
ruido e melhorando a anilise estatistica realizado em todos os pontos do volume

Figura 12 - Filtro Espacial. O filtro espacial distribui a informacdo melhorando a relacado sinal ruido e,
conseqiientemente, a andlise estatistica.

Além da correcao temporal das fatias e do filtro espacial, tem sido freqiiente a
aplicacao de filtros temporais (passa-alta e passa-baixa) com a finalidade de retirar

freqiéncias decorrentes de ruidos do equipamento e das variagdes fisioldgicas, como
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batimentos cardiacos (1,0-1,5 Hz) e respiracao (0,2-0,3 Hz). Dependendo do tipo de ruido, ele
reduz significativamente o poder estatistico da andlise para casos em que a freqiiéncia de
apresentacao dos estimulos é préxima a das flutuagdes fisiolégicas ou do equipamento, por
exemplo.

Outra etapa importante do pré-processamento diz respeito a correcao de artefatos de
movimento. Uma pequena variacdo do posicionamento da cabeca dentro do tomégrafo,
durante a aquisicdo, implica em uma variagdo espacial indesejada da regido que o voxel
representa. Sdo varios os motivos que ocasionam essas movimentagdes, como fadiga pelo
tempo de exame ou movimenta¢des involuntdrias, e podem ocorrer nos seis graus de
liberdade: translagdo e rotacdo nos trés eixos (x,y,z). Além disso, muitos estudos utilizam
dispositivos como joysticks ou botdes, que servem para obter respostas durante sua
realizagdo, que podem gerar mais movimentacao quando utilizados.

A figura 13 mostra um caso tipico de exame contaminado por artefato de movimento,
com o mapa estatistico gerado com uma falsa ativacdo, em forma de auréola, que é

decorrente da movimentagdo e ndo da resposta hemodinamica.

p (cor.} < 1.000
-5.0

Figura 13 - Artefato de movimento. A andlise estd baseada na variagdo da intensidade ao longo do
tempo. Essa variagdo pode ser decorrente a modulagio do sinal pelo efeito BOLD ou por
movimentacdo do sujeito durante o periodo de atividade. A variacdo serd decorrente da
movimentacdo e ndo da ativagdo, ndo sendo possivel ser retirado nem minimizado. Na imagem, a seta
vermelha indica a ativagdo cerebral e ao redor uma significancia decorrente da movimentagao.
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Quando a movimentagdo é pequena, em torno de 3 mm ou 3° para qualquer dos
graus de liberdade, existe a possibilidade de aplicar estratégias computacionais de correcao
de movimento. Essa correcdo é baseada em transformacdes de corpo rigido, em que o
primeiro volume do estudo serve de referéncia, para os outros subseqiientes serem
comparados e ajustados a ele. Nesse modelo, as alteragdes ocorrem somente para as

translagdes dos volumes, ndo considerando deformacgdes, e o célculo alinha os volumes

minimizando as diferencas entre os volumes (figura 14).

Correcao de Movimento 3D
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Figura 14 - Correcdo de movimento. Durante a execucdo do estudo fMRI pequenas movimentacdes
ocorrem. Essa movimentacdo é corrigida com transformagdes de corpo rigido, fixando a primeira
imagem e ajustando as demais. No grafico temos as seguintes curvas: vermelho (translacao em X),
verde (translacdo em Y), azul (translagdo em Z), amarelo (rotacdo em X), magenta (rotagdo em Y) e
azul claro (rotacdo em Z).

Analise estatistica

Tendo em vista que as alteracdes locais de sinal sdo baixas, é necessaria a utilizagao
de diferentes estratégias de andlise de sinais a fim de possibilitar a deteccao das areas
moduladas pela tarefa. Dentre elas, a que mais vem sendo utilizada é o modelo linear geral
(GLM) (FRISTON et al., 1995). Neste método, verifica se a variagdo da intensidade dos pixels
das imagens esta correlacionada com uma funcado preditora (figura 15), que, por sua vez, é

um modelo a priori que representa a resposta hemodindmica esperada durante a execucdo da
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tarefa. Os pixels que possuirem alta correlagdo com essa fungdo serdo estatisticamente

2

significativos, ou seja, a variagdo do sinal ao longo do experimento é condizente com o

estimulo aplicado.

Preditor

€ R 2

Alta Correlagao Baixa Correlagiao

[ AT

Figura 15 - GLM. O modelo linear geral esta baseado no tipo de estimulo do estudo. Este exemplo
corresponde a um desenho em bloco, que durante a tarefa esperamos um aumento de sinal. O preditor
é uma fungdo matematica que expressa essa modulagdo, considerando-se a resposta hemodinamica do
sistema. Pixels que possuirem variagdes de intensidade similares com o preditor serdo estatisticamente
mais significativos que pixels que nao tiveram essa correlagao.

De modo mais preciso, o GLM é descrito matematicamente como:

(2)

Na equagdo acima, a varidvel “y” corresponde ao sinal medido e a expressao do lado
direito é sua representacdo com base nos preditores, sendo expresso pela varidvel “x,”. A
variavel ap corresponde a componente constante do sinal e os outros “a,” sdo os pesos dos

o _r oz
€

preditores a serem ajustados, em termos de sua amplitude. A varidvel é o erro desse
ajuste.

A descricao acima serve para um tnico sinal. Para sistemas de muitas varidveis, como
é o caso da fMRI, em que cada voxel esta associado a variacdo da intensidade do sinal ao

longo do tempo, o modelo pode ser generalizado. Para representar esse sistema de N

varidveis, o GLM toma a nota¢do matricial, abaixo:
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O preditor agora corresponde a uma matriz modelo (X), informada pelo
experimentador e, nesta representacdo matricial, é aplicado a todos os pontos temporais (Y).
A matriz de pardmetros a serem ajustados é agora representada por “p”, e é composta por
todos os elementos a; da notagdo anterior.

O objetivo, portanto, do GLM ¢é estabelecer o melhor ajuste do conjunto de dados, ao
modelo proposto, por meio da minimiza¢do dos pardmetros da matriz “p”, o que, de regra é
determinada por minimos quadrados. Nesse contexto, a significdncia do modelo para um
dado voxel é representada através da amplitude do paradmetro associado, dividido pelo erro
residual.

Um problema importante diz respeito ao aparecimento de falsos positivos, ou seja,
regides que foram avaliadas como sendo ativas, quando na realidade nado estdo. No caso da
fMRI, esse problema é particularmente importante, dado o nimero de comparacoes
estatisticas que se esta fazendo, como os 4096 voxels de uma imagem com 64 x 64 voxels, por
exemplo. Para minimizar esses efeitos, que ocorrem para multiplas comparacdes devido a
presenca de ruidos Gaussianos, pode-se utilizar a correcdo de Bonferroni, que ajusta o valor
estatistico dividindo-o pelo nimero de graus de liberdade. Essa estratégia é bastante
restritiva, e, recentemente, outra alternativa tem sido bastante utilizada no cenéario da fMRI: a
FDR (False Discovery Rate — Taxa de Falsas Descobertas), menos restritiva e que atua apenas

no conjunto de dados considerados significativos.
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Mapas Estatisticos

Com a analise estatistica realizada pelo GLM, obtém-se um mapa 3D constituido por
valores estatisticos associados a cada voxel da imagem. Para a visualizacdo desses mapas,
utiliza-se uma escala de cores do vermelho ao amarelo, por exemplo, com o limite inferior
correspondendo a tolerancia estatistica de escolha. Os menos significativos, préximos a
tolerancia, recebem uma tonalidade avermelhada, e os que sdo muito significativos, tons
proximos ao amarelo, omitindo os que se encontram abaixo do limiar (figura 16). Os voxels
acima do limiar sdo chamados de “ativos”, ou seja, possuem correlacdo com a funcdo

preditora e sdo indicativos de atividade cerebral, modulada pelo estimulo aplicado.

Figura 16 - Mapa estatistico. Apds a andlise um mapa estatistico é gerado com uma escala de cores
associado ao valor descritivo e acima de um limiar. Os que estdo abaixo da tolerancia ndo sao
mostrados.

Como as imagens EPI sdo de baixa resolucdo espacial, ha uma dificuldade para se
localizar estruturas especificas. Uma alternativa é o co-registro dos mapas estatisticos nas

imagens de alta resolucdo espacial (1x1x1 mm3), ponderada em T1 (figura 17).
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Imagem Anatomica + Imagem Funcional
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Resultado do Co-Registro ap6s analise por GLM

Figura 17 - Co-registro. A primeira série corresponde a imagem de alta resolugdo espacial. A segunda
série é a sobreposi¢do do mapa estatistico (em azul), que é ajustada para que ocorra coeréncia de
estruturas para a avaliacdo da ativagdo com a estrutura anatdmica correspondente. A tltima série é o
mapa estatistico corregistrado as imagens de alta resolugdo espacial.

Normalizac¢ao (Espaco Talairach)

A técnica de normalizacdo espacial é utilizada para permitir comparagdes entre
sujeitos de um mesmo estudo e de diferentes centros de pesquisa. Possibilita reportar de
maneira fécil e clara os dados localizados em um espaco padrao, ou seja, um mesmo sistema
de coordenadas (KRISHNAN et al., 2006). Atualmente, a forma mais utilizada para esse tipo
de analise é através do atlas Talairach (TALAIRACH & TOURNOUX, 1988). Para isso,
durante o processamento das imagens, o volume cerebral de cada sujeito é deformado para

que suas dimensdes se encaixem nesse espaco normalizado. Utilizd-lo permite identificar a
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que regido pertencente a ativacdo de interesse através de suas coordenadas euclidianas
(KRISHNAN et al., 2006).

Dependendo do programa de andlise, essa normalizacdo é executada com diferentes
estratégias, podendo ser automatica ou semi-automética. A semi-automética consiste em
alinhar o cérebro ao plano formado pela comissura anterior (AC) e comissura posterior (PC)
(plano AC-PC). Apos esse procedimento, para a transformacao no espago padrao, os limites
do cérebro sdo informados, correspondendo ao ponto mais anterior, posterior, inferior,
superior e os laterais. Através de deformagdes lineares o cérebro é ajustado ao espago padrao

(figura 18).

Cada individuo possui T
O clrebro domtamanto O processo de normalizacao

e formato distinto comega com o alinhamento do
cérebro ao plano AC-PC Espago Nativo
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Apbs o processo de deformagao transformacoes lineares e

computacional, os cérebros interpolacoes

tém medidas normalizadas

Figura 18 - Normalizacdo. Consiste em ajustar as dimensdes dos diferentes cérebros. Inicialmente o
cérebro é alinhado ao plano AC-PC e posteriormente redimensionado para que suas dimensdes se
equiparem com um cérebro padrao.

Esse processo, no entanto, ajusta apenas as dimensdes do cérebro e nado suas
estruturas, como giros e sulcos. Outras estratégias, como o alinhamento cortical, tém sido
tentadas. Sdo abordagens computacionais complexas, aplicando outras deformagdes e

utilizando outros sistemas de referéncia.
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Indice de Lateralizacio

Ha indicios de que algumas fung¢des cerebrais ndo ocorram simetricamente, nos dois
hemisférios, o que corresponderia a uma especializagdo maior de certas estruturas em um
dos hemisférios para a execucdo de determinadas tarefas, como parece ser o caso de
linguagem e memoria. Por exemplo, cerca de 90 % dos individuos possuem dominéancia para
linguagem a esquerda, sendo que esse numero sofre reducdo em pessoas canhotas ou
ambidestras (FOUNDAS et al., 2002).

Do ponto de vista da neuroimagem funcional, a dominancia hemisférica tem sido
avaliada por meio de um indice, conhecido por indice de lateralizagdo (IL). Esse indice é uma
razdo de assimetria com base na quantidade de voxels significativos a direita (Vpr) e a
esquerda (Vesq) (NAGATA et al, 2001; RABIN et al, 2004; SZAFLARSKI et al., 2004;
BRANCO et al., 2006; WEBER et al., 2007, VANNEST et al., 2008). Desse modo, tarefas que
possuem um maior namero de voxels a esquerda serdo expressas por valores positivos, e a

direita, por valores negativos.

(VESQ - VDIR)

x 100 (4)
(VESQ + VDIR)

IL(%) =

Desse modo, tarefas que possuem um maior nimero de voxels no hemisfério
esquerdo terdo um IL expresso por valores positivos, e a direita, por valores negativos. Além
disso, em estudos de linguagem tem sido utilizada a convencdo de que IL > +20% é um
indicativo de dominancia a esquerda, e IL < -20%, um indicativo de dominancia a direita.
Valores situados entre esses dois limites correspondem a uma dominancia hemisférica

bilateral (SZAFLARSKI et al., 2004).
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Embora menos utilizada na literatura, uma alternativa é o célculo do IL por regides
de interesse especificas. Em outras palavras, ao invés de somar o ntamero total de voxels a
esquerda e a direita, para o calculo do IL, essa soma é realizada somente sobre aqueles voxels

que compdem determinada estrutura, ou porcao do cérebro (figura 19).
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com base na contagem total das com base na contagem da: acoes
ativacdes em cada hemisfério em cada regido de interesse (ROI)

Figura 19 - Indice de lateralizacdo. O indice avalia a simetria dos voxels ativos, que pode ocorrer em
cada um dos hemisférios, em uma determinada regido ou pela comparagdo entre a variagao dos voxels
com relagdo a algum parametro, como o limiar estatistico.

1.4 - IMAGENS MULTIMODAIS

As técnicas de neuroimagem funcional sdo fundamentalmente complementares e
buscam avaliar o cérebro de modo mais completo. Atualmente essas avaliacdes procuram
combinar diferentes informagdes e, em alguns casos, tentar adquiri-las simultaneamente,
como é o caso dos estudos de EEG-fMRI. Neste, busca-se associar informacgdes de alta
resolucdo temporal de medidas elétricas do EEG com as variagdes de sinal detectadas pela
fMRI, que tem boa resolugao espacial.

H4, ainda, vérias perspectivas de se associar modalidades distintas de imagens por
ressonancia magnética (IRM), obtidas por um mesmo equipamento, como é o caso, por

exemplo, da combinagdo das imagens por tensor de difusao (Difusion Tensor Imaging - DTI)

com a fMRI.
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As imagens por tensor de difusdo avaliam a mobilidade da molécula de agua
(difusdo) e permitem avaliar, mais especificamente, a substancia branca, visando tracar os
feixes de axonios que a compdem (anexo A). As paredes celulares dos axdnios exercem
resisténcia a passagem da 4gua, que faz com que a difusdo seja preponderantemente no
sentido longitudinal do axonio. Utilizando seqiiéncias especificas, é possivel gerar imagens
da mesma posicdo do espaco dependentes da orientacdo do gradiente de geracdo das IRM.
Caso a difusdo ocorra no sentido do gradiente aplicado, o sinal decai rapidamente, e torna-se
possivel a geracdo de mapas que permitem estudos de conectividade cerebral em um sistema
in vivo (figura 20), ndo invasiva e livre de radiacdo ionizante, sendo uma importante
ferramenta para o mapeamento pré-cirargico quando combinada com as imagens fMRI

(OLESEN et al.,2003; SCHONBERG et al.,2006; VERNOOIJ et al.,2007).

Figura 20 - Combinacdo de imagem funcional com tractografia em um estudo de linguagem (figura
retirada de VERNOOY]] et al.,2007).
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O hipocampo e estruturas adjacentes sdo muito importantes nos processos de
memoria. Tendo em vista que essa estrutura é uma das principais envolvidas em epilepsia
do lobo temporal e, que uma parcela consideravel de pacientes deve ser submetida a
cirurgia, avaliar o seu funcionamento, nesses pacientes, toma um papel de destaque. A fMRI
consolida-se como uma ferramenta util para avaliagdes dos processos de memoria e
implementar métodos para sua utilizagdo é de fundamental interesse. Desse modo, este
trabalho tem como objetivo desenvolver e testar métodos que possibilitem sua aplicacdo a

protocolos de memoria em estudos fMRI.

Objetivos Especificos
e Desenvolver um paradigma de memoria episddica que seja eficiente para a deteccao

de estruturas temporais mesiais pela utilizacao da fMRI;

e Desenvolver um dispositivo, através da utilizagdo de infravermelho, de interface
entre o paciente e o software de controle das tarefas de memoria, capaz de promover

o monitoramento e a deteccdo de respostas durante a aquisicao dos exames de fMRI;

e Desenvolver estratégias de analise que possibilitem a correta avaliagdo do indice de

lateralizacdo de estruturas temporais mesiais, em tarefas de meméoria;

e Avaliar a aplicabilidade desses métodos em pacientes com epilepsia do lobo temporal

de dificil controle.
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3.1 - CASUISTICA DOS EXAMES

Logistica: O exame de fMRI tem curta duragdo e ndo acarretou em competicdo com a
fila de espera de pacientes da rotina clinica. Sua realizacdo ndo gerou custos adicionais para
o Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (HCRP), por ndo requerer administracdo de agente
contraste nem a necessidade de fotografar em filmes. O pagamento de pessoal técnico foi
realizado com verba de projeto de pesquisa, aprovado pela FAPESP (2005/03225-7), e os
equipamentos de andlise e processamento estdo disponiveis no laboratério de neuroimagem
funcional (Neurolmago) do Departamento de Fisica e Matematica da FFCLRP/USP. Este
estudo foi submetido a apreciagdo do comité de ética do HCRP, sob o processo de nimero
11461/2006, sendo aprovado tanto sua execugdo como os formularios de consentimento livre
e esclarecido, encontrando-se em anexo (anexo B). O formulédrio de consentimento foi
apresentado em duas vias a todos os voluntarios e pacientes, com uma via retida por eles e
outra pelo pesquisador.

Casuistica: Para este estudo foram realizados exames em dois grupos de individuos,
com as seguintes caracteristicas:

e 21 Voluntarios assintomaticos, destros, com idade entre 20 e 50 anos, de género
varidvel (média de idade de 24,0 + 3,2 anos, com 12 mulheres e 9 homens),
recrutados no Departamento de Fisica e Matematica bem como entre alunos,
funcionérios e docentes do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto;

e 7 Pacientes com epilepsia de dificil controle (média de idade de 39,0 £ 12,7 anos,
com 4 mulheres e 3 homens), selecionados no Centro de Cirurgia de Epilepsia
(CIREP) da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, candidatos a cirurgia de
epilepsia.

» Critérios de inclusao dos pacientes com epilepsia:

» Diagnostico de Epilepsia confirmada por exames de eletroencefalografia,
IRM convencional, Video-EEG e exame clinico;

» Pacientes candidatos a cirurgia, baseado em decisdo de reunido clinica do
Centro de Cirurgia de Epilepsia (CIREP);

= Jdade entre 20 e 50 anos;
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> Critérios de exclusao para pacientes com epilepsia:
* Patologia ou alteragdo cognitiva importante que dificulte a compreensao
ou colaboracdo do paciente durante o exame de fMRI;
*= Impossibilidade de realizar a fMRI por contra-indicacdo ao exame, tais
como: ser portador de marca-passo cardiaco, presenca de ttero gravidico
(até trés meses), presenca de implantes metdlicos, presenca clipe de
aneurisma, presenca de préteses em vasos;
* Pacientes com malformagdes arteriovenosas ou problemas psiquidtricos

limitantes a execucdo do exame.

Em todos os sujeitos, aplicou-se o teste de Edinburgh para avaliacdo da dominéancia
manual. Este é baseado em um questionério, no qual se avalia a preferéncia do uso da mao
esquerda ou direita para realizar uma série de tarefas, como escrever, desenhar, jogar, usar
uma tesoura, usar a escova de dentes, usar uma faca, etc. Dessas informacdes obtém um
indice que indica a domindncia manual (formulario eletrénico utilizado através da URL:

http:/ /www.brainmapping.org/shared/Edinburgh.php).

3.2- EQUIPAMENTOS E PARAMETROS DE AQUISICAO

O equipamento utilizado para as IRM foi um equipamento Siemens (Magnetom
Vision), de 1,5 Tesla, com bobina de cabeca de quadratura e polarizagdo circular
comercialmente disponivel. Este aparelho estd instalado h& dez anos na instituicdo, em
atividade regular com condi¢gdes normais de funcionamento e manutencgao periédica.

Os estudos funcionais foram por uma seqiiéncia EPI, obtidos com os seguintes
parametros: TR/ TE - 3000/ 60 ms; Matriz de 64x64 pixels; angulo de 90° tempo de aquisi¢do:
~5 minutos; FoV de 220 mm; largura da fatia de 6 mm; 102 volumes, com os 16 cortes
cobrindo todo o cérebro para os 7 primeiros sujeitos analisados, e nos pacientes. Em outros 5

sujeitos adquirimos 10 cortes com FoV de 240 mm, mantendo os outros parametros. Esse
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novo conjunto de aquisicao foi centralizado na regiao do hipocampo, alinhando os cortes ao
seu eixo longitudinal.

Para superposicdo dos resultados funcionais, adquirimos 156 imagens de alta
definicdo espacial (MPR), com os seguintes parametros: TR/TE - 9.7/4.0 ms; Matriz de
256x256 pixels; angulo de flip 12°; FoV de 256 mm; largura da fatia de 1 mm; orientacdo dos

cortes: sagital; tempo de aquisi¢do: ~8 minutos.

Desenho Experimental

Neste trabalho foi utilizado o desenho em bloco, somando um total de 102 volumes
por estudo. Ele foi composto por 3 volumes iniciais como apresentacdo de uma cruz para
fixacdo, seguidos por nove blocos, de 11 volumes (33 segundos) cada, sendo cinco blocos de
repouso e quatro de atividade, intercalados (figura 21).

Em cada bloco foram apresentadas 11 imagens coloridas, durante 2500 milisegundos,
seguidas por 500 milisegundos de uma tela preta. No bloco de repouso, foram mostradas
imagens embaralhadas, geradas a partir das imagens do periodo de atividade (figura 21),
mantendo, desse modo, uma linha de base visual estavel. As figuras foram obtidas de uma
colecdo comercial de imagens digitais (PhotoDisc, Seattle, WA, USA), possuindo cada uma
delas 336x336 pixels.

Para a apresentacdo dos estimulos visuais utilizamos o programa comercial
Presentation versio 0.60. Dentro da sala de comando do tomdgrafo, as rotinas foram
executadas em um computador portatil conectado a um projetor SONY. Dentro do
tomoégrafo foi posicionada uma tela para projecdo das imagens, localizada na altura dos pés
do sujeito, que as visualizava por um espelho acoplado a bobina de RF.

Foram realizados dois estudos funcionais, em todos os participantes, um seguido do

outro: de codificacdo e recuperacdo de memoria. No primeiro, de codificacdo (Encoding), o
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sujeito deveria responder se a imagem observada correspondia a um ambiente interno. Se a
resposta fosse afirmativa, um botdo era pressionado, caso contrario, ndo. No segundo, de
recuperacdo (Retrieving), metade das imagens apresentadas anteriormente, durante a
codificagao, foi trocada por imagens novas, e o sujeito foi instruido a responder se a figura ja
havia sido apresentada anteriormente, durante a secdo de codificacdo, ou ndo. Caso a
resposta fosse afirmativa, o botdo era pressionado, caso contrario, nao.

E importante notar que os individuos ndo sabiam previamente o que iriam executar
na tarefa de recuperacdo. A instrugdo inicial dizia respeito apenas a tarefa de codificagao.
Quando do término da primeira secao, uma nova instrucao lhes era apresentada, informando
sobre a tarefa de recuperagdo, na qual eles deveriam recordar imagens apresentadas
anteriormente. Esse procedimento tinha o objetivo de fazer com que a memorizagdo das
imagens apresentadas pela primeira vez ocorresse de forma passiva, sem o esforco e foco de

atencdo do sujeito para tal atividade.

Exemplo das imagens apresentadas

11 imagens
Cada uma apresentada por 2500ms,
seguido de 500ms de fundo preto

(TR = 3000ms)

Ambiente Externo

Em barahada Ambiente lnterno

] :
Cruz Repouso AR Repouso PNaileElld Repouso PaNshialsEls(d Repouso Athldade Repouso

t T —»

T T T
0 12 Respostas z:, 35 Respostas 47 sg Respostas Gg gn Respostas 91 102

d Codificacao (Encoding) : Responder quando o ambiente apresentado for interno
2 Estudos
Recuperacio (Retrieving) : Responder quando a imagem foi apresentada no estudo anterior

Figura 21 - Parad1gma em bloco utilizado nos estudos fMRI em memoria. Inicialmente é apresentado
uma cruz durante 2500ms com 500ms de fundo preto. Posteriormente sao alternados blocos de
repouso (imagens embaralhadas) e atividade (imagens de ambientes), apresentando cada imagem
durante 2500ms e 500 de fundo preto. Para cada imagem apresentada adquire-se um volume. No
periodo de atividade, o sujeito é instruido a responder, no primeiro estudo de codificagdo, se a
imagem corresponde a um ambiente interno e posteriormente, no segundo estudo de recuperagdo, se
a imagem foi visualizada no estudo anterior.
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3.3 - D1SPOSITIVO INFRAVERMELHO

Muitos desenhos experimentais necessitam da interacdo entre o sujeito e o protocolo
de medida. Os dados fornecidos através dessa interagdo sdo importantes para extrair
informacdes sobre o desempenho da tarefa, incluindo o tempo de resposta e namero de
acertos. Além disso, serve para manter o foco de atencao do individuo voltado para a tarefa.
No caso do protocolo aqui proposto, as respostas foram medidas a partir de um dispositivo,
desenhado e construido especialmente para operacdo em um ambiente de RM, que impde
desafios importantes. Além do alto campo magnético, esse ambiente é ainda bastante
sensivel a perturbagdes eletromagnéticas externas. Portanto, deve-se garantir que ndo haja
ruido induzido sobre o dispositivo, nem sobre as imagens. Mais importante, deve-se garantir
a seguranca dos individuos que se submeterdo aos exames.

O dispositivo aqui proposto se comunica com um computador por meio de radiagdo
infravermelha (IR). Um receptor IR é conectado a saida USB do computador, posicionado na
sala de controle, para receber os pulsos de um emissor IR que fica dentro da sala de exames.
Foram feitos trés arranjos de botdes, presos a uma base de acrilico simples e anatomica
(figura 22). Um sistema contém dois botdes, para que o sujeito possa escolher entre o
esquerdo e o direito, e dois sistemas contendo um tnico botdo. Destes, o primeiro foi
projetado para registrar apenas uma resposta ao pressionar o botdo, e o segundo, dois

registros: no instante em que o botao que é pressionado e quando o mesmo é solto.
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Figura 22 - Imagem dos botdes utilizados pelos sujeitos. O da esquerda registra quando é
pressionado e liberado, enquanto o da direita registra apenas o apertar. O conjunto central é o arranjo
de dois botdes de clique simples. Todos eles com a saida serial para conexdo com a base emissora e
acomodados em uma base de acrilico.

O emissor IR é composto por um estojo de acrilico opaco preto (nas laterais) e
transparente vermelho (na janela de emissao), confeccionados na oficina do Departamento
de Fisica e Matemética (DFM). Na figura 23 observa-se a alimentacao dos circuitos por duas
pilhas AAA, a esquerda. E importante ressaltar que as pilhas de melhor qualidade no
mercado possuem muito material ferromagnético, presente principalmente em seu
invélucro. Ja nas pilhas de qualidade inferior, a presenca de materiais ferromagnéticos é
reduzida, o que favorece seu uso dentro do tomégrafo.

Os circuitos foram obtidos de dois controles remotos distintos (figura 23-a). A
diferenga entre eles estd na forma de emissdo dos pulsos. O menor emite apenas um pulso
quando se pressiona uma das teclas, enquanto o outro emite pulsos, continuamente, durante

a pressao. Para registros do tipo resposta simples, os botdes utilizam o circuito de pulso
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tnico. O outro circuito foi desenhado para tarefas que necessitem de uma resposta continua,

como € o caso da simulagdo de um joystick, por exemplo, de interesse pelo nosso grupo (DE

ARAUJO et al., 2002).

Figura 23 - Visualiza¢do da base emissora, confeccionada em acrilico preto para acomodagdo dos
circuitos emissores de pulsos e as pilhas que alimentam esse circuito. (a) Imagem interna do emissor
infravermelho. (b) Vista traseira do emissor mostrando a conexdo serial para encaixe dos botdes.

Os botdes que compdem o sistema sao constituidos de plastico e possuem conexdes
de materiais diamagnéticos, ndo sendo atraidos pelo magneto. Eles sdo ligados com a base
emissora por meio de conectores seriais. Os cinco pinos superiores (figura 23-b) sao
destinados ao circuito de navegacado e os quatro pinos inferiores ao circuito de pulso simples.
Quando o sujeito esta dentro do tomoégrafo, o conjunto de botdes permanece distante da
bobina e a base emissora é posicionada na janela de monitoragdo para que ndo sejam
inseridos artefatos no estudo (figura 25).

O receptor IR foi adquirido comercialmente (figura 24). Ele possui conexdo USB com
o computador que controla os estimulos, e é portatil. No momento que o emissor é acionado,
uma seqiiéncia de pulsos especifica é captada pelo receptor, através do programa, PC Remote
Control v4.0. Por fim, os pulsos de IR sdo associados ao Presentation versio 0.60, de modo a
identificar o momento exato da resposta do individuo no instante em que ha a apresentacao

das imagens do protocolo experimental.
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Figura 24 - Receptor infravermelho conectado ao computador para registro comportamental do
sujeito. O circuito receptor é acondicionado dentre de uma caixa de acrilico e a comunicagdo desse
circuito com o computador é realizado via USB.

O esquema da figura 25, a seguir, exemplifica todo o aparato montado.

Sala dos Equipamentos

Janela de
Monitoracio

Computador ge¥ w® Fios

Receptor | g Base
Infravermelho Sinal Emissora
Infravermelho

Sala Blindada

Sala de Comando

Figura 25 - Esquema de operacdo do dispositivo infravermelho montado para captacdo das respostas
dos sujeitos.
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3.4 - PROCESSAMENTO DAS IMAGENS FUNCIONAIS

Para o processamento das imagens, utilizamos o programa comercial Brain Voyager™
QX (Brain Innovation, Maastricht, The Netherlands), versao 1.10.2. As imagens funcionais
foram, primeiramente, pré-processadas para correcao de artefatos de movimento e correcao
temporal de fatias, além da aplicacdo de filtros espaciais (6 mm) e temporais (passa alta de
0.01 Hz) na série de imagens. Os dados foram normalizados para o espaco Talairach e, para
visualizacdo dos mapas estatisticos, co-registrados com as imagens de boa resolucdo
anatomica (MPR).

Ap06s o pré-processamento, os dados foram analisados através do método GLM para
estudos em grupo e individuais, utilizando para ambos os casos os dados no espago
normalizado. A funcdo modelo (preditora) foi obtida pela convolugdo entre o desenho em
bloco e uma funcdo de resposta hemodinamica, do tipo dupla-Gamma, com tempo ao pico
de 5 segundos e tempo de retorno a linha de base de 15 segundos. Para a determinagao do
limiar estatistico, e obtencdo da quantidade de voxels considerados para as analises,
utilizamos a correcao para mdaltiplas comparacdes para a taxa de falsas descobertas (FDR),

variando a tolerdncia para valores de: q(FDR) < 0,05; 0,04; 0,03; 0,02; 0,01; 0,005 e 0,001.

Programa para Auxilio de Analise (VOI Analyser)

Existem varias maneiras de se avaliar a qual estrutura estd associada uma dada
coordenada no atlas Talairach. Uma delas é através de um programa gratuito chamado
TalairachDaemon (Research Imaging Center, Texas University - http:/ /www.talairach.org), que
permite o acesso a essa informacao, tanto de uma tnica coordenada, como de um conjunto
de pontos.

Por outro lado, o BrainVoyager™ QX permite que as coordenadas dos mapas

estatisticos sejam salvas em um arquivo texto. Para transformar o arquivo fornecido em um
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arquivo compativel com o TalairachDaemon, bem como possibilitar a identificacdo automatica
de estruturas cerebrais, um programa foi desenvolvido por nés, em linguagem Object Pascal,
utilizando o compilador Borland Delphi 6®, para ser executado em qualquer plataforma
Windows®.

Inicialmente, o programa foi denominado de FiltrarClusters e a interface mostrada na
figura 26 tém duas fungdes basicas para a otimizagdo das analises. A primeira delas é a de
formatar o arquivo fornecido pelo BrainVoyager™ QX, uma vez que o TalairachDaemon
requer que os arquivos a serem analisados tenham no maximo 50000 coordenadas. Com
esses arquivos limpos e fragmentados, utiliza-se o programa TalairachDaemon para
identificagdo das estruturas cerebrais. Ap6s esse procedimento, utiliza-se a segunda parte do
programa, em azul. Nessa regido, insere-se os arquivos fornecidos pelo TalairachDaemon e a
funcao filtrar agrupa todas as informacdes e as disponibiliza em uma planilha, filtrando,

ainda, informagdes nao pertinentes, como coordenadas que ndo correspondem ao cortex.

81 Filtrar Clusters B =
™ . A 3
\\ Iﬁ’ //
Limpa & Fragmenta o arquivo do Braint/oyager deivando somente a: coordenadas em blocos de 50000 linhas
o Arquivo [ vioi]
MEUEIME&E0 Selecionar »» |

a

Depois de Fragmentado, utilizar o TalairachDaemon e obter os arquivos . TD
- 1* Arquivo [.td) .
Selecionar »» Il Opges

[~ Cube Range

- 2 Arquivo [td]
M | [~ Filio Seletivo para o nivel 5 ,
- F Arquiva (4] »» Texta, ou parte dele, que sera filrada Hippocampus
Selecionar »» | [Single Paint - Mearest Gray katter - Cube Range)]
4* Arquivo [td) z
Selecionar > | »»  Limpar Campos
. 5 Arquivo [td)
Selecionar »» |
E* Arquivo [.td)
Selecionar »» | FILTRAR
= 7 Arquivo [td) Informagtes
Selecionar »» |
. 8° Arquivo [.td)
Selecionar »» |
9" Arguivo [.td) i
Selecionar > | Informages -

fhallil T avs

10° Arguivo [.td) Labaratdio Nevralmaga: [16] 3
Sl | Compilada em 16/02/2007

im  [khallilEbic

Figura 26 - Primeira versdo do programa FiltrarClusters desenvolvido para otimizar as analises.
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O programa FiltrarClusters foi posteriormente aperfeicoado e traduzido para o inglés

(figura 27 e 28), que resultou em denominé-lo VOI Analyser. Nessa nova versao, um banco de

dados das coordenadas Talairach foi inserido, ndo havendo mais a necessidade da realizagido

da ultima etapa, pelo TalairachDaemon. Nesta, basta inserir o arquivo fornecido pelo

BrainVoyager™ QX para geracao da planilha.

:*': VOI Analyser

B %)

bN & 4
\\ 7 e
b J

Search Point in Talairach Space I

NEN g =

About
Last built in 22/10/2008 File [.wvoi]

Select »> I

I Specific fiker for level 3or &
Fhalll T averna Chaim »» Part of the text to be filkered
Draulic Barros de Araujo |

; I~ Create VO file from td
0ld Yersion
Clear Fields
Generate Cubic YOl

Meumnlmago Laboratony

; ] ~Options
bt/ A, niuroimaga, usp.br p

Irfio

FILTER

Figura 27 - Ambiente gréfico atual do programa VOI Analyser. Na regido em azul, basta o usuério
inserir o arquivo de coordenadas e filtrar para obtengdo da planilha. Hé a possibilidade de ele filtrar
os dados que corresponda a uma estrutura especifica e gerar um arquivo de saida compativel com o
BrainVoyager™ QX. Esse arquivo é constituido por ROI correspondentes as ativagdes na estrutura
identificada. Na regido em verde, o usudrio tem a opgdo de colocar a coordenada do ponto e

consultar a qual regido do cértex corresponde.
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vl Anaiyser g .

B o
\ ; /
% |
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Figura 28 - Ambiente grafico atual do programa VOI Analyser, para o processamento do modo
anterior utilizando o TalairachDaemon. Caso ocorra interesse em processar os arquivos no modo
anterior, o usudrio acessa o ambiente através da do botao que alterna as versodes e utiliza os campos
da mesma maneira. Em verde as coordenadas sao fragmentadas a cada 50000 pontos e na regido em
azul ocorre a filtragem e geracdo da planilha com base nos arquivos do TalairachDaemon. Ainda na
regido em azul, basta selecionar o primeiro arquivo fragmentado que o programa considera os outros
seguintes.

Z

A planilha final (figura 29) é composta por duas tabelas, com as informacoes
mostradas por hemisférios. A primeira contém a quantidade de voxels significativos
correspondentes aos giros, e a segunda com as informacdes referentes as areas de Brodmann
e regides sub-corticais. Todas essas regides sao acompanhadas pela coordenada média e seus

desvios padrao.
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Figura 29 - Planilha de saida, composta por uma tabela de giros e outra por area de Brodmann e
estruturas subcorticais, com suas respectivas coordenadas médias e desvios.

Além disso, uma opgdo para gerar uma ROI retangular foi disponibilizada para
auxilio em andlises de lateralizacdo. Utilizando os limites desejados nas trés diregdes
cartesianas para o espaco Talairach, define-se o retangulo para gerar todas as coordenadas
que o compde. Caso essa regido corresponda a apenas um hemisfério ha a opcao de gerar sua
ROI simétrica (figura 30), definida pelo sinal do eixo X: os valores positivos (direito) ou

negativos (esquerdo).

a) b)
5] Generate VOI files
X:|25 3|t |45
Y:F15 2|20
Z:f10 w0

Generate Fectangular YOI file |

10| [oo] 100

N

Figura 30 - VOI Analyser: criagdo de ROI retangular. Através da interface (a) defini-se os limites do
retangulo e a possibilidade de selecionar se cria seu simétrico. Na direita (b), visualiza-se a ROI
gerada através do programa BrainVoyager™ QX.
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Regibes de Interesse (ROI)

Este estudo tem interesse especial sobre uma regido do cérebro especifica: o complexo
amigdala-hipocampo. Por se tratar de uma regiao anatdmica conhecida, a anélise por ROI é a
mais adequada.

Neste estudo segmentamos a estrutura de interesse para todos os voluntarios, tanto
no espaco nativo como no normalizado. Os limites do complexo amigdala-hipocampo,
abrangendo estruturas adjacentes, foram baseados no trabalho de Watson (WATSON et al.,
1992) e a segmentagdo realizada manualmente através do programa Brain Voyager™ QX,

utilizando as imagens de alta resolucdo espacial (MPR).

3.5 - INDICE DE LATERALIZACAO CORRIGIDO

Conforme visto anteriormente (equacdo 4), o indice de lateralizacao (IL) é calculado
com base na quantidade de voxel obtidos para os dois hemisférios. De acordo com esse
procedimento, uma maior quantidade de voxels no hemisfério esquerdo acarreta em indices
positivos, e vice-versa. Quando ha quantidades préximas, ou nulas, de voxels significativos
nos dois hemisférios, o IL é nulo ou valores préximos a zero.

Percebe-se que o célculo tradicional do IL sofre a influéncia de diversas variaveis. De
especial preocupacdo esté o fato de que o indice é obtido sobre todo o hemisfério, o que pode
levar a distor¢des importantes. Por exemplo, suponha um estudo em que a assimetria
hemisférica se dé apenas no coértex pré-frontal. Suponha, ainda, que o estimulo evoca a
resposta do cortex visual primario, bilateral. Neste caso, o cdlculo do IL serd impreciso, em
virtude da atividade bilateral do cortex visual, fornecendo valores mais préximos de zero.

Embora o célculo tradicional do IL ainda seja a mais utilizada para fins de avaliagdo

clinica, em virtude dessa limitagdo, alguns grupos de pesquisa tém comegado a buscar por
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alternativas para o calculo do IL. Nesse sentido, a primeira proposta busca limitar essa
estimativa a estruturas especificas. Por exemplo, no caso de linguagem, o IL tem sido
estimado apenas sobre o opérculo frontal, ou area de Broca.

Essa estratégica, embora seja mais precisa, ainda tem limitagdes. Uma delas diz
respeito as diferengas dos tamanhos das ROI utilizadas, principalmente para estruturas
pequenas, assim como da quantidade de voxels significativos dentro de cada uma delas. A
forma como é gerado esse indice ndo considera a porcentagem da ROI que esta ativa. Em
outras palavras, suponha duas ROI, de mesmo tamanho anatdmico, por exemplo, com 10.000
voxels cada. Suponha, ainda, uma primeira situagdo em o estudo funcional revelou 75 voxels
significativos a esquerda e 25 voxels a direita. Utilizando-se a definicao do IL tradicional,
obtém-se um IL de 50%. Em uma segunda situa¢do, as mesmas ROI exibiram o seguinte
numero de voxels significativos: 7500 a esquerda e 2500 a direita. Novamente, o IL calculado
¢ de 50%. Essas duas situagdes sao fisiologicamente distintas, e essa diferenca pode se refletir
no mesmo IL calculado. Exagerando, imagine, ainda, que o lado esquerdo de uma ROI
possui 1 voxel ativo, e o direito, nenhum. O calculo usual do IL nos forneceria um valor de
100%, o que parece pouco representativo.

Em outra situagdo, duas ROI possuem tamanhos anatdmicos diferentes: a esquerda
com 10.000 voxels e a direita com 15.000 voxels. Digamos que as duas estejam totalmente
ocupadas por voxels significativos. O indice para essa situagdo seria de 20%, embora nao
reflita uma diferenca da atividade entre hemisférios, mas, simplesmente, a diferenca de
volume entre elas.

Por acreditar que a representatividade da ROI deve ser levada em consideragdao, bem
como o seu tamanho anatémico, uma nova proposta de IL corrigido (IL"), é aqui apresentada,

de acordo com as equacdes 5 e 6 que se seguem.
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) ROI gsq , . ROI ggq )

2 (AtonSQ — AT X AtwoD,R) (AtonSQ — AT X AtwoD,R)
IL (%) = 7 01;01 DIR X ggﬁ DIR x 100 (5)

(ROI esot ROT sz x ROI D,R) (AtonSQ + 707 sz X AtivoD,R)

ROI
Ativoggg — Aol Ativop;r
IL (%) = ROI pip % 100 (6)
(ROI gs)

A equagdo 5 é a modificagdo da equacdo 4 com a insercdo da correcdo para a
quantidade de voxels ativos que ocupam as ROI (primeiro termo) e a correcdo para a
assimetria entre as ROI (razdes presentes no primeiro e segundo termo). A equagdo 6 é o
resultado dessas modificacbes, com a varidvel “Ativo” para a quantidade de voxels
significativos dentro da ROI e a varidvel “ROI” para o total de voxels que a compdem, para
ambos os lados.

Por fim, o célculo do IL é realizado com um limiar estatistico fixo, em geral p < 0.001.
Contudo, alguns trabalhos ja demonstraram que o valor de IL é bastante dependente desse
limiar, o que impde outro desafio importante na busca por alternativas (NAGATA et al.,
2001; BRANCO et al., 2006). Espera-se que essa nova estratégia para o calculo do IL, aqui

proposta, seja menos susceptivel a variacao do limiar estatistico.
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4.1- CASUISTICA GERAL

Para este trabalho foram realizados um total de 28 exames fMRI, dos quais 9 foram
descartados por problemas no equipamento ou apresentarem muito movimento durante a
execugdo da tarefa (> 2mm ou 2°). Dos 21 sujeitos assintomaticos, 12 foram selecionados para
a andlise final (média de idade de 23,9 £ 3,3 anos, com 8 mulheres e 4 homens). Os exames de
8 sujeitos tiveram que ser descartados por problemas em um dos médulos de gradiente do
equipamento, que culminou em artefatos que deformavam as imagens EPI, impedindo seu
processamento e andlise. Imagens de um individuo foram excluidas das andlises por
apresentar elevada contaminacao por artefato de movimento, que superava 2 mm.

Dos 7 pacientes, 1 foi incluido, apesar de possuir idade superior a 50 anos (paciente
13). O motivo central de incluir esse paciente no estudo esta na proposta do trabalho de
implementar um método de andlise individual. Os dados demogréficos da populacao

estudada encontram-se apresentados na tabela 4.1.
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Tabela 4.1 - Casuistica dos Voluntéarios e Pacientes

N°  Inicial Idade (anos) / Género Lateralidade* Escolaridade EMT
o KTC 23 / Masculino Destro Superior Incompleto -
o MHA 21 / Feminino Destra Superior Incompleto -
" o GMD 23 / Feminino Destra Superior Incompleto -
"§ o MAPi 23 / Feminino Destra Superior Incompleto -
E o LM 22 / Feminino Destra Superior Incompleto -
§ o MAPe 23 / Masculino Destro Superior Incompleto -
[ o PM 23 / Masculino Destro Superior Incompleto -
o TAS 26 / Masculino Destro Pés-graduacao -
" I LMMC 32 / Feminino Destra Superior Completo -
'é 1 ASCP 24 / Masculino Destro Superior Incompleto -
"g 2 BHNY 21 / Masculino Destro Superior Incompleto e
G 3 CR 32 / Masculino Destro Pés-graduacao -
> 4 CFK 24 / Feminino Destra Superior Incompleto -
5 JEVN 20 / Masculino Destro Superior Incompleto -
6 FCST 22 / Feminino Destra Superior Incompleto -
7 JCCM 24 / Feminino Destra Superior Incompleto -
8 JCC 24 / Feminino Destra Superior Completo -
9 LBS 21 / Feminino Destra Superior Incompleto -
10 MF 21 / Feminino Destra Superior Incompleto -
11 TWL 24 / Masculino Destro Superior Incompleto -
12 TMN 26 / Feminino Destra Superior Completo -—-
Média (1a012) 23,9 + 3,3 (8 Femininos)
13 1 FFMJ 60 / Masculino Destro Superior Completo Esquerda
14 RPSL 20 / Masculino Destro Superior Incompleto Esquerda
§ 15 SAS 41 / Masculino Canhoto Fundamental Incompleto Esquerda
,§ 16 SMC 38 / Feminino Destra Médio Incompleto Esquerda
E 17 JFS 49 / Feminino Destra Médio Completo Esquerda
18 RSM 31 / Feminino Destra Meédio Incompleto Direita
19 RNO 34 / Feminino Ambidestra Fundamental Incompleto Esquerda
Média (13a019) 39,0 + 12,7 (4 Femininos)
* Teste de Edinburgh (http://www.brainmapping.org/shared/Edinburgh.php)
0 Descartado por apresentar deformagoes nas imagens funcionais, decorrentes de problemas no médulo de gradientes
1 Descartado por apresentar movimentacao superior que 2mm nos estudos funcionais
1 Paciente incluido, mesmo ndo atendendo os critérios de inclusdo por idade
4.2 - ROI

A normalizacdo para o espaco Talairach ajusta os diferentes tamanhos de cérebros

para uma mesma referéncia, mas ndo alinha estruturas, como giros e sulcos, e apenas as

deforma para um mesmo tamanho. Estruturas corticais sdo as mais afetadas por tais

transformacdes e as mesiais, como o hipocampo, menos. Apesar disso, as diferencas de

tamanho e alinhamento existentes entre sujeitos geram discordancia entre suas coordenadas

reais e as correspondentes no atlas Talairach.
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Desse modo, obtivemos os volumes das ROI de cada sujeito assintomadtico para
avaliar as diferencas entre as estruturas no espaco nativo (do préprio individuo) e no espaco
Talairach (figura 31), tanto no hemisfério esquerdo (cinza escuro), como no direito (cinza
claro). Para o espaco nativo obteve-se uma média de 8.230 + 1.195 voxels a esquerda e 7.961 +
1.294 voxels a direita. No espaco Talairach a média entre os sujeitos foi de 8.185 + 855 voxels
a esquerda e 8.043 + 857 voxels a direita. Comparando os dois espagos, obtemos a diferenca
das médias entre o lado esquerdo e direito de 3,0% para o espago nativo e 1,7% para o espago
Talairach. Além disso, o desvio padrdo para o hipocampo no espago nativo apresenta maior

variancia entre as segmentacoes.

Segmentacao manual do Hipocampo+Amigdala

H Esquerdo ® Direito

9500

9000

8500 ]

s000 —

7500

7000

Quantidade de voxels na ROI

6500
Espaco Nativo (AC-PC) Espago Talairach

Figura 31 - Segmentagdo manual do complexo amigdala-hipocampo. A diferenca entre as médias
entre o lado esquerdo (cinza escuro) e direito (cinza claro) é de 3,0% no espago nativo e de 1,7% no
espago normalizado. A varidncia e a diferenca entre as médias para a segmentagdo no espago nativo
(AC-PC) sao maiores que para a segmentagdo realizada no espaco Talairach.

Além da segmentacdo manual, o volume da ROI pode ser avaliado por meio da
identificagdo das coordenadas dos voxels significativos no atlas Talairach. Verificou-se a
simetria da ROI contida no atlas, pois, caso houvesse ocupagdo total de ambas as ROI,
haveria uma lateralizacdo decorrente da diferenca entre elas e ndo da diferenca de ativacao.
Para comparar com os resultados da segmentacdo, obtemos a quantidade de voxels
correspondente ao hipocampo e amigdala no atlas, somando-os para comparar com a ROI

gerada da intersecao do conjunto de dados segmentados (figura 32). A quantidade de voxels
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correspondente ao hipocampo no atlas é de 891 voxels a esquerda e 782 a direita. A amigdala
possui 976 voxels tanto a esquerda quanto a direita. A soma dessas duas estruturas abrange
1867 voxel a esquerda e 1758 voxels a direita, contra 1879 voxels a esquerda e 2275 voxels a
direita, para a ROI gerada da intersecdo. As diferencas entre as ROI definidas pelo atlas
Talairach foram de 12,0% para o hipocampo, 0,0% para a amigdala e 5,8% para o somatério
do hipocampo e amigdala. Para as ROI obtidas da interseccdo das segmentagdes a diferenca

foi de 21%.
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Figura 32 - Diferenca entre ROI no espago Talairach. Quantificacdo da quantidade de coordenadas
correspondente a uma determinada estrutura. A direita, em destaque, estd a quantidade de voxels
obtidos com a interse¢do de todas as segmentagdes para comparacdo com as do Talairach.

Com os resultados obtidos, gerou-se uma ROI a partir da interseccdo dos pontos das
segmentacdes, ou seja, os pontos que ndo sdo recorrentes em todas elas foram descartados.
Posteriormente, a quantidade de voxels entre as ROI dos hemisférios foi igualada por meio
de sua ROI espelho. Como resultado dessa unido, gerou-se uma ROI que representa,
simetricamente, o complexo amigdala-hipocampo, denominada de “inteira”. Da subdivisao
desta ROI, outras trés foram geradas, abrangendo a porcdo mais anterior, central e posterior.
Desse modo, obtivemos 4 ROI para determinacdo do IL: a primeira corresponde ao complexo

amigdala-hipocampo e as outras 3, as sub-divisdes desta primeira (figura 33).
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Figura 33 - ROI para determinagdo dos indices de lateralizagdo. Na figura da esquerda esta
representada, em vermelho, a ROI que corresponde ao complexo amigdala-hipocampo obtido da
intersecao dos dados segmentados mais a unido de sua correspondente espelho. Na figura da direita
estd representada a divisdo da ROI em anterior (amarelo), central (vermelho) e posterior (azul).

4.3 - ANALISE DOS VOLUNTARIOS

Analise de Grupo

Em um primeiro momento, a anélise foi realizada sobre o grupo controle, nas duas
condigdes (codificacdo e recuperacgao), utilizando o GLM para efeitos aleatdrios. E importante
lembrar que a andlise de grupo, quando feita pelo GLM, busca por diferengas estatisticas da
amostra como um todo, ou seja, sobre toda a populacdo estudada.

Tanto a tarefa de codificagdio como a de recuperacdo promovem uma robusta
modulagdo da regido mesial, conforme é visualizado nas figuras 34 (a) e (b). As imagens
mostradas foram selecionadas para indicar voxels significativos em regides proximas ao
hipocampo (p<0,0001, com corre¢do de Bonferroni).

Utilizando os dados, tanto para a tarefa de codificagdio como para recuperacao,
avaliamos a resposta hemodinamica do grupo, na regido de interesse. Através da média do
sinal dos voxels mais significativos, obtivemos as duas curvas, correspondente as duas
tarefas, que estdao apresentadas na figura 34 (c). A diferenca de contraste entre os periodos foi
em torno de 0,5% e a tarefa de recuperacdo apresenta um incremento de sinal levemente
maior que na tarefa de codificacdo. Esse dado mostra que o protocolo utilizado é seletivo
para avaliacdes da regido hipocampal em tarefas de memoria episédica, pelo menos no que

diz respeito a anélise de grupo.
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Figura 34 - Analise de grupo dos 12 voluntdrios. Em a) e b) temos os dados para as tarefas de
codificacdo e recuperagdo, mostrando dois cortes distintos do mesmo mapa estatistico para cada uma
das duas situagdes. Em ambos os casos ha robusta ativagdo na regido limbica, em especial o
hipocampo e estruturas adjacentes. Com base nos voxels mais significativos, os gréficos do sinal
BOLD foram feitos para as duas tarefas (c). O primeiro condiz com os voxels mais significativos do
hemisfério direito e o segundo do hemisfério esquerdo, considerando os dados da codificagdo mais os
da recuperagao.

A partir desse dado, e com o auxilio da ferramenta VOI Analyser, obteve-se a
quantidade de voxels significativos, e sua localizagdo espacial, de onde foram gerados os
indices de lateralizagdo, pelos dois métodos, para algumas estruturas de interesse (tabela
4.2). Pela tabela é possivel notar que o hipocampo, nos mapas de grupo, apresentou

lateralizacao a esquerda na tarefa de codificacdao, com IL(ROI) igual a 22,5% e IL"(ROI) igual
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a 14,3%. Interessantemente, na tarefa de recuperacdo ocorreu uma inversdo desses valores,
com -3,3% para o primeiro método e -14,4% para o corrigido. Avaliando outras importantes
estruturas, como a amigdala, parahipocampo e giro fusiforme, que possuem projegdes para o
hipocampo e participam dos processos de memoria, encontra-se uma sutil lateralizacdo do
parahipocampo a direita, e do giro fusiforme a esquerda. Para a amigdala, na codificagao,

nao ha lateralizacdo e na recuperacado ha lateralizacdo a direita.

Tabela 4.2 - Indices de lateralizacdo com base no atlas Talairach, para as duas tarefas

Hipocampo Amigdala Parahipocampo Giro Fusiforme

IL(%) IL" (%) IL(%) IL (%) IL(%) 1L (%) IL(%) IL" (%)
Codificacao 22,5 14,3 0,0 0,0 -7,8 -8,2 52 4,2
Recuperacao -3,3 -144 -100,0 -27,6 -13,1 -16,0 1,4 1,5

Fizemos uma comparacdo entre os indices de lateralizacdo obtidos pelo atlas
Talairach com os da segmentacdo manual, tanto na ROI inteira como em suas subdivisdes
(anterior, central e posterior), para cada tarefa. Fixamos o limiar de q(FDR)<0,05, e obtivemos
os voxels significativos para cada uma das quatro ROI. Esses valores foram quantificados,
utilizando o programa VOI Analyser, e, a partir dessas quantidades, os indices foram
calculados. Utilizando esses mesmos voxels, identificamos, no atlas Talairach, qual desses
corresponde ao hipocampo e amigdala (figura 35). A barra em cinza-escuro corresponde ao
IL(ROI) e em cinza claro ao IL'(ROI). Os gréficos permitem avaliar as diferencas entre
utilizar o atlas e as ROI segmentadas. Esses mesmos resultados estdo na tabela 4.3 que
permitem evidenciar que a tarefa de recuperagdo apresenta maior lateralizacao a direita que

a tarefa de codificacao.
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Comparacao dos indices de lateralizacao- Codificacio
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Comparacao dos indices de lateralizacao - Recuperacao
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Figura 35 - Comparacdo dos indices de lateralizacdo do estudo em grupo para q(FDR) < 0,05.
Comparagdo entre as duas tarefas, com o cédlculo com o indice usual e com o indice corrigido.
Realizada para a ROI segmentada e para o atlas Talaraich, realizando o mesmo procedimento para a
porcao anterior, central e posterior da ROl segmentada.

Tabela 4.3 - Indices de lateralizacdo, IL e IL’, para as 4 ROI nas tarefas de codificagdo do estudo em
grupo para q(FDR) < 0,05.

ROI inteira ROI anterior ROI central ROI posterior
Seg. Atlas Seg. Atlas Seg. Atlas Seg. Atlas
Codificacao
IL (%) 9,1 0,6 -65,5 -100 -6,6 -1,6 -3,3 16,4
IL" (%) -12,0 0,1 -10,1 -1,3 -12,0 -0,5 -6,3 3,6
Recuperacao
IL (%) -15,5 -27,7 -87,3 -96,7 -10,3 -6,7 -0,9 16,4
IL” (%) -23,5 -6,5 -50,4 -14,7 -18,6 -1,9 -1,8 3,6

Seg. = ROI obtida da segmentac¢do manual | Atlas = ROI do atlas Talairach
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Analise Individual

Embora a andlise de grupo seja importante para avaliar a robustez do protocolo, no
caso especifico deste trabalho ela ndo é suficiente. Lembremos que pretendemos
implementar esse protocolo em uma rotina clinica. Portanto, a fim de demonstrar a eficiéncia
do método, e suas particularidades, os dados devem ser avaliados individualmente, levando
em consideracdo a variabilidade individual.

Dessa forma, seguindo a analise de grupo, estendemos o mesmo procedimento
anterior para os dados individuais. Como se esperava, quando esta andlise foi comparada
aos resultados do estudo em grupo, verificou-se grande variabilidade entre os sujeitos
(figura 36 e 37), tanto na tendéncia de lateralizagdo como da quantidade de voxels
significativos.

Em uma primeira analise, calculamos o IL convencional, utilizando todos os voxels
do hemisfério esquerdo e direito. Esse procedimento é utilizado rotineiramente na clinica e
traz uma primeira avaliagdo do sistema modulado por um protocolo de memoéria. O grafico
da figura 36 apresenta o IL para a tarefa de codificacdo (em cinza) e de recuperagdo (em
preto). Esses valores foram calculados através de todos os voxels significativos para um
limiar de q(FDR)<0,05, filtrados pelo VOI Analyser e considerados somente as coordenas
identificadas como giros e sulcos do cortex. Para a tarefa de codificacdo 50% apresentaram
lateralizacdo a direita e os outros 50% a esquerda. J4 na tarefa de recuperagdo, 92%
apresentaram lateralizacdo a direita e 8% nula.

No entanto, esses resultados consideram voxels de outras regides que ndo do
hipocampo, e uma avaliacao mais detalhada dessa estrutura permite extrair dados relativos a
uma regido diretamente envolvida nos processos de memoria. Uma alternativa é a

determinagao do indice de lateralizagdo sob uma ROI, desconsiderando outras regides.
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Figura 36 - Indice de lateralizacio (equacdo 4) para os voxels dos hemisférios. A tarefa de codificagao
estd em cinza e a de recuperacao em preto.

Com base nessa observagao, e do fato que a quantidade de voxels também influencia
o IL, que por sua vez é dependente do limiar estatistico, avaliamos, primeiramente, a
dependéncia do IL com o q(FDR), por meio da variagdo dos valores deste tltimo (q(FDR)<
0,05; 0,04; 0,03; 0,02; 0,01; 0,005 e 0,001), em que sao mostradas as médias e desvios padrdes
dos valores obtidos para cada q(FDR), utilizando a ROI inteira. Na figura 37, o gréfico
superior corresponde aos resultados de IL e o gréfico inferior aos dados de IL". Em cinza sao
mostrados os resultados da tarefa de codificacdo, e, em preto, a de recuperacao.

Fica evidente pela figura 37 a influéncia do limiar estatistico na determinacao do IL,
sendo observados desvios padrdo da mesma ordem de grandeza das médias. Porém, o IL”
demonstra ser menos influenciado pelos valores do limiar estatistico, fato este demonstrado
pelos valores reduzidos dos desvios padrdao do grafico para IL°, comparado com o IL.
Comparando os resultados dos indices calculados pelos voxels de ambos hemisférios (figura
36) com os resultados dos indices calculados pelos voxels contidos na ROI inteira (figura 37),

fica evidente a diferenca dos resultados.
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Figura 37 - Variagdo do indice de lateralizagdo com a variacdo do limiar estatistico. Realizada a
variagdo do limiar para os valores de q(FDR) < 0,05; 0,04; 0,03; 0,02; 0,01; 0,005 e 0,001 e calculado
tanto para indice usual como para o corrigido, nas duas tarefas.

Para evidenciar a diferenca dos desvios padrdo obtido em ambos os métodos,
obtivemos os graficos da figura 38, em que o desvio padrao do IL esta em cinza e do IL” em
preto. Apenas para o voluntdrio CFK o desvio padrao na tarefa de recuperagdo foi
ligeiramente maior para o IL, sendo de 6,8% o desvio padrdo de IL e 8,7% o desvio padrao

para IL". Em todos os outros casos o desvio padrao do IL foi maior do que para o IL’,

evidenciando que o método aqui proposto possui baixa dependéncia com o limiar estatistico.
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Comparacao dos Desvios Padrao de IL e IL” mIL
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Figura 38 - Comparacdo dos desvios padrao nas duas tarefas. Cinza esta o desvio padrao para o IL e
em preto o desvio padrdo para o IL". E notavel a diferenca dos métodos com relagdo a estabilidade em
funcédo do limiar estatistico.

Tendo em vista a maior estabilidade do IL’, para diferentes q(FDR), foi definido um
limiar estatistico de q(FDR)<0,05 e calculado apenas o IL" para a tarefa de codificacdo e
recuperacdo, utilizando as 4 ROI obtidas da segmentagdo nas anédlises de lateralizagdo. A
figura 39 apresenta trés graficos: o primeiro corresponde aos IL" calculados para a tarefa de
codificagdo (barra cinza) e recuperagao (barra preta) utilizando a ROI inteira. Dos 12 sujeitos,
5 apresentaram lateralizacdo a direita, com maior grau na tarefa de recuperagao em 4 deles; 2
apresentaram lateralizacdo a esquerda, com menor grau na tarefa de recuperagdo; 3 com

inversdo de lateralizacdo, com lateralizacdo a esquerda na tarefa de codificacdo e
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lateralizacdo a direita para a de recuperacdo; 1 com lateralizacao a direita na tarefa de
codificacdo e lateralizacdo nula para a de recuperacdo; 1 com lateralizacdo nula nas duas
tarefas.

Os dois ultimos graficos da figura 39 correspondem aos IL’ para as trés regides
(anterior, central e posterior) nas duas tarefas (codificagdo e recuperacdo). Analisando os dois
graficos simultaneamente, observando o comportamento do conjunto formado pelas 3
regides, nota-se que had um tendéncia de lateralizacdo a direita na tarefa de recuperacdo com
aumento do indice quando ja lateralizado a direita ou reducdo do indice quando lateralizado
a esquerda, em 9 dos 12 sujeitos. Além disso, os graficos permitem observar que 22,2% e
41,7% dos indices calculados possuem valores maiores que +20% para a tarefa de codificacao
e recuperagao, respectivamente, considerando as 3 ROI (anterior, central e posterior). Destes,
22,2% para a tarefa de codificagdo, 12,5%, 12,5% e 75,0% correspondem a ROI anterior,
central e posterior, respectivamente. Dos 41,7% para a tarefa de recuperagado, 40,0%, 33,3% e
26,7% correspondem a ROI anterior, central e posterior, respectivamente. Com base nesses
valores, nota-se que a tarefa de recuperacdo apresenta maior quantidade de indices
superiores a +20% que a tarefa de codificacdo. Além disso, ainda nessas condicdes, houve
uma participagdo maior da regido anterior para a execucdo da tarefa de recuperagao ao passo
que na tarefa de codificacdo a predominancia dos indices é da regiao posterior, permitindo

uma melhor avaliacdo dos IL” encontrados na ROI inteira.
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Figura 39 - IL” para os dados de q(FDR) 0,05, nas duas tarefas, para os 12 voluntarios utilizando as
ROI segmentadas. Primeiro gréfico corresponde a ROI de toda regido e os dois seguintes as ROI da
sub-divisdo da primeira em anterior, central e posterior, para valores obtidos com limiar q(FDR) 0,05

nas duas tarefas.
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Em seguida, buscamos comparar o IL” com a porcentagem de voxels responséveis
para sua determinacdo, de modo a considerar a influéncia da taxa de ocupagdo da ROI na
determinagdo do IL". Em outras palavras, uma ROI com uma taxa de ocupacédo baixa é pouco
representativa. Mas, devemos lembrar que o IL” leva em conta essa varidvel, enquanto o IL,
nao. Os dois graficos da figura 40 mostram a porcentagem de ocupagdo das ROI, nas duas
tarefas. Em investigacdo detalhada dos graficos das figuras 37, 39 e 40, algumas observacoes
interessantes podem ser feitas. Em primeiro lugar, vemos que, de fato, o IL" leva em
consideracdo a representatividade da ROI. Primeiramente, nota-se que uma baixa ocupacdo
de voxels na ROI implica em um baixo IL". Estipulando um limite de 20% de ocupagao,
observa-se que para a tarefa de codificacdo 52,1% das ROI estdo acima desse limite contra
75,0% na tarefa de recuperacdo. Para o limite de 50% de ocupacao, 27,1% dos indices estao
acima desse limiar na tarefa de codificacao e 45,8% na tarefa de recuperacao.

Para reforgar a influéncia da porcentagem de ocupacdo para a determinacdo do IL,
vejamos, por exemplo, o caso do voluntario ASCP. Seus valores de IL sdo bastante altos
(figura 37 superior) e levariam a crer em uma alta assimetria hemisférica. Por outro lado,
nota-se, pela figura 40, que a taxa de ocupagdo da ROI é bastante baixa (0.0001%). Desse
modo, quando o IL” é calculado, esse valor passa a ser praticamente nulo, reflexo da
influéncia da porcentagem de ocupacdo na determina¢do do indice. Por outro lado, uma
maior ocupacdo permite interpretar com mais seguranca uma indicacdo de assimetria, fato
que ocorre com a voluntéria JCC, por exemplo. Esta voluntédria apresenta ocupagao superior
a 50% em todos os casos, com exce¢do da ROI anterior na tarefa de codificagdo (25,4%). Seus
IL” apresentam valores superiores a 20% nas duas tarefas (figura 39 superior) e os IL” para as
ROI anterior, central e posterior expressam a porcao responsavel para a formagdo do IL" de
toda regido. Uma terceira situacdo ocorre para o voluntario TWL, que possui, para a tarefa de

recuperagdo, uma taxa de ocupagdo superior a 50% nas quatro ROI utilizadas e IL" quase

69



Capitulo 4 - Resultados

nulo nas quatro regides. Esse caso torna claro o cuidado na interpretagao de bilateralidade,

que deve ocorrer somente para situacdes em que existe ocupagdo das ROL
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Figura 40 - Porcentagem de voxels significativo, para q(FDR)<0,05, em cada uma das regides
analisadas, para os 12 voluntarios nas duas tarefas.

Para complementar esses resultados, a tabela 4.4 fornece a analise pelo método GLM
aplicado na ROI. Neste procedimento, o GLM permite avaliar a significancia estatistica sobre
a ROI, e ndo mais voxel a voxel, como até agora apresentado. Na tabela, apresentamos os
valores de “p” obtidos para as 4 ROI nas duas tarefas. Cada ROI abrange os dois hemisférios
e adotou-se a tolerancia de 5% para definir se o sinal presente nesta ROI reflete o
comportamento de variagdo de sinal esperado.

Para a ROl inteira, 58% dos sujeitos apresentam resultados significativos para a tarefa
de codificacdo e 92% dos sujeitos para a tarefa de recuperacao. Para as ROI das sub-regides,

obteve-se resultados significativos em 17% dos sujeitos para a tarefa de codificacdo e 58%
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para a de recuperacdo, na ROI anterior. Para a ROI central, 58% dos sujeitos apresentaram
resultados significativos para a codificacdo e 83% para a recuperagdo. Na ROI posterior,
foram 75% para a tarefa de codificagio e 92% para a recuperagdo que apresentaram
resultados significativos. Esses dados reforcam que a tarefa de recuperagdo acessa mais
eficientemente a regido de interesse, que corresponde a porcdo anterior do complexo
amigdala-hipocampo, e permite avaliacdes mais robustas de lateralizacdo de memoria. Fato
este avaliado pelo método ROI-GLM em um estudo de grupo, com contraste de Codificagao
< Recuperagdo, em que os valores foram significativos para a ROI inteira, anterior e

posterior, mas ndo para a central.

Tabela 4.4 - Analise ROI-GLM para os voluntarios. Valores estatisticos do GLM aplicado na média
dos voxels que compdem a ROI. Em negrito estdo os que sdo significativos (p<0,05)

ROI ROI
Inteira Anterior Central Posterior
Sujeito Cod. Rec. Cod. Rec. Cod. Rec. Cod. Rec.
p<
1 AScCp 0,8765 0,6938 0,3480 0,4028 0,5619 0,3098 0,8261 0,3176
2 BHNY 0,0933 0,0000 0,5945 0,0003 0,0666 0,0001 0,2514 0,0001
3 CR 0,0047 0,0000 0,3033 0,0011 0,0000 0,0001 0,0004 0,0000
4 CFK 0,0000 0,0000 0,0000 0,0082 0,0000 0,0003 0,0000 0,0000
5 JEVN 0,0001 0,0334 0,7395 0,2065 0,0001 0,0136 0,0000 0,0000
6 FCST 0,0282 0,0001 0,9026 0,1175 0,0114 0,0001 0,0004 0,0200
7 JCCM 0,2417 0,0002 0,7425 0,0893 0,0870 0,0004 0,0086 0,0000
8 JCC 0,0040 0,0000 0,1056 0,0009 0,0003 0,0000 0,0225 0,0001
9 LBS 0,0060 0,0321 0,3878 0,1021 0,0001 0,0249 0,0000 0,0000
10 MF 0,0092 0,0001 0,0173 0,0008 0,0051 0,0001 0,0464 0,0066
11 TWL 0,1283 0,0000 0,1861 0,0011 0,0645 0,0000 0,3841 0,0000
12 TMN 0,4274 0,0194 0,6694 0,0235 0,4724 0,1470 0,0114 0,0036
Cod.<Rec. 0,0083 0,0068 0,3410 0,0110

Cod. = Codificagdo | Rec. = Recuperacao
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4.4 - ANALISE DOS PACIENTES

Os dados dos pacientes foram analisados individualmente, da mesma maneira que
para os voluntdarios, utilizando as mesmas ROI (inteira, anterior, central e posterior) e
tolerancia estatistica de q(FDR)<0,05. Pelos resultados anteriores, obtidos nos voluntarios, os
calculos dos IL se limitaram ao método corrigido, IL".

Inicialmente, com base nos voxels significativos, obtidos pelo GLM em cada uma das
RO, obteve-se o IL” baseado no atlas Talairach. Posteriormente, o IL’ foi calculado utilizando
a ROl inteira. Os graficos da figura 41 apresentam os dois casos, o IL” pelo atlas, calculado
através da soma dos voxels identificados como hipocampo e amigdala, e o IL” através da ROI
inteira, nas tarefas de codificagdo (barras em cinza) e de recuperagdo (barras em preto). Nota-
se que todos os indices sdo inferiores a +20% para o calculo pelo atlas e apenas 2 dos 14
indices maiores que esse limiar estipulado.

Os gréficos da figura 42 apresentam os indices corrigidos para cada uma das tarefas
em cada uma das ROI. Para a tarefa de codificacdo 23,8% dos indices sdo maiores que +20%,
ja para a tarefa de recuperagdo 28,6% sdao maiores. Destes 23,8%, 0%, 40 e 60% correspondem
a ROI anterior, central e posterior para a tarefa de codificagdao. Dos 28,6%, 33,3%, 50,0% e
16,7% correspondem a ROI anterior, central e posterior para a tarefa de recuperacao. Assim
como o observado para o grupo de voluntarios, existe uma maior participacao da regiao
anterior na tarefa de recuperacdo. Além disso, o grupo de pacientes apresenta quase que a
mesma quantidade de indices acima de +20%, ao passo que para o grupo de voluntarios o

aumento foi maior, de 22,2% para 41,7% entre as tarefas.
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Figura 41 - IL” para os 7 pacientes através da andlise pelo atlas Talairach para o hipocampo +

amigdala com um q(FDR) 0,05 para as duas tarefas.
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Figura 42 - IL” para os dados de q(FDR) 0,05, nas duas tarefas, para os 7 pacientes utilizando as ROI
segmentadas, nas duas tarefas. Primeiro grafico corresponde a ROI de toda regido e os dois seguintes
as ROI da sub-divisdo da primeira em anterior, central e posterior, para valores obtidos com limiar
q(FDR) 0,05 nas duas tarefas.

Avaliando a ocupacdo das ROI para a composicdo do indice através dos graficos da
figura 43, para as duas condigdes, obtém-se que 42,9% das ROI estdo acima do limiar de 20%
de ocupagdo, estipulado para fins de compara¢do. Para um limiar de 50% de ocupacao,

apenas 3,6% estdao acima na tarefa de codificagdo e 21,4% na tarefa de recuperacao.
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Figura 43 - Porcentagem de voxels significativos em cada uma das regides analisadas, para os 7
pacientes.

A influéncia da porcentagem de ocupacao da ROI também é notada no grupo de
pacientes. O paciente SAS, por exemplo, apresenta alta taxa de ocupagdo na ROI posterior
(figura 43) e indices baixos nessa ROI (figura 42 e 43), reforcando a interpretagdo de
bilateralidade. Complementando esses dados, temos os valores estatisticos obtidos pelo
método ROI-GLM, realizado sobre as 4 ROI, e expressos na tabela 4.5. Para a ROI inteira, 1
de 7 foi significativo para a tarefa de codificacdo e 3 de 7 para a tarefa de recuperacdo. Para a
ROI da porcao anterior, 1 de 7 mostrou-se significativo para a codificagdo ao passo que 2 de 7
para a tarefa de recuperagdo. Para a ROI da porgdao central, 1 de 7 foi significativo na
codificacdo e 3 de 7 na tarefa de recuperacdo. Para a ROI da porcao posterior, 4 de 7 foram
significativos para a tarefa de codificagdo e 6 de 7, para de recuperacao. Como o ROI-GLM
avalia a média do sinal dos voxels contidos na ROI, os dados da tabela 4.5 indicam que a

regido posterior do complexo amigdala-hipocampo é mais consistente ao protocolo de

lateralizacdo de memoria, principalmente para a tarefa de recuperacao.
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Tabela 4.5 - Analise ROI-GLM para os pacientes. Valores estatisticos do GLM aplicado na média dos
voxels que compdem a ROI. Em negrito estdo os que sao significativos (p<0,05)

ROI ROI

Inteira Anterior Central Posterior
Sujeito Cod. Rec. Cod. Rec. Cod. Rec. Cod. Rec.

p<

13 FFM]J 0,8751 0,9297 0,0876 0,0746 0,2844 0,1961 0,0478 0,0274
14 RPSL 0,1220 0,0002 0,3754 0,0090 0,0680 0,0010 0,0000 0,0236
15 SAS 0,3863 0,0001 0,0707 0,7278 0,0811 0,0000 0,0005 0,0000
16 SMC 0,2378 0,2468 0,0172 0,6094 0,2713 0,8908 0,3472 0,0052
17 JFS 0,0668 0,2588 0,9113 0,0008 0,0005 0,0002 0,0355 0,0002
18 RSM 0,0289 0,0041 0,8902 0,3067 0,9512 0,1216 0,0000 0,0000
19 RNO 0,9221 0,6190 0,3921 0,9837 0,6209 0,6267 0,6049 0,4907

Cod. = Codificacdo | Rec. = Recuperacao

Com a nova proposta do indice de lateralizagdo corrigido, torna-se interessante nao
apenas avaliar a lateralizacao de memoria pelo IL, mas também pela informacao de taxa de
ocupacdo. Dessa maneira, apresentar o indice e a porcentagem de ocupacdo, entre
parénteses, ¢ uma maneira de auxiliar nas interpretacdes de resultados, como bilateralidade.

A tabela 4.6 confronta os dados clinicos dos pacientes com os indices de lateralizagao
calculados pelo método proposto, modelando uma eventual avaliagdo pré-cirtrgica. Muitos
dos pacientes apresentaram baixa taxa de ocupacdo da ROI, e em algumas situagdes uma
correta interpretacdo acarreta em uma boa avaliacdo pré-cirtrgica, como, por exemplo, é o
caso da paciente 18. Essa paciente apresenta lateralizagdio de memoria a direita nas duas
tarefas, com uma taxa de ocupagdo média de 37%. Seu quadro clinico é de esclerose mesial
temporal a direita. A evidéncia de dominancia de memoria no mesmo hemisfério que o foco
epileptogénico implica em cautela na intervengdo cirtrgica no intuito de preservar suas
fungdes cognitivas. O mesmo ocorre para o paciente 15, que apresenta lateralizacdo a
esquerda com ocupacdo de 56,9% e esclerose mesial temporal também a esquerda,
implicando e maior risco de déficit cognitivo. Esses exemplos indicam a importancia de

desenvolver métodos quantitativos para aplicabilidade clinica nesses pacientes.
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Tabela 4.6 - Avaliacdo de Lateralizagdo de Memoria através do IL” para a ROl inteira

IL” (ocupagao) %

N° Inicial Codificacdao Recuperagio EMT Lateralidade
13 FFM] -0,9 (20,7) -1,3(3,2) Esquerda Destro
14 RPSL -18,2 (10,8) 9,1 (23,5) Esquerda Destro
2 15 SAS -24,1 (17,3) 15,2 (56,9) Esquerda Canhoto
,§ 16 SMC -4,8 (2,3) 0,0 (0,0) Esquerda Destra
E 17 JFS 5,2 (19,3) -22,1 (49,9) Esquerda Destra
18 RSM -2,3 (36,3) -13,5 (38,0) Direita Destra
19 RNO 04 (0,6) 0,1(0,1) Esquerda Ambidestra

4.5 - TEMPO DE RESPOSTA E ERROS COMETIDOS

A medida que as tarefas eram realizadas, os participantes do estudo respondiam se a
imagem apresentada correspondia a um ambiente interno (Codificagdo), ou se a imagem
correspondia a uma ja vista no estudo anterior (Recuperagao). Devido a implementacdo do
dispositivo, alguns ajustes foram realizados ao longo do estudo, acarretando em perda de
alguns dados. Desse modo, 5 dos 12 voluntérios tiveram os tempos de resposta medidos
corretamente, e os valores foram de 1240 + 312 segundos, para a codificagdo, e 1365 * 495,
para a recuperagdo. No caso dos pacientes, 4 dos 7 tiveram os tempos de resposta medidos
corretamente, e seu valor médio, com respectivo desvio padrao, foi de 1419 + 282 segundos, e
1589 + 243 segundos, para a tarefa de codificacdo e recuperacgao, respectivamente.

Em média, os pacientes apresentaram maior tempo de resposta quando comparado
aos voluntarios, mas um desempenho mais homogéneo entre os individuos, como pode ser
verificado pelos valores dos desvios padrao. Além disso, para os dois grupos, o tempo de
resposta médio para a tarefa de recuperagdo é maior que para a tarefa de codificacao.

Outro dado que reforca essa diferenca de desempenho é a quantidade de acertos dos
dois grupos. Para os voluntérios, os acertos foram de (97,2 £ 0,9)% e (86,2 £ 0,8) %, nas tarefas
de codificagdo e recuperacdo, respectivamente. Para os pacientes, os acertos foram de (95,5 +

1,0) % e (75,5 £ 0,8) %, nas duas tarefas, de codificagdo e recuperagdo, respectivamente.
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Nota-se que, para os dois grupos, na média, a quantidade de acertos na tarefa de
recuperacdo € menor que na tarefa de codificacdo (figura 44). Quando verificada a
quantidade de erros cometidos por cada sujeito, observa-se que o grupo de pacientes erra
mais, quando comparado com o grupo de voluntédrios, com excecdo do paciente RPSL.

Interessantemente, esse paciente possui caracteristicas muito parecidas com o grupo de

voluntérios, tanto em escolaridade como em idade.
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Figura 44 - Tempos de resposta, porcentagem de acertos e quantidade e erros, para as duas tarefas,
codificagdo (em preto) e recuperacdo (em cinza). Os dados sdo para o grupo de voluntarios e
pacientes.
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4.6 - ANALISE COM BASE NAS RESPOSTAS INDIVIDUAIS

Todos os sujeitos foram instruidos a observar as figuras e responder conforme a
solicitagdo de cada tarefa. Conforme visto, uma primeira utilizacdo desse dado se deu para
avaliar o desempenho de cada grupo. Outra alternativa, contudo, para a utilizacdo dessas
respostas € leva-las em consideracdo na hora de gerar o modelo (preditor) para a analise pelo
GLM. Nesse caso, o preditor ndo mais corresponde a um desenho em bloco, em que a
resposta hemodinamica é considerada constante ao longo de toda a tarefa. Nessa nova
estratégia, utilizou-se os momentos em que respostas de cada sujeito foram dadas, para
montar o modelo.

As figuras 45, 46 e 47 demonstram as diferengas obtidas por essa estratégia de analise.
Para comparacado dos dois preditores, fixou-se o limiar estatistico em p < 0,000003. As figuras
45 e 46 correspondem a dois voluntarios distintos, um na tarefa codificacdo e outro na
recuperacdo, e a figura 47 a um paciente na tarefa de codificacdo. Nota-se a diferenga de
deteccdo de sinal de um caso para outro, e demonstra que dareas estatisticamente
significativas, detectadas quando um preditor em bloco, comum a todos os voluntarios, foi

utilizado em comparacdo ao preditor individual, com base nas respostas.
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Figura 45 - Mapas estatisticos da voluntaria CFK na tarefa de codificagdo. (a) Mapa para o preditor
em bloco. (b) Mapa para o preditor com base nas respostas. (c) Preditor em bloco. (d) Preditor das
respostas. Imagens correspondente a mesma coordenada espacial, indicada pelo cruzamento branco.

t(97)
p < 0.000003

w97
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Figura 46 - Mapas estatisticos da voluntaria JCCM na tarefa de codificacdo. (a) Mapa para o preditor
em bloco. (b) Mapa para o preditor com base nas respostas. (c) Preditor em bloco. (d) Preditor das
respostas. Imagens correspondente a mesma coordenada espacial, indicada pelo cruzamento branco.
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w97y
p < 0.000003

Figura 47 - Mapas estatisticos da paciente RNO na tarefa de codificacdo. (a) Mapa para o preditor em
bloco. (b) Mapa para o preditor com base nas respostas. (c) Preditor em bloco. (d) Preditor das
respostas. Imagens correspondente a mesma coordenada espacial, indicada pelo cruzamento branco.

Para avaliar se os preditores com base nas respostas permitem extrair dados para
determinacdo do IL, quantificamos os voxels ativos para o limiar estatistico de q(FDR)<0,05,
utilizando as 4 RO inteira, anterior, central e posterior. Para determinar a quantidade de

voxels em cada ROI utilizamos o programa VOI Analyser.

Anadlise dos Voluntarios
Para a ROl inteira, a comparacao do calculo do IL, tendo como base os dois preditores
(bloco e individual), fornece resultados equivalentes. Contudo, os valores dos indices sofrem

um discreto aumento quando o preditor individual é utilizado.
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Figura 48 - Comparagdo dos indices de lateralizacdo utilizando a ROI inteira para 5 voluntarios na
tarefa de codificagdo e recuperacao para dois preditores distintos: em bloco e individual.

Determinamos, ainda, os IL” obtidos para as ROI anterior, central e posterior, para as
duas tarefas (codificagdo e recuperacao) e os dois preditores (em bloco e individual) (figura
49 e 50). Comparando os indices para os dois preditores, 86,7% dos indices para o preditor
individual estdao coerentes com o preditor em bloco, refletindo a mesma interpretagdo de

resultados.
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Figura 49 - Indices de lateralizacio para a tarefa de codificacdo utilizando os dois preditores (em
bloco e individual) em 5 voluntarios.

Realizando a mesma observagdo para a tarefa de recuperagdo, notamos diferencas
entre os indices calculados, com inversdo em um dos casos e diferenca entre o grau de
lateralizacdo calculado, aumentando ou diminuindo seu valor absoluto (figura 50),

principalmente na ROI posterior.
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Figura 50 - Indices de lateralizagdo para a tarefa de recuperacao utilizando os dois preditores (em
bloco e individual) em 5 voluntarios.

Para fazer uma avaliagdo mais precisa do motivo de algumas mudancas notadas,
buscamos pelos valores de ocupagdo das ROI, para as andlises realizadas com os dois
preditores (figura 51). Uma diferenca pode ser observada, no que diz respeito a tarefa de
recuperacdo, para o preditor individual. Este parece ser menos especifico para acessar o
voxel da porcdo anterior do hipocampo na tarefa de recuperacio. E notavel a reducio da
porcentagem de voxels ativos na ROI anterior para a tarefa de recuperagdo, ocorrendo uma
reducdo em todos os cinco casos. Para as demais ROI a porcentagem de voxels sdo

equivalentes.
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Figura 51 - Porcentagem de voxels significativos em cada ROI para 5 voluntarios nas duas tarefas,
codificagdo e recuperagdo, utilizando dois preditores distintos: em bloco e individual. Os dados sdo
equivalentes, com excegdo da ROI anterior na tarefa de recuperacao.
Analise dos Pacientes

O mesmo procedimento de analise foi realizado para os pacientes, fixando o limiar

estatistico em q(FDR) < 0,05 e obtendo o IL” para as 4 ROL inteira, anterior, central e

posterior.
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As figuras 52 e 53 trazem uma comparagdo entre os dois preditores, em bloco e
individual, utilizados para o cédlculo as quatro ROI. Assim como ocorrido para os

voluntarios, observa-se coeréncia dos indices entre os dois preditores, com ligeiras diferencas

no grau de lateralizagéo.

Figura 52 - Comparagdo dos indices de lateralizagdo utilizando a ROI inteira para 4 pacientes na
tarefa de codificagdo e recuperacao para dois preditores distintos: em bloco e individual.

IL" para recuperacao (Preditor em BLOCO) IL" para recuperacao (Preditor Individual)
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Figura 53 - Indices de lateralizagio para a tarefa de codificacdo e recuperacéo utilizando os dois
preditores (em bloco e individual) em 4 pacientes.
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Avaliando a porcentagem de ocupacdo das ROI, os pacientes analisados apresentam
diferencas entre a porcentagem de voxels ativos em cada uma das ROI, nas duas condicdes.
A utilizacdo do preditor individual reduz a quantidade de voxels nas ROI, influenciando o

calculo do IL".

Porcentagem de ocupacio da ROl - Codificacio Porcentagem de ocupacio da ROI - Codificacdo
(Predilor em BLOCO) (Predilor Individual)
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Figura 54 - Porcentagem de voxels significativos em cada ROI para 4 pacientes nas duas tarefas,
codificacdo e recuperagdo, utilizando dois preditores distintos: em bloco e individual. Os dados sdo
equivalentes, com excecdo da ROI anterior na tarefa de recuperacao.
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e Dispositivo

A disponibilidade de equipamentos de avaliacdo comportamental compativeis com o
ambiente de ressonancia, como o dispositivo desenvolvido neste trabalho, possibilita que
desenhos experimentais mais complexos sejam passiveis de execucao, e os protocolos criados
com objetivos clinicos mais confidveis (GABRIELI et al., 1997, KELLEY et al., 1998;
ELDRIDGE et al., 2000; GOLBY et al., 2001; STARK and SQUIRE, 2001; KOHLER et al., 2002;
GREICIUS et al., 2003; RABIN et al., 2004; BINDER et al., 2005, BRANCO et al., 2006;
KENNEPOHL et al., 2007; WEBER et al., 2007; SHRAGER et al., 2008; VANNEST et al., 2008).
Neste projeto, os arranjos de botdes confeccionados foram configurados para funcionar com
o circuito de pulso tnico. No entanto, outros protocolos de interesse ja fizeram uso do
dispositivo, permitindo ao grupo de pesquisa desenvolver diversos projetos, como estudos

funcionais complexos para avaliagdo de emocdo, de percepgao temporal e percepcao visual.

e VOI Analyser

Ferramentas computacionais como o MarsBaR, FSL-ROI e WFUPickatlas sao
utilizadas para gerar mascaras e ROI de estruturas de cérebros normalizados, como areas de
Brodmann, incluindo a maioria dos sulcos e giros, além de estruturas sub-corticais (WEBER
et al, 2007, POLDRACK, 2007). Essas ferramentas sdo amplamente utilizadas por
pesquisadores que processam seus dados por diversos pacotes para processamento de dados
de fMRI, sendo a maioria deles destinados ao programa SPM. No entanto, usudrios do
BrainVoyager™ QX ainda ndo dispunham de ferramentas similares. O desenvolvimento do

programa VOI Analyser partiu dessa necessidade e, desde sua primeira versao, mostrou-se
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uma ferramenta importante, acarretando em seu aperfeicoamento para disponibilizagdo a

comunidade cientifica, gratuitamente. Além de tudo, o conjunto dessas possibilidades

aperfeicoa e otimiza as analises dos dados funcionais, além de padronizar métodos de

andlises, sendo importante para aplicacdo clinica.

Para sua viabilizagdo, gerou-se um programa executdvel com possibilidade de

desinstalagdo. Ao utilizar o programa, o usudrio obtém rapidamente o resumo de seu

conjunto de dados, com a quantidade de ocorréncias para cada estrutura e hemisfério. Além

disso, ele fornece outras informacdes relevantes, como:

1)

As coordenadas médias das estruturas, calculadas com base nos dados que
a geraram;

Através da opgdo de criar um arquivo VOI, o usudrio tem a possibilidade
de realizar estudos em estruturas especificas, aplicando o GLM somente
em uma regido identificada com significativa.

O indice de lateralizacdo de uma determinada estrutura pode ser calculado,
através da quantidade voxels significativos em cada hemisfério.

A ferramenta possibilita gerar um arquivo VOI retangular com base nas
coordenadas do atlas Talairach de interesse e, ser for gerada somente em
um hemisfério, permite criar sua ROI simétrica;

Todos os arquivos de ROI sao compativeis com o BrainVoyager™ QX.
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e Dados

A literatura é repleta de estudos avaliando a dominancia de linguagem e memoéria em
estudos de grupos de individuos, mas raros sdo os trabalhos que avaliam os dados
individualmente (BINDER et al, 2005, NARAYAN et al., 2004, RABIN et al., 2004;
VANNEST et al., 2008). Contudo, é evidente que para a aplicacdo clinica, no mapeamento
pré-cirargico, é fundamental entender a domindncia de memoéria e linguagem
individualmente, para que as condutas sejam realizadas com base nos dados do paciente e
ndo de uma média populacional. O uso de uma série de estudos de fMRI condiz com uma
oportunidade tnica de examinar eventuais mudancas ocorridas apés a remogao do tecido
epileptogénico, dando acesso a processos de neuroplasticidade do sistema, para entdo
estimar possiveis riscos cirtrgicos aos pacientes submetidos a esse tratamento (DETRE,
2004).

Em epilepsia, a regido cerebral que tem concentrado esforcos sdo aquelas envolvidas
nos processos de consolidacdo e recuperagdo de memoria, como o hipocampo e regides
adjacentes do LTM. Isso em virtude do fato de que boa parte dos pacientes com epilepsia
tem focos epileptogénicos localizados nesta regido (GABRIELI et al., 1997; KELLEY et al.,
1998; ELDRIDGE et al., 2000; GOLBY et al., 2001; KOHLER et al., 2002; GREICIUS et al., 2003;
DETRE, 2004; RABIN et al., 2004; NARAYAN et al., 2004; BINDER et al., 2005; BRANCO et
al., 2006; WEBER et al, 2007, KENNEPOHL et al., 2007, YUSHKEVICH et al, 2007;
SHRAGER et al., 2008; VANNEST et al., 2008).

O uso da fMRI para identificar dreas de codificacdo de memoria tem sido bastante
explorada. Contudo, a despeito do que vem ocorrendo para o mapeamento de linguagem,
ndo h& um protocolo de meméria padrao, que tenha sido consistentemente testado para uso

em pacientes. Desse modo, aperfeigoar a sensibilidade dos desenhos experimentais é critico
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para uma deteccao confidvel das regides responsaveis pela codificagdo de memoria. Varios
desenhos experimentais sao utilizados para detectar ativacdo de codificagdo, incluindo o em
bloco e os eventos-relacionados. O desenho em bloco é mais sensivel que o evento-
relacionado, e muitos grupos usam desenhos experimentais com apresentacdo de cenas para
codificagdo de memdria. Utilizar tarefas visuais de cenas complexas produz forte ativacao
bilateral no LTM e sdo muito préximas aos desenhos dos testes com o amital sédico (teste de
Wada). Além disso, o desenho fMRI em bloco maximiza a sensibilidade de deteccao (DETRE,
2004; NARAYAN et al., 2005)

A avaliagdo de memoria episddica é uma constante em estudos por fMRI, por meio
de tarefas de codificacdo, implicita ou explicita, devido ao fato do hipocampo estar associado
a esse processamento (DETRE, 2004). Para esse tipo de estudo, em especial no que diz
respeito a aplicacdo em pacientes, alguns detalhes da tarefa devem ser considerados com
bastante cautela, como a simplicidade de execugdo e o fornecimento de dados robustos para
aregido do LTM (BINDER et al., 2005). Nosso estudo visou aplicar um protocolo de memoria
episddica para avaliacdo de estruturas do LTM com o objetivo de fornecer parametros para
auxilio em decisdes pré-cirargicas. Para isso, utilizamos duas tarefas, uma de codificagdo e
outra de recuperacao, apresentadas por estimulos visuais. Na figura 34 fica evidente o poder
de modulagao que o estimulo utilizado tem sobre estruturas do LTM.

Além de um bom desenho experimental da tarefa, é fundamental que a linha de base,
ou periodo de repouso, seja bem elaborada. Stark e Squire estudaram especificamente a linha
de base dos desenhos experimentais de fMRI. Esta etapa do protocolo é um importante
componente para que ocorra uma modulacdo adequada da resposta BOLD. Nesse estudo
eles compararam diferentes condi¢gdes para o desenho em bloco e evento-relacionado. Eles
demonstraram que dependendo da tarefa requerida no periodo de repouso o sinal BOLD

pode ser reduzido, anulado ou invertido. Eles concluem que o uso de um bloco apropriado
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de controle é critico em fMRI para avaliagdo do LTM, em especial o hipocampo (STARK &
SQUIRE, 2001). Nesse estudo utilizamos a observacdo de estimulos visuais de imagens
embaralhadas como linha de base, sendo uma alternativa de modificacdo do protocolo para
que o contraste entre atividade e repouso seja maximizado. Analisando as taxas de ocupacdo
dos voluntérios e pacientes, figuras 38 e 41, observa-se que o protocolo utilizado acessou o
complexo amigdala-hipocampo para determinacdo do indice de lateralizagdo, mas que para
o grupo de pacientes a porcentagem de ocupagdo das ROI nao foi tdo robusta como para os
voluntarios. Alternativas para ocorrer um incremento do sinal nessa regido sao importantes,
seja modificando o protocolo de estimulacao ou a maneira de aquisicao das imagens.

Ainda, é importante notar que o déficit de memoria verbal tem sido reportado em
pacientes com ELT esquerda e de memoria ndo verbal, ou visuo-espacial, em pacientes com
ELT direita (GOLBY et al.,, 2001, RABIN et al.,, 2004, BELL et al., 2007). Essa dicotomia
hemisférica entre os tipos de informacdes sdo confirmadas cada vez mais por estudos
neuropsicolégicos e por neuroimagens, variando os estimulos de acordo com seu contetido
semantico ou ndo semantico. Por exemplo, Weber conduziu um estudo para a avaliagdo do
LTM utilizando trés estimulos visuais de memoria: faces, cenas complexas e palavras. Eles
obtiveram lateralizacdo a esquerda para a tarefa de palavras, lateralizagdo a direita para a
tarefa de faces e bilateral para a de cenas (WEBER et al., 2007).

Kelley e colaboradores obtiveram similar assimetria hemisférica para o LTM,
principalmente em estruturas préximas ao hipocampo, com significativa expressdo a
esquerda para tarefa de palavras, e a direita para faces. Os tipos de tarefas utilizados nesse
estudo sugerem que o LTM pode ser modulado pelo tipo de tarefa utilizada. Além disso,
quando comparadas a lateralizacdo para tarefas intencionais e passivas, sao claros os efeitos
no aumento de sinal para as tarefas intencionais, tanto para o cértex frontal como para o

LTM (KELLEY et al., 1998). Nossos dados foram obtidos através de uma tarefa passiva de
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codificagdo, com o sujeito sendo informado que deveria recobrar as imagens apds
apresentacao delas, o que pode ter sido uma estratégia interessante por procurar alcangar um
maior esforco por parte dos sujeitos na hora da tarefa de recuperacao. No entanto, nota-se
que a resposta BOLD é bastante sutil nesses protocolos, como foi o caso do nosso estudo, que
girou em torno de 0,5%. Tornd-la uma tarefa intencional pode ser uma alternativa de
maximizar o sinal dentro da ROI, uma vez que o grupo de pacientes demonstrou ter menor
resposta ao estimulo, comparando com o grupo de voluntérios.

Golby estudou trés classes de estimulacdao ndo verbal: cenas, faces e desenhos com
texturas abstratas, além de uma classe verbal utilizando palavras. Ele examinou a relacdo
entre essas diferentes classes na tarefa de codificacao obtendo lateralizagdo a esquerda para
codificagdo verbal, lateralizagdo a direita para codificacdo de texturas e ativagdo bilateral
para codificacdo de faces e cenas. Para este tltimo caso, eles colocam essas classes (faces e
cenas) como sendo um processamento intermediario entre os dois primeiros, obtendo um
resultado aproximadamente simétrico (GOLBY et al., 2001).

Ainda nesse contexto, Kennopohl avaliou as diferencas hemisféricas de atividade
funcional durante tarefas de codificacdo e recuperacdo no LTM utilizando quatro tipos de
estimulos: desenhos abstratos, objetos desenhados com traco simples, palavras abstratas e
pseudo-palavras. O estudo sugere que o LTM esquerdo e direito sdo dissociados entre si,
processando diferentes tipos de informacao (KENNOPOHL et al., 2007).

Outra questdo importante nesses estudos diz respeito a observacdes de participagao
seletiva por diferentes porcdes do hipocampo. Por exemplo, no estudo de Gabrieli e
colaboradores, a tarefa de recuperacdo apresentou uma significativa ativacdo na regido
anterior do LTM e a tarefa de codificagdo na regido posterior do LTM, com as duas ativacdes
bilaterais. Esses resultados indicam que diferentes por¢des anatdomicas do LTM estdo

associadas a processos distintos de memoria (GABRIELI et al., 1997).
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Outros estudos tém sido conduzidos para explorar eventuais diferencas de
funcionalidade entre sub-regides do hipocampo. Moser e Moser propuseram que o terco
anterior do hipocampo possui funcionalidade distinta dos outros dois tercos posteriores a
partir de observacdes de vias aferentes e eferentes em estudos em animais (MOSER &
MOSER, 1998). Ainda, segundo Greicius, o terco anterior possui robustas conexdes eferentes
para o hipotdlamo e amigdala, ndo participando especificamente da codificagdo de memoria
episddica, por terem sido identificadas ativagdes predominante nos dois tercos posteriores
em um estudo fMRI (GREICIUS et al., 2003). No entanto, o estudo conduzido por Schacter e
Wagner, utilizando PET, evidencia que a regiao anterior é ativada nas duas tarefas e ha uma
predominancia de ativagdo da parte posterior na tarefa de recuperacao (SCHACTER &
WAGNER, 1999).

Especificamente, o presente estudo sugere que a utilizagdo de cenas complexas serve
como um método para identificar sub-regides do hipocampo responsaveis pela codificacao
de memoria e permite localizar areas eloqiientes do cérebro, predizendo uma lateralidade
como prevengdo a déficits pés-operatérios. Alguns fatores sdo levantados para a diferenca
entre os resultados e uma potencial fonte para essa discrepancia é o artefato de
susceptibilidade em estudos fMRI (GREICIUS et al., 2003; SZAFLARSKI et al., 2004). Refinar
a modulagdo do hipocampo associado com maximizacdo do sinal por efeitos de
susceptibilidade é determinante para uma boa avaliagdo de lateralizagdo. Esse artefato ocorre
predominantemente nas interfaces dos tecidos, como nas bordas limitrofes do ar das
cavidades cranianas com os ossos e parénquima cerebral. Desse modo, regides cerebrais
proximas as bordas sdo mais suscetiveis a perda de sinal BOLD. Nesse sentido, Greicius
investigou as diferencas regionais de ativacdo do hipocampo durante a codificacdo e
recuperac¢do, em um estudo fMRI com um tomoégrafo de 3T. Seus resultados demonstram

ativagdo em toda regido hipocampal, nas duas tarefas, sem diferencas entre a parte posterior
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e anterior. Nesse estudo, foi incluida uma anélise do artefato de susceptibilidade e seu efeito
de deteccao do sinal BOLD, no hipocampo. Os dados sugerem que hd influéncia significativa
para obtencdo de informagdo do hipocampo, em especial na porgdo anterior, prejudicando a
interpretacdo dos estudos de ativagao dessa regidao (GREICIUS et al., 2003).

Ainda, devido a variedade de abordagens e a reducdo do sinal BOLD nessas
estruturas pelo artefato de susceptibilidade, Merboldt e colaboradores estudaram propostas
para aumentar o sinal detectado nessa regido, em especial a amigdala. Eles propdem, para
imagens EPI, o aumento da resolucdo espacial, do tempo ao eco e a aquisigao utilizando
cortes coronais, e ndo axiais como comumente é realizado. O aumento da resolucdo espacial
reduz artefatos de susceptibilidade macroscépica, pois faz com que o voxel seja mais
homogéneo e abranja menos interfaces de diferentes tecidos. A utilizacdo de cortes coronais
reduz distor¢des geométricas e utilizar tempo ao eco maior acarreta em promover maior
sensibilidade a deteccdo das mudancas decorrentes da desoxi-hemoglobina (MERBOLDT et
al., 2001). Nossos dados foram obtidos em um tomoégrafo de 1,5T com baixa resolucao
espacial. O ganho proporcionado pelo incremento de sinal com o aumento de campo é uma
consideracdo importante para obtencdo de sinal de regides como o LTM, principalmente
quando utilizado em pacientes.

Com a recente aquisicio do tomoégrafo de 3T em nossa instituicdo, o estudo de
lateralizacdo de memoria para aplicabilidade clinica permitird avaliagdes mais robustas de
ativacdo do LTM. Isso foi constatado pelo estudo de Narayan, que comparou a ativagdo do
LTM utilizando dois tomoégrafos, um de 1,5T e outro de 3T, para uma tarefa de codificacao
de cenas em trés desenhos experimentais: um em bloco e dois eventos-relacionados. Seus
resultados indicam consistente ativacdo bilateral com lateralizacdo a direita, além da
constatagdo da dependéncia do IL com o limiar estatistico em um estudo de grupo.

Demonstram que os desenhos eventos-relacionados permitem boa flexibilidade para a
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geracao de estimulos e de analises, mas nao sao mais sensiveis que o em bloco para ativacao
do LTM. Além disso, tomégrafos de 3T possibilitam imagens mais rapidas e mais estaveis
que os de 1,5T, além de imagens com maior resolucdo espacial, reduzindo efeitos de
susceptibilidade, aumentando a relacdo sinal-ruido e possibilitando excelentes resultados
para regides mesiais (NARAYAN et al., 2005).

No estudo de Szaflarski em pacientes submetidos a cirurgia e que realizaram o TES,
utilizando a tarefa de codificacdo e recuperacao de memoria em um tomoégrafo 3T, obteve
que dos 6 pacientes, 3 obtiveram concordancia dos indices de lateralizacdo obtido dos
estudos funcionais com os do TES. Indicam que o ganho obtido em resolucao, perante as
outras técnicas, fornece informagdes complementares as avaliacdes pré-cirtrgicas e sao
encorajadores para consolidagdo da técnica para aplicabilidade clinica (SZAFLARSKI et al.,
2004).

A grande maioria dos estudos que buscam pelo mapeamento de memoria em
pacientes com epilepsia procura caracteristicas de lateralizacdo, baseados no IL. Ainda, em
grande parte desses estudos, o indice de lateralizacdo toma como base a contagem de voxels
no hemisfério como um todo (NAGATA et al., 2001; RABIN et al., 2004; SZAFLARSKI et al.,
2004; BRANCO et al., 2006; WEBER et al., 2007; VANNEST et al., 2008). O foco no LTM esta
fundamentado nos estudos que evidenciam sua participacdo no processo de consolidagao e
recuperacao de memoria. Realizar o indice de lateralizacdo de todo o hemisfério inclui em
sua determinagdo outras areas que ndo participam dos processos de memoria, como o cortex
visual que projeta vias para regides do LTM ou dreas motoras que sao detectadas pela tarefa
de apertar o botdo de resposta ao estimulo, por exemplo. Neste caso, a drea motora
implicaria em um aumento da quantidade de voxels de um hemisfério, influenciando o

resultado do IL calculado que considera todos os voxels de cada hemisfério.
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Nossos resultados para o grupo de voluntarios foi inicialmente realizando o calculo
do IL como é comumente aplicado na clinica, ou seja, obtendo todos os voxels de cada
hemisfério e calculando a assimetria. Apds essa analise realizamos a determinacdo do indice
utilizando uma ROI do complexo amigdala-hipocampo. Nesse caso, o indice é calculado com
os voxels significativos contidos na ROIL. Um grande limitador para esse tipo de situacao é a
sua dependéncia com o limiar estatistico. Contudo, algumas estratégias de andlises ocorrem
para que essa dependéncia seja minimizada. Neste trabalho propusemos a estimagdo do
indice considerando ndo somente os voxels em cada ROI, mas também a informacédo da
quantidade de ocupacdo dessa ROL

A determinacdo do IL para estudos de fMRI de linguagem, muitas vezes utilizam
grandes ROI delimitadas simetricamente sobre a estrutura de interesse, como a area de Broca
(area de Brodmann 44 e 45) (NAGATA et al, 2001). Para ROI criadas como formas
geométricas definidas, a quantidade de voxels em cada uma delas é a mesma. No caso do
hipocampo, essas quantidades ndo sdo as mesmas quando geradas a partir de informacoes
anatomicas. Além disso, a quantidade de voxels é significativamente menor quando
comparada a todo o hemisfério, por exemplo. Desse modo, utilizar ROI especificas, como as
geradas para o complexo amigdala-hipocampo, pode acarretar em um IL diferente de zero
quando as duas regides estiverem completamente ocupadas. Mais importante que a
assimetria do tamanho das ROI é a quantidade de voxels responsédveis para a obtencdo do
indice. Quando temos duas regides, com uma preenchida por completo e a outra nao, o
indice serd o mesmo se a condigdo se mantiver, ou seja, uma regido preenchida pela metade e
outra vazia. Com base nesses dois limitantes na interpretacdo do indice de lateralizagdo,
propomos um indice corrigido. Modificamos a expressdao de modo que seu resultado fosse
composto ndo so pelos voxels significativos, mas também pela simetria da regido de andlise e

pela sua ocupacdo. Nessa nova proposta, observou-se uma maior estabilidade e sensibilidade
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no tocante a ocupagdo da ROI. Ou seja, distor¢des nos valores de IL foram reduzidas, nos
casos em que as tarefas ndo geravam um numero representativo de voxels significativos
dentro das regides.

Outra questdo importante para o calculo do IL, por ROI, se refere ao processo de
segmentacdo. Programas tém sido desenvolvidos para executar automaticamente essa
laboriosa tarefa, mas a segmentacdo manual é ainda muito utilizada (JACK et al., 1995;
POLDRACK, 2007). Os métodos automaticos procuram minimizar a subjetividade das
segmentacOes manuais, principalmente para avaliagdes volumétricas de estruturas
especificas (KRISHNAN et al.,, 2006). Em nosso estudo, segmentamos manualmente as
imagens de alta resolucdo espacial dos 12 voluntarios. Realizamos esse procedimento para
obter uma ROI decorrente de dados dos préprios individuos e ndo das coordenadas de um
atlas, permitindo acessar os voxels que representassem especificamente a regiao.

Outra importante consideracdo para a utilizacdo do IL como variavel de medida de
assimetria é a sua dependéncia com o limiar estatistico (NAGATA et al., 2001; SZAFLARSKI
et al., 2004; NARAYAN et al., 2005; BRANCO et al., 2006; WEBER et al., 2007). Em um estudo
fMRI de linguagem, Nagata propds um método alternativo, em que o calculo do IL é feito
ap0s analise do comportamento do conjunto de dados com a variacdo do valor estatistico no
interior ROI retangulares. Seu método estuda inicialmente a correlacdo dos dados dentro da
ROI utilizando uma fungdo polinomial do tipo (1/valor estatistico Z)N, em que se verifica
qual expoente (N) melhor lineariza os dados. O IL é calculado com base no coeficiente
angular obtido do gréfico da quantidade de voxels ativos em funcdo do polinémio com o
indice de maior correlacdo. Ele coloca que dessa maneira os valores dos coeficientes nao
variam significativamente com o valor estatistico e que possui boa reprodutibilidade, critério
que a utilizacdo do IL sem essa consideracdo ndo satisfaz (NAGATA et al., 2001). Para tarefas

de linguagem, a utilizacdo do método de Nagata tem tido certo sucesso por se tratar de uma
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grande regiao com um alto sinal-ruido. Entretanto, o LTM é uma regido pequena, com baixo
sinal-ruido e que depende de vérias varidveis inerentes as tarefas de meméoria.

Nessa mesma linha de investigacdo, Branco e colaboradores propdem uma alternativa
para calcular o IL, aplicando apenas na parte anterior do hipocampo. O método utiliza todos
os voxels da ROI ponderando os valores com base na distribuicdo estatistica. A técnica
proposta demonstrou ser robusta, ndo variar com o limiar estatistico e possibilitar
comparacdes entre sujeitos (BRANCO et al.,, 2006). No entanto, o método depende da
utilizacao de diferentes curvas de distribui¢do, com o intuito de reduzir falsos positivos, e
dependendo do tipo de distribuicao ha indices diferentes.

Nossa proposta incorporou ao IL uma varidvel, que é a taxa de ocupacao da ROI.
Nossos dados demonstram que o método reduz a dependéncia do limiar estatistico e permite
interpretacdes mais detalhadas do indice, além de ser de facil aplicacdo, considerando nao
apenas a porcentagem de lateralizacdo, mas também quantos voxels foram responséveis para
gerar o resultado. A combinacdo dessas informacdes auxilia na determinac¢do de casos em
que a lateralizacdo é nula, permitindo avaliar se trata de uma bilateralidade ou da nao
deteccdo da regiao.

Nosso resultado do IL da amigdala demonstra a importancia da utilizagdo do método
corrigido. No método tradicional encontra-se lateralizacdo a direita de 100% e no método
corrigido de 27,6%, uma vez que agora a porcentagem de voxels ativos é levada em
consideracao. No entanto, essa estrutura simétrica (figura 32) traduz outra questdo: a
interpretacdo do IL igual a zero. Este valor pode corresponder a duas situacdes: nenhuma
ativagdo detectada ou ativacdes idénticas nas duas ROIL Isso implica em possiveis falsas
interpretacdes de bilateralidade ou de expressiva dominancia, quando na realidade ha

pouca, ou nenhuma, ativagao.
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Em nossos dados, o grupo de voluntarios possui maior ativagdo do hipocampo na
tarefa de recuperagdo. O grupo de pacientes foi uniforme com relagdo a dependéncia da
lateralizagao pela tarefa.

A execugao das tarefas foi mais facil para o grupo de voluntdrios, que mostrou média
dos tempos de resposta inferiores as médias do grupo de pacientes, para a mesma tarefa. A
porcentagem de acertos do grupo de voluntarios foi maior que a dos pacientes, para a
mesma tarefa. Para os dois grupos, os tempos de resposta sdo maiores, assim como a
porcentagem de acertos menores, para a tarefa de recuperagdo. Isso reflete que a tarefa de
recuperacdo é mais dificil que a de codificacao, fato este estar associado ao desenho do
experimento, que ndo informa o sujeito que as imagens deverao ser memorizadas para serem
recobradas posteriormente. Uma reducdo no desempenho do grupo de pacientes também
pode estar associada ao grau de escolaridade, idade e medicagdo (GUERREIRO, 1996), como
ocorreu com um paciente que possui caracteristicas de idade e escolaridade semelhantes ao
grupo de voluntarios, que apresentou o mesmo desempenho que o grupo controle, nas duas
tarefas.

Além disso, utilizar as respostas para compor o preditor foi utilizado com o intuito de
tornar o protocolo mais seletivo a tarefa de memoria, com redugdo de outras areas nao
relacionadas. Nossos dados mostram que essa estratégia reduz a porcentagem de ocupagao e
fornece indices similares aos obtidos para o preditor em bloco. Como os pacientes possuem
menor taxa de ocupagdo que os voluntdrios e hd pouca diferenga entre os indices dos dois
preditores, a utilizagdo do preditor em bloco continua sendo um bom método para avaliacao
do LTM, quando utilizado um tomégrafo de 1,5T. No entanto, a utilizacdo do preditor
gerado pelas respostas esta diretamente relacionada com a consolidagdo de memoéria, ou seja,
ap6s ocorrer a etapa de codificagdo hd a consolidacdo dessa informacdo. Ao apresentar

novamente as imagens, a informagdo consolidada é acessada e, conseqiientemente, ha o

103



Capitulo 5 - Discussao

envolvimento do hipocampo. Dessa forma, a utilizacdo desse tipo de preditor permite
acessar dados diretamente envolvidos com os processos de memoria, minimizando outros
processos que ocorrem simultaneamente (BINDER et al., 2005).

Estudos de linguagem por fMRI estdo bem estabelecidos e mostram plasticidade
cerebral em pacientes com epilepsia focal, ocorrendo mudanca de conectividade e
reorganizacao do sistema para o contralateral ao foco (GUERREIRO, 1996). Nao se sabe se o
mesmo ocorre para as funcdes de memoria. O estudo de Vannest investiga se pacientes com
ELT exibem um aumento de atividade no hemisfério oposto ao do foco, comparando
pacientes com foco a direita e a esquerda, e estes com um grupo controle. Os resultados
foram obtidos com a tarefa de cenas para ativacao bilateral do LTM e os dados indicam que
ha uma tendéncia do sistema a lateralizar para o hemisfério nao afetado. Pacientes com foco
a direita mostram sutil lateralizagdo a esquerda, e pacientes com foco a esquerda significativa
lateralizacdo a direita, diferindo do grupo controle. Eles concluem que os resultados sdo
similares aos de plasticidade observado para lateralizacdo de linguagem em pacientes com
epilepsia e que a presenca de epilepsia focal influencia na neuroanatomia funcional dos

processos de memoria (VANNEST et al., 2008).
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Dispositivo

» O dispositivo atendeu as necessidades do grupo, auxiliando muitos
projetos e permitindo que dados de tempo de resposta e porcentagem de
acertos fossem obtidos com a interacdo do sujeito com o experimento.

» Devido a aquisicdo de um sistema comercial com mais recursos com a
implantacdo do tomografo de 3 Tesla no HCRP, aprimoramentos nesse
dispositivo e a confeccdo de novos botdes ocorrerdo caso seja necessario

em futuros projetos.

VOI Analyser

> O programa VOI Analyzer permitiu que uma grande quantidade de dados
fosse analisada com reduzido tempo. Além das planilhas com os resumos
das anélises por estrutura e hemisfério, outras opgdes, como a geragdo de
arquivos compativeis com o BrainVoyager™ QX, permitiram andlises por
ROI mais simples de ser realizada.

> Ele foi aprimorado e traduzido para a lingua inglesa e serd distribuido

para uso da comunidade cientifica.
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Dados

>

A utilizagao da tarefa de codificacdo e recuperacdo de memoria episddica,
utilizando estimulo visual de cenas complexas, promoveu robusta ativacao
de estruturas do LTM, incluindo o hipocampo.

A modificacdo da equacao de lateralizagdo permite que o pesquisador
interprete o indice com base em parametros que estdo relacionados com a
porcentagem de ocupagdo da ROIL Essa inclusdo reduziu a dependéncia
com o limiar estatistico e permitiu uma melhor interpretacao de valores
que indicam bilateralidade.

O desenho experimental utilizado acessou o LTM, permitindo avaliagao de
lateralizacdo de memoria. No entanto, o grupo de voluntario apresentou
maior taxa de ocupagdo das ROI utilizadas que o grupo de pacientes.
Alguns fatores influenciaram nessa observacdo, como a dificuldade em
realizar a tarefa e artefatos de susceptibilidade, que podem ser resolvidos
ou minimizados com a reformulagdo do protocolo de estimulacdo e
aquisicdo das imagens.

A estimulagao visual por cenas complexas demandam tanto tarefas verbais
quanto visuo-espaciais, promovendo ativacdo bilateral. Em nossos dados
ha lateralizacdo a direita nas duas tarefas, com maior grau para a tarefa de
recuperacao no grupo de voluntdrios. Para o estudo individual dos
voluntérios, ocorreu predomindncia de lateralizacdo a direita na tarefa de
recuperagdo. Para os pacientes os indices oscilaram préximo ao zero,

decorrente de baixa ocupagdo de voxels significativos na ROL
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> Ocorreu expressiva participacdo da regido posterior do LTM nas duas
tarefas. Apesar disso, nossos dados indicam uma participacdo maior da
regido anterior na tarefa de recuperagdo, sendo isso evidenciado pelo
aumento da quantidade de voxels significativos dentro da ROI quando
comparada as duas condigdes e quando avaliados os indices na codificacao
e na recuperacdo, pois ha uma redugdo na maioria dos indices posteriores e
aumento dos indices anteriores

> A utilizacdo da tarefa de recuperacdo é fundamental para o estudo de
lateralizacdo de memoria, pois permite avaliar a regido mais anterior do
complexo amigdala-hipocampo, que é a regido alvo em cirurgias de
epilepsia e prediz importantes conseqtiéncias pds-cirargicas.

> Futuros estudos devem caminhar para que o acesso a regides do LTM seja
maximizado. Para isso, utilizar maior resolugdo espacial, orientacao
adequada dos cortes, equipamentos com alta relacdo sinal-ruido e,
principalmente, tarefas de codificagdo e recuperacdo que maximizem a

modulacdo do hipocampo é imperativo para que essa técnica possa se

consolidar como ferramenta clinica na avaliacdo pré-cirargica.
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As imagens por RM sdo versateis com relagao as possibilidades de medida in vivo,
gerando imagens com diferentes informacdes de um mesmo sistema. Além de medidas dos
tempos de relaxagdo, medidas metabdlicas através da espectroscopia, medidas de atividade
cerebral através da fMRI, podem, também, nos fornecer informacdes de difusdo da agua
livre. A RM obtém o sinal dos ntcleos de hidrogénio presentes na molécula de dgua livre. Os
que estdo nas outras moléculas sentem um campo magnético ligeiramente diferente, por
sofrer influéncias dos outros ntcleos, e ndo participam diretamente na geragdo das imagens.
Essas moléculas de agua livre realizam movimentos aleatérios, pois o sistema esta em
agitacdo térmica. Essa movimentacdo é conhecida como movimento Browniano, que estuda o
deslocamento médio em fungdo do tempo. Quanto maior o tempo que o sistema difundiu,
mais distante da posicao inicial a molécula pode se encontrar.

A constante de difusao (D) é um termo de proporcionalidade que reflete a difusao do
sistema relacionando-a com um gradiente. Ao medir por RM um voxel, aplica-se um pulso
para excitar as moléculas de dgua livre, para logo em seguida registrar o sinal que o sistema
retorna. Para gerar imagens ponderadas em difusdo, utiliza-se a seqiiéncia de pulso chamada
de gradiente eco. Apds o pulso de 90° o eco do sistema é gerado através da atuagdo dos
gradientes, em que se aplica durante um determinado tempo um intenso gradiente e
posteriormente aplica-se o0 mesmo gradiente, durante o mesmo intervalo de tempo, no
sentido contrario da primeira vez. Esse procedimento altera a velocidade de precessao do
sistema, acrescendo fase aos momentos magnéticos. No momento da aplicagdo do gradiente
contrario, a fase incrementa é retirada com conseqiiente realinhamento dos momentos
magnéticos. Nesse instante ocorre o eco. Ao ocorrer difusdo durante esse processo, a
aplicacdo do gradiente contrario retirard a fase acrescida somente dos ntcleos
remanescentes, acarretando em menor intensidade de eco. Gradientes aplicados por um

curto periodo de tempo retornam sinal mais intenso que os aplicados por um tempo maior.
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Parametros como o sistema excitado (fator giromagnético), a amplitude do gradiente,
a duracdo do pulso e o tempo entre pulsos sdo resumidos pelo “fator b” (unidade: mm?2/s).
Esse fator estd relacionado com a constante de difusdo e é o parametro utilizado para gerar
as imagens por difusdo. Para obter o valor da constante de difusao realiza-se duas medidas,
uma com um rapido gradiente, que implica em poucas perdas por difusao, e outro conforme
desejado através do fator b. Pela relacdo de intensidades inicial (Io) e final (I), obtém-se o
valor da constante, uma vez que b é conhecido (equagao 10). O termo negativo expressa o
comportamento decrescente do sinal. Variando o valor de b, as intensidades da imagem ¢é

menor, devido as perdas por difusao (figura 55).

I(x,v,z) =I,(x,y,2) e~ (10)

Com o aumento do fator b o brilho da imagem é menor

Figura 55 - Variac¢do da intensidade do brilho com o aumento do valor do fator b.

Além da variacdo da intensidade com o fator b, a direcdo do gradiente também nessa
reducdo de sinal. Um gradiente aplicado na direcdo x, por exemplo, resultard em reducdo de
sinal somente se a difusdo ocorrer nessa direcdo. O mesmo vale para qualquer direcdo dos
gradientes. Para avaliar a preferéncia de difusdo de um voxel, o valor de b é fixado e a
“mesma” imagem ¢é gera com a aplicacdo dos gradientes em diferentes dire¢des (figura 56).
Essas imagens sdo geradas utilizando seqiiéncias rapidas de imagens, como a EPI, variando

os gradientes.
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b =0 mm?/s

b = 1000 mm?/s

ny DyZ

Figura 56 - Imagens EPI com base na difusdo. A primeira imagem (superior) corresponde a b=0Omm?/s
e é a referéncia de sinal para o célculo do coeficiente de difusdo pelas outras imagens. Na 4rea em
cinza tém 6 imagens da mesma regido do cérebro, obtidas com os diferentes dire¢des de gradientes.

Utilizando a imagem com b=0mm?2/s como sendo a intensidade inicial I, obtém-se o
valor das constantes de difusdo nas diregdes de aplicacdo dos gradientes. A avaliagdo desse
sistema ocorre por meio de valores médios, que procuram mostrar um mapa composto pelas
constantes obtidas. Com os resultados obtidos utiliza-se um operador matematico conhecido
por tensor. O tensor de difusdo (por ser composto pelas constantes de difusdo), é formado

por auto-valores (A,) e auto-vetores (en) que descrevem aquele sistema (equacdo 11). Através
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desses elementos gera-se mapas que refletem a difusdo do sistema de diferentes maneiras,
como a média de difusividade (MD - Mean Diffusivity) ou a anisotropia fracionada (FA -
Fractional Anisotropy).

Dy ny Dy, A 0 0 &1
D=(Dy, Dy, Dy, |=D = (O A, 0 ) . (82) (11)
D,y

0 0 13 &3

O tensor de difusdo (D) é composto pelas constantes de difusdo obtidas das imagens
geradas. Para esse sistema, Dxy = Dyx, Dxz = Dux e Dy, = D,y . Dessas informacdes tém-se os
auto-valores (\,) e auto-vetores (en). Realizando a média simples dos auto-valores (equagao
12), obtém-se uma robusta estimacdo da difusdo naquele voxel, a média de difusividade. O
Trace (Tr) é outro parametro utilizado, que corresponde a soma dos auto-valores. A
anisotropia fracionada (FA) corresponde a um parametro construido com base na variancia
dos auto-valores (equagdo 13). A FA é muito facil de interpretacdo e sua vantagem ¢é de

caracterizar muito bem a substancia branca e cinzenta.

M+ +2; TrD
B 3 3

(12)

MD

(13)

FA - /3 VA1 —(DY? + (A, — (D)% + (A3 — (D))?
~ ]2
\//112 + 0,72 + 257

As imagens por tensor de difusdo possibilitam avaliar inimeras patologias, como
inflamagdes, edemas, necroses, desmielinizagdes, glioses, perdas axionais, entre outras.
Dentre estas, destaca-se a organizagao dos axonios. Recentes estudos de DTI combinam as
conectividade de diferentes regides do cérebro com as medidas de atividade obtida pela
fMRI. O tensor de difusao permite conhecer a preferéncia de difusdo de uma regiao, se ela é

isotrépica ou anisotrdpica (figura 57). A substancia branca é composta por fibras de axonios,
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que impdem restricdes a difusdo da 4dgua entre as membranas. Para esse sistema a
difusividade ocorre em maior intensidade ao longo do axénio (anisotropia linear). Ja em
edemas, por exemplo, hd restricdo de fluidos intracelular em cavidades acarretando em uma

difusdo mais isotrépica.

Difusao Anisotrépica Difusao Anisotropica Difusao Isotropica
Linear Planar

Figura 57 - Anisotropia com base nos tensores de difuséo.

Essa medida é realizada para cada voxel, que combinados permitem avaliar os tratos
da substancia branca por possuir uma anisotropia preferencial no sentido axional. As cores
estdo associadas as dire¢des da difusdo. As DTIs necessitam de no minimo 6 direcoes de
gradientes para obtengdo das anisotropias. No entanto, para uma melhor qualidade da
avaliacdo da anisotropia utiliza-se mais dire¢des que a minima necessaria. Alguns estudos
usam varias direcdes, como 23 (ARFANAKISA et al., 2002), 25 (ROQUE et al., 2005), 54
(FLUGEL et al., 2006), 60 (CICCARELLI et al., 2003), entre outras quantidades. A quantidade
de diregdes ndo colineares utilizada nao é padronizada e a escolha da quantidade de direcdes
decorrem de limitagdes do equipamento ou do tempo necessério para adquiri-las.

Com base nessas informagdes de anisotropias hé, recentemente, a possibilidade de
aplicar algoritmos computacionais para geragdo de imagens tractograficas (figura 58). A
tractografia reconstroi os tratos com base nos tensores e permite as analises de conectividade
(CICCARELLI, et al., 2003; ASSAF, et al., 2003; ARFANAKISA, et al., 2002; ). A quantidade

de direcdes, assim como a resolucdo utilizada, determina a qualidade da reconstrugao.
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Figura 58 - Tractografia baseada nas informagdes de anisotropia. A esquerda o eixo colorido expressa
a direcdo preferencial de difusdo. No centro, um mapa representativo da anisotropia indicada pela
forma e a dire¢do indicada pela cor. A direita um exemplo de tractografia com base das informagdes
dos tensores, com as cores indicando as dire¢des.

Combinac¢ao de DTI com fMRI

Este estudo possuiu inicialmente a proposta de obter informacdes de lateralizacao de
memoria episddica e combiné-las com imagens por tensor de difusdo para avaliagdo conjunta
de atividade cerebral com conectividade entre as regides do cérebro. O tomégrafo disponivel
em nossa instituicdo ndo dispunha em sua programagdo protocolos para aquisicio de
imagens por tensor de difusdo, adquirido posteriormente. Considerando as limitagdes do
tomoégrafo e da seqiiéncia disponivel, as imagens por tensor de difusdo se mostraram com
um baixo sinal ruido. Contudo, direcionamos nossos esforcos no processamento dessas
imagens, utilizando imagens obtidas em nosso equipamento e em outras disponiveis para a
comunidade que utiliza o BrainVoyager™ QX.

Inicialmente, avaliou-se a seqiiéncia DTI disponibilizada para o tomoégrafo Siemens
Magnetom Vision, de 1,5 Tesla, que adquiri 6 diregdes ndo colineares. As imagens obtidas
com 1 medida por imagem apresentaram muito ruido, ndo permitindo andlises
tractograficas. Para melhor a relacdo sinal-ruido, aumentamos a quantidade de medidas para
5 leituras por imagem. Essa foi a melhor configuragdo para aumentar a relagdo sinal-ruido.

Utilizar maior quantidade de leitura implicava no travamento do sistema do tomdgrafo.
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Além disso, a seqiiéncia permitia apenas 20 cortes, o que ndo abrange todo o cérebro. Para
essa questdo buscamos alternativas como realizar duas medidas com 20 imagens, com um
deslocamento entre elas, para uma posterior intercalacdo. Dessa maneira teriamos 40 cortes
cobrindo todo o cérebro. No entanto, essa abordagem nao foi vidvel por mais uma limitagdo
da seqiiéncia DTI. Apés a aquisicdo das imagens o sistema do tomoégrafo permanecia 10
minutos processando a reconstrucdo das imagens e impedindo que outras tarefas fossem
executadas. Dez minutos entre duas aquisi¢cdes que serdo intercaladas acarreta em inserir
artefato de movimento, prejudicando o co-registro.

Com base nessas limitagdes, procedemos com a aquisicao das 20 imagens EPI em 6
dire¢des com os seguintes pardmetros: matriz de 98x128, FoV de 240mm, TR/ TE de 4000/100
ms, espessura da fatia de 3 mm, 5 medidas por imagem, tempo de aquisicao da seqiiéncia de
32 segundos. Para todos os 7 pacientes do estudo obtivemos as imagens ap6s o estudo fMRI
para codificacdo e recuperacdo de memoria. As imagens foram orientadas cobrindo a regiao
hipocampal. Utilizamos para o processamento o programa comercial BrainVoyager™ QX.
Para comparacdo com nossos dados, utilizamos as imagens do banco de dados da
comunidade que utiliza esse programa. Essas imagens foram adquiridas em um tomoégrafo
de 3T, utilizando: 31 dire¢des, matriz de 128x128, espessura da fatia de 2 mm, 75 fatias
cobrindo todo o cérebro.

As proximas imagens correspondem a geracdo de dois mapas: MD e FA. A figura 59
corresponde as imagens do banco de dados e os mapas da figura 60 as imagens obtidas de
um dos pacientes avaliados. As imagens do banco de dados apresenta muito mais detalhe
que as obtidas em nosso tomografo. Isso fica evidente quando se observa as imagens
coronais dos mapas FA. A obtencdo de apenas 20 cortes restringiu a drea de analise. Além
disso, tornou custoso o processo de co-registro com a imagem MRP de alta resolucao

espacial, ocorrendo ajustes manuais.
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es). Os outros pacientes

o e

Figura 60 - Mapa MD e FA para as imagens de um paciente (6 direg
apresentaram a mesma quantidade de ruido.

Na figura 61 apresentamos o mapa de cores indicando a dire¢do das fibras com base

nas informacgdes do mapa FA. Ap0s essa parte do processamento realizamos a tractografia.

126



Imagem por Tensor de Difusdo - Anexo A

4 w' e Py
Figura 61 - Mapa de cores indicando a direcdo dos tensores. A imagem superior corresponde ao
processamento das imagens do banco de dados (31 diregdes) e a imagem inferior a de um paciente (6
direcdes).
A tractografia necessita de imagens com alta relacdo sinal-ruido e tensores obtidos
com varias dire¢des. Atendendo esses requisitos é possivel estimar com maior precisdo a
direcdo dos tensores para um melhor tracado tractografico. Um voxel abrange diversas
fibras, que dependendo da orientacdo e arranjo gera informacdes que podem ser mal

representadas com a utilizagdo de imagens de baixa qualidade e com poucas dire¢des (figura

62).

Figura 62 - Exemplos de situacdes em medidas DTI. A esquerda temos a mesma orientacado das fibras,
acarretando em uma boa estimagdo da anisotropia. A direita temos o voxel abrangendo fibras em
diversos sentidos, gerando uma anisotropia média desse conglomerado. Situagdes deste tipo tém
implicagdes significativas na geracdo da tractografia.
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Por fim, realizamos a tractografia com os dois grupos de imagens. Para gerar as
informacgdes da figura 61 definimos duas ROI: hipocampo direito e esquerdo. Com base
nessas ROI tracamos os tratos utilizando a mesma ferramenta automatica disponivel pelo
programa, retirando dessa forma a subjetividade do tracado manual. Nesse procedimento
utiliza-se as informacdes dos tensores, que se estiverem bem estimados permitem bons
tracados tractograficos. Isso é possivel de observar nas imagens a esquerda da figura 63. O
mesmo nao ocorre para as imagens a direita, onde ndo ocorre a comunicacdo entre os
hemisférios por duas razdes: baixa quantificagdo dos tensores e falta de informagao além dos
cortes adquiridos. Além disso, utilizando as imagens funcionais para codificacdo de
memoria, combinamos a apresentacdo dessas duas técnicas para confirmacdo da

possibilidade da utilizagdo em futuras avaliagdes.

31 Dire¢oes - Tomoégrafo de 3T 6 Direcdes - Tomoégrafo de 1,5T
- Combina¢ado com fMRI -

(&n_

Figura 63 - Tractografia e combinacdo com fMRI. A esquerda temos a geracdo dos tractos
automaticamente utilizando o banco de dados. A direita temos a combinacdo da fMRI com a
tractografia, apesar de ndo ocorrer boa reconstrucdo devido a baixa determinacéo dos tensores.
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No projeto inicial tinhamos como objetivo desenvolver um método de aquisicao e
analise padrdo da técnica de DTI, além de protocolos para a apresentacdo da informagao de
DTI conjunta com as fMRI, gerando mapas da representacdo da distribuicdo das fibras
nervosas. Através das seqiiéncias disponiveis no nosso equipamento de MRI, adequamos a
melhor forma de aquisicdo e analise dos dados de DTIL. No entanto, a qualidade das imagens
nao foi suficiente para gerar consistentes informagdes de conectividade para complementar
as imagens funcionais, que fazem parte do corpo principal desse estudo.

Apesar disso, os métodos de processamento estdo definidos e implementados para
que seja utilizado para estudos multimodais com o novo equipamento de 3T, recentemente

instalado e em operacao.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PACIENTE EM PROJETO DE PESQUISA

O planejamento cirdrgico e a decisdo pela retirada do tecido epileptogénico acontece
com uma cuidadosa analise, utilizando-se modernas técnicas de neuroimagem, com o intuito
de preservar ao maximo as fungdes cerebrais. Nesse sentido, esse projeto visa desenvolver
métodos capazes de disponibilizar informacdes com especial interesse nos processos de
lateralizacdo de memoria. As ativagdes de memoria ocorrerdo com a apresentacdo de
imagens, onde para cada uma delas responderei conforme o solicitado pelo pesquisador.

Estou consciente de que nado receberei nenhum dinheiro para participar desta
pesquisa e nenhuma vantagem, exceto o fato de que o exame podera ser utilizado para
ajudar no meu tratamento, qualquer alteracdo que for detectada sera transmitida para meu
médico e ird para o meu prontudrio.

Meu nome ndo serd revelado em qualquer publicacdo, sendo mantida minha
privacidade. Tenho toda a liberdade para recusar ou ndo a participar desta pesquisa. Tenho
toda a liberdade de retirar meu consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer
momento, por qualquer motivo, sem que isso possa prejudicar a continuidade do meu
tratamento.

Assim, eu, , portador(a) do R.G.
, declaro que concordo em participar do projeto de pesquisa chamado:
“COMBINACAO DE IMAGEM FUNCIONAL POR RESSONANCIA MAGNETICA COM
IMA-GEM DE TENSOR DE DIFUSAO PARA MAPEAMENTO DE MEMORIA EM
PACIENTES COM EPI-LEPSIA DE DIFICIL CONTROLE.”, ap6s ter sido informado que o
exame de “Ressonancia Magnética” que irei fazer ndo causa nenhum mal a satide, ndo sendo
necessario receber nenhuma injecdo ou qualquer outro procedimento doloroso. O tnico
inconveniente é o barulho e a necessidade de ficar imoével durante o exame, dentro do
aparelho.

Ciente que o pesquisador responsavel respondeu todas as minhas perguntas e tive toda a
liberdade para recusar ou ndo a participar desta pesquisa, podendo em qualquer davida
entrar em contato com o Comité de Etica do Hospital da Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdao Preto, ou ainda, no telefone, (16) 3602-3721, com Khallil Taverna Chaim, o autor
deste projeto, assino abaixo estando de acordo com a realizagdo desta pesquisa.

Ribeirdo Preto, de de

Assinatura do Paciente

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
VOLUNTARIO EM PROJETO DE PESQUISA

O planejamento cirdrgico e a decisdo pela retirada do tecido epileptogénico acontece
com uma cuidadosa andlise, utilizando-se modernas técnicas de neuroimagem, com o intuito
de preservar ao maximo as fungdes cerebrais. Nesse sentido, esse projeto visa desenvolver
métodos capazes de disponibilizar informacdes com especial interesse nos processos de
lateralizagdo de memoria. As ativacdes de memodria ocorrerdo com a apresentagdo de
imagens, onde para cada uma delas responderei conforme o solicitado pelo pesquisador.

Estou consciente de que ndo receberei nenhum dinheiro para participar desta
pesquisa e nenhuma vantagem. Meu nome nao serd revelado em qualquer publicacdo, sendo
mantida minha privacidade. Tenho toda a liberdade para recusar ou nao a participar desta
pesquisa. Tenho toda a liberdade de retirar meu consentimento e deixar de participar do
estudo a qualquer momento, por qualquer motivo, sem que isso possa prejudicar a
continuidade do meu tratamento.

Assim, eu, , portador(a) do R.G.
, declaro que concordo em participar do projeto de pesquisa chamado:
“COMBINACAO DE IMAGEM FUNCIONAL POR RESSONANCIA MAGNETICA COM
IMA-GEM DE TENSOR DE DIFUSAO PARA MAPEAMENTO DE MEMORIA EM
PACIENTES COM EPI-LEPSIA DE DIFICIL CONTROLE.”, ap6s ter sido informado que o
exame de “Ressonancia Magnética” que irei fazer nao causa nenhum mal a satde, ndo sendo
necessario receber nenhuma injecdo ou qualquer outro procedimento doloroso. O tnico
inconveniente é o barulho e a necessidade de ficar imével durante o exame, dentro do
aparelho.

Ciente que o pesquisador responsavel respondeu todas as minhas perguntas e tive toda a
liberdade para recusar ou ndo a participar desta pesquisa, podendo em qualquer davida
entrar em contato com o Comité de Etica do Hospital da Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto, ou ainda, no telefone, (16) 3602-3721, com Khallil Taverna Chaim, o autor
deste projeto, assino abaixo estando de acordo com a realizagdo desta pesquisa.

Ribeirao Preto, de de

Assinatura do Voluntéario

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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Oficio n® 3692/2006
CEP/SPC

Prezado Senhor,

O trabalho intitulado “COMBINACAO DE IMAGEM
FUNCIONAL POR RESSONANCIA MAGNETICA COM IMAGEM DE
TENSOR DE DIFUSAO PARA MAPEAMENTO DE MEMORIA EM
PACIENTES COM EPILEPSIA DE DIFiCIL CONTROLE”, foi analisado pelo
Comité de Etica em Pesquisa, em sua 239* Reunifo Ordinaria realizada em
18/12/2006, e enquadrado na categoria: APROVADO, bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com 0 Processo HCRP
n°® 11461/2006.

Atenciosamente.

Mﬁm‘ DR. SERGIO PEREIRA DA CUNHA

Coordenador do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

I[lustrissimo Senhor

KHALLIL TAVERNA CHAIM

PROF. DR. DRAULIO BARROS DE ARAUJO (Orientador)
Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica

Comité de Etica em Pesquisa HC @ FMRP-USP - Campus Universitario
FWA — 0000 2733; IRB - 0000 2188
Fone (16) 3602-2228 - E-mail : cep@herp. fmrp.usp.br
Monte Alegre 14048-900 Ribeiro Preto SP
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Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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