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RESUMO




Este trabalho teve como objetivo a aquisicdo, processamento e andlise de imagens
funcionais por ressonancia magnética através da aplicacdo de estimulos para o estudo de
processos relacionados a memoria verbal e visual em controles € em pacientes com
epilepsia do lobo temporal medial associada a atrofia hipocampal. As imagens foram
adquiridas pela sequéncia EPI (Echo-planar Imaging) e o sinal BOLD
(Blood-oxygenation-level-dependent) obtido foi analisado de forma multivariada. O
contraste entre as condi¢cdes definidas no desenho do experimento foi analisado
estatisticamente através da utilizacdo do teste r—student. Foram realizadas comparacdes
entre diferentes abordagens de processamento das imagens. Foi realizada uma anélise de
regides de interesse (ROIs) com o objetivo de explorar as condi¢cdes definidas no projeto do
experimento e avaliar o envolvimento de estruturas anatOomicas temporais e frontais no
processo de codificagdo de memoria. Foram discutidas questdes sobre a utilizacdo de
diferentes abordagens de andlise individual e de grupo, sobre o planejamento do paradigma
e desenho do experimento, sobre o padrio de ativacdo das estruturas anatomicas
consideradas sob diferentes condi¢des e sobre diferengas observadas entre os grupos de

pacientes e o grupo de controles.
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ABSTRACT

Xii



The purpose of this work was the acquisition, processing and analysis of functional
magnetic resonance images through the application of stimuli for the study of processes
related to both verbal and visual memory in both controls and patients with medial temporal
lobe epilepsy associated to hippocampal atrophy. The images were acquired using the EPI
(Echo-planar Imaging) protocol and the BOLD (Blood-oxygenation-level-dependent) signal
was analyzed using a multivariate approach. The contrast between the conditions defined in
the design was statistically analyzed using t—test. Voxelwise analysis was performed for
comparison among different approaches and ROI (Region of interest) analysis was
performed aiming both to explore the conditions defined in the design and to study the
involvement of anatomical structures considered (both temporal and frontal) in the
memorizing process. Conclusions were obtained about: the use of different analysis
approaches; the planning of paradigm and design definition; the activation patterns
observed in the anatomical structures considered during the different conditions; and

differences observed among the patients and control groups.

Abstract
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Grande parte do conhecimento sobre o cérebro humano € proveniente do estudo
de sua estrutura, notavelmente pelo relacionamento de disfun¢des neuroldgicas a padroes
de lesodes cerebrais. Contudo, através de estudos estruturais ndo € possivel se investigar
alteracOes fisioldgicas de curta duragdo associadas ao funcionamento cerebral. Nas udltimas
décadas tem havido um crescente interesse na incorporacdo de investigacdes funcionais em

neurociéncia.

Particularmente, em estudos relacionados a epilepsia, existe interesse em se
pesquisar se ocorrem diferencas em padroes de ativagdo funcional que possam ser
relacionados a lesdes ou outros focos desencadeadores de crises. Progressos significativos
em neurociéncia tém estado relacionados a estudos de epilepsia realizados ao longo de
décadas. Avangos como descobertas de causas fisicas para problemas neuroldgicos, estudos
relacionados a atividade elétrica no cérebro e o desenvolvimento de novas técnicas de

diagndstico e tratamento tém sido impulsionados por estudos relacionados a epilepsia.

De acordo com o modelo de memodria material-especifico (Meyer e Yates,
1955; Milner, 1958; Malec, 1991), lesdes hipocampais no lobo temporal esquerdo sdo
comumente associadas a déficits de memoria verbal. Assim, lesdes e atrofias em estruturas
temporais sdo frequentemente associadas a alteracdes de memodria, sendo esta relagdo
verificdvel através de estudos de neuroimagem estrutural associados a testes
neuropsicoldgicos. O interesse em se estudar mecanismos relacionados a processos de
memoriza¢do tem motivado um crescente interesse pela aplicagdo de imagens funcionais

em estudos de memoria.

Uma das formas de investigacdo do funcionamento cerebral € através de
técnicas de neuroimagem funcional. Utilizando-se diferentes formas de tecnologia de
aquisicdo de imagens para medicdo de aspectos da func¢do cerebral € possivel a visualizagdo
de fendmenos que auxiliam no entendimento de caracteristicas do relacionamento entre a

atividade em determinadas areas cerebrais e funcdes mentais especificas.

Devido ao fato de que estas técnicas revelam padrdes de atividade no cérebro in
vivo, elas tém sido fundamentais no entendimento da funcdo cerebral normal e associagdo

de estados cerebrais anormais a uma variedade de patologias (Purves et al., 2001) [2].

Introdugdo
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1.1- Técnicas de mapeamento da func¢ao cerebral

Os principais métodos de neuroimagem funcional utilizados na atualidade sdo:
fMRI (functional Magnetic Resonance Imaging), PET (Positron Emission Tomography),
SPECT  (Single  Photon  Emission  Computed  Tomography) e  NIRSI
(Near InfraRed Spectroscopic Imaging). Métodos de obtengdo de sinal funcional (como
EEG - multichannel Electroencephalography e MEG - Magnetoencephalography) também

tém sido muito importantes na investigacao do funcionamento cerebral.

As técnicas EEG e MEG registram flutuagdes (elétricas e magnéticas,
respectivamente) que ocorrem quando uma populacdo de neurdnios estd ativa. Estes
métodos sdo bastante adequados para a medi¢ao do curso de tempo de eventos neurais, pois
tém alta resolucdo temporal (da ordem de milissegundos). No entanto, apresentam baixa
resolucdo espacial, havendo informacdo restrita sobre a localizacdo precisa de onde estes

eventos ocorrem.

As técnicas fMRI, PET, SPECT e NIRSI medem alteracdes locais no fluxo
sanguineo relacionadas a eventos neurais (que sdo referidas como ativacdes). Estas técnicas
tém resolucao temporal menor que os métodos de aquisicdo de sinal EEG e MEG (em geral
da ordem de segundos), mas, em contrapartida, possibilitam a localizacdo espacial com

maior resolucao.

Nas técnicas PET, isotopos instdveis de emissdo de pdsitron sdo sintetizados em
um ciclotron por bombardeamento de nitrogénio, carbono, oxigénio ou fldor com prétons.
Quando compostos radiorrotulados sdo injetados na corrente sanguinea, estes se distribuem
de acordo com o estado fisiol6gico do cérebro. Portanto, oxigénio e glicose rotulados
acumulam-se em dreas metabolicamente mais ativas. Conforme o is6topo instavel decai, o
préton extra quebra-se em um néutron e um positron. Os pdsitrons emitidos trafegam por
varios milimetros, em média, até colidirem-se com um elétron. Esta colisdo destrdi as
particulas, emitindo 2 raios gama em direcdes opostas. Detectores de raios gama
localizados ao redor da cabega s@o, portanto, arranjados para registrar reagdes simultaneas.

A resolugdo da técnica PET € de aproximadamente 4 milimetros.

Introdugdo
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Nas técnicas SPECT, um componente radiorrotulado com um tempo de
meia-vida relativamente baixo € inalado ou injetado na circulacdo. O componente liga-se a
células vermelhas e € conduzido através do corpo. Conforme ocorre a deterioracdo
radioativa, fotons de alta energia s@o emitidos. Uma gama-cadmera movendo-se rapidamente
ao redor da cabeca coleta os fotons de diferentes angulos, permitindo a formacdo de

imagens tridimensionais. A resolucdo da técnica SPECT € de aproximadamente

8 milimetros.

As técnicas fMRI sdo baseadas em medi¢des locais do fluxo de oxigénio no
sangue. A oxihemoglobina (a forma portadora de oxigénio da hemoglobina) tem um sinal
de ressonancia magnética diferente da desoxihemoglobina (a forma da hemoglobina
desoxigenada) ou do tecido cerebral ao redor. A oxihemoglobina é diamagnética (ndo tem
elétrons ndo-pareados e tem momento magnético zero). Em contraste, a desoxihemoglobina
¢ paramagnética (tem elétrons ndao pareados e momento magnético significativo).
Acredita-se que dreas cerebrais ativadas por uma tarefa especifica utilizem mais oxigénio, o
que faz com que, inicialmente, os niveis de oxihemoglobina diminuam e os niveis de
desoxihemoglobina aumentem. Em segundos, a microvasculatura cerebral responde a este
esgotamento local de oxigénio por um aumento do fluxo de sangue rico em oxigénio para a
area ativa. Estas alteracdes na concentracdo de desoxihemoglobina levam a alteracdes
localizadas no sinal de ressonincia magnética dependentes do nivel de oxigénio no sangue

(sinal BOLD - Blood Oxygen Level Dependent).

Portanto, a técnica fMRI utiliza sinais intrinsecos do cérebro em vez de sinais
originados de fontes radioativas exdgenas, como nas técnicas PET e SPECT.
Conseqiientemente, aquisicdes repetidas podem ser realizadas em um mesmo individuo, o
que confere uma vantagem em relacdo aos outros métodos citados. A realizacdo de exames
fMRI em individuos sauddveis para compor grupos de controle utilizados em estudos
comparativos também ¢é bastante comum. Poucos sdo os indicios de que a exposi¢ao de
seres humanos a campos magnéticos, mesmo intensos, tragam prejuizos ao organismo
(Aradjo, 2002) [3]. A técnica fMRI também oferece localizacdo espacial superior € uma
boa resolucdo temporal (da ordem de segundos) se comparada a ordem de minutos para

outras técnicas de imagem funcional.
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Apesar das caracteristicas favordveis que tém tornado o método fMRI um dos
principais recursos da atualidade em pesquisas sobre o funcionamento cerebral, sendo
considerado potencialmente como um método diagndstico promissor, o tema € ainda alvo
de muitos estudos. O entendimento dos principios fisicos relacionados aos processos
neurais que fundamentam a técnica fMRI ainda nao é completo. Os processos de andlise
sdo complexos e pequenas diferencas de abordagem podem levar a diferentes resultados.
Alteracdes do sinal em determinadas tarefas podem ser muito sutis e suscetiveis a a¢do de
efeitos confundidores. Ha muito a ser investigado sobre paradigmas de aquisi¢do, métodos
de andlise e de interpretacdo de resultados. Segundo Gokgay et al. (1999) [4], embora
estudos PET, SPECT e fMRI tenham levado a avangos significativos no mapeamento
funcional do cérebro humano, estudos adicionais sd@o necessarios na direcdo da localizacdo

e quantificagcdo precisa da atividade em cérebros humanos individuais.

A idéia de utilizar propriedades do sangue como indicadores da fun¢do cerebral
¢ antiga. Linus Pauling e Charles Coryell em 1936 descobriram que as moléculas de
hemoglobina tém propriedades magnéticas que as diferenciam dependendo de estarem ou
ndo ligadas ao oxigénio. Estudos realizados na década de 80 revelaram que as diferengas
resultantes na susceptibilidade magnética poderiam ser medidas usando imagens de

ressonancia magnética (Thulborn et al., 1982 [5]).

Na década de 90, importantes estudos demonstraram a viabilidade de utiliza¢ao
do contraste BOLD. Em 1990, Ogawa e Lee [6] demonstraram que alteracdes na

oxigenacao sanguinea poderiam ser visualizadas usando imagens ponderadas por T2%*.

As primeiras aplicacdes do sinal BOLD foram relatadas em 1992.
Kwong et al. [7] utilizaram ressonancia magnética funcional para estudar a atividade no
cortex visual utilizando estimulos alternados de luz. Ogawa et al. [8] também realizaram
um estudo através de apresentacdo de estimulos visuais de longa duragdo. No mesmo ano,
Bandettini et al. [9] relataram efeitos similares utilizando uma tarefa motora. Desde entéo,
aplicacoes de fMRI utilizando estimulos sensoriais € motores t€ém sido realizadas em
grande escala. Mais recentemente, estudos cognitivos também tém sido conduzidos
baseando-se em imagens fMRI. No entanto, aplicagdes cognitivas sd@o ainda um grande

desafio (como discutido no capitulo 2).
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Segundo Huettel et al. (2004) [1], pesquisadores t€ém utilizado fMRI buscando
responder questdes em uma diversa gama de disciplinas, incluindo neurociéncia cognitiva,

psicologia, neurobiologia, psiquiatria, entre outras.

1.2- Objetivos

Este trabalho de doutorado faz parte de um projeto envolvendo duas linhas de
pesquisa desenvolvidas em trabalhos de pds-doutorado. A primeira linha relaciona-se a
aquisicdo de imagens fMRI com estimulos de memorizagdo e a segunda linha relaciona-se
ao acoplamento de fMRI a EEG para deteccao de espiculas inter-ictais em pacientes de
epilepsia. As aquisi¢des relacionadas as duas linhas de pesquisa foram realizadas

conjuntamente pelo grupo, envolvendo os mesmos pacientes e controles.

Na linha de pesquisa de memoria tem-se como objetivo investigar a ativagao
cerebral relacionada ao processo normal de memorizacdo bem como a possibilidade de
alteracdes no padrao de ativacdo em pacientes com epilepsia do lobo temporal medial

(ELTM).

Durante a aquisi¢ao das imagens foram utilizados estimulos (palavras e figuras
abstratas), apresentados através de projecao visual. A aplicacdo dos estimulos e orienta¢do
dos individuos participantes foram planejados para se estudar processos relacionados as
fases de codificagdo, evocacdo imediata, evocagdo tardia e reconhecimento relacionados a

memoria verbal e visual.

Neste trabalho de doutorado teve-se como objetivo a realizacdo de anélises de
imagens fMRI adquiridas mediante a aplicacdo de estimulos de memodria verbal,

comparando-se resultados de diferentes abordagens.

Este ¢ um trabalho hibrido, orientado a questdes relacionadas aos métodos de

andlise e a questdes relacionadas a aplicagdes.
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Em rela¢do a métodos, as seguintes questdes foram abordadas:

* Andlise de grupo: Pré-processamento individual e pré-processamento em

grupo; Anélise concatenada e andlise da média dos individuos;

* Andlise de regides de interesse: Utilizacdo de suavizagdo; Adequacdo da
utilizacdo de templates Efeito das dimensdes das regides de interesse nos

resultados da ativagdo;

* Comparagdo de resultados das analises voxel a voxel e analise de regides de

interesse;

* Estudo da melhor forma de utilizacio de contrastes na andlise do

experimento realizado.
Em relacdo a aplicagdes, as seguintes hipoteses foram investigadas:

1) Através do paradigma de memorizacdo estudado, hd diferenca significativa
de ativagdo regional nos pacientes ELT em relagdo aos controles

considerados?

2) Ha diferenca significativa de ativacdo hipocampal entre as fases de

codificacdo e evocacdo mediante estimulos verbais / visuais?

3) Ha diferenca significativa de ativagcdo entre sub-regides do hipocampo em

diferentes etapas do processo de memorizacao?

4) Qual € o envolvimento das estruturas anatdmicas consideradas no processo

de memorizacao verbal estudado?

O trabalho consistiu na participacdo dos processos de planejamento, estudo de
fMRI, aquisi¢do, processamento e andlise das imagens através de diferentes abordagens.
Sdo descritos resultados especificos obtidos através da andlise de regides de interesse e a

comparagdo entre diferentes abordagens bem como dificuldades encontradas.
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Aplicagdes especificas para estudar o relacionamento entre a estrutura cerebral
e diferentes processos cognitivos tém crescido rapidamente, através da integracdo de
diversos recursos: imagens anatOmicas possibilitam a realizacdo de estudos de alta
resolucdo de estruturas cerebrais e suas conexdes in vivo; imagens funcionais possibilitam
investigacdes da especializacdo de areas cerebrais especificas e suas interacdes em redes
que suportam funcdes psicoldgicas; estudos sobre sistemas de neurotransmissdo e

neuromodulacdo em fungdes cognitivas proporcionam bases para estudos aplicados.

Segundo Nobre et al. (2004) [10], a utilizacdo de imagens de ressondncia
magnética tem revolucionado estudos relacionados a cognicdo. No entanto, a aplicacdo de
neuroimagem em estudos cognitivos ainda consiste em um tépico sob investigac¢do, sendo
ainda um desafio em varios aspectos, apesar da quantidade crescente de aplicacdes que vem
sendo desenvolvidas. Algumas destas dificuldades sdo discutidas na sec@o 2.1. Na secdo 2.2
sdo discutidos alguns trabalhos que envolvem neuroimagem funcional aplicada ao estudo
de memoria e epilepsia. Na secdo 2.3 sdo discutidas questdes sobre a associacdo de
anatomia a fun¢do, abordando mais especificamente a questdo da andlise de regides de

interesse em imagens funcionais.
2.1- Estudos funcionais em cogniciao

O campo da neurociéncia cognitiva envolvendo técnicas de imagem funcional
tem apresentado um crescimento explosivo ao longo dos tultimos 15 anos, o que pode ser
verificado pelo grande nimero de publicagdes recentes na drea, pela formacdo de novas
sociedades e grupos de estudo multidisciplinares e pelo aumento do nimero de eventos

com objetivo especifico de estudos em neuroci€ncia cognitiva .

De acordo com Raichle (2003) [11], com as novas técnicas de imagem,
pesquisadores interessados na fung¢do do cérebro humano t€ém se deparado com uma
oportunidade sem precedentes para investigar correlagdes neurobioldgicas de
comportamentos humanos. O campo de neurociéncia cognitiva combina estratégias
experimentais de psicologia com diversas técnicas utilizadas para examinar como as

funcdes cerebrais suportam atividades mentais.
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A possibilidade de se observar caracteristicas do cérebro humano em
funcionamento fascina pesquisadores e o interesse pela neurociéncia cognitiva tem se
estendido também ao publico geral por envolver questdes abrangentes a todos (como
memoria, atengdo, linguagem, motivacdo, emoc¢do, tomada de decisdes e a propria
consciéncia). Apesar da difusdo do tema, alguns pesquisadores tém questionado o potencial
das técnicas envolvidas em fornecer andlises da fun¢do cerebral que sejam suficientemente
refinadas para verdadeiramente auxiliar o entendimento entre comportamento humano e
funcdo cerebral, como pontuaram Nichols e Newsome em 1999 [12]. Assim, na udltima
década, muitos estudos relacionados ao desenvolvimento de novas técnicas e a integracao

de técnicas complementares a neuroimagem funcional t€m sido direcionados ao

aprimoramento de métodos existentes.

Algumas dificuldades no estudo da cogni¢do através de técnicas de
neuroimagem funcional estdo relacionadas a fatores técnicos (como discutidos na secio
2.1.1). Outras dificuldades relacionam-se a questdes inerentes a complexidade inerente ao

estudo da cognicdo (como discutido na secao 2.1.2).

2.1.1- Dificuldades técnicas

Estudos anatdmicos e funcionais relacionados a estruturas do lobo temporal t€ém
recebido muito interesse da comunidade cientifica em neurociéncia. Neste trabalho, o lobo
temporal medial tem sido um alvo importante, pois suas estruturas estdo envolvidas em
processos relacionados a2 memoria e podem ser particularmente afetadas em decorréncia de

ELTM.

No entanto, a utilizacdo de fMRI para a deteccdo de ativagdo na investigacdo de
caracteristicas funcionais de estruturas localizadas no lobo temporal, especialmente na
regido medial, tem sido um desafio em pesquisas da drea. Diferentes fatores parecem

contribuir para esta dificuldade, entre os quais pode-se destacar:
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1) O lobo temporal medial (LTM) é formado por estruturas profundas. A
distancia a superficie faz com que haja distor¢des significativas devido a
inomogeneidades do campo magnético, resultando em uma menor relacao

sinal/ruido.

2) A utilizacao de técnicas simples para a normalizacdo espacial do cérebro de
diferentes individuos para um espacgo padrio (com o objetivo de realizar-se
andlises e comparagdes entre grupos) pode resultar em distor¢oes

anatOomicas que parecem ser mais acentuadas nesta regiao.

Sobre a questdo da detec¢do de ativacdo no LTM, um estudo realizado por
Wagner et al. (2005) [13] comparou a ativagdo avaliou a reprodutibilidade de padrdes de
ativacdo em imagens adquiridas utilizando codificagc@o e reconhecimento de associagdes de
pares de palavras. As aquisicdes foram repetidas no mesmo dia e apds 1 ano. Foram
calculadas medidas de confiabilidade para os contrastes de codificacdo e reconhecimento
versus uma condi¢do de controle no cérebro inteiro € em uma regiao envolvendo apenas o
LTM. As medidas de reprodutibilidade obtidas em andlises do cérebro todo demonstraram
valores significativamente mais altos em comparagdo com as andlises realizadas na regido
de interesse temporal. No entanto, ndo foram encontradas diferencas significativas na
reprodutibilidade em relagcdo ao processo de memoria considerado (codificacdo ou

reconhecimento).

Em hipoéteses propostas pelos autores, uma razdo para a baixa reprodutibilidade
na deteccdo de ativacdo restrita ao LTM pode estar relacionada a anatomia de suas
estruturas. Devido a proximidade a ossos e cavidades, a susceptibilidade a artefatos
magnéticos pode freqiientemente resultar em distor¢des ou eliminacdes nas imagens.
Efeitos de volume parcial devido ao tamanho do voxel podem ter maior influéncia no
hipocampo (devido a sua forma peculiar). Os autores sugerem que a diminui¢cao do tempo
de eco (TE) na aquisicdo das imagens e o aumento do nimero de scans por condi¢dao

possibilitariam um aumento na relacdo sinal/ruido e consequentemente uma melhor

reprodutibilidade na detec¢do de ativagdo no LTM.
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Quanto a importancia do hipocampo na formacdo da memoria e o interesse
crescente na utilizacdo de técnicas de imageamento funcional nesta drea, Eichenbaum
(2004) destacou que mesmo as técnicas recentes ainda apresentam resolucdo anatOmica
insuficiente para diferenciar entre sub-regides de poucos milimetros do hipocampo e
regides circunvizinhas. Segundo o autor, as estruturas estdo muito proximas espacialmente

e sdo sdo altamente interconectadas, o que dificulta a deteccao de ativacao.

Ainda, a maioria dos estudos fMRI que detectam alteragdes funcionais em
estruturas do LTM em estudos de memoria (notavelmente no hipocampo), emprega
normalizagdo espacial para localizar os individuos em espagos padronizados por templates
em passos prévios a andlise. Contudo, segundo Krishnan et al. (2006) [14], pouco €
conhecido sobre os efeitos de atrofias locais no processo de normalizacdo em estruturas
como o hipocampo. No estudo realizado pelos autores, regides hipocampais bilaterais
foram segmentadas manualmente e divididas em regides anterior e posterior. Comparacoes
foram realizadas pré e pds normalizacdo e os resultados mostraram maiores imprecisoes
decorrentes da normalizacdo em individuos que apresentavam comprometimento cognitivo
em relacdo aos controles, principalmente nas por¢des posteriores do hipocampo

(bilateralmente).

2.1.2- Dificuldades intrinsecas

Segundo Sugiura et al. (2007) [15], no cérebro humano, multiplos mecanismos
neuronais sdo recrutados para a realizacdo de um objetivo comportamental simples, dos
quais alguns podem ser até ndo essenciais ou incidentais. Esta redundancia, segundo os
autores, traz vantagens comportamentais, pois possibilita adaptacdes individuais de acordo
com o ambiente. Por outro lado, em conseqiiéncia desta variabilidade, hd uma grande
complexidade em estudos que utilizam imagens funcionais adquiridas durante tarefas
cognitivas, pois efeitos individuais podem ser tratados como ruidos. A neuroimagem
funcional busca associar diferentes processos mentais a diferentes partes do cérebro,

visando criar mapas de quais dreas sdo responsdveis por quais processos. A pesquisa
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moderna em neurociéncia considera que as fungdes cerebrais relacionam-se a redes

distribuidas e que uma mesma regido pode participar de mais de uma funcao.

Segundo Damasceno (2004) [16], todo ato mental (como a percep¢do de um
objeto, enunciado verbal, resolu¢io de um problema) € executado por um "sistema
funcional complexo”, também concebido como "rede neurofuncional", "representacdo
distribuida em paralelo e em série"e como "modelo de esbocos multiplos", que se constitui
de um conjunto dindmico e interconexo de componentes psicoldgicos (volitivos, afetivos,
cognitivos) e de regides cerebrais, cada uma delas contribuindo com operacdes bésicas para

o funcionamento do sistema ou ato como um todo.

Assim, a andlise de imagens funcionais obtidas mediante a aplicacdo de
estimulos visando a realizacdo de estudos relacionados a cognicdo humana constitui-se

ainda hoje em um grande desafio.

2.2- Aplicacoes de neuroimagem funcional
2.2.1- Estudos relacionados a memoria

Ainda antes do advento da fMRI, estudos foram realizados sobre o
envolvimento de estruturas anatdmicas em sistemas de memoéria. Em 1991, um artigo da
revista Science (Squire e Zola-Morgan, 1991 [17]) discutiu estudos de amnésia humana e
modelos animais que identificaram componentes anatomicos do lobo temporal medial que
fariam parte de um "sistema de memoria". Este sistema neural consistiria do hipocampo e
cortex adjacente relacionado anatomicamente, incluindo cdrtices entorrinal, perirrinal e
parahipocampal. Estas estruturas, presumivelmente em virtude de sua difusdo e conexdes
reciprocas com o neocdrtex, seriam essenciais para o estabelecimento de memoria de longo
prazo para fatos e eventos (memoria declarativa) e seriam necessdrias para interligar locais

de processamento distribuido para representar a memaria como um todo.

Em 1999, um estudo conduzido por Heun et al [18] teve como objetivo
identificar estruturas cerebrais associadas com a codificacdo e recuperacdo de material

verbal através de fMRI. Os autores compararam a ativacao relacionada ao reconhecimento
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de palavras novas e ja apresentadas (mostradas de forma alternada aleatoriamente). A
codificacdo de palavras foi associada com atividade aumentada no giro frontal inferior
esquerdo (incluindo a drea de Broca) e no cortex de associacao parietal esquerdo. A andlise
de dados relacionada a eventos revelou ativacdo do giro frontal médio direito, giro
cingulado anterior direito e cdrtices de associagdo parietal durante o reconhecimento de
palavras previamente apresentadas. As tarefas de decis@o 1éxica (palavras em comparagao
com ndo-palavras) foram associadas com a ativacdo do cortex de associagdo parietal

esquerdo.

Em 2002, Reber e colaboradores [19] buscaram investigar a teoria da
especializacdo funcional em componentes anatdmicos do lobo temporal medial (hipocampo
e d4reas corticais entorinal, perirrinal e parahipocampal) utilizando estimulos de
apresentacao de figuras e palavras. Neste estudo foram relatados aumentos de atividade no
cortex parahipocampal direito durante a codificacdo de figuras e no hipocampo posterior e

cortex hipocampal esquerdo durante a codifica¢do de palavras.

Em 2003, Greicius e colaboradores [20] examinaram diferencas de ativacdo
entre sub-regides do hipocampo durante a codificacdo e recuperacdo de palavras e
interpretaram seus achados no contexto de modelos previamente descritos na
literatura - Moser e Moser (1998) [21] e Lepage et al. (1998) [22]. Os autores também
investigaram o quanto a susceptibilidade a artefatos afeta a andlise e interpretacdo da
ativacdo hipocampal. Andlises de ROIs e voxel a voxel foram realizadas, permitindo
quantificar diferencas entre os aspectos anterior e posterior do hipocampo. Os autores
detectaram ativacdo hipocampal significativa nas duas condi¢Oes analisadas - codificagdo e
recuperagdo. Os autores sugeriram também que os artefatos de susceptibilidade na base do
cranio tiveram um efeito prejudicial significativo na interpretacdo de estudos prévios de
memoria com fMRI. Os dados encontrados sugeriram que tanto a codificacdo quanto a
evocagdo de estimulos verbais ativaram mais fortemente as por¢des média e posterior do

hipocampo que a porcdo anterior.

Em 2004, Eichenbaum [23] fez uma revisdo do papel do hipocampo em
processos cognitivos e representacdes neurais que fundamentam a memoria declarativa.

Nesta revisao foram mencionados estudos de andlise neuropsicoldgica e de neuroimagem.
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Segundo o autor, o hipocampo esté criticamente envolvido na codificacdo rapida de eventos
e no relacionamento de episddios a caracteristicas comuns em redes relacionais que
suportam inferéncias flexiveis. Os detalhes de representagdes de memoria estdo
provavelmente contidos em dreas espalhadas do cértex, tal que as propriedades da memoria
declarativa envolvem uma combinacdo de processamento hipocampal e cortical. A ativacdo
da rede hipocampal-cortical de forma repetida durante treino, recordagdo e novas
experiéncias relacionadas, bem como durante periodos de repouso, poderia fornecer as
bases para um periodo prolongado de organizacdo e consolidacdo de memorias no cortex

cerebral.

Em 2005, Ranganath e colaboradores [24] utilizaram fMRI com desenho
evento-relacionado para identificar areas que apresentam conectividade funcional
diferenciada com o hipocampo durante o processamento de novos objetos que foram
subseqiientemente recordados ou ndo segundo uma avaliagdo pds-aquisi¢do. Os autores
verificaram que a conectividade com o hipocampo esteve aumentada durante a formacao de
memoria bem sucedida em uma rede distribuida de areas corticais limbicas (incuindo cértex
perirrinal, orbitofrontal e cingulado retroesplenial posterior - &dreas anatomicamente
conectadas com a formacdo hipocampal). A conectividade aumentada foi também
observada no cortex occipital medial, parietal médio e temporal lateral. Segundo os autores,
os resultados sugerem que a formacdo de memoria bem sucedida € associada a acréscimos

transitorios na interacdo cortico-hipocampal.

Em 2007, Eichenbaum e colaboradores [25], em um estudo de reconhecimento
de estimulos, revisaram evidéncias para a distingdo entre recordagdes e familiaridade.
Segundo os autores, evidéncias de estudos neuropsicolégicos, de neuroimagem e
neurofisiologia em humanos, macacos e ratos indicam que diferentes sub-regides do LTM
tém contribui¢des distintas para a recordacdo e familiaridade. Os dados sugeriram que o
hipocampo seria critico para recordacdes mas ndo para familiaridade. O coértex
parahipocampal também contribuiria para a recordagdo, possivelmente via representacao e
recuperacdo de informacdo contextual (principalmente espacial), enquanto o cortex
perirrinal contribuiria para o reconhecimento baseado em familiaridade. Segundo os

autores, os achados sdo consistentes com uma hipétese anatomicamente guiada sobre a
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organizacdo funcional do LTM e sugerem mecanismos pelos quais os componentes

anatomicos do LTM interagem para suportar os fendmenos de recordagdo e familiaridade.

2.2.2- Estudos relacionados a epilepsia

Binder et al (2002) [26] fizeram uma revisdo de aplica¢des de fMRI no estudo
de epilepsia, abordando métodos e aplicagdes, com €nfase na identificagdo de sistemas
motores, linguagem e sistemas de memoria considerados mais susceptiveis a riscos em
tratamentos cirtrgicos de casos de epilepsia refratdria. Segundo os autores, estudos fMRI
de memoria em ELT representam uma aplicacdo clinica ideal para esta nova modalidade e

fornecem um modelo excelente para a validagdo de técnicas especificas.

Déficits de memoria t€m sido observados em ELTM e estudos recentes indicam
que esta deficiéncia pode ser prevista pela perda de células granulares hipocampais
(Pauli et al., 2006 [27]). Estudos baseados em volumetria realizados em MRI estrutural tém
tido bons resultados na comprovacgdo da existéncia de atrofias hipocampais em pacientes

ELTM (Carnevalle et al., 2003 [28], Rondina et al., 2002 [29].

Ainda, pelo fato de muitos pacientes clinicos terem indica¢do para lobectomia
temporal, existe a oportunidade de se avaliar as conseqiiéncias de ressec¢Oes proximas a
ativacoes focais. Como qualquer nova modalidade diagndstica e terapéutica, a localiza¢do
de memoria por fMRI deve ainda ser cuidadosamente validada de uma forma prospectiva

antes de ser usada na rotina clinica.

2.3- Relacionamento estrutura-funcao

Segundo Tzourio-Mazoyer et al. (2002) [30], "um dos maiores objetivos da
pesquisa moderna em neurociéncia € estabelecer relacionamentos entre estruturas cerebrais
e suas funcdes e reduzir a variabilidade anatomica e funcional que é consideravel entre

individuos".

Ainda, segundo Toosy et al. (2004) [31], um objetivo chave em neurociéncia é

melhorar nosso entendimento entre fungdo cerebral e estrutura.
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A existéncia de relacionamentos entre as estruturas do cérebro humano e suas
func¢des tem sido matéria de longos debates filosoficos e religiosos que se tornaram abertos
a investigacoes a comunidade cientifica somente apds o trabalho pioneiro de Broca no
século 19. Nos dias de hoje, uma grande variedade de técnicas de mapeamento funcional e
estrutural do cérebro tém sido disponibilizadas, gracas a recentes desenvolvimentos de

métodos de neuroimagem 3D, possibilitando a investigacdo sistemdtica destes

relacionamentos em diferentes escalas (Tzourio et al., 1997 [32]).

Segundo Poldrack (2007) [33], em alguns estudos funcionais hd necessidade de
se investigar regides de interesse especificas, devido a diferentes razdes. Um dos objetivos
€ a exploracdo dos dados. Em desenhos complexos, com muitos niveis, pode ser dificil
discernir o padrao de atividade através de diferentes condi¢des utilizando apenas um mapa
global. Nestes casos € ttil a verificagdo do sinal em dreas de interesse descrito para cada
condi¢do do experimento ou descrito contra outras varidveis de interesse. Outro objetivo da
utilizacdo de ROIs é diminuir a quantidade de erros do tipo I (falsos positivos) devido a
limitacdo dos testes estatisticos ao nimero de ROIs considerado. Regides de interesse
também podem ser utilizadas para se limitar a realizacdo de testes a regides que sao
funcionalmente definidas de acordo com outra informagdo (utilizacdo de scans

localizadores, como discutido no capitulo 3).

2.3.1- Analise de ROIs versus analise voxel a voxel

A técnica fMRI, assim como outros métodos de mapeamento cerebral, tem
como objetivo a localizacdo espacial de fungdes neurais. Assim, as técnicas de andlise
funcional visam a deteccao de quais voxels (ou conjuntos de voxels) estdo ativos acima de
um determinado limiar durante uma tarefa (motora, sensorial ou cognitiva). Assim,
independente do modo de andlise - voxel a voxel ou baseado em regides de interesse - o
objetivo € o relacionamento localizacdo - fun¢@o. No entanto, métodos baseados em regides

de interesse adicionam um componente anatdmico a esta andlise.
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Huettel et al. (2004) [1] destacam algumas vantagens da andlise de ROI em

relacdo a abordagem de andlise voxelwise (ou voxel a voxel):

1) Redugdo significativa do numero de comparacdes estatisticas a serem
realizadas, diminuindo a necessidade de correcdes para multiplas

comparacoes;

2) Aumento da relagdo sinal/ruido (devido ao fato de que cada ROI combina
dados de diferentes voxels). No entanto € importante observar que este
aumento € proporcional a homogeneidade funcional das ROIs considerados.
A sumarizac¢do espacial do sinal complementa a média temporal (que é

realizada nas duas formas de analise);

3) Possibilidade de identificagdo de informacdes sobre a topografia cerebral
(identificacdo de diferencas de ativagdo entre regides de uma mesma fatia

ou entre diferentes fatias na mesma regido);

4) Em andlises baseadas em segmentagdes individuais, a compara¢do de uma
mesma regido entre diferentes individuos reduz os problemas relacionados

ao processo de normaliza¢ao para um cérebro padrao.

No entanto, independente da abordagem considerada, ha uma dificuldade
inerente que impossibilita uma relacdo direta entre regides anatomicas e funcionais de
forma completa. A defini¢cdo das areas de Brodmann (1909) j4 se baseava na idéia de que
regides anatomicamente distintas provavelmente apresentam diferentes propriedades
funcionais. Mas ainda hoje esta associacdo constitui um desafio. Pode-se definir ROIs que
englobam diferentes componentes anatdmicos de uma rede funcional. Da mesma forma,

uma simples regido anatdomica pode conter multiplas regides funcionais.

Devido a estes fatores, alguns grupos de pesquisa tém considerado que uma
combinacdo entre as duas abordagens (andlise de ROIs e voxel a voxel) pode ser util e
poderosa. Uma possibilidade de combinacdo € usar ROIs anatdomicas como fatores
agrupantes comparando-se, em cada condi¢do do experimento, os voxels identificados na
abordagem "voxel a voxel" que ocorrem dentro das ROIs. Pode-se também remover voxels

ativos e analisar-se o curso de tempo dos voxels restantes. Outra linha de investigagdes € a
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criacdo de ROIs funcionais incluindo apenas voxels ativados por um estimulo em
particular. Este tipo de abordagem é promissora em estudos onde se pretende investigar
ativacoes resultantes de estimulos especificos restritos a uma ROI ativada por um estimulo
mais geral (como por exemplo em aplicacdes de estudos retinotdpicos através de diferentes

estimulos visuais). Estas questdes serdo novamente abordadas nos capitulos 3 e 4.

Martin e Hanlon (2004) [34] propuseram um método que examina a
co-variancia em ROIs comuns entre individuos. Na aplicacdo de validagdo, 14 ROIs foram
definidas para cada individuo usando parametros do Atlas de Damadsio. Segundo o autor, a
utilizacdo de normalizacdes apresentaria dificuldades em estudos inter-individuos devido a
heterogeneidade entre diferentes cérebros. Um meio de contornar as atividades associadas a
transformagdo espacial de mapas funcionais para um espaco comum ¢ desenhar
manualmente ROIs anatdomicas para cada individuo. Esta € uma atividade trabalhosa,
sujeita a erros humanos e é baseada na suposicao de que uma regido ativa estd dentro de um

indice anatomicamente padronizado.

A utilizacao de ROIs também possibilita a realizagdo de questionamentos sobre
as redes de atividades distribuidas que compdem uma dada tarefa. Podem ser analisadas
diferentes tarefas entre o mesmo conjunto de individuos ou entdo a mesma tarefa entre

diferentes grupos.

Publicagdes recentes relatam a utilizacdo de regides de interesse aplicadas a
estudos especificos. Algumas destas publicacdes sdo destacadas a seguir por

relacionarem-se a este trabalho:

Reber et al. (2002) [19] utilizaram MRI estrutural de alta resolugcdao para
restringir a andlise fMRI, para avaliacdo independente da alteragdo de atividade funcional
em cada componente do LTM. Os autores argumentaram que a metodologia baseada
anatomicamente prové comparacao detalhada de niveis de alteracdo de atividade entre areas
especificas aumentando a sensibilidade a alteracdes funcionais em cada regiao do LTM.
Conclusodes foram obtidas sobre lateralidade na ativacdo cerebral mediante a apresentacao

de palavras e figuras e comparacdes entre dreas ativadas.
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Vigneau et al. (2005) [35] investigaram o processamento verbal durante a
leitura de palavras através da utilizagdo de ROIs definidas como esferas de mesmo raio
localizadas em regides especificas selecionadas de acordo com estudos da literatura
(drea temporal média, drea occipital inferior e uma ROI funcional chamado de VWFA

(visual word form area)).

Rabin et al. (2004) [36] utilizaram ROIs definidas com base no atlas de
Tailarach para quantificar a ativacdo dentro do hipocampo e na regido denominada HPF
(hipocampo, para-hipocampo e giro fusiforme) visando comparar resultados da andlise
fMRI durante a codificacio de memoria com testes cldssicos para avaliagdo do valor

preditivo pré-cirurgico (para lobectomia temporal).

Tsukiura et al. (2005) [37] fizeram uma andlise de ROIs para os hipocampos
bilaterais e giro parahipocampal para avaliar a atividade cerebral durante o reconhecimento

de palavras.

Moscovitch et al. (2005) [38] examinaram (através de revisdo de lesdes e de
evidéncias de neuroimagem) o papel do hipocampo e outras estruturas na retencdo e
recuperagdo de memorias recentes € remotas. Na consideragdo de memoria episddica,
semantica e espacial, os autores sugerem que existem importantes distingdes entre os

diferentes tipos de memoria e as estruturas que as mediam.

Segundo Greicius e Krasnow (2003) [20], resultados de andlises de ROIs
sugerem que, apesar dos artefatos de susceptibilidade, tanto a codificacdo quanto a
recuperagdo de estimulos verbais ativam as por¢des média e posterior do hipocampo mais

fortemente que a por¢ao anterior.
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Neste capitulo sdo descritas caracteristicas relacionadas ao planejamento do
experimento realizado, a selecdo de participantes, a aquisicdo de dados e aos métodos de
analise envolvidos. S3o discutidas caracteristicas iniciais bem como modificagdes
introduzidas ao longo do desenvolvimento do trabalho buscando avaliar a implicagdo da

utilizagdo de diferentes abordagens nos resultados da andlise.
3.1- Individuos participantes

Para participacdo na pesquisa foram selecionados pacientes previamente
diagnosticados com epilepsia do lobo temporal medial (ELTM) que estdo sendo
acompanhados no Hospital das Clinicas da Unicamp. Todos os pacientes selecionados
apresentaram atrofia hipocampal detectada em estudos prévios através de segmentagdo de
estruturas cerebrais em imagens de ressondncia magnética anatomica. Os pacientes
apresentaram também déficit moderado de memoria detectado através de estudos

neuropsicologicos realizados previamente.

Foram também selecionados individuos sem historia prévia de alteragdes
neuroldgicas e/ou psiquidtricas para compor um grupo controle. A sele¢do dos controles foi
feita de forma pareada com os pacientes em relacio a faixa etaria, sexo, nivel

socio-econdmico e nivel de instrugao.

No momento da finalizagdo deste trabalho, haviam sido adquiridas imagens de
27 individuos classificados em 3 grupos: 9 controles, 9 pacientes ELTM com atrofia
hipocampal esquerda (AHE) e 9 pacientes com atrofia hipocampal direita (AHD). Todos os
individuos participantes assinaram um formulario de consentimento para o estudo,

aprovado pelo comité local de ética em pesquisa (CEP-Unicamp).

3.2- Aquisicao das imagens

As imagens foram adquiridas utilizando um equipamento de ressonancia

magnética com campo magnético de 2 Tesla (fabricante Elscint, modelo Prestige ').

"Haifa, Israel

Materiais e Métodos

35



3.2.1- Configuracdes de aquisi¢ao

Para a aquisicdo das imagens funcionais foi utilizado um protocolo EPI

(Echo Planar Imaging - Edelman et al. (1994) [39]).

Os seguintes parametros foram utilizados:

Tempo de repeti¢do: 2 segundos

Tempo de eco: 45 milisegundos

Dimensao do pixel: 3 X 3 milimetros
» Espessura das fatias: 6 milimetros

Foram também adquiridas imagens anatomicas axiais ponderadas em T1, com
6 milimetros de espessura. Tanto as imagens funcionais quanto as anatomicas foram

adquiridas em fatias na orientagdo axial.

Todos os pacientes haviam realizado previamente exames de ressondncia
magnética com protocolo para diagnostico de epilepsia. Este protocolo incluiu imagens
coronais T1-IR e T2 FSE com 3 milimetros de espessura, imagens axiais T1 e Flair com
4 milimetros de espessura e imagens 3D GRE (Gradient-Echo) com 1 milimetro de

espessura para reconstru¢ao multiplanar.

As palavras, figuras e mensagens foram apresentadas através de um canhdo de
projecao em um anteparo branco posicionado préximo a entrada do scanner. Acima da
bobina que envolve a cabeg¢a do paciente (head coil) foi posicionado um espelho cuja
angulacdo foi cuidadosamente ajustada antes de cada aquisicdo para que o individuo
pudesse enxergar a projecdo de dentro do scanner. A figura 3.1 ilustra o aparato elaborado

para a projecao dos estimulos.
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Janela

Projetar

Figura 3.1- Projecao visual de estimulos

3.2.2- Projeto do experimento

Antes da aquisi¢do das imagens funcionais ¢ necessario organizar o
experimento de forma a permitir o teste efetivo das hipoteses a serem pesquisadas. Neste
planejamento do processo de aquisicdo sdao definidos os instantes de tempo em que serdo
apresentados estimulos e/ou tarefas a serem requisitadas a fim de se observar areas de
atividade cerebral mediante o comportamento do individuo durante os instantes de tempo

da aquisicao.
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O projeto do experimento (referido frequentemente como desenho) ¢ definido
de acordo com um paradigma, consistindo em uma série de tarefas a serem apresentadas
aos individuos com o objetivo de se observar areas de atividade cerebral. Em linhas gerais,

ha trés classes de paradigmas (Araujo, 2002 [3]):

* Em blocos (ou discretos) - alternam periodos de atividade (on) com periodos

de repouso (off).

» Paramétricos (ou continuos) - os estimulos sdo apresentados de forma

continua, as vezes aleatoriamente.

» Evento-relacionados (ou evento-unico) - estimulos de curta duragdo sdo

intercalados com periodos de repouso de longa duragao.

Nas sequéncias de aquisi¢do das imagens utilizadas neste trabalho foram

utilizados componentes em bloco e paramétricos.

Em paradigmas em bloco, um conjunto de imagens s3o adquiridas
sucessivamente, alternando-se periodos de atividade ("on") com periodos de repouso
("off"). Em paradigmas paramétricos, o efeito de uma determinada propriedade continua do

estimulo na atividade cerebral ¢ monitorado[3].

O processo de aquisi¢ao completo consistiu de 4 seqiiéncias de aquisi¢ao, sendo

2 de memoria verbal (através de palavras) e 2 de memoria visual (através de figuras).

* Seqiiéncia 1) Memoria verbal - codificacdo e evocacdo imediata

Seqiiéncia 2) Memoria verbal - evocagao tardia e reconhecimento

Seqiiéncia 3) Memoria visual - codificagdo e evocagdo imediata

* Seqiiéncia 4) Memoria visual - evocagao tardia e reconhecimento
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Figura 3.2- Desenho da sequéncia de codificacdo e evocacao imediata

D - Descarte

Rpre - Repouso pré-estimulo
NP - Nao-palavra

P - Palavra

Rpos - Repouso pds-estimulo

EI - Evocag¢ao imediata

A figura 3.2 mostra o desenho da primeira sequéncia. O bloco Rpre

corresponde a aquisicdo de 34 scans (68 segundos) em repouso. Os blocos NP e P

(alternados) correspondem a aquisi¢cdo de scans durante apresentacao de estimulos verbais.

Nos blocos NP ¢ mostrada uma combinag@o de letras formando uma palavra ndo existente

na lingua portuguesa (ARLTIP). Nos blocos P ¢ mostrada uma seqiiéncia de 17 palavras da

lingua portuguesa, consideradas de sentido abstrato e de conteudo emocionalmente neutro.

A figura 3.3 mostra a lista de palavras utilizadas. Cada palavra foi apresentada durante

2 segundos.
HOMR A CPINIAC PROBLEMA
DEVER INTERESSE PACIEMNCIA
ALM A, LEI OPCAD
ACARD SIiP ATLA CRGULHD
DECIEAD CRITERIO SISTEMA
VIDA WMETODO

Figura 3.3- Palavras utilizadas como estimulo para a memoria verbal
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O bloco Rpos corresponde a aquisi¢ao de 60 scans (120 segundos) em repouso.
O bloco EI ¢ formado por 30 scans (60 segundos). Antes da aquisicdo o individuo ¢
orientado para que durante este periodo tente se lembrar das palavras apresentadas
anteriormente. A evocagdo ¢ realizada em siléncio. No momento em que o individuo deve
iniciar a evocagao, ¢ apresentada uma mensagem na tela: Lembre as palavras. Esta ¢ uma
evocacao livre, considerando-se que durante este periodo ndo hé apresentacdo de nenhum

estimulo.

Apoés a seqiliéncia de codificacdo / evocagdo imediata ocorre uma pausa de
30 minutos, nos quais sdo realizadas aquisi¢des de fMRI simultaneas a aquisi¢cdo de EEG,
que faz parte do experimento de outro projeto relacionado, desenvolvido pelo grupo de

pesquisa.

Em seguida ¢ adquirida a seqiiéncia 2 (evocacdo tardia / reconhecimento),

mostrada na figura 3.4.

ET . = oS
1365 3ds |45 BOs 45 1365 205

Figura 3.4- Desenho da sequéncia de evocacao tardia e reconhecimento

D - Descarte

Rpre - Repouso pré-estimulo
NP - Nio-palavra

ml- Mensagem 1

ET - Evocacao tardia

m?2 - Mensagem 2

REC - Reconhecimento

Rpos - Repouso pds-evocacao
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Nesta seqliéncia a ndo-palavra ¢ apresentada novamente (durante 34 segundos)
e em seguida ¢ apresentada a mensagem "Lembre as palavras" para que o individuo seja
avisado de que a partir deste momento deve tentar se recordar das palavras apresentadas na
seqiiéncia anterior. O proximo bloco, chamado de Evocagdo Tardia (ET) tem a duracao de
60 segundos e corresponde também a uma evocagdo livre (sem apresentagdo de estimulos).
Em seguida ¢ apresentada a mensagem "Aperte o botdo". Esta mensagem introduz o bloco
de reconhecimento (REC). Neste periodo (que tem duragdo de 136 segundos) sdo
novamente apresentadas as palavras ja vistas anteriormente, mas intercaladas
aleatoriamente por outras palavras ainda nao apresentadas. O individuo deve pressionar um
botdo quando reconhece uma palavra ja apresentada anteriormente. Isso ¢ realizado através
de um push-button que fica posicionado na mao dominante do individuo desde o inicio da
aquisicao. Ao pressionamento do botdo, uma luz ¢ acesa e o experimentador anota a palavra

reconhecida.

Ap0s a aquisicao das seqiiéncias de codificagdo / evocacdo imediata e evocagdo
tardia / reconhecimento para a memoria verbal, estas duas seqiiéncias s3o repetidas para a
memoria visual. O desenho ¢ o0 mesmo mostrado nas figuras 3. e 3.4. No entanto, em vez de

palavras sdo apresentadas figuras abstratas e em vez da ndo-palavra ¢ apresentada uma

Cruz.
~ ’
A representacdo do desenho completo ¢ mostrada na figura 3.5.
Codificagio Evoc. Evoc. Rec.
Imed Tardia
Lista de 17 17 17 17 17 17 34
p=lmwas palawras palawras pabawras palawras palawras E palawras palawras
e &
I 8
. = o ® 2 of & "
Linha de nEo- ndc- R0 nao- ndo- E- -E E ; ndo- -E E EEN
base palaua patwra nala s pabra palawra = z < palawa | 3 B
SAT | OFF Az Az SAT OFF Az dz ROFF
Termpo 205 GFs (3ds s 3ds 3ds s 3ds s L s 120= G0s 18002 |20z 136z 3ds Gls d 136s 0=
T=574s  T= 1200= T= 410z
[fempo Total = 46.4 n

Figura 3.5- Desenho completo do experimento

O projeto dos experimentos foi baseado em Dupont et al. [40].
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3.3- Reconstrucao das Imagens

Reconstrucdo * é o processo de transformagdo do sinal FID (Free Induction
Decay) em uma imagem. Em imagens anatdmicas, este processo tem como principal
objetivo tornar a imagem tdo nitida quanto possivel para o diagnostico clinico. Em imagens
funcionais, o principal objetivo ¢ tornar os dados favoraveis para a analise computacional
subseqiiente (Holgersson e Svéd, 2004)[41]. Neste processo, a reducdo de artefatos devido

a inomogeneidades de campo ¢ fundamental.

Os dados adquiridos neste trabalho foram reconstruidos inicialmente utilizando
0 software proprietario do equipamento de aquisi¢ao Elscint. Devido a artefatos observados
nas imagens resultantes das primeiras analises, utilizou-se um novo método de reconstrug¢ao
desenvolvido localmente usando-se a linguagem Matlab (Zibetti M, 2007; dados nao

publicados).

A figura 3.6 ilustra a transformacao de FIDs em imagens em uma seqiiéncia de
codifica¢do / evocacdo imediata de 1 individuo. Os dados adquiridos pelo scanner sao
armazenados originalmente em 20 arquivos FID de formato proprietario do equipamento,
cada um contendo dados de todos os instantes de tempo referentes a uma das 20 fatias no
espaco. O resultado da reconstru¢do das imagens de uma seqiiéncia de
codificag¢do / evocacdo imediata de 1 individuo consiste de 5800 imagens 2D no formato

padrao DICOM (Digital Imaging Communications in Medicine )

Apobs o processo de reconstrucdo ¢ realizada a reorganizagdo temporal das
imagens. Na saida da reconstrugdo as imagens estdo agrupadas por fatias (ou seja, cada
arquivo DICOM ¢ formado por todos os instantes de tempo de uma fatia). Para que sejam
utilizadas pelo programa computacional de andlise estas devem ser agrupadas por instantes
de tempo (com cada arquivo contendo todas as fatias adquiridas em um mesmo instante de

tempo).

%0 termo reconstrugdo é utilizado em neuroimagem também com outro sentido. Reconstrucdo volumétrica é
o processo de visualizagdo tridimensional do cérebro a partir de imagens bidimensionais.
*http://medical.nema.org/
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Figura 3.6- Organizacdo espago-temporal na reconstrug¢do e conversao de uma sequéncia

de codificagdo / evocagdo imediata
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3.4- Pré-processamento

Os procedimentos realizados ap0s a reconstrucao das imagens e antes da analise
sdo comumente chamados de pré-processamento. O objetivo de sua utiliza¢do ¢ reduzir a
variabilidade ndo associada a tarefa experimental e preparar os dados para testes estatisticos
(Huettel et al., 2004) [1]. Em geral, dados fMRI contém imprecisdes espaciais e temporais
originadas durante a aquisicdo do sinal devido a movimentos da cabega, oscilagdes
fisiologicas (cardiacas e respiratorias), inomogeneidades de campo magnético e diferencas
de temporizagdo entre a aquisicdo de diferentes fatias em um mesmo instante de tempo. A
variabilidade decorrente destes fatores pode reduzir (ou até eliminar) o poder de detecgdo
de ativacdes. As correcdes realizadas nos procedimentos de pré-processamento visam

reduzir o efeito desta variabilidade.

Na sequéncia de pulsos utilizada, a aquisi¢do foi feita no modo interleaved, no
qual o scanner adquire inicialmente todas as fatias impares e depois todas as fatias pares.
Na aquisicao sequencial as fatias sao adquiridas consecutivamente (de forma ascendente ou
descendente). A figura 3.7 ilustra a ordem recomendada para a realizacdo dos

procedimentos de pré-processamento, de acordo com a forma de aquisicao.

Interleaved acquisition

Recorcling of [mage Online quah‘[y L Distortion Cnregistration Spatial and
MR signal reconstruction assurance correction and ce temporal
r Se tial i normalization smoothing
equential acquisition S
W
2 dmoﬁm Shce hming Final quality

Figura 3.7- Pré-processamento (Scott Huettel et al. [1], figura disponibilizada com

permissao  em  http://www.biac.duke.edu/education/courses/fall05/fmri)
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Neste trabalho, os procedimentos de pré-processamento das imagens foram
realizados utilizando recursos do pacote de software SPM2 - Statistical Parametric

Mapping .,

As imagens foram reorganizadas espacialmente (como ilustra a figura 3.6). Em
seguida, foram transformadas para o formato Analyze ° e convertidas para imagens 3D
utilizando o software MRIcro °. O objetivo desta conversdo foi sua utilizagio no software

SPM2, que trabalha com o formato Analyze .

A verificacdo da qualidade antes do pré-processamento foi realizada através de
checagem visual das imagens reconstruidas apds sua conversio para o formato Analyze. A
verificagdo da qualidade final foi feita através da visualizacdo das imagens suavizadas e da

analise dos graficos resultantes dos passos de pré-processamento.

Utilizando o software SPM2, foram realizados os seguintes passos de

pré-processamento:

Correcao temporal

A maioria dos dados fMRI ¢ adquirida através da utilizacdo de seqiiéncias de
pulso que geram imagens de uma fatia por vez. A aquisi¢do deve ser rapida (por exemplo,
20 fatias (1 volume) em 2 segundos, como no caso das aquisi¢des realizadas neste
trabalho). Independente da ordem de aquisicdo (interleaved ou sequencial), cada fatia ¢é
adquirida em um instante de tempo diferente dentro de um mesmo periodo TR (tempo de

repeticao).

Para a correcdo desta diferenga de tempo, uma possibilidade ¢ modificar a
predicdo das respostas hemodindmicas para que cada fatia seja comparada a uma funcao
com temporizagao ligeiramente diferente. Mas o mais comum ¢ a corre¢do por interpolacao
temporal, utilizando informagao de pontos de tempo aproximados para estimar a amplitude

do sinal no inicio do TR.

*http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
*http://www.mayo.edu/bir/PDF/ANALYZE75.pdf
Shttp://www.sph.sc.edu/comd/rorden, RORDEN e BRETT, 2000
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Diferentes estratégias de interpolagdo podem ser utilizadas, através de fungdes
lineares e splines. Neste trabalho foi utilizada a fun¢do de interpolagdo B-spline de quarta

ordem utilizando como referéncia a fatia de niimero 19.

Realinhamento

A movimentagdo da cabegca durante a aquisicdo das imagens ocorre com
freqliéncia, mesmo com sua fixagdo através de aparato adequado (especialmente em
experimentos de longa duragdo, como o realizado neste trabalho). O efeito do deslocamento
das imagens decorrente desta movimentagdo ¢ um fator que pode prejudicar
significativamente os resultados da analise em estudos fMRI. Desta forma, o realinhamento

¢ um procedimento essencial no pré-processamento das imagens.

O objetivo da correcdo de movimento ¢ ajustar as séries de tempo de forma que
o cérebro esteja na mesma posicdo em cada imagem. Para esta correcdo, sucessivos
volumes de imagens em uma s€rie temporal sdo co-registrados para um volume de
referéncia. Pelo fato de que o cérebro ¢ 0 mesmo em cada imagem da série temporal, uma
transformagdo de corpo rigido pode ser realizada (Huettel et al., 2004) [1]. Neste tipo de
transformagao se considera que o tamanho e a forma de dois objetos a serem co-registrados
sdo idénticos e que um pode ser exatamente superposto a outro por uma combinagado de trés

translacdes (ao redor dos eixos X, y € z) e trés rotagdes (ao redor dos planos x-y, X-z € y-z).
Normalizacao

O cérebro humano tem uma morfologia bastante varidvel. Em relacdo ao

3

tamanho, o cérebro adulto tem em média 1300 cm~ de volume (com variagdes de cerca de

+/- 200 cm ). Assim, o tamanho do cérebro de diferentes individuos em um mesmo
experimento pode diferir em até cerca de 30%. Ha também variagdo substancial na forma
cerebral. As diferencas podem ser especialmente criticas em algumas regides particulares.
A organizagdo dos giros e sulcos ¢ bastante variavel e mesmo marcas de referéncia (como o

sulco calcarino, por exemplo) podem ter posicdes e orientacdes diferentes entre individuos.
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O objetivo da normalizagdo ¢ compensar estas diferengas através de
transformagoes espaciais de compressdo, dilatagdo e ajustamento de cada cérebro. Neste
processo sdo estimados pardmetros para o mapeamento das imagens para um espaco
anatomico padrdo. Neste trabalho, esta estimacdo foi feita através da imagem média da

série temporal. Outra opcao seria utilizar uma imagem anatomica co-registrada.

A normaliza¢do dos dados de diferentes individuos participantes de um mesmo
estudo para um mesmo espaco padrdo permite a combinagdo destes dados em grupos de
individuos. Ainda, se os dados entre diferentes estudos forem normalizados da mesma
maneira, entdo as areas de atividade encontradas podem ser comparadas. O espago padrao
mais usado ¢ o de Talairach (Talairach e Tornoux, 1988) [42]. Este template ¢ baseado em
medi¢cdes de um cérebro Unico. Outra abordagem possivel ¢ a utilizacdo de espagos
probabilisticos baseados na combinacdo de dados de centenas de scans individuais. O
template MNI152 (desenvolvido no Montreal Neurological Institute) consiste de uma
média de 152 imagens cerebrais T1. Os algoritmos de normaliza¢do utilizados no
pré-processamento fornecido na maioria dos pacotes de software de analise fMRI sdo

baseados em templates probabilisticos.

Suavizacao

Como ultimo passo de pré-processamento, as imagens ja corrigidas
temporalmente, realinhadas e normalizadas sdo também suavizadas. Este processo ¢ feito
para que a escala espacial da resposta hemodinamica seja condizente com a resolugdo

espacial das imagens. Neste trabalho foi feita suaviza¢ao de 6 milimetros.

Filtros sdo usados em imagens para remover variacdes nos dados que possam
ser atribuidas de forma razoalmente segura a fontes de ruidos, visando, no entanto,
preservar os sinais de interesse. O objetivo da filtragem é aumentar a relagdo sinal/ruido.
Em muitas analises fMRI, filtros espaciais passa-baixa sdo empregados para reduzir os

componentes de baixa freqiiéncia.
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As desvantagens da filtragem espacial resultam de associagcdes inadequadas
entre a dimensdo do filtro e a extensdo da ativagdo. Se o filtro usado for muito grande,
ativacdes significativas podem ser atenuadas abaixo do limiar para significancia estatistica
estabelecido. Isso € especialmente problemadtico para estruturas funcionais que sdo muito

pequenas, nucleos onde pode haver at¢ mesmo um unico voxel significativo.

3.5- Analise

As imagens resultantes da aquisicdo fMRI sdo formadas por valores numéricos
que representam as intensidades de cada voxel a cada instante de tempo. Assim, cada voxel
¢ associado a uma série temporal. A ativacao € calculada de acordo com o ajuste das séries

temporais ao modelo estabelecido a priori.

A alteracao no sinal de ressonancia magnética disparada pela atividade neuronal
¢ chamada de resposta hemodinamica. A figura 3.8 mostra a representagdo esquematica
da resposta hemodinamica BOLD para um evento Unico de curta duragdao e para um bloco
continuo de eventos consecutivos obtidos por um estimulo mantido. O sinal BOLD em um
voxel reflete a quantidade total de hemoglobina desoxigenada que estd presente, assim
como o ruido associado. Ap6s uma curta laténcia, as demandas metabdlicas de atividade
neuronal aumentada acima do nivel de base resultam em um influxo aumentado de sangue
oxigenado. Mais oxigénio ¢ fornecido para a area ativada, resultando em um decréscimo na
quantidade de hemoglobina desoxigenada dentro do voxel. O sinal BOLD no voxel
aumenta acima do nivel de base em aproximadamente 2 segundos apos o inicio da atividade
neuronal, aumentando para um valor maximo (Rise na figura) em aproximadamente
5 segundos(em um estimulo de curta dura¢do). Este valor maximo ¢ considerado o pico da
resposta hemodindmica (Peak na figura). Se a atividade neuronal ¢ extendida durante um
bloco de tempo, o pico pode ser extendido em um plateau. Depois de alcangar o pico, o
sinal BOLD decresce em amplitude at¢ um nivel abaixo da linha de base durante um
intervalo de tempo. Este efeito ¢ chamado de undershoot pos-estimulo. Para informagdes

mais detalhadas sobre o efeito BOLD, o leitor pode consultar Huettel et al. (2004) [1].
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Figura 3.8- Representacdo da resposta hemodinamica BOLD (http://www.biac.duke.edu

/education/courses/fall05/fmri/)

Apos o contraste das intensidades no periodo relacionado a tarefa comparado ao
periodo considerado como condigdo de controle, resultados numéricos sdo obtidos
(normalmente através da subtracdo entre as médias dos periodos considerados). No entanto,
0 objetivo ndo ¢ verificar simplesmente se a atividade funcional foi maior no bloco de
tarefa do que no bloco de controle. E preciso também verificar se a diferenca entre estas
condi¢gdes foi significativa. Assim, recursos de estatistica sdo utilizados para prover
estimativas sobre a hipotese do experimento. Testes de significancia sdo utilizados para
analisar qual a probabilidade de que as diferengas encontradas entre as condigdes sejam

provenientes ou ndo do acaso.
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Uma forma comum de comparagdo entre duas condigdes (por exemplo,
condicdo A vs condi¢do B) ¢ o célculo da diferenca entre suas médias (ou seja, calcula-se a
média das intensidades do voxel ao longo de todos os instantes de tempo que compdem o

periodo da condigdo A e subtrai-se da média calculada para o periodo da condi¢ao B).
Fundir os dois paragrafos anteriores

Em seguida ¢ necessario avaliar o resultado da subtracdo no contexto de sua
variabilidade. Uma forma possivel ¢ a utilizacao da distribuicdo ¢ (que descreve a diferenca
esperada entre duas amostras obtidas da mesma distribuicdo), através da divisdo da

diferenca entre as médias pelo desvio padrio:

A-B
~ gAB

O resultado ¢ convertido para um valor de probabilidade baseado no ntimero de
graus de liberdade (nimero de instantes de tempo da sequéncia 1). Normalmente um limiar
¢ estabelecido e o voxel ¢ considerado ativado se a probabilidade da hipdtese nula for

menor que o limiar.

Para a visualizagdo dos resultados da anadlise, freqiientemente sdo utilizados
mapas de cores que expressam esta probabilidade. Em geral, cores mais quentes
representam mais baixa probabilidade da hipdtese nula (ou seja, correspondem a areas de
maior probabilidade de ativagdo). A figura 3.9 ilustra a visualizagdo de um resultado de

ativacao fMRI.
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Figura 3.9- Utilizacdo de mapas de cores para visualizagdo de probabilidade de ativagdo
(Scott Huettel, figura disponibilizada em http://www.biac.duke.edu/education
/courses/fall05/fmri/)

A andlise voxel a voxel foi realizada utilizando o software SPM, baseado na
caracterizagdo de respostas hemodinamicas por abordagem multivariada (proposta por
Friston et al., 1995 [43]). A andlise de ROIs foi realizada utilizando o software MarsBar,

também baseado na abordagem implementada no SPM.

3.5.1- Defini¢ao do modelo

A definicdo do desenho a ser utilizado na andlise fMRI ¢ o procedimento
realizado para se especificar o modelo contra o qual as séries temporais de cada voxel

(ou de cada regido de interesse) serdo contrastadas.
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A figura 3.10 mostra o desenho definido para uma seqiliéncia completa de
codifica¢do / evocagdo imediata, incluindo 5 condi¢des (também chamados de blocos ou
épocas): repouso pré-estimulo (Rpre), ndo-palavra (NP), palavra (P), repouso pds-estimulo
(Rpos) e evocacao imediata (EI). Os onsets (instantes de inicio dos blocos) e as duragdes
estao definidos de acordo com o numero do scan dentro da seqiiéncia. Esta figura foi obtida
utilizando-se o software SPM2 que faz uma convolucdo do desenho e da resposta

hemodinamica predita.

Rpre P P Rpos El

Imagens

Parémetros

Figura 3.10- Desenho do modelo definido com 5 condi¢cdes - Repouso pré-estimulo,

Nao-palavra, Palavras, Repouso pds-estimulo e evocacao imediata
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As figuras 3.11, 3.12 e 3.13 ilustram a utilizagao de recortes de condi¢des

especificas para o desenho do modelo.

NP P

' Imagens

Parametros

Figura 3.11- Desenho do modelo definido com as condi¢gdes - Nao-palavra e Palavras

Rpre = P Rpos

Imagens

Parametros

Figura 3.12- Desenho do modelo definido com as condi¢des - Repouso pré-estimulo,

Nao-palavra, Palavras e Repouso pds-estimulo
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Fpos El

Imagens

Parametros

Figura 3.13- Desenho do modelo definido com as condigdes - Repouso pos-estimulo e

Evocacgao

3.5.2- Anadlise voxel a voxel e andlise de regides de interesse

A andlise voxelwise (ou "voxel a voxel") normalmente compreende todo o
cérebro. Nesta abordagem, a série temporal de cada voxel da imagem ¢ contrastada com o

modelo definido e o calculo da probabilidade de ativagdo ¢ realizado com todos os voxels.

Na analise de ROIs, cada regido de interesse definida é tratada como se fosse
um voxel unico. O calculo realizado para se extrair uma Unica série temporal que representa
as séries de todos os voxels que pertencem a uma regido de interesse ¢ chamado de
sumarizacdo. Hé diferentes calculos para a sumarizacdo do sinal dentro de uma ROI, como
a média aritmética, a mediana e a média ponderada (para templates probabilisticos). Neste
trabalho, foram feitos testes com o célculo da média e da mediana, mas optou-se finalmente

pela utilizagao da mediana com o objetivo de diminuir o efeito de ruidos.

Em andlises do tipo voxel a voxel a questao basica ¢: "Quais regides cerebrais
evocam um padrdo particular de atividade funcional? " Em analises de ROIs a questdo ¢

inversa: "Qual padrio de atividade ocorre em uma regido cerebral especifica? "

Como discutido no capitulo 2, a analise de ROIs ¢ particularmente util na
exploragdo de desenhos complexos (também chamados de factorial designs), onde ha
multiplas condigdes (Poldrack, 2007 [33]). Esta caracteristica se aplica a este trabalho, pois

ha varias condigdes em cada sequéncia, definidas em um paradigma misto. Outra
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motivacao proposta por Poldrack para a utilizagdo de ROIs ¢ a reducdo do numero de
comparagdes multiplas. E o caso deste trabalho, considerando-se que um conjunto limitado

de ROIs anatomicas foi selecionado.

Definicao de ROIs

Usualmente as ROIs sdo selecionadas com base em expectativas estabelecidas a
priori sobre o provavel envolvimento de diferentes areas cerebrais em uma tarefa de acordo

com conhecimentos da literatura.

A definicdo das regides de interesse em andlises de ROIs pode ser realizada de

diferentes formas, classificadas em 2 grupos: defini¢cao baseada na anatomia e na func¢ao.

ROIs funcionais sdo formadas através de voxels que foram ativados por um
estimulo especifico. Em um trabalho realizado em 1997 por Kanwisher et al [44] foram
obtidos conjuntos de voxels ativados mediante a apresentacdo de faces em comparagdo com
outros estimulos visuais complexos. Estes voxels foram definidos como uma ROI funcional
(drea da face) e utilizados em estudos subsequentes para avaliar efeitos de outras
manipulagdes experimentais relacionadas a reconhecimento de faces. Estas regides sdo

chamadas de ROIs funcionais ou scans localizadores.

No entanto, a utilizacdo de ROIs funcionais tem sido criticada por alguns
autores. Friston et al. (2006) [45] argumentam que a utilizacdo de scans localizadores pode
ser desnecessaria e, em alguns casos, levar a caracterizacdes enviezadas e

inapropriadamente restritas da anatomia funcional.

Assim, em geral as ROIs s3o demarcadas em imagens estruturais e sdo baseadas
em expectativas a priori sobre o provavel envolvimento de regides anatdOmicas em uma
tarefa. As ROIs sdo entdo co-registradas com dados funcionais. E comum a defini¢do de

ROIs com base na macroanatomia (usualmente baseando-se em padrdes girais).

A figura 3.14 ilustra diferentes formas de aquisi¢do de ROIs - baseados em
defini¢ao de poligonos, delimitagdo de regides anatomicas (estruturas e giros), utilizacao de

templates e de clusters funcionais.
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Termipiztes

Figura 3.14- Formas de defini¢do de ROIs
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Neste trabalho foram utilizadas ROIs obtidas a partir de uma biblioteca
fornecida por Tzourio-Mazoyer et al. (2002) [30]. Esta biblioteca ¢ composta por 116
regides anatOomicas rotuladas resultantes da segmentacdo manual de um unico individuo
normalizado em relacdo a uma imagem T1 de alta resolu¢do provida pelo MNI (Montreal
Neurological Institute). Esta imagem (normalizada pela média de volumes cerebrais de 152

individuos) ¢ descrita em Collins et al. (1998) [46].

A partir desta biblioteca, foram selecionadas inicialmente como regides de
interesse para o estudo 3 regides frontais e 7 temporais que, de acordo com a literatura,
parecem estar envolvidas com o processo de memorizacdo e que podem ser afetadas em
conseqiiéncia da patologia estudada. Buckner (2003) [47] e Addis e McAndrews (2006)[48]
discutem sobre o provavel envolvimento de determinadas estruturas anatOmicas em

processos de memorizagdo. As regides inicialmente selecionadas foram:
* Giro frontal inferior - pars opercularis
» Giro frontal inferior - pars triangularis
* Giro frontal médio
* Amigdala
» Hipocampo
* Giro parahipocampal
* Giro temporal médio
* Regido polar temporal média
» Regido polar superior
» Giro temporal superior

Todas as estruturas foram selecionadas bilateralmente, resultando em 20

regides. A figura 3.15 mostra as regides inicialmente selecionadas.
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(a) Coronal (b) Axial (c) Sagital

Figura 3.15- ROIs originais

Segundo Huettel et al. (2004) [1], "ROIs sdo consideradas como unidades
homogéneas e indivisiveis (a0 menos para propostas de andlises de ROIs)". No entanto,
segundo os autores, se somente uma pequena subdivisdo de uma ROI anatdmica ¢ ativada
pela tarefa considerada, entdo a relacdo sinal-ruido funcional pode ser reduzida pela
inclusdo de muitos voxels inativos. Neste caso, pode ser benéfico subdividir a ROI

anatdmica.

Segundo Poldrack (2007) [33], a decisdo sobre a abordagem utilizada na
medicao de sinal dentro de uma ROI ¢ uma questdo dificil. As regides definidas podem ser
relativamente grandes (como, no caso deste trabalho, o giro temporal superior, por
exemplo). Ainda, mesmo que a regido seja significativamente ativa, esta ativagdo pode
ocorrer em uma pequena proporcao de voxels dentro da ROI. Por esta razdo, a realizacdo da

média pode cancelar a ativagdo, devido ao ruido das regides ndo ativadas.

Através da observacdo das ROIs selecionadas originalmente, assim como da
observacdo de resultados de andlises preliminares, percebeu-se que havia uma diferenga
muito acentuada entre os tamanhos das regides consideradas, o que poderia influenciar os
resultados devido a heterogeneidade funcional das regides. Assim, optou-se por subdividir
as ROIs com volume maior que 10000 mm3. O hipocampo, apesar de ter um volume menor

(cerca de 7500 mm3) foi subdividido por ser uma estrutura alongada.
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- Os giros frontal inferior triangular, frontal médio, temporal medial e temporal
superior € o hipocampo foram divididos nas porgdes anterior e posterior. O giro
témporo-polar superior foi subdividido nas porgdes lateral e medial. Desta forma, 16
regides definidas bilateralmente foram utilizadas. As ROIs resultantes da subdivisdo sao

mostradas na figura 3.16..

(a) Coronal (b) Axial (c) Sagital

Figura 3.16- ROIs subdivididas

A subdivisao foi realizada através da intersec¢ao das estruturas com cubos

delimitando suas dimensdes. Assim, as seguintes subdivisdes foram feitas:

Outra abordagem possivel para a analise por ROIs ¢ a limiarizagdo do mapa
estatistico seguida pela contagem do nimero de voxels ativados dentro de cada regido. No
entanto, esta abordagem pode ser muito sensivel ao limiar escolhido. Ainda, a contagem de
voxels ndo ¢ uma medida tdo confiavel de ativacdo comparada a medidas diretas de
alteragdes do sinal (como argumentado por Cohen e Dubois em 1999 [49]). Esta abordagem
também parte da suposicio de que as regides especificadas sdo funcionalmente
homogéneas. No entanto, se existirem areas de ativacdo e desativacdo dentro de uma

mesma regido, estas podem se cancelar entre si.

Outra alternativa de utilizacdo de ROIs na andlise fMRI ¢ a restricdo da analise
voxel a voxel a um conjunto de ROIs de forma que o controle para multiplas comparagdes

seja realizado somente nos voxels que pertencam as ROIs. Esta abordagem nao apresenta
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os problemas relacionados a sumarizacdo de ROIs, mas também nao fornece o mesmo nivel
de insight sobre os padrdes de ativacdo como as medidas envolvendo a quantificagdo entre

condigoes.

3.5.3- Anélise de Grupo

Através do software SPM2 ¢é possivel realizar a andlise de um grupo de

individuos para a obtengao de ativagdes que representam o grupo.

Esta andlise ¢ realizada através da concatenacdo das séries temporais

provenientes de diferentes individuos, como ilustrado na figura 3.17.

Figura 3.17- Representag¢do da concatenagdo de séries temporais de 3 individuos
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Esta forma de andlise de grupo faz com que as séries de diferentes individuos

sejam encadeadas como repeti¢des de blocos de um mesmo individuo.

Neste trabalho de doutorado foi desenvolvido e testado um novo método de
analise de grupo baseado no célculo da média das imagens de todos os individuos de um

grupo, em cada instante de tempo.

A motivagdo para o desenvolvimento desta nova abordagem se baseou nos

seguintes fatores:

1) Uma hipotese levantada pelo grupo de pesquisa ¢ de que a média das
imagens funcionais dos individuos poderia refletir melhor a ativagdo a ser
estudada no grupo populacional, pois reduziria o efeito de diferencas

individuais;

2) A andlise por concatenacdo das séries temporais apresenta um custo
computacional muito alto. O desenvolvimento desta nova abordagem

reduziria de forma muito significativa o tempo de computacao da analise de

grupo.

Com este objetivo foi desenvolvido um programa para efetuar a média das

imagens de cada individuo, através do algoritmo descrito na figura 3.18.

Para cada instante de tempo &
{
Para cada individuo i
{
Leitura da imagem 3D img(k,i)
Acumlo das intensidades de todos os voxels de img(f£,i) em uma imagem 3D;
}
Calculo da média das imagens 3D acumuladas no instante &)
Gravagio da imagem média no instante g

Figura 3.18- Algoritmo para calculo da média das imagens 4D de um grupo populacional
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Este algoritmo foi implementado utilizando-se a linguagem de programacao

MatLab .

O célculo da média ¢ efetuado apds o pré-processamento das imagens. A
analise ¢ entdo realizada na imagem média resultante da mesma forma como seria

executada a analise de um unico individuo.

"http://www.mathworks.com/
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4- RESULTADOS
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Este capitulo é formado por duas partes. Na se¢do 4.1 sdo apresentados resultados
comparativos entre a andlise de grupo realizada de forma concatenada e a andlise da média
dos individuos. As duas abordagens foram realizadas utilizando-se o grupo de controles. Na
secdo 4.2 sdo apresentados resultados da andlise de regides de interesse dos grupos de

pacientes (utilizando a andlise pela média).

4.1- Comparacao das técnicas de analise de grupo (média X concatenada) em

controles

As figuras a seguir ilustram a comparagio dos resultados da andlise realizada de
forma concatenada e pela média do grupo de controles. Na secdo 4.1.1 sdo mostrados
resultados da comparagdo através da andlise voxel a voxel e na secdo 4.1 sdo apresentados

resultados da anélise de regides de interesse.

4.1.1- Anélise voxel a voxel

Os resultados sao mostrados para as 5 condi¢cdes da sequéncia 1 (codificagdo e
evocagdo imediata na memoria verbal). As 5 condi¢des que fazem parte da sequéncia foram

incluidas no mes’00imo desenho, utilizando-se os seguintes contrastes:
* Repouso pré-estimulo (Rpre): 10000
* Nao-palavra (NP): 01000
e Palavra(P): 00100
* Repouso pds-estimulo (Rpos): 00010
* Evocagdo imediata (E1): 0000 1

As figuras 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 e 4.5 mostram os resultados da andlise voxel a
voxel, cuja ativagdo foi obtida realgando-se respectivamente: Rpre, NP, P, Rpos e EI. Em
cada figura sdo mostrados os resultados da andlise concatenada (A) e da andlise da

média (B).
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Figura 4.1- Comparacdo de abordagens de andlise de grupo - Repouso pré-estimulo
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Figura 4.5- Comparacio de abordagens de andlise de grupo - Evocacdo imediata
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4.1.2- Anélise de regides de interesse

A seguir sdo mostrados resultados da andlise de ROIs realizada com o grupo de

controles utilizando as duas abordagens de analise de grupo: concatenada e média. Os

resultados sdo apresentados através de tabelas que mostram a probabilidade de ativacdo de

cada uma das regides consideradas (descritas na secao e mostradas na figura 4.6). Em todas

as tabelas resultantes de andlises de ROIs apresentadas, os valores correspondentes a

p<0.001 estdo realcados na cor vermelha e os valores correspondentes a 0.001<p<0.01

estdo realgados na cor amarela.

ROIs anatdémicos Rpré Néo-pal Palavra Rpos Evocacio

Amigdala esquerda 0.94051 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Amigdala direita 0.66758 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
iro frontal inferior esquerdo - pars operculars 0.58841 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro frontal infarior direito - pars opercularis 0.31283 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior esquerdo - pars triangulars - porgdo anterior [.89635 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior esquerdo - pars iangulas - porgdo posterior 054727 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior direito - pars tranguisks - porcdo anterior 0.27593 0.08745 0.559501 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior direito - pars thianguiads - porgio posterior 0.55753 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
iro frontal médio esquerdo - porgdo anterior 0.33016 (1.939333 1.00000 1.00000 1.00000
iro frontal médio esquerdo - porcdo posterior 0.84034 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro frontal médio direito - porcdo anterior 0.29815 0.99333 1.00000 1.00000 1.00000
Giro frontal médio direito - porgéo posterior 0.33222 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Hipocampo esquerdo - porgdo anterior 0.97645 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Hipocampo esquerdo - porcdo posterior 0.96543 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Hipocampo direito - porgdo anterior 0.70448 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Hipocampo direito - porgdo posterior 0.92529 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
iro parahipocampal esguerdo 0.69343 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro parahipocampal direito 0.55367 0.99337 0.99337 1.00000 1.00000
Giro temporal médio esquerdo - porcdo anterior 0.56110 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro termnporal médio esquerdo - porcdo posterior 0.73994 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
iro temporal médio direito - porgdo anterior 0.04543 0.93404 0.99532 1.00000 1.00000
Giro temporal médio direito - porcdo posterior 0.48081 0.99337 .99333 1.00000 1.00000
Giro tEmporo-polar médio esguerdo 0.72904 042229 0.33953 1.00000 1.00000
Giro témporo-polar médio direito 0.00233

iro tEmporo-polar superior esguerdo - porcdo lateral (.82566 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro témporo-polar superior esguerdo - porcdo medial 0.90435 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro tEmporo-polar superior direito - porgio lateral 0.23737 0.99716 0.99740 1.00000 1.00000
Giro tEmporo-polar superior direito - porgdo medial 0.45131 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
iro temporal superior esgquerdo - porcdo anterior 049612 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro ternporal superior esquerdo - porcdo posterior 0.70845 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro temporal superior direito - porgdo anterior 0.09174 0.99557 0.99996 1.00000 1.00000
Giro temporal superior direito - porcdo posterior 0.53335 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000

Figura 4.6- Andlise de ROIs concatenada
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ROIs anatdémicos Rpré Néo-pal Palavra Rpos Evocacio
Amigdala esquerda 0.58130 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Amigdala direita 064542 0.99997 0.99995 1.00000 1.00000
iro frontal inferior esquerdo - pars operculars 0.54635 0.99755 0.99335 1.00000 1.00000
Giro frontal infarior direito - pars opercularis 0.37370 0.99671 0.99714 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior esquerdo - pars triangulars - porgdo anterior 0.79073 0.99933 0.99991 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior esquerdo - pars iangulas - porgdo posterior 057152 [1.59902 [1.599955 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior direito - pars tranguisks - porcdo anterior 0.34115 0.57002 0.59200 [0.29997 1.00000
Giro frontal inferior direito - pars thianguiads - porgio posterior 0.47872 0.99473 0.99576 1.00000 1.00000
iro frontal médio esquerdo - porgdo anterior 0.40227 1.99325 0.939334 1.00000 1.00000
iro frontal médio esquerdo - porcdo posterior 0.55186 0.99331 0.99337 1.00000 1.00000
Giro frontal médio direito - porcdo anterior 0.49246 0.99673 0.99375 1.00000 1.00000
Giro frontal médio direito - porgéo posterior 0.50063 0.99323 0.999363 1.00000 1.00000
Hipocampo esquerdo - porgdo anterior 073732 (1.939333 1.00000 1.00000 1.00000
Hipocampo esquerdo - porcdo posterior 0.85343 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Hipocampo direito - porgdo anterior 0.45358 0.99904 0.99938 1.00000 1.00000
Hipocampo direito - porgdo posterior 078316 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
iro parahipocampal esguerdo 072105 0.99353 (1.93333 1.00000 1.00000
Giro parahipocampal direito 075135 0.99365 0.99323 1.00000 1.00000
Giro temporal médio esquerdo - porcdo anterior 0.51049 0.99954 0.99951 1.00000 1.00000
Giro termnporal médio esquerdo - porcdo posterior 0.72030 0.99354 0.93330 1.00000 1.00000
iro temporal médio direito - porgdo anterior 0.06337 0.97834 0.93450 1.00000 1.00000
Giro temporal médio direito - porcdo posterior 053124 0.99365 0.99311 1.00000 1.00000
Giro tEmporo-polar médio esguerdo 0.54006 0.83517 0.83720 1.00000 1.00000
Giro témporo-polar médio direito 0.00320 0.93797 0.04131
iro tEmporo-polar superior esguerdo - porcdo lateral 053414 0.93050 0.99270 1.00000 1.00000
Giro témporo-polar superior esguerdo - porcdo medial 0.68750 0.99333 0.99333 1.00000 1.00000
Giro tEmporo-polar superior direito - porgio lateral 0.60453 0.99251 0.99576 0.99935 1.00000
Giro tEmporo-polar superior direito - porgdo medial 0.58756 0.99337 0.99333 1.00000 1.00000
iro temporal superior esgquerdo - porcdo anterior 046316 0.99354 1.999353 1.00000 1.00000
Giro ternporal superior esquerdo - porcdo posterior 0.55413 .99336 0.99945 1.00000 1.00000
Giro temporal superior direito - porgdo anterior 0.18216 0.97122 0.99301 1.00000 1.00000
Giro temporal superior direito - porcdo posterior 0.64513 0.999325 0.99373 1.00000 1.00000

Figura 4.7- Anélise de ROIs pela média

4.2- Comparacoes entre grupos

Nesta secdo sdo apresentados resultados de andlises de regides de interesse

realizadas com os grupos de pacientes ELTM com atrofia hipocampal esquerda

(AHE - figura 4.8) e com atrofia hipocampal direita (AHD - figura 4.9). Estas tabelas

podem ser comparadas com a tabela da figura 4.7, que mostra a andlise de regides de

interesse realizada com o grupo controle.
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ROIs anatdémicos Rpré Néo-pal Palavra Rpos Evocacio

Amigdala esquerda 0.56014 0.99355 0.99532 1.00000 1.00000
Amigdala direita 0.38062 0.89574 0.86320 1.00000 1.00000
iro frontal inferior esquerdo - pars operculars 0.57605 0.99931 0.99330 1.00000 1.00000
Giro frontal infarior direito - pars opercularis 0.70514 [1.99931 0.995312 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior esquerdo - pars triangulars - porgdo anterior 0.72621 0.99997 0.99933 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior esquerdo - pars iangulas - porgdo posterior 073312 [1.59990 [1.99799 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior direito - pars tranguisks - porcdo anterior 0.88130 089575 0.74827 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior direito - pars thianguiads - porgio posterior (0.389588 0.999586 0.99804 1.00000 1.00000
iro frontal médio esquerdo - porgdo anterior 0.90745 (1.939333 (1.939335 1.00000 1.00000
iro frontal médio esquerdo - porcdo posterior 0.80115 1.93333 1.93333 1.00000 1.00000
Giro frontal médio direito - porcdo anterior 0.72931 0.99537 0.97363 1.00000 1.00000
Giro frontal médio direito - porgéo posterior 0.89737 1.00000 0.99333 1.00000 1.00000
Hipocampo esquerdo - porgdo anterior 0.76961 1.93352 0.99733 1.00000 1.00000
Hipocampo esquerdo - porcdo posterior 061745 0.99337 .93335 1.00000 1.00000
Hipocampo direito - porgdo anterior 0.52322 0.99933 0.99959 1.00000 1.00000
Hipocampo direito - porgdo posterior 0.45523 0.99330 0.99351 1.00000 1.00000
iro parahipocampal esguerdo 0.93341 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro parahipocampal direito .93335 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro temporal médio esquerdo - porcdo anterior 0.58551 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro termnporal médio esquerdo - porcdo posterior 0.53163 0.99333 0.99551 1.00000 1.00000
iro temporal médio direito - porgdo anterior 0.80033 1.999353 0.99343 1.00000 1.00000
Giro temporal médio direito - porcdo posterior 0.77201 0.99335 0.993304 1.00000 1.00000
Giro tEmporo-polar médio esguerdo 0.98036 0.98937 0.95941 0.99761 1.00000
Giro témporo-polar médio direito 061513

iro tEmporo-polar superior esguerdo - porcdo lateral 0.93125 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro témporo-polar superior esguerdo - porcdo medial 0.99277 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro tEmporo-polar superior direito - porgio lateral 0.52978 0.99556 0.99512 1.00000 0.99997
Giro tEmporo-polar superior direito - porgdo medial 0.94161 0.97115 0.95544 0.99363 .99333
iro temporal superior esgquerdo - porcdo anterior 0.52553 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro ternporal superior esquerdo - porcdo posterior 0.64334 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Giro temporal superior direito - porgdo anterior 0.16092 0.99305 0.99147 1.00000 1.00000
Giro temporal superior direito - porcdo posterior 0.60036 1.00000 0.999336 1.00000 1.00000

Figura 4.8- Andlise de ROIs do grupo de pacientes com atrofia hipocampal esquerda

(AHE) - série de codificacdo verbal - condicdes: repouso pré-estimulo, ndo-

palavra, palavras, repouso pés-estimulo, evocacao imediata
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ROIs anatdémicos Rpré Néo-pal Palavra Rpos Evocacio

Amigdala esquerda 0.52170 0.99995 0.99995 1.00000 1.00000
Amigdala direita 0.53322 0.99770 0.99345 1.00000 1.00000
iro frontal inferior esquerdo - pars operculars 0.82135 0.99533 0.98513 1.00000 1.00000
Giro frontal infarior direito - pars opercularis 071312 0.99543 [1.93335 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior esquerdo - pars triangulars - porgdo anterior 0.94513 0.99933 0.99945 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior esquerdo - pars iangulas - porgdo posterior 0.51489 [.95451 [.597908 1.00000 1.00000
Giro frontal inferior direito - pars tranguisks - porcdo anterior 0.45720 0.15625 0.14658 0.99367 1.00000
Giro frontal inferior direito - pars thianguiads - porgio posterior 0.69517 0.97561 0.95360 1.00000 1.00000
iro frontal médio esquerdo - porgdo anterior 0.67306 0.939713 0.99375 1.00000 1.00000
iro frontal médio esquerdo - porcdo posterior .86336 0.99735 0.99710 1.00000 1.00000
Giro frontal médio direito - porcdo anterior 0.76651 0.96654 0.95611 1.00000 1.00000
Giro frontal médio direito - porgéo posterior 0.55943 0.993433 0.95337 1.00000 1.00000
Hipocampo esquerdo - porgdo anterior 0.86477 1.99337 (1.93335 1.00000 1.00000
Hipocampo esquerdo - porcdo posterior 0.51364 1.00000 1.00000 1.00000 1.00000
Hipocampo direito - porgdo anterior 0.56203 0.99152 0.98659 1.00000 1.00000
Hipocampo direito - porgdo posterior 0.65700 0.99333 0.999336 1.00000 1.00000
iro parahipocampal esguerdo 0.78262 0.99342 0.99577 1.00000 1.00000
Giro parahipocampal direito 0.92433 1.93333 1.00000 1.00000 1.00000
Giro temporal médio esquerdo - porcdo anterior 0.54127 0.99954 0.99955 1.00000 1.00000
Giro termnporal médio esquerdo - porcdo posterior 0.54303 0.99333 0.99335 1.00000 1.00000
iro temporal médio direito - porgdo anterior 0.53307 0.97857 0.95127 1.00000 1.00000
Giro temporal médio direito - porcdo posterior 063675 .99335 0.99331 1.00000 1.00000
Giro tEmporo-polar médio esguerdo 0.946575 0.99522 0.99938 0.00734 0.11339
Giro témporo-polar médio direito 0.20323 0.05037 0.15536

iro tEmporo-polar superior esguerdo - porcdo lateral 0.78522 0.93345 0.99317 1.00000 1.00000
Giro témporo-polar superior esguerdo - porcdo medial .89655 0.99330 0.99333 1.00000 1.00000
Giro tEmporo-polar superior direito - porgio lateral .39061 0.55125 0.13533 1.00000 1.00000
Giro tEmporo-polar superior direito - porgdo medial 0.46324 0.97144 0.91220 1.00000 1.00000
iro temporal superior esgquerdo - porcdo anterior 0.43475 1.93334 (1.99333 1.00000 1.00000
Giro ternporal superior esquerdo - porcdo posterior 072252 0.99350 0.99303 1.00000 1.00000
Giro temporal superior direito - porgdo anterior 0.34322 0.989393 0.98941 1.00000 1.00000
Giro temporal superior direito - porcdo posterior 0.74405 0.99371 099315 1.00000 1.00000

Figura 4.9- Analise de ROIs do grupo de pacientes com atrofia hipocampal direita (AHD) -

série de codificacdo verbal - condicdes: repouso pré-estimulo, niao-palavra,

palavras, repouso pos-estimulo, evocacao imediata
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5- DISCUSSAO E CONCLUSOES
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Em todo o processo de preparacdo dos dados, pré-processamento e andlise,
foram realizados testes comparativos de diferentes abordagens utilizando imagens de
controles. Algumas das observagdes sobre os processos comparativos sdo discutidas nas
secoes 5.1, 5.2 e 5.3. Na secdo 5.4 sdo discutidas questdes relacionadas a andlise de ROI
baseada na utilizacao de templates. Na sec¢do 5.5 sdo discutidas formas de manipulagdo de
contrastes utilizadas na andlise. Na secdo 5.6 s@o discutidas diferencas encontradas na
andlise de regides de interesse ente os grupos populacionais considerados

(controles, pacientes AHE e pacientes AHD).
5.1- Pré-processamento individual e pré-processamento em grupo

Em relacdo ao pré-processamento foram feitas comparacoes entre as andlises de
grupo realizadas a partir de imagens pré-processadas individualmente e imagens
pré-processadas em grupo (ambos recursos disponiveis no software SPM?2). Nao foram
encontradas alteragcdes significativas entre as duas abordagens, tanto na andlise voxel a

voxel quanto na andlise de regides de interesse.

5.2- Utilizacao de suavizaciao na analise de ROIs

A questdo da utilizacdo de suavizag¢do no pré-processamento das imagens para
andlise de regides de interesse foi abordada. Segundo Huettel et al. (2004) [1], a suavizagao
€ benéfica para andlises voxel a voxel mas tem pouco efeito em andlises de regides de
interesse. Em abordagens de ROIs, por defini¢do, constréi-se regides funcionais limitadas
para andlises subseqiientes. As arestas destas regides sdo consideradas significativas, de
forma que a difusao dos niveis de cinza pode introduzir variabilidade indesejada na andlise.
Neste trabalho foram feitos testes de andlises de regides de interesse a partir de imagens
suavizadas € ndo suavizadas. Os resultados mostraram uma diferenca pequena, mas
optou-se pelas imagens suavizadas por se tratar de andlise de grupo, pois o processo de

suavizacao pode reduzir diferencas individuais.
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5.3- Analise de grupo concatenada e analise pela média do grupo

Em relagcdo a andlise de grupo, a partir da comparagdo entre a abordagem de
concatenagdo das séries de diferentes individuos e a andlise realizada a partir da média, foi

possivel observar:

* As localizacdes das ativacdes sdo semelhantes nas duas abordagens, mas as
areas ativadas sdo ligeiramente mais extensas na analise pela média que na

analise concatenada;
* A amplitude da resposta € praticamente a mesma entre as duas abordagens;

* O erro de ajuste ao modelo € ligeiramente menor na andlise da média em

relac@o a andlise concatenada;

* Em relacdo ao ponto de mdxima ativacao, ha diferencas de localizagcdo entre
as duas abordagens. No entanto, estas diferencas parecem ser maiores nas
andlises que apresentaram outliers nas séries temporais de algum individuo
(que aparecem de forma mais evidente nas figuras 4.4 e 4.5). E possivel que

a implementa¢do da mediana diminua este efeito.

Assim, a utilizacdo da andlise de grupo realizada a partir da média das imagens
dos individuos parece promissora, pois ressalta as caracteristicas comuns e aumenta a
relacdo sinal/ruido. As diferencas de localizacdo do ponto de méaxima ativacdo (embora
pequenas nas andlises de algumas condi¢des) mostram que testes adicionais devem ser
realizados quanto a sua exatiddo. Uma importante vantagem desta abordagem € a redugdo
do custo computacional, que € uma questdo critica na andlise realizada com grupos de

individuos.

5.4- Anadlise de ROIs através de templates

Quanto a andlise de regides de interesse, a abordagem de utilizacdo de
templates pré-definidos e sumarizacdo das séries temporais dentro das regides consideradas
parece ser bastante ttil na exploragdo dos dados e comparacdo entre condi¢des em anélises
de grupos. Segundo Poldrack (2007) [33], ainda ndo hd uma comparacdo sistemdtica do

poder de reducdo de erros do tipo falso-positivo na abordagem de andlise de ROI (devido a
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redu¢do no nimero de comparagdes multiplas) em comparagdo a métodos de corre¢ao
utilizados em andlises voxel a voxel (como a teoria do campo randomico gaussiano, testes
de randomizagdo ou corre¢des de taxa de falsa descoberta). Segundo o autor, a utilizacao de
andlise de ROI com finalidade exploratéria deveria ser uma prética padrao na maioria dos
estudos, pois pode fornecer informacdes substanciais sobre a natureza dos sinais de

ativacdo. No entanto, seu valor inferencial esta limitado pela escolha das ROIs.

5.5- Comparacao entre contrastes

Na defini¢do dos contrastes, a abordagem utilizada nos resultados apresentados
no capitulo 4 consistiu em incluir todas as condi¢des de uma sequéncia em um mesmo
desenho e contrastar cada condi¢cdo (ponderada com o valor 1) contra as demais
(ponderadas com o valor 0). No entanto, outras alternativas foram testadas. Uma
abordagem consistiu em contrastar individualmente as condi¢des Nao-palavra, Palavras e
Evocacdo Imediata com o repouso pré-estimulo, ponderando este ultimo com o
valor -1, a condi¢do contrastada com o valor 1 e as demais condi¢des com o valor zero. No
entanto, para a interpretacdo dos resultados obtidos serdo necessdrios testes adicionais.
Outra abordagem consistiu em separar-se manualmente os scans correspondentes as
condi¢des que se deseja contrastar. Esta abordagem apresenta limitagdes, pois depende da
separacao de instantes de tempo ndo-contiguos (como por exemplo, as condi¢cdes Repouso
pré-estimulo e Evocac¢do), o que ndo parece ser o ideal no contexto da andlise do sinal
BOLD. No entanto, esta abordagem possibilitou verificar que hd diferenca significativa
entre o contraste do repouso pos-estimulo em relagdo ao repouso pré-estimulo (parecendo

indicar que o repouso pds-estimulo nao pode ser considerado como condic¢ao basal).

5.6- Diferencas encontradas entre os grupos

Em relacdo ao estudo da epilepsia através da utilizacdo de imagens funcionais
por ressonincia magnética, as andlises realizadas at¢é o momento mostraram diferencas
significativas no padrdo de ativacdo entre os grupos de controles, pacientes ELTM com
atrofia hipocampal direita e pacientes ELTM com atrofia hipocampal esquerda,

independente das diferentes abordagens de andlise consideradas.
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6- SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS
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Estudos adicionais para a continuidade do trabalho devem ser realizados em
questdes relacionadas a andlise de grupo, efeitos de utilizagdo de contrastes e
aperfeigoamento do paradigma. O desenvolvimento de estudos dirigidos a parametros de
aquisi¢ao, técnicas de alinhamento e aspectos relacionados a organizagdo do projeto
experimental podem ajudar a aperfeicoar a qualidade dos dados e contribuir para a

obtencao de melhores resultados.

Um dos desafios da utilizagdo do frest para desenho em blocos consiste em
decidir quais pontos de tempo pertencem a quais condi¢des experimentais. Como a resposta
BOLD apresenta um retardo em relagao a atividade neuronal (laténcia hemodinamica), uma
abordagem para contornar este problema seria adicionar um atraso no onset de todos os
blocos. Mas, como as mudangas no sinal BOLD nao sdo instantdneas ainda haveria
periodos de transicdo no onset de cada bloco onde o sinal estaria mudando de baixo para
alto (e vice-versa). Pela exclusdo destes periodos transientes ¢ amostragem somente nas
partes posteriores de cada bloco, pode-se selecionar instantes de tempo onde a resposta

BOLD tenha alcangado um estado estavel, maximizando o poder do test.

Em relagdo a andlise de regides de interesse, uma sugestdo ¢ a realizacdo da
mesma abordagem deste trabalho (através da sumarizacdo das séries temporais que
compdem uma estrutura anatémica) mas utilizando como femplate um atlas anatdomico
definido de forma probabilistica (como os propostos por Hammers et al., 2003 [50],
Shattuck et al., 2006 [51] ou Eickhoff et al., 2006 [52], baseado nas areas de Brodmann). A
utilizagdo de um remplate pré-definido baseado na anatomia de um tnico individuo, mesmo
normalizado para um grupo que representa uma extensa amostra populacional (como o
dtlas utilizado - AAL [30]) resulta em problemas de sobreposi¢cdo para grupos de
individuos, como argumenta Nieto-Castanon et al. (2003) [53]. A realizacdo de analises
baseadas em segmentacdes individuais a partir de imagens estruturais também pode ser
uma abordagem interessante para se buscar alteragdes especificas. No entanto, como neste
trabalho optou-se pela realizacdo da andlise de grupo, a utilizacdo de um template tornou-se
necessaria. A comparacdo da diferenca entre andlises baseadas em segmentacdes
individuais e em tfemplates pode fornecer dados adicionais sobre a confiabilidade do

método utilizado.

Sugestdes de Trabalhos Futuros

79



Na analise de ROIs, além da informagdo fornecida por tabelas estatisticas da
probabilidade de ativagdo em cada regido, outras medi¢des podem ser realizadas, como a
analise da distribui¢ao espacial de ativagdo dentro da ROI considerada. Huettel et al (2004)
menciona alguns tipos de analises possiveis. MacKeown e Hanlon (2004) [54] propdem um
método para combinar estatisticas baseadas em voxel dentro de ROIs definidas
anatomicamente entre individuos. Bogorodzki et al. (2005) [55] propdem uma técnica de
classificagdo multigrupo baseada em diferencas subitas na atividade cerebral regional em

um paradigma fMRI complexo utilizando regides de interesse.

Ainda, outras abordagens podem ser consideradas na andlise relacionada a
regides que apresentam maior dificuldade na detecg¢ao de ativagdao (como nas estruturas do
lobo temporal). Chen et al. (2006) [56] propdem um método de andlise de cluster
hierarquico integrada a correlagdo de vizinhanca, demonstrando sua utilizagdo na aplicagdo
de estimulos visuais. Os autores sugerem que o método proposto pode ser utilizado na
deteccdo de sinal fMRI fraco. Lu et al (2003) [57] e Lu et al. (2004) [58] propdem a
utilizacdo de métodos de crescimento de regides (utilizado em segmentagdo de imagens)
para aplicagdo em detec¢do de ativagdo. Zang et al. (2004) [59] propdem um algoritmo de

homogeneidade funcional para a analise de dados fMRI.

O trabalho realizado deve também fornecer base para estudos de conectividade
funcional e anatomica e sistemas funcionais complexos. Koch et al. (2002) [60] e
Ramnani et al. (2004) [61] propdem o estudo da conectividade funcional e anatomica
utilizando imagens fMRI e imagens de difusdo. Guye et al (2003) [62] também propdem a
combinacdo de fMRI e imagens de difusdo e demonstram sua técnica através do estudo de
conectividade do coértex motor primario. Beckman e Smith (2005) propdem a utilizagdo de
extensdes tensoriais da técnica ICA (Independent Component Analysis) para analise fMRI
de grupo. Menon et al. (2000) [63] propoem o estudo de redes distribuidas no
processamento de memoria através de sistemas neurais baseados em ROIs. Estudos de
conectividade funcional, anatomica e efetiva podem ser realizados com os dados
considerados. Kim et al. (2007) [64] propdem um método de modelagem de equacdo

estrutural unificado para a analise de grupo de forma multivariada em dados fMRI.
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Em anélises preliminares realizadas neste trabalho utilizando a combinagdo de
todas as condigdes do desenho foram encontrados resultados que parecem sugerir a
existéncia de desativagcdes em algumas regides mediante a aplicagdo de determinados
estimulos em relagdo ao repouso. Estas observagdes, aliadas a descrigdes recentes da
literatura (Tomasi et al., 2006 [65], Damoiseaus et al., 2006 [66], Greicius et al., 2004 [67],
Van de Ven et al., 2004 [68], Minati et al., 2007 [69], Salvador et al., 2005 [70], Gusnard e
Raichle, 2001 [71], Fransson, 2005 [72] ) motivam a investigagdes sobre resting-state. Este

tipo de estudo aplicado a epilepsia parece ser promissor.
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