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Resumo

Epilepsia € uma doenca neuroldgica que afeta pessoas no mundo todo, atingindo em
torno de 1% da populacdo mundial. Aproximadamente 30% dos pacientes ndo respondem bem
ao tratamento com medicamentos. A abordagem cirargica € uma alternativa recomendada
somente quando se localiza, de forma precisa, a regiao epileptogénica, razéao pela qual os
pacientes sdo submetidos a diversas avaliacdes invasivas e ndo-invasivas, incluindo exames
de neuroimagem estrutural e funcional. A técnica de EEG-RMf simultdneos surgiu da
combinacdo do EEG, de uso consagrado em pacientes com epilepsia, com a RMf,
procedimento cada vez mais aplicado em estudos funcionais do cérebro, tendo sido encarada
desde sua concepcédo inicial com a perspectiva de se constituir em um novo exame néao-
invasivo na avaliagdo pré-cirurgica em epilepsia. As dificuldades instrumentais inerentes a esta
técnica tém sido superadas mais rapidamente do que o desenvolvimento de métodos
empregados na andlise e interpretacdo dos resultados gerados através dela. Isto ocorre em
parte devido a complexidade e diversidade de causas da epilepsia, que afeta o cérebro do
ponto de vista estrutural e funcional, podendo atingi-lo desde o ambito genético até niveis
macroscopicos.

Neste trabalho, estabelecemos uma sequéncia de procedimentos para a aquisi¢cao e
andlise de dados de EEG-RMf, possibilitando o uso deste exame como uma informacao
adicional na avaliacdo pré-cirdrgica. Criamos um programa de computador chamado SAfE
(Straightforward Analysis of fMRI and EEG-fMRI), que permite realizar as analises de
experimentos de EEG-RMf de forma direta e segura. Apds aplicar as corre¢ées no sinal do
EEG e realizar a marcagao da atividade epileptiforme, mapas estatisticos de RMf podem ser
obtidos através de uma interface grafica simples, com pouca intervenc¢éo do usuario.

Para observar simultaneamente os aspectos temporais e espaciais das alteragcbes
hemodinadmicas relacionadas com os diferentes tipos de atividade epileptiforme de cada
paciente, foi proposta e incorporada ao SAfE uma forma original de se descrever os resultados.
Sao gerados mapas estatisticos para diferentes posicbes do pico da fungdo resposta
hemodindmica, que sdo entdo analisados sequencialmente, observando-se diferentes
parametros, tais como o valor de T maximo e nimero de voxels acima do limiar.

A abordagem aqui proposta para a analise dos dados de EEG-RMf sugere que os
mapas estatisticos dos pacientes sejam examinados preferencialmente de forma individual,
pois parte importante da informagéo pode ser perdida quando se combinam os resultados em
analises de grupo. Os resultados obtidos revelam a alta complexidade dos mecanismos
geradores de atividade epileptiforme, pois as redes cerebrais envolvidas mostram um elevado
grau de heterogeneidade entre os pacientes e entre os diferentes tipos de atividade
epileptiforme considerados. Possivelmente sistemas locais e remotos interagem de forma a
causar alteragbes cronicas que afetam a propagacao da crise e da atividade epileptiforme.

A técnica de EEG-RMf tem se mostrado uma aplicagdo com valor clinico promissor,
porém requer validagao através da comparacdo com procedimentos mais bem estabelecidos.
Embora os beneficios desta técnica sejam limitados em pacientes com atividade epileptiforme
de dificil deteccdo, entende-se que seu desenvolvimento devera contribuir para tornar mais
robusta a avaliagdo pré-cirurgica realizada atualmente.
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Abstract

Epilepsy is a neurological disease that affects people worldwide, reaching about 1% of
the world population. Approximately 30% of the patients do not respond well to treatment with
medication. The surgical approach is an alternative recommended only when the epileptogenic
region can be precisely localized. For this reason patients are subjected to various invasive and
non-invasive assessments, including structural and functional neuroimaging exams.
Simultaneous EEG-fMRI recordings originated from the combination of EEG, which has
traditional use in epilepsy patients, with fMRI, a procedure increasingly applied to functional
studies of the brain. This technique has been treated since its conception as a potential new
non-invasive exam in the presurgical evaluation in epilepsy. Its inherent instrumental difficulties
have been overcome more rapidly than the development of methods employed in the analysis
and interpretation of the results. This is partly due to the complexity and diversity of causes of
epilepsy, which affects the brain from the structural and functional standpoints, possibly
disturbing it from genetic to macroscopic levels.

In this work, we established a sequence of procedures for the acquisition and data
analysis of EEG-fMRI, enabling the use of this technique as an additional exam in the
presurgical evaluation. We created a computer program called SAfE (Straightforward Analysis
of fMRI and EEG-fMRI), which allows straightforward and safe EEG-fMRI data analysis. After
performing the EEG signal correction and identifying the epileptiform activity, fMRI statistical
maps can be obtained through a simple graphical interface with little user input.

An original form of describing the results was proposed and integrated in SAfE, in order
to simultaneously examine the temporal and spatial aspects of the hemodynamic changes
associated with the different types of epileptiform activity of each patient. Statistical maps are
generated for different peak positions of the hemodynamic response and are then sequentially
analyzed considering different parameters such as the maximum T value and the number of
voxels above threshold.

The approach proposed here for the EEG-fMRI data analysis suggests that the
statistical maps of the patients should preferably be examined individually, because important
information can be lost when the results are combined in group analyses. The obtained results
reveal the high complexity of the mechanisms that generate epileptiform activity, because the
brain networks involved show an elevated degree of heterogeneity among patients and among
the different types of epileptiform activity. Possibly local and remote systems interact in such a
way to cause chronic changes that affect the spread of the seizure and epileptiform activity.

The EEG-fMRI technique has shown to be an application with promising clinical value,
but requires validation via comparison with more established procedures. Although the benefits
of this technique are limited in patients whose epileptiform activity is difficult to detect, its
development is expected to make the current presurgical evaluation more robust.
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Capitulo 1

Introducao

Epilepsia € uma doenga neuroldgica heterogénea que afeta em torno de 1% da
populacdo mundial, mas aproximadamente 30% dos pacientes com epilepsia focal nao
responde bem ao tratamento com medicamentos para controle das crises (Callaghan et al.,
2007). A melhor abordagem para esses pacientes é a remogao cirlrgica da area patoldgica, se
a zona epileptogénica pode ser encontrada. A avaliagdo pré-cirirgica € um processo longo e
envolve procedimentos invasivos e, mesmo apos investigacdes detalhadas, somente em torno
de 50% dos pacientes fica livre de crises apds 10 anos (Yoon et al., 2003).

A epilepsia é uma doenga complexa, pois envolve alteragbes estruturais e disturbios
do funcionamento cerebral em mdltiplos niveis. Uma das motivagbes deste trabalho é que, se
0s processos relacionados a epilepsia forem mais bem compreendidos, novas e melhores
estratégias para tratamento e prevengdo poderdo ser utilizadas. Este trabalho utiliza uma
técnica multimodal ndo-invasiva para estudar os pacientes com epilepsia relacionando a
atividade elétrica cerebral com a atividade hemodinamica.

Esta tese contém textos introdutérios a respeito da doenga estudada (Cap. 2:
Epilepsia) e das técnicas empregadas (Cap. 3: EEG; Cap. 4: RMf; Cap. 5: EEG-RMf). A opcao
por fazer uma extensa introdugao foi intencional para mostrar ao leitor os varios aspectos que
precisam ser considerados em um estudo deste tipo, enriquecendo a discussdo sobre o0s
resultados encontrados. Embora nem toda a informagdo exposta tenha sido diretamente
utilizada, os capitulos introdutérios mostram o que se conhece atualmente sobre a epilepsia e
sobre as técnicas utilizadas com relacdo ao que é necessario para aplicagdo adequada da



metodologia. Isso pode tornar esta obra uma referéncia tanto para os iniciantes quanto para os
iniciados.

Com relacdo a parte introdutéria, o Cap. 2 apresenta definicbes e classificagcbes de
epilepsia e crises epilépticas. O Cap. 3 mostra como sao realizados o registro e a andlise do
EEG. No Cap. 4 sao discutidas as caracteristicas do sinal hemodin&dmico e como é realizada a
analise dos dados. O Cap. 5 apresenta a instrumentacao, artefatos e métodos de analise da
técnica combinada de EEG-RMf. Os Capitulos 6 a 10 mostram respectivamente os objetivos
deste trabalho, a metodologia utilizada, os resultados obtidos, a discussdo sobre os resultados
e as conclusdes deste trabalho.

Para nao deixar as secoes introdutérias ainda mais densas, parte do texto que possui
relacdo menos direta com este trabalho esta contida em apéndices. O Apéndice A descreve as
possiveis divisdes do sistema nervoso, sua organizacao e composicao e contém um relato das
bases histéricas da neurociéncia moderna. O Apéndice B inclui as bases celulares e as
caracteristicas biofisicas para gerar o sinal do EEG. O Apéndice C apresenta os principios da
realizagao de imagens por ressonancia magnética.

Com relagao a metodologia, o Apéndice D contém os detalhes de todas as etapas de
aquisicao dos dados e os cuidados que devem ser tomados com o0 equipamento e com 0s
pacientes. O Anexo A apresenta o termo consentimento que é lido e assinado pelos pacientes.

Referéncias

[1] Calaghan, B.C. et al. Neuroimaging for the prediction of response to medical and
surgical treatment in epilepsy. Annals of Neurology, 62(4): 382-389, 2007

2] Yoon, H.H. et al. Long-term seizure outcome in patients initially seizure-free after
resective epilepsy surgery. Neurology, 61(4): 445-450, 2003



Capitulo 2

Epilepsia

Epilepsia é um grupo de doengas do sistema nervoso que atingem pessoas de todas
as etnias, sexos, classes sociais, localidades e idades, mas especialmente na infancia,
adolescéncia e em pessoas com mais de 65 anos. A prevaléncia da epilepsia ativa, isto é, o
namero total de pessoas em um dado instante que tiveram duas ou mais crises epilépticas nao
provocadas no ultimo ano, é de aproximadamente 6-40 por 1000 pessoas. O numero varia de
acordo com a localidade, pois, por exemplo, a prevaléncia é em torno de 1% em paises
desenvolvidos e 2% em paises em desenvolvimento. As pessoas com epilepsia que recebem
tratamento inadequado ou nenhum tratamento pertencem a chamada lacuna de tratamento. Ela
varia muito entre paises, podendo chegar até a 75% em paises com baixa renda. (Burneo et
al., 2005; Meinardi et al., 2001; Meyer et al., 2010; WHO, 2005)

Tem sido crescente o conhecimento a respeito dos mecanismos basicos das crises e
epilepsias. Isso ocorreu em multiplas areas, como genética, biologia molecular, neuropsicologia
e neuroimagem funcional. Grande parte do desenvolvimento ocorreu a partir do século XX, mas

ha relatos sobre epilepsia datados de trés mil anos atrés.

2.1 Breve histéria da epilepsia

A epilepsia & conhecida pelo menos desde aproximadamente 1067-1046 AEC, data
estimada para o Sakikku. Neste texto em escrita cuneiforme em acadio (Eadie, 1995) varios

tipos de crises foram descritos, e cada tipo foi associado a invasao do corpo por um espirito



maligno diferente (WHO, 2005). Embora seja conhecida ha tanto tempo, a epilepsia ainda é
cercada de supersticao e estigma.

A prépria palavra “epilepsia” deriva do grego -lepsis, acao de agarrar, de apoderar-se,
de receber, e epi-, sobre, com o0 sentido de que a pessoa seria tomada pela crise,
possivelmente por forcas externas. Essa concepcao € semelhante a outros termos que levam o
mesmo sufixo, como catalepsia e narcolepsia (Houaiss et al., 2001). Tal visdo é compreensivel,
porque as crises epilépticas sdo eventos que fogem do controle do individuo acometido e que
surgem de maneira imprevisivel na maior parte das vezes.

Durante esse periodo de mais de trés mil anos até os dias de hoje, a epilepsia ja foi
considerada sagrada e diabdlica, dependendo das crengas da populagao. A visao diabdlica da
ldade Média provavelmente se deve aos relatos no Novo Testamento da Biblia. Por isso, a
presenca de crises epilépticas era considerada uma caracteristica das bruxas na caca as
bruxas dos séculos XV a XVIIl. Somente no final do século XVIII foi resgatada a visdo de
Hipdcrates do século V AEC, de que epilepsia € uma desordem do cérebro, porém, até o inicio
do século XX, a epilepsia ainda era associada a uma variedade de desordens psicoldgicas (de
Boer, 2010).

A segunda metade do século XIX marca o inicio do entendimento moderno da
natureza da epilepsia e de uma terapia médica eficaz. As principais contribuigbes para a
definicdo de epilepsia vieram do médico irlandés Robert Bentley Todd e do neurologista inglés
John Hughlings Jackson. Com relacdo ao tratamento, tiveram contribuicdo importante o
obstetra da rainha Vitéria do Reino Unido, Sir Charles Locock, e o médico inglés Sir Samuel
Wilks, que utilizaram o brometo de potassio como medicamento (Eadie, 1995).

Mais tarde, cirurgias passaram a ser realizadas, mas em areas restritas ao neocértex,
até o advento do EEG entre as décadas de 1920 e 1930. Em 1941, o neurocientista canadense
Herbert H. Jasper (Avoli, 2010) e o neurocirurgido inglés John Kershman (Canadian Jewish
Congress. National Archives, 1992) conseguiram localizar anormalidades epileptiformes no
cérebro, com focos mais frequentes no lobo temporal. A dupla de Montreal também realizou
EEG intraoperatorio e observou o inicio de uma crise em estruturas do lobo temporal mesial.
Em 1951, foi feito o primeiro registro de ressecgdo do lobo temporal baseada somente em
evidéncias dadas pelo EEG, embora o grupo de Montreal tenha realizado anteriormente
inumeras cirurgias semelhantes. Desde entdo, passou a ser grande o interesse por tratamento
cirargico para epilepsia (Engel & Berg, 2009), mas ela esta disponivel somente em 13% dos
paises de baixa renda e em 66% dos paises de alta renda (WHO, 2005).



2.2 Definicao de epilepsia e de crise epiléptica

Atualmente os sistemas de classificagéo de crise epiléptica e epilepsia propostos pela
Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE: International League Against Epilepsy) sao os mais
utilizados (Alarcon & Valentin, 2012), e por isso foram escolhidos neste trabalho (secbes 2.3 e
2.4).

A ILAE e o Comité Internacional para Epilepsia (IBE: International Bureau for
Epilepsy), organizagbes nao-governamentais afiliadas a Organizacdo Mundial da Saude,
definem crise epiléptica como “uma ocorréncia transitéria de sinais e/ou sintomas devido a
atividade excessiva ou sincrona neuronal anormal no cérebro” (Fisher et al., 2005). O termo
“convulséo” é utilizado fora do jargé&o clinico ou cientifico e se refere a uma crise epiléptica com
episédios de contracbes musculares anormais, excessivas e geralmente bilaterais (Blume et
al., 2001).

Para fins praticos, sinais e sintomas podem ambos ser considerados a forma como a
doenga se apresenta ao paciente e ao médico (Broekman, 1996). Esses conceitos, entretanto,
possuem significados diferentes: um sinal € comumente definido como um identificador objetivo
de uma doenga ou condicdo, que pode ser quantificado em um exame fisico, como
sangramento, inchaco e pressdo sanguinea elevada; e sintoma € uma experiéncia subjetiva
que um paciente sente e reporta em uma entrevista e, portanto, ndo pode ser verificado, como
nausea, dor e calafrio (Gibson et al., 2012).

Epilepsia ndo é uma doencga Unica, mas uma variedade de desordens que refletem um
mau funcionamento do cérebro devido a diferentes causas. A epilepsia é definida como “uma
desordem do cérebro caracterizada por predisposicao continua para gerar crises epilépticas e
por consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais dessa condi¢gdo”. O uso
dos termos “doenca” ou “desordem” ainda é debatido (Fisher et al., 2014). A inclus&o de outras
condigdes associadas a epilepsia além das crises justifica-se, pois, para algumas pessoas com
epilepsia, podem fazer parte da condi¢cdo de epilepsia disturbios no comportamento como
problemas cognitivos entre e apds crises. Esses pacientes podem também sofrer com o
estigma, exclusao, restricbes, superprotecdo e isolamento, que acabam fazendo parte da
condigéo epiléptica, assim como pode haver consequéncias psicolégicas para os familiares.
(Fisher et al., 2005)

Para que seja diagnosticada a epilepsia, é preciso que ocorra pelo menos uma crise
epiléptica ndo provocada, mas, como o estabelecimento do risco de novas crises € objeto de
debate, muitas definicbes exigem pelo menos duas crises (Bromfield et al., 2006). Por exemplo,



depois de uma crise ndo provocada, o risco de uma nova crise é de 40-52%; com duas crises
nao-febris ndo provocadas, o risco de ter outra crise nos 4 anos seguintes € de 73% (intervalo
de confianca de 95% de aproximadamente 60-90%). Por isso, a proposta mais recente da ILAE
sugere as seguintes condicdes: (i) pelo menos 2 crises ndo provocadas (ou crises reflexas)
ocorrendo espacadas de >24 h; (ii) uma crise ndo provocada (ou reflexa) e probabilidade de
crises adicionais de pelo menos 60% nos 10 anos seguintes; (iii) diagnostico de uma sindrome
epiléptica. (Fisher et al., 2014)

Uma crise sintomatica aguda ocorre quando ha um fator causador imediato para a
crise epiléptica (p. ex., trauma, intoxicacao por drogas, privacdo de sono, hipoglicemia, febre).
Mesmo que essas crises acontecam mais de uma vez, ndo se considera epilepsia quando nao
houver uma predisposicdo para gerar novas crises. Ainda de acordo com a definicdo de
epilepsia da ILAE, também nao é considerada epilepsia nos seguintes casos: quando ha uma
crise epiléptica em um cérebro normal, ou quando ha predisposicdo, mas sem crises. A
predisposicdo € uma alteragdo permanente no cérebro, que pode ser determinada, por
exemplo, por histérico familiar ou por alteracdes epileptiformes no eletroencefalograma (EEG).
Por outro lado, se ocorrer uma Unica crise epiléptica e houver predisposi¢cdo para novas crises,
considera-se epilepsia. (Fisher et al., 2005)

Convém apresentar aqui alguns termos relacionados a crises. Icto, do latim, ictus,
golpe, pancada (Houaiss et al., 2001), € uma ocorréncia neuroldgica repentina, como um AVC,
desmaio ou crise epilética (Blume et al., 2001). Interictal refere-se a eventos que ocorrem entre
crises, pré-ictal, antes da crise, e pés-ictal, apds a crise.

A definigao de crise epiléptica dada acima esta em termos amplos porque, conforme a
pesquisa avanga, muda a compreensdo sobre as consequéncias fisiopatolégicas da crise.
Outras definigbes enfatizam de formas diferentes os seguintes aspectos de uma crise, descritos
nas segbes 2.2.1,2.2.2 e 2.2.3 (Fisher et al., 2005).

2.2.1 Natureza do inicio e término

Com base no comportamento ou no EEG (nem sempre coincidentes), uma crise tem
um inicio claro e um fim, que ndo costuma ser muito evidente. Isso ocorre porque os sintomas
pds-ictais, cujo periodo pode ser de alguns segundos a algumas horas, podem se misturar com
os do final da crise. Uma excec¢ao é o status epilepticus, que € uma crise prolongada ou crises
recorrentes (sem retorno ao nivel basal de funcionamento do SNC) por pelo menos 30 min,
mas na pratica clinica o tratamento de status epilepticus € iniciado apds 5-10 min de crise
(Blume et al., 2001; Rengachary & Lin, 2004).



2.2.2 Manifestacoes clinicas

O problema de se especificar as manifestacdes clinicas € que as experiéncias

subjetivas e objetivas sdo variadas, uma vez que elas dependem de varios fatores, como as

regides do cérebro afetadas no inicio da crise, o padrao de propagacao, a maturidade do

cérebro, outras doencas existentes, o ciclo sono-vigilia e os medicamentos utilizados. Além

disso, nas crises subclinicas, também chamadas de crises eletrograficas, nem o paciente nem

o observador percebem qualquer alteragao apesar de o tracado do EEG demonstrar um padrao

de crise. No entanto, é possivel que tenha ocorrido algum sinal ou sintoma sutil que nao foi

percebido.

Com relacdo as manifestacbes clinicas, as crises afetam pelo menos um dos

seguintes aspectos (Blume et al., 2001):

¢ Funcao sensorial. Experiéncia perceptiva ndo causada por estimulo externo

Manifestacdo sensitiva elementar: envolvendo uma modalidade sensorial primaria

(sensacgdes somatossensorial, auditiva, visual, olfatéria, gustativa, epigéastrica, cefalica,
vestibular);

Sensacdes internas mais complexas (também chamadas de psiquicas, que é um termo

a ser evitado porque pode ser dubio): estado emocional (medo, exaltacdo, alegria,
ansiedade, etc.), mnemonico (distor¢des positivas na memdria, como na sensagao falsa
de familiaridade no déja vu, ou distorcdes negativas, como na nao familiaridade do
jamais wvu), alucinatério (p. ex., ouvir e ver alguém falando), ilusério (alteracdo na

percepcao de estimulos reais).

¢ Funcao motora. Envolve aumento ou diminuigao da contragdo muscular

Fenbémeno motor elementar: tbnico, mioclénico, ténico-clénico, aténico (veja seg¢éo 2.3);

Automatismos: atividade motora aproximadamente coordenada e repetitiva. Geralmente
ocorre comprometimento da consciéncia, € seguida de amnésia e lembra um
movimento voluntdrio. As manifestagbes possiveis sdo: oroalimentar (lambida,
mastigacao, etc.); expressao facial sugerindo estado emocional; manual ou podal;
gestual; hipercinético ou hipocinético (aumento ou diminuicdo da amplitude ou taxa de
atividade motora); disfasico (comunicagédo prejudicada); dispraxico (incapacidade de
realizar movimentos aprendidos); gelastico (surto de riso ou risadinha geralmente sem
tom afetivo); dacristico (surto de choro); vocal (emissdo de sons); verbal (emissdo de
palavras).



by

e Funcao cognitiva. Percepcao (relativo a informacdo sensorial), atencdo, emocao,
memoria, fungdo executiva (antecipacao, selecdo, monitoramento das consequéncias e

iniciacdo de atividade motora, incluindo fala). Discognitivo € o termo que se refere ao

distarbio nessas componentes;

¢ Funcao autondémica. Sensacido ou alteracdo relacionada com o SNA, incluindo fungdes
cardiovascular, gastrointestinal, pupilar, sudoripara, vasomotora e termorregulatoria.

Qualificacbes adicionais sobre a crise podem ser feitas, como fator provocativo,
dependéncia do grau de consciéncia ou da fase do ciclo menstrual (catamenial), severidade,
presenca de prodromo (sensacao que precede uma crise por até algumas horas; diferente de
aura), fendmenos pés-ictais (como paralisia, amnésia, psicose e disturbios discognitivos) e
caracteristicas espaciais e temporais. Os modificadores espaciais sao a lateralidade (unilateral
ou bilateral, simétrico ou assimétrico), parte do corpo envolvida e relagdo com o tronco, ou seja,
axial (tronco e pescogo), proximal (de ombro ao pulso ou quadril ao tornozelo) ou distal (dedos,
maos ou pés). Com relagdo ao tempo, pode-se caracterizar a incidéncia (numero de crises por
unidade de tempo, regularidade dos intervalos entre eventos, agrupamento de crises) e
duragao (desde as manifestac¢des iniciais, como auras, até o fim da atividade ictal). (Blume et
al., 2001)

2.2.3 Sincronia neuronal aumentada

Este é o aspecto mais complicado da definicdo de crise epiléptica para se aplicar na
pratica, visto que a descarga elétrica s6 é visivel em algumas situacdes especificas. Por
exemplo, mesmo durante ou entre crises, 0 EEG de escalpo pode apresentar um tragado
normal. Mas sem a inclusdo deste critério, muitos outros eventos clinicos poderiam ser

considerados crises epilépticas.

2.2.4 Classificacoes

Existem duas classificagbes complementares no estudo de epilepsia: a da epilepsia
(diagndstico) e das crises epilépticas. Nao ha correspondéncia um a um entre ambos, pois um
individuo com determinada sindrome epiléptica pode apresentar mais de um tipo de crise, e um
tipo particular de crise pode ser visto em varias sindromes epilépticas.

Além disso, ndo existe um modo unico, rigido, completamente aceito e atemporal para
fazer essas classificagfes. Contudo, as classificagdes sdo necessarias para fornecer um
sistema de organizagao formal para a clinica e a pesquisa, de modo a facilitar a comunicag¢ao



entre médicos, pacientes e pesquisadores e, por conseguinte, auxiliar na descoberta de causas
e na melhora de tratamentos.

A ILAE foi a entidade que prop6s o primeiro sistema de terminologia padronizada para
classificar crises e epilepsias em 1970. Hoje se utiliza a classificacdo de 1981 para crises
epilépticas e a de 1989 para epilepsias (Engel & Berg, 2009), mas varias modificacoes

posteriores foram sugeridas.

2.3 Classificacao das crises de acordo com o modo de
inicio

Com pequenas modificacées da classificacdo mais atual da ILAE (Commission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1981), as crises

podem ser classificadas em (Berg et al., 2010; Berg & Scheffer, 2011; Blume et al., 2001;
Guilhoto, 2011):

1. Crise epiléptica generalizada (ou bilateral)

Crise que ocorre simultaneamente em ambos os hemisférios e que rapidamente
envolve redes distribuidas bilateralmente. A crise generalizada néao precisa afetar o cortex todo,
pode incluir estruturas corticais e subcorticais e pode ser assimétrica. Elas podem ser
classificadas em:

e Auséncia: inicio repentino e final repentino; duracdo de alguns segundos a meio minuto;
interrupcdo de qualquer atividade; olhar vazio e possivelmente rota¢do dos olhos para cima:
- Tipica
- Atipica
- Auséncia com caracteristicas especiais
» Auséncia mioclénica
= Mioclonia palpebral
e Mioclbnica: contracao repentina e breve (menos de 100 ms) de musculos de topografia
variavel:
- Mioclénica
- Mioclénica-atbnica
- Mioclénica-ténica
¢ Clbnica: sinbnimo de mioclonia ritmica; mioclonia com repeticao regular e prolongada dos
mesmos grupos musculares em uma frequéncia de aproximadamente 2-3 Hz.

e Tbnica: aumento na contragdo muscular por alguns segundos ou minutos.



e Tbnico-clbnica: fases tbnica e clénica sequencialmente em qualquer combinagao.
e Atbnica: repentina perda ou diminuicdo do tbnus muscular por 1-2 s, sem aparente evento
mioclénico ou tbnico precedente, podendo envolver cabecga, tronco, mandibula ou

membros.

2. Crise epiléptica focal (ou parcial)

Crise que se origina em redes limitadas a um hemisfério. A crise focal pode ser bem
localizada ou mais distribuida e pode se iniciar em estruturas subcorticais. Cada tipo de crise
focal tem um local de inicio e um padrao de propagacao preferencial, podendo envolver
também o hemisfério contralateral. Apesar disso, mais de uma rede pode estar envolvida e
consequentemente mais de um tipo de crise.

Aconselha-se ndo mais subdividir as crises focais em simples e complexas por causa
da imprecisdo desses termos, que gera mau uso e equivocos. Em vez disso, devido a falta de
informagao suficiente para criar uma classificagdo cientifica, sugerem-se o0s seguintes
descritores:

e Sem comprometimento da consciéncia (corresponde aproximadamente a classificacdo

antiga de “crise parcial simples”):
- Com componentes observaveis motores ou autonémicos: sugere-se dizer neste
caso “crise focal motora” ou “autonédmica”, dependendo da manifestagao;
- Com fendmenos subjetivos sensoriais ou psiquicos apenas: corresponde ao
conceito de “aura”; pode preceder uma crise observavel.

e Com comprometimento da consciéncia: pode-se utilizar também o termo “discognitivo”

(corresponde aproximadamente ao conceito de “crise parcial complexa”).

e Evoluindo para uma crise convulsiva bilateral, que envolve componentes tonicos, clénicos

ou tbnicos e clbnicos (corresponde ao termo “crise secundariamente generalizada”).

Por causa da importancia no tratamento de pacientes, as crises focais podem ser
caracterizadas de acordo com outros aspectos, como manifestacdo, localizagcao e progressao
de eventos ictais.

Nesse contexto, consciéncia de um paciente se refere ao seu nivel de alerta durante o
periodo em questdo ou capacidade de resposta voluntdria a um estimulo aplicado
externamente. Por exemplo, como resultado de uma parélise, afasia ou apraxia temporaria,
uma pessoa estara com nivel de alerta normal, mas ndo respondera. Contudo, podera reportar

os eventos que ocorreram durante a crise, inclusive sua incapacidade de responder por meio
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de movimentos ou da fala. (Commission on Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy, 1989)

3. Desconhecida
As crises sao desconhecidas quando ndo ha conhecimento suficiente para classifica-la
como generalizada ou focal.

o [Espasmos epilépticos: repentina flexdo, extensdo ou ambos de forma repentina de

musculos proximais e do tronco, com duracdo em torno de 1 s.

Caso a crise ndo possa ser claramente classificada em uma das categorias acima, ela
deve ser considerada como “nao-classificada” até que mais informagdes permitam seu

diagndstico preciso.

2.4 Classificacao das epilepsias

As epilepsias podem ser separadas de diferentes formas em classes. Embora a
classificagdo de epilepsias de 1989 feita pela ILAE (Commission on Classification and
Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989) seja amplamente aceita e
usada universalmente, existem muitos problemas relacionados a ela. Essa classificacdo tem
mais de 20 anos, nao inclui muitas sindromes reconhecidas, possui algumas dicotomias
artificiais (condigbes generalizadas ou localizagao-relacionadas, e sintomaticas ou idiopaticas),
usa o termo “criptogénico” de forma ambigua, assume semelhangas e diferengas que nao
existem e ignora algumas que existem (Engel & Berg, 2009). Desde 1997 a ILAE tem
trabalhado para rever esse sistema de classificagcdo, mas nenhum novo foi aceito. Neste
trabalho utilizaremos as modificagdes propostas mais recentemente.

Nas secdes 2.4.1 e 2.4.2 abaixo, as epilepsias sdo separadas respectivamente de
acordo com etiologia (causa) e doengas ou sindromes (Berg et al., 2010; Guilhoto, 2011).

2.4.1 Etiologia

Para classificar as epilepsias de acordo com a causa, comumente se utilizam os
termos epilepsia idiopdtica (possivelmente causa genética e geralmente com caracteristicas
clinicas especificas), sintomatica (secundaria a um disturbio conhecido ou presumido no
cérebro, seja uma lesdo, seja um problema metabdlico) e criptogénica (assume-se que ha uma

lesdo, mas que é dificil ou impossivel de ser detectada). Mais recentemente, em vez desses
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termos, foram escolhidas as seguintes expressoées respectivamente (Berg et al. 2010; Berg &
Scheffer, 2011; Commission on Classification and Terminology of the International League
Against Epilepsy, 1989; Guilhoto, 2011):

1. Epilepsia genética

Segundo o melhor entendimento, tipo de epilepsia que € resultado direto de defeito
genético conhecido ou suposto (mesmo se fatores ambientais contribuem para a expressao da
doenca), sendo as crises o sintoma principal. A maior parte dos casos responde bem ao
tratamento com medicamentos anticonvulsivantes e, apés o diagnostico, € possivel prever com

relativa certeza se as crises serdo controladas com medicamentos.

2. Epilepsia estrutural/metabdlica

Condicao ou doenca estrutural ou metabdlica distinta é a causa da epilepsia. Embora
a epilepsia estrutural/metabdlica possa ter origem genética (como muitas malformagdes), ha
uma enfermidade entre o defeito genético e a epilepsia. A leséo estrutural pode ser congénita,
como as malformagdes do desenvolvimento cortical, ou adquirida, como tumor, AVC (acidente
vascular cerebral), desordens cerebrovasculares (malformagéo vascular, aneurisma cerebral),
trauma e infecgao cerebral. Importantes fatores de risco em paises mais pobres sédo infecgdes
parasitarias, como maldria e neurocisticercose, e traumatismo craniano, o qual pode ser
responsavel por até 10% de todos os casos de epilepsia. Em idade mais avangada, AVC é
responsavel por até 50% dos casos, e em torno de 15% das pessoas que sofreram AVC irdo
desenvolver crises epilépticas (WHO, 2005).

3. Desconhecida
Classificagao neutra no caso de nao se conhecer a causa da epilepsia, que é caso de
até 40% dos pacientes, mas esse numero tem diminuido rapidamente devido aos avangos na

neuroimagem, especialmente IRM (imagem por ressonancia magnética).

Pretende-se substituir futuramente os termos “genético” e “estrutural-metabdlico” por
caracteristicas mais precisas, uma vez que, por exemplo, fatores genéticos podem gerar
alteracgdes estruturais.

O problema com o termo “idiopatico” ocorreu devido ao mau uso da palavra, que
significa sui generis, ou seja, sem semelhan¢ga com nenhum outro, pois vem do grego idios,
“proprio, particular, peculiar’ e pathe, “sofrimento, mal, doenga, dor’ (Houaiss et al., 2001).
Contudo, no restante da Medicina tem o sentido de causa desconhecida, sendo por isso
geralmente utilizado com esse significado (Engel & Berg, 2009). A rigor, epilepsia idiopatica &
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uma sindrome que € somente epilepsia, sem lesdo estrutural subjacente ou outros sinais ou
sintomas subjacentes, e acredita-se que tenha causas genéticas. (Engel, 2001)

A insatisfacdo com a palavra “criptogénico” ocorreu por causa da imprecisdo em sua
definicdo. Em seu lugar, prefere-se utilizar a expressao “sindrome epiléptica provavelmente
sintomatica”, isto é, provavel sindrome sintomatica mas sem causa identificada. Ainda s&o
aceitos os termos idiopatico, criptogénico e sintomatico, embora se evite separar todas as
epilepsias em classes definidas por eles. (Engel, 2001)

2.4.2 Sindromes ou doencas

Originalmente, sindrome epiléptica seria um complexo de sinais e sintomas que
definem uma condicao Unica de epilepsia; e doenca epiléptica seria uma condicao patolégica
com etiologia especifica e bem definida (Engel, 2001). Contudo, por causa da inconsisténcia no
uso de “doencga” e “sindrome” em Medicina, o ILAE decidiu ndo distinguir esses termos com
relagéo a epilepsia, aceitando seu uso de acordo com o contexto e costume, com excegao da
palavra “sindrome” em “sindrome eletroclinica”.

As epilepsias podem ser classificadas deste modo (Berg et al., 2010; Guilhoto, 2011):

1. Sindrome eletroclinica

Sindrome eletroclinica € um conjunto complexo de caracteristicas eletroclinicas e
sintomas que definem uma desordem clinica distinta e reconhecivel. A partir do diagnéstico, as
implicagbes para o tratamento e prognéstico sao importantes. Por isso, essas sindromes sao
frequentemente investigadas do ponto de vista genético, neuropsicoldgico e de neuroimagem.
Alguns dos atributos que tornam as sindromes eletroclinicas identificaveis e permitem um
diagnostico especifico sdo: idade tipica de inicio de crises, caracteristicas particulares do EEG
e tipo de crises.

Para as sindromes eletroclinicas, ndo se aplicam os conceitos de epilepsia
generalizada e focal. Com isso, separa-se a crise epiléptica, que pode ser generalizada ou
focal, da patologia que a produziu. Dois exemplos que corroboram essa decisdo sdo a
sindrome de West, em que as lesbes sao focais, mas 0s espasmos generalizados, e a
sindrome de Dravet, em que as crises sédo focais, mas a doenga € genética e difusa.

Organizando as sindromes eletroclinicas de acordo com a idade de inicio (ndo reflete
a etiologia), temos:

e Periodo neonatal (até aproximadamente 1 més de idade)
- Epilepsia familial neonatal benigna
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Encefalopatia mioclénica precoce
Sindrome de Ohtahara

e Lactente (até aproximadamente 1 ano)

Epilepsia do lactente com crises focais migratérias
Sindrome de West

Epilepsia mioclénica do lactente

Epilepsia benigna do lactente

Epilepsia familial benigna do lactente

Sindrome de Dravet

Encefalopatia mioclénica em disturbios nao progressivos

¢ Infancia (de 1 a 12 anos)

Crises febris plus (podem comecar no lactente)

Sindrome de Panayiotopoulos

Epilepsia mioclénica com crises atdnicas (anteriormente astéaticas)
Epilepsia benigna com espiculas centrotemporais

Epilepsia do lobo frontal noturna autossémica dominante
Epilepsia occipital da infancia de inicio tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia com auséncias mioclonicas

Sindrome de Lennox-Gastaut

Encefalopatia epiléptica com espicula-onda continua durante sono lento
Sindrome de Landau-Kleffner

Epilepsia auséncia da infancia

e Adolescéncia (de 12 a 18 anos) — Adulto (mais do que 18 anos)

Epilepsia auséncia juvenil

Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia apenas com crises generalizadas tonico—clénicas
Epilepsias mioclénicas progressivas

Epilepsia autossdmica dominante com caracteristicas auditivas

Outras epilepsias familiais do lobo temporal

e Relagdo menos especifica com idade

Epilepsia focal familiar com focos variaveis (da infancia a vida adulta)
Epilepsias reflexas

Embora se aconselhe evitar o termo “benigno”, ele foi mantido no nome das

epilepsias. Esse termo ¢é ilusério para médicos, pacientes e familiares, pois a nogao dos riscos
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pode ser reduzida, apesar de a epilepsia ter muitas comorbidades associadas como problemas
cognitivos, comportamentais e psiquiatricos e pode até causar morte subita. Portanto, a
sugestao é substituir “benigno” pela caracteristica que é qualificada na epilepsia. Por exemplo,
no caso da sindrome considerada “benigna” devido a alta probabilidade de remisséo
espontanea em uma idade previsivel, aconselha-se usar o termo “autolimitada”; e se responder

bem ao tratamento com remédios, “farmacorresponsiva”.

2. Constelacoes distintas

Sao formas de epilepsia que nao sao exatamente sindromes eletroclinicas (ha
discordancia entre os especialistas sobre considerar sindrome ou ndo), mas sao significantes
do posto de vista de diagnéstico, com implicacbes no tratamento clinico, especialmente
cirurgia. Idade de inicio de crises ndo parece ser uma caracteristica determinante.

As constelagOes distintas séo:

e Epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose do hipocampo;

e Sindrome de Rasmussen;

e Crises gelasticas com hamartoma hipotalamico;

¢ Epilepsia-hemiconvulsdo-hemiplegia;

e Epilepsias que ndo se enquadram nas categorias acima podem ser primeiramente
distinguidas de acordo com a presenca ou auséncia de condicao estrutural ou metabdlica
conhecida (causa presumida) e, em seguida, com base no principal modo de inicio da crise
(generalizada ou focal).

3. Epilepsia ndo-sindrémica com causa estrutural ou metabdlica

Epilepsias secundérias a condigbes estruturais ou metabdlicas especificas, mas que,
de acordo com o que se conhece, ndao ha informagdes para classifica-las como sindromes ou
constelagdes. Muitas delas eram classificadas como “epilepsias sintomaticas focais” e
diferenciadas de acordo com sua localizagdo. Aconselha-se retirar a énfase na localizagéo e
colocar na causa, como alterando de “epilepsia de lobo temporal sintomatica” para “epilepsia
com crises focais secundarias a displasia cortical no lobo temporal”. Isso deve ser feito, pois
nao se acredita que a localizagcdo seja o fator mais importante para entender a causa e
prognostico dessas epilepsias.

Algumas das epilepsias nao-sindrémicas com causa estrutural ou metabdlica séo:
¢ Malformacgdes do desenvolvimento cortical (hemimegalencefalia, heterotopias, etc.)

e Sindromes neurocutaneas (complexo da esclerose tuberosa, Sturge-Weber, etc.)

e Tumor
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e Infeccéo

e Trauma

e Angioma

¢ Insultos perinatais

e Acidente vascular cerebral

4. Epilepsia de causa desconhecida

Similar a epilepsia criptogénica. As epilepsias de causa desconhecida correspondem a
pelo menos um terco de todas as epilepsias.

5. Condicoes com crises epilépticas que tradicionalmente ndo sdo diagnosticadas como uma

forma de epilepsia por si s6

o (Crises neonatais benignas

e Crises febris

2.4.3 Outras caracteristicas

Aspectos adicionais podem ser utilizados para qualificar as sindromes e os pacientes,
como: evolugdo natural da doenca (idade de inicio das crises, tipo de crise, antecedentes e
consequéncias motores, sensoriais e cognitivos), causa especifica se for conhecida, aspectos
da lesdo caso exista, aspectos ictais e interictais do EEG, fatores desencadeadores de crise,
tipo de crise, padrées da crise durante o sono, achados de neuroimagem estrutural, resposta a
medicamentos. No diagnéstico, todas essas caracterizagbes fazem parte da avaliagdo do
paciente, com as quais podem ser feitas inferéncias, por exemplo, sobre a resposta a
medicamentos e o desenvolvimento cognitivo.

Outro conceito utilizado é o de encefalopatia epiléptica. Nesta condicao, a atividade
epiléptica contribui para grave deterioragdo cognitiva e comportamental acima do que seria
esperado somente pela doenga subjacente (p. ex., malformagao cortical), e esse dano pode
piorar com o tempo. Por isso, € possivel que a cognicdo e o comportamento melhorem com a
supressédo da atividade epiléptica.

Encefalopatia epiléptica é aplicada tanto a individuos quanto a epilepsias. No caso de
uma epilepsia, ela pode ser classificada como encefalopatia, mas néo significa que todos os
individuos apresentardo encefalopatia apesar de o risco ser grande. Além disso, um individuo
nao precisa ter uma epilepsia classificada como encefalopatia epiléptica para apresentar um
progresso encefalopatico.

16



As encefalopatias epilépticas costumam ser farmacorresistentes, podem apresentar
severidades diferentes e podem ocorrer em qualquer idade, sendo mais comum e mais grave
no lactente e inicio da infancia. As causas da encefalopatia em geral ndo sao conhecidas,
podendo ser o resultado da causa subjacente, do processo epiléptico ou uma combinacao de

ambos.

2.5 Meétodo de diagnéstico

A ILAE propde um esquema de diagndstico que consiste de cinco niveis ou eixos, com
o0 objetivo de fornecer uma descricdo padronizada de pacientes e facilitar o tratamento e
possiveis estudos. Os eixos sao flexiveis de modo a favorecer atualizagdes periddicas, pois na
pratica ndo se pode sempre atribuir uma sindrome especifica a alguns pacientes, e os tipos de
crises e sindromes mudam conforme novo conhecimento é adicionado. (Engel, 2001)

O Eixo 1 se refere a descricido da fenomenologia ictal com base em um glossario

padronizado, como em Blume et al. (2001). Alguns termos desse glossario estdo na segao
2.2.2. Deve ser feito um relato de sinais e sintomas dos periodos ictal e pos-ictal, com o grau
de detalhe necessario para a clinica ou pesquisa. Nao se espera uma descricao da etiologia,
anatomia ou mecanismos da crise.

Com a avaliagao fenomenolégica da crise, chega-se ao Eixo 2, que considera os tipos
de crises apresentados pelo paciente. As crises devem ser relatadas a partir de uma lista de
tipos de crises aceitos, como a lista da secdo 2.3. Se disponivel e apropriado, pode-se
especificar a localizagdo no cérebro e o estimulo causador de crise reflexa.

A definigao do tipo de crise é importante para o diagnéstico da sindrome, que é o Eixo
3, pois certos tipos de crise podem ser tipicos de uma sindrome ou podem excluir a
possibilidade de algumas sindromes. A sindrome deve advir de uma lista de sindromes aceitas,
como a lista da segédo 2.4.2. Além disso, para se estabelecer o diagndéstico correto existem
varios outros fatores, como os listados na se¢do 2.4.3, porém nem sempre serd possivel
apontar uma sindrome como diagndstico.

O Eixo 4 especifica a etiologia caso seja conhecida, que pode ser uma doenga
associada com crises epilépticas (como malformagdes do desenvolvimento cortical, tumores,
lesdo isquémica pré-natal ou perinatal), defeitos genéticos ou um substrato patolégico
especifico (como nas epilepsias focais sintomaticas). Uma lista de doengas frequentemente
associadas com crises epilépticas ou sindromes epilépticas pode ser obtida em Engel (2001).
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O Eixo 5 é opcional e se refere ao grau de limitacdo causado pela epilepsia, que pode
ser derivado de uma classificacao de comprometimento como a Classificacado Internacional de
Funcionamento, Invalidez e Saude ICF da Organizagdo Mundial da Saude (World Health
Organization ICF: International Classification of Functioning, Disability and Health), de 22 de
maio de 2001. A limitacdo pode ocorrer em muitos &mbitos, como motor, sensorial, cognitivo e
social.

Apesar de o esquema com cinco eixos promover uma abordagem clinica légica, nem
sempre é possivel descrevé-los todos completamente, devido a peculiaridade do caso ou a
auséncia de pessoal especializado ou de equipamento. Todavia, quanto mais informacoes
forem coletadas, melhores serao o prognaostico e o tratamento.

Com relacdo aos aparelhos, nem todos os paises os possuem, como tomografia
computadorizada, presente em aproximadamente 85% dos paises, IRM em 70%, EEG em 90%
e monitoramento de longo prazo de video-EEG (também chamado de telemetria) em 50%. No
entanto, esses numeros ndo indicam quantas pessoas de fato os utilizam quando precisam,
nem se sdo utilizados adequadamente. A maioria das tecnologias novas, por exemplo, esta
disponivel em muitos paises, mas estd concentrada em poucos centros ou em cidades
grandes. (WHO, 2005)

2.6 Incidéncia, tratamento e morbidade

As causas da epilepsia dependem da idade do paciente e do tipo de crise. As
principais sao trauma, infeccbes do SNC, fatores de risco pré-natal e perinatal, desordens
cerebrovasculares, fatores genéticos e tumores. Como as quatro primeiras razdées sao
evitaveis, é possivel diminuir consideravelmente a incidéncia (nUmero de novos casos) da
epilepsia tomando medidas multidisciplinares, como combater os fatores de risco (p. ex.,
infecgbes, acidentes de transito e problemas no cuidado perinatal) e oferecer protecao
especifica (p. ex., vacinagao). No entanto, em 30-60% dos casos de epilepsias, a causa nédo
pode ser identificada. (WHO, 2005)

A incidéncia anual de epilepsia € de 24-53 por 100.000 pessoas em paises
desenvolvidos e de 73-190 por 100.000 pessoas em paises em desenvolvimento. A taxa maior
no segundo caso se deve provavelmente a parasitoses (especialmente neurocisticercose), HIV
e trauma. (Burneo et al., 2005; WHO, 2005)

Os objetivos do tratamento sdo evitar que novas crises possam levar a comorbidades

adicionais ou a mortalidade, e manter um estilo de vida normal, idealmente sem crises e com a
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capacidade funcional do paciente restaurada. Caso as crises sejam provocadas por fatores
externos (p. ex., privagdo de sono, consumo de &lcool), como € a situagdo da minoria dos
pacientes, eles deverdo ser evitados. Para o restante, além de apoio psicoldgico e social, o
tratamento consiste em farmacoterapia, presente em 75% dos paises (em aproximadamente
65% deles, 0 medicamento é fornecido gratuitamente). Se as drogas antiepilépticas (DAEs) nao
fizerem efeito, estratégias nao-farmacoldgicas sao utilizadas. (Sander, 2004; WHO, 2005)

Epilepsia é considerada “resolvida” para individuos que tinham uma sindrome
epiléptica dependente da idade e passaram da idade da aplicacdo do diagnéstico, ou para
aqueles que nao tiveram crises nos ultimos 10 anos e pelo menos nos ultimos 5 anos nao
tomam medicamentos. Quando a epilepsia esta “resolvida”, a pessoa nao possui mais
epilepsia, mas a desordem pode retornar. Esse termo ndo é necessariamente idéntico a
‘remissdo” (que nao implica na auséncia da doenga) ou “cura” (quando o risco para novas
crises é semelhante ao da populagéo nao afetada). O uso dessas definicdes na préatica pode
variar de acordo com o contexto ou o propésito. (Fisher et al., 2014)

As primeiras DAEs utilizadas foram brometos em 1856, fenobarbital em 1912
(atualmente ainda é o medicamento mais usado) e fenotoina em 1938. Pelo menos em torno
de 90% dos paises tém acesso a fenobarbital (custo mediano para a dose diaria definida' de
USD$0,14), carbamazepina (custo mediano 11 vezes maior), fenitoina (custo mediano 3 vezes
maior) e acido valproico (custo mediano 16 vezes maior). Nos paises de baixa renda, o custo
com essas drogas é em torno de 3 vezes maior do que em paises de alta renda. Desde o final
da década de 1980, novas DAEs foram desenvolvidas, mas ndo ha evidéncias de que sao mais
eficazes do que as DAEs mais antigas. (WHO, 2005)

Quando um paciente é diagnosticado com epilepsia, receita-se uma DAE especifica de
acordo com sua epilepsia, idade, sexo, existéncia de outras doencas e outras medicagdes.
Dependendo da sindrome epiléptica, o tratamento pode ser interrompido se o paciente entrar
em remisséo, especialmente criangas; sugere-se um periodo de espera de pelo menos 2 anos
em adultos (Specchio & Beghi, 2004). Mas se uma DAE em monoterapia ndo funcionar, testa-
se outra e, caso também falhe, inicia-se politerapia (combinacdo de mais de uma DAE). O
tratamento com DAE em combinagdo ou néo costuma ser eficaz em 60-70% dos casos, e pode
ser barato: estima-se que o custo direto com fenobarbital para tratar um paciente pode ser téao
baixo quanto USD$2,60/ano. (Kwan & Brodie, 2004; Kwan & Sander, 2004; Sander, 2004)

O problema é que ainda ndo se sabe como melhor combinar as DAEs em politerapia

caso a monoterapia falhe, nem quais sdao os mecanismos de agdo de algumas drogas. Isso

! Dose didria definida (DDD) é a dose média didria de manutenc3o para um medicamento usado com sua
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ocorre porque as DAEs diferem em varios aspectos, como eficiéncia contra cada tipo de crise,
efeitos colaterais, interacdo medicamentosa e facilidade de uso. De qualquer forma, é
fundamental que se realize o tratamento, pois, se nao forem medicadas, 40-50% das pessoas
que tém uma crise nao provocada terd uma nova crise em até dois anos (Berg, 2008). Embora
haja varios preditores para recorréncia, controle, remissao e tratabilidade, os mais importantes
sao o diagnéstico da sindrome e a resposta a primeira DAE adequadamente utilizada. Quando
o tratamento medicamentoso nao funciona, ou seja, quando a epilepsia € refrataria a
medicamentos, aconselham-se estratégias nao farmacolégicas, como cirurgia, estimulacao de
nervo vago (ENV) e dieta cetogénica. (Sander, 2004; WHO, 2005)

A dieta cetogénica foi desenvolvida na década de 1920 e é usada de forma eficaz
principalmente em criancas com epilepsia que ndo respondem ao tratamento com
medicamentos. Ela se baseia em uma dieta com mesmo conteddo calérico que uma dieta
normal, mas com alto teor de gordura, baixo teor de carboidrato e quantidade adequada de
proteina. (Lutas & Yellen, 2013)

A ENV para tratamento de epilepsia foi aprovada pelo FDA (Food and Drug
Administration) dos EUA em 1997 e nao elimina completamente as crises (reduz em
aproximadamente 50%). Apesar de nao serem conhecidos 0s mecanismos neurobiolégicos da
ENV na epilepsia, mais de 60 mil pacientes ja fizeram uso desse equipamento. Ele pode ser
utilizado em pacientes que nao sao candidatos a cirurgia (p. ex., por haver multiplas origens
para a crise ou quando o foco epiléptico esta proximo do cértex eloquente) ou para os quais ela
falhou. A ENV consiste de um gerador de pulso instalado na parte superior esquerda do peito
que estimula eletricamente o nervo vago no lado esquerdo do pescogo por 30-90 s seguido de
um periodo de 5 min desligado. (Bonaz et al., 2013; Englot et al., 2011)

De todos os modos de tratamento possiveis, a cirurgia € a Unica terapia capaz de
curar a epilepsia; o restante consegue apenas controlar as crises. O aumento significativo na
realizagéao de cirurgias em epilepsia na segunda metade do século XIX se deve ao advento de
novas técnicas de neuroimagem, em especial IRM, PET (Positron Emission Tomography) e
SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography). Com elas, lesdes cerebrais
epileptogénicas puderam ser identificadas de forma n&o-invasiva, como esclerose hipocampal
e malformagdes do desenvolvimento cortical. (WHO, 2005)

Estima-se que 25-50% das pessoas com epilepsia refratdria sejam candidatas a
cirurgia, ou seja, em torno de 10-15% das pessoas com epilepsia (Meinardi et al., 2001). Um
problema é o conceito errbneo de que a cirurgia deve ser o Ultimo recurso apds testar todas as

DAEs disponiveis. Elas sdo tdo numerosas que levaria praticamente a vida inteira para se
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testar todas as combinacbes possiveis. Essa concepcdo a respeito da cirurgia € um dos
motivos pelos quais aproximadamente 2% dos pacientes candidatos a cirurgia nos EUA sao de
fato operados (Wiebe et al., 2001).

Por isso tém sido formuladas diretrizes para trocar tentativas com farmacos por
intervencdo cirurgica. Nesse sentido, foi criado o conceito de sindromes epilépticas
cirurgicamente remediaveis, que sao condicoes bem definidas, de fisiopatologia e histéria
natural conhecidas, com prognéstico ruim para tratamento com DAE e bons resultados com
relacdo ao tratamento cirurgico. Fazem parte das sindromes cirurgicamente remediaveis a
epilepsia de lobo temporal mesial e epilepsias devido a lesdes focais. Nesses casos, 60-90%
dos pacientes ficam livres das crises. Complicacées como infeccdes e déficits neuroldgicos nao
esperados ocorrem em aproximadamente 5% dos pacientes. Para epilepsias extratemporais, 0
resultado costuma ser pior, com no maximo 50% dos pacientes livres de crises. (Engel, 1996;
Téllez-Zenteno et al., 2005; Wiebe et al., 2001; WHO, 2005; Yoon et al., 2003)

Como a meta da cirurgia € remover quantidade suficiente de tecido neuronal para
eliminar as crises, a avaliagdo pré-cirurgica deve identificar a area do cérebro responsavel pela
geracao das crises. Além disso, deve ser demonstrado que, se ela for removida, nao sera
criado déficit neuroldgico ou cognitivo ndo tolerdvel. Nao ha consenso sobre como se deve
fazer a avaliagao pré-cirdrgica, mas os testes envolvem EEG ndo-invasivo ou invasivo, video-
EEG, IRM, SPECT ictal, PET interictal e exames neuropsicolégicos. (Engel, 1996; Horky &
Treves, 2011)

A importancia do tratamento em epilepsia pode ser constatada com a observagao de
que em paises desenvolvidos o risco de morte de pessoas com epilepsia é 2-3 vezes maior
que o da populacdo geral, devido a causa da epilepsia (p. ex., tumor cerebral, doenca
cerebrovascular e encefalites), a epilepsia em si (p. ex., suicidio, resultado do tratamento,
acidentes, status epilepticus e SUDEP) ou a motivos ndo relacionados (p. ex., pneumonia e
infarto do miocéardio). Causas frequentes de mortes sdo: pneumonia, especialmente em idosos,
neoplasias em geral e doengas cerebrovasculares; suicidios, acidentes e infarto do miocardio
tém baixa contribuicdo. Outras causas importantes sdo morte subita inesperada e inexplicavel
em epilepsia (SUDEP: sudden unexpected, unexplained death in epilepsy), que causa 2-18%
das mortes em epilepsia, e status epilepticus, que causa até 13% das mortes. (Forsgren et al.,
2005; Gaitatzis & Sander, 2004; Lhatoo & Sander, 2005)
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2.7 Atividade epileptiforme

Talvez todas as formas de epilepsia se desenvolvam por um periodo de tempo. A
partir de um momento inicial, devido a um problema no desenvolvimento ou a um insulto
especifico, o cérebro deixa de ter um funcionamento normal e passa para um estado
hiperexcitavel, gerando crises espontadneas e recorrentes. Esse processo é chamado de
epileptogénese e, se fosse bem compreendido, possibilitaria uma intervencao clinica para
evitar o desenvolvimento de epilepsia em pessoas que tivessem esse risco. (Engel & Pedley,
2008)

As atividades epileptiformes ictais e interictais podem ser resultado de transmissao
sinaptica excitatéria aumentada, transmisséo inibitéria diminuida ou alteragdo nos canais
ibnicos ou nas concentracdes ibnicas intra- e extracelulares favorecendo a despolarizacao da
membrana. A excitabilidade neuronal pode ser modificada por mecanismos intrinsecos (ou
neuronais), extrinsecos (ou extraneuronais) ou pela organizagdo da rede. (Bromfield et al.,
2006; Engel & Pedley, 2008)

Os fatores intrinsecos atuam dentro do neurénio. Eles podem ser o tipo, niumero e
distribuicdo dos canais ibnicos; alteracao bioquimica dos receptores (p. ex., uma modificacao
em certos receptores pode aumentar a permeabilidade a ions de célcio, aumentado a
excitabilidade); ativacdo de sistemas de segundos mensageiros (moléculas sinalizadoras
intracelulares, que retransmitem sinais de receptores na superficie celular a moléculas dentro
da célula); modulagdo da expressao genética (p. ex., na codificagdo de proteinas receptoras).
(Bromfield et al., 2006)

Por outro lado, os fatores extrinsecos advém de outras células (p. ex., neurdnios
vizinhos, células da glia e células endoteliais, que recobrem o interior dos vasos sanguineos) e
do espacgo extracelular. Esses fatores sdo mudangas na concentragdo idnica extracelular,
reorganiza¢ao de sinapses e modulagdo do metabolismo de neurotransmissores por células da
glia. (Bromfield et al., 2006)

O terceiro fator é a organizagéo da rede de neurdnios. Mudangas no funcionamento de
algumas células em um circuito podem afetar de maneira expressiva tanto neurénios préximos
quanto distantes. Por exemplo, a excitabilidade de um conjunto de neurbnios pode ser
aumentada pelo aumento de conexdes excitatérias, pela diminuigdo de conexdes inibitérias ou,
de forma mais indireta, pela diminuicdo de atividade excitatoria nas conexdes com neurdnios

inibitorios pré-sinapticos. (Bromfield et al., 2006)
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2.7.1 Atividade epileptiforme interictal e crises focais

Com relacéo ao tempo total de vida, os pacientes estdo quase sempre no estado
interictal, ou seja, ndo estao tendo crises. Estas sdo nocivas para o cérebro, especialmente se
forem prolongadas ou frequentes. Contudo, é dificil avaliar seu efeito em longo prazo, uma vez
que nem sempre é possivel separar os efeitos da epilepsia em si, outras doencas cerebrais,
fatores psicolégicos e sociais, e toxicidade das DAEs. (Engel & Pedley, 2008)

Algumas vezes os disparos sincronizados da atividade interictal ndo ficam restritos no
tempo ou espaco, dando origem a uma crise. Ainda é limitado o conhecimento atual sobre
como e por que um paciente passa do estado interictal para ictal, mas ha fatores ambientais e
fisiolégicos que aumentam sua probabilidade de ocorréncia dependendo da epilepsia, como
estresse, febre e privacdo de sono. Na maior parte dos casos, ndo se compreende bem como
esses fatores influenciam a combinacdo dos efeitos inibitérios e excitatérios que levam a
hiperexcitabilidade no nivel celular. (Engel & Pedley, 2008)

A fisiopatologia das crises epilépticas focais e generalizadas é diferente. Na epilepsia
focal, acredita-se que, ap6s uma lesao cerebral, surgem areas hiperexcitaveis associadas a
reorganizagao sinaptica ou a modificagdo nas propriedades celulares. Algumas regides sao
muito mais vulneraveis do que outras, sendo um exemplo especial as estruturas limbicas no
lobo temporal mesial (p. ex., hipocampo, regiées para-hipocampais e cortex entorrinal). Dentro
dessas areas, através de mecanismos pouco esclarecidos, neurdnios sofrem despolarizagdes
sincronas e paroxisticas (repentinas) e disparam trens de potencial de agdo. Em seguida, surge
um periodo de inibigao. (Bromfield et al., 2006; Engel & Pedley, 2008; Kandel et al., 2000)

Essa atividade elétrica epileptiforme pode ser medida através de eletrodos
extracelulares (medem potenciais de agdo de neurbnios proximos), de eletrodos intracelulares
e de EEG de superficie. A Figura 2.1 mostra essas possibilidades de medicdo para o caso de
atividade epileptiforme. Quando ha atividade elétrica sincronizada de um numero suficiente de
neurénios no periodo entre crises, observa-se no EEG de superficie a atividade epileptiforme
interictal (p. ex., espicula ou onda aguda). Cada neurénio dentro do foco da crise tem uma
resposta elétrica estereotipada e sincronizada chamada desvio paroxistico de despolarizagao
(PDS: paroxysmal depolarizing shiff): despolarizagdo repentina, grande (20-40 mV) e
sustentada (50-200 ms), que resulta em um disparo de um trem de potenciais de acao, seguida
de uma rapida repolarizagdo e um periodo prolongado de hiperpolarizagdo. O PDS pode ser
visto como uma resposta anémala a um impulso excitatério, pois se assemelha a resposta
normal de um neurénio piramidal tipico a um impulso do mesmo tipo, mas nao se observa PDS

na maior parte dos neurdnios. (Bromfield et al., 2006; Kandel et al., 2000)
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Figura 2.1: Eventos intra- e extracelulares do desvio paroxistico de
despolarizagao (PDS). A forma do PDS depende de uma dinamica
especifica dos fluxos idnicos de Ca**, Na*, Cl e K*, e de impulsos
pré-sindpticos excitatérios e inibitérios. Figura modificada de
Bromfield et al. (2006), Cap. 1, Slide 283.

A hiperpolarizacao ao final da atividade interictal restringe a atividade anormal ao foco
da crise e é dependente de interneurbnios inibitérios, cuja morfologia e conectividade sao
bastante complexas. Caso essa inibigdo circundante seja superada, a despolarizagao persiste
por segundos ou minutos, e 0s neurdnios do foco da crise comegam a disparar potenciais de
acao de alta frequéncia, iniciando uma crise focal. (Kandel et al., 2000)

Varios fatores contribuem para a quebra da inibicdo, como falhas na liberagdo ou nos
receptores de GABA, mudancgas crénicas na estrutura dendritica, densidade de receptores ou
canais, e ions extracelulares. A atividade ictal pode se propagar para areas proximas através
de conexdes corticais locais, ou mais distantes por vias de associagdo mais longas, como o
corpo caloso e vias talamo-corticais (Bromfield et al., 2006). Durante a propagagao da crise,
que pode levar segundos ou minutos, o paciente pode sentir uma aura ou pode haver sintomas
clinicos. Quando ambos os hemisférios sao envolvidos, principalmente via projegées do talamo,
a crise passa a ser secundariamente generalizada e ha a perda de consciéncia (Kandel et al.,
2000).
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Os recursos relacionados com a contengcéao e término das crises, além de diversos,
sao provavelmente diferentes entre si (Engel & Pedley, 2008). O que se sabe é que o final da
crise nao ocorre por exaustao metabdlica (Kandel et al., 2000).

2.7.2 Crises generalizadas

Em crises generalizadas, esse conjunto de processos an6malos parece comecar
simultaneamente em areas difusas do cérebro. Isso pode se confundir com uma crise parcial
que se espalha rapidamente em uma crise secundariamente generalizada, mas os mecanismos
celulares sao diferentes. Além disso, sdo diversas as manifestacbes e causas das crises
generalizadas e das epilepsias associadas, que em grande parte estdo relacionadas com
alteracdes genéticas. (Kandel et al., 2000)

Diferentemente das crises secundariamente generalizadas, as crises generalizadas
nao sdo precedidas por auras ou seguidas de sintomas pos-ictais. O padrdo ictal do EEG
envolve todas as partes do cérebro simultaneamente e é precedido e sucedido por atividade
normal de base. Além disso, as crises generalizadas parecem surgir da atividade do talamo e
de circuitos talamo-corticais, possivelmente em combinacdo com uma hiperexcitabilidade
cortical difusa. O tadlamo esta envolvido porque esta estreitamente conectado com o cortex e
por causa de suas propriedades intrinsecas (e de estruturas associadas) para gerar ritmos
sincronizados. (Engel & Pedley, 2008; Kandel et al., 2000)

2.7.3 Conceito de zonas corticais na avaliacao pré-cirurgica

A Figura 2.2 mostra todas as zonas corticais definidas abaixo para um paciente
hipotético com epilepsia focal.
Zona epileptogénica é a area total do cérebro necessaria e suficiente para gerar crises

e que deve ser removida para acabar com as crises. Essa é a regido que € visada na cirurgia.
(Engel & Pedley, 2008; Wyllie et al., 2012)

Zona irritativa € a area do cortex que gera atividade epileptiforme interictal, que pode
ser delimitada através de EEG, MEG e EEG-RMf (medida simultdnea de EEG e ressonancia
magnética funcional). Ela costuma ser maior do que a zona epileptogénica. Frequentemente

diferente dela é a zona de inicio ictal, que € a regido cortical que da inicio as crises e quase

sempre é localizada com o EEG de escalpo ou invasivo. A zona de inicio ictal geralmente esta
contida dentro da zona epileptogénica. Ainda ndo se sabe se uma espicula interictal reflete

mecanismos que desencadeiam as crises, se € um marcador de mecanismos inibitérios que
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mantém o estado interictal, ou se é simplesmente um epifenbmeno que nao esta relacionado
diretamente com a crise. Em muitas situacdes, a zona irritativa pode incluir mais de uma regiao,
sendo algumas localizadas longe da zona de inicio ictal. Esse € o caso de medidas de EEG em
pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial unilateral, em que se observam espiculas no
lobo temporal contralateral, embora a maior parte se concentre no lado da zona de inicio ictal.
(Engel & Pedley, 2008)

Cértex motor primario Zona de déficit funcional

Zona epileptogénica
Zona de inicio ictal
Zona irritativa

Somatossensorial

Linguagem
Area visual

Figura 2.2: Exemplo das zonas corticais para um paciente hipotético com epilepsia focal.
Do cortex eloquente, sdo mostrados os cortices motor primario e somatossensorial
primario, area da linguagem e area visual. Figura modificada de Wyllie et al. (2012), Figura
72.1, p. 820.

Por outro lado, pode haver uma zona de inicio ictal secundaria, que faz parte de uma
rede de propagacao da crise, mas tem propriedades epileptogénicas. Dependendo do caso,
essa area secundaria pode desaparecer apds a remogao da zona primaria, mas também pode
se transformar em um novo foco epiléptico. Por isso é fundamental mapear a rede epiléptica
associada a zona de inicio ictal. (Wyllie et al., 2012)

No caso de epilepsias sintomaticas, existe a lesdo epileptogénica, que é o substrato

patolégico causador das crises, normalmente identificado com a IRM. As crises podem
comegar dentro, préximas ou até longe dessa lesdo. Na cirurgia, pode ser necessaria sua
remocao completa junto com areas vizinhas ou apenas de parte da lesao. (Wyllie et al., 2012)

A zona sintomatogénica é a regiao do cérebro responsavel por produzir os primeiros

sinais e sintomas ictais, como observados pelo EEG ou exame clinico. Frequentemente esta
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proxima da zona epileptogénica, mas pode nao haver sobreposicao. Isto ocorre, por exemplo,
Se a crise comecar em uma area que nao causa sintomas e propagar-se para areas corticais
eloquentes (regides responsaveis pelo processamento sensorial, motor, de memodria, de fala e
algumas outras funcdes corticais de ordens superiores). (Wyllie et al., 2012)

Sabe-se que descargas subclinicas interictais no EEG causam déficits em testes
cognitivos e alteracdes na perfusdo. A zona de déficit funcional é a area que produz essas

disfuncdes durante o periodo interictal e pode estar relacionada com os disparos interictais
diretamente ou com alguma lesao estrutural subjacente. Ela pode ser encontrada através de
exame neuroldgico, neuropsicolégico, EEG ou imagem funcional. (Wyllie et al., 2012)

Embora a Figura 2.2 seja estatica, ela descreve um processo dinamico. Por exemplo,
apds a cirurgia, outra regido pode ser tornar a zona de inicio ictal. O EEG também pode
detectar a zona irritativa ora em um hemisfério, ora em outro. Nesse sentido, a epilepsia pode
ser resultado do comprometimento ndo s6 de regides especificas, mas também de redes
corticais.

O objetivo da cirurgia em epilepsia € remover a zona epileptogénica e preservar areas
eloquentes. Por isso, a identificagcdo dessas areas com precisdo € um fator crucial para o
sucesso da cirurgia, porém ainda ndo ha métodos confidveis para fazer isso. Em geral, a
localizagdo da zona epileptogénica é estimada com base na concordancia entre as areas
delimitadas por todas as outras zonas corticais. Quando héa discrepancia, testes adicionais sao
feitos, como PET interictal, SPECT ictal e EEG-RMf. (Engel & Pedley, 2008; Wyllie et al., 2012)
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Capitulo 3

Eletroencefalografia

Desde os primeiros registros no inicio do século XX, a eletroencefalografia continua
sendo o melhor método para avaliar a atividade elétrica cortical, por ser um método barato,
nao-invasivo e confiavel. Ela é a técnica mais importante para avaliagdo neurofisiologica de
pacientes com epilepsia em relagdo ao diagndéstico, prognéstico e tratamento. Também tem
grande utilidade no diagnéstico de disturbios do sono, morte cerebral, traumatismo craniano,
tumores e infecgbes cerebrais. No entanto, para diagnéstico de lesbes estruturais, os métodos
neurorradiol6gicos (como IRM e tomografia computadorizada) sdo melhores.

Neste trabalho, a sigla EEG sera utilizada para se referir tanto ao eletroencefalograma
quanto a eletroencefalografia. Eletroencefalograma € o nome do registro ou do exame que
registra a atividade elétrica cerebral através do eletroencefalografo; eletroencefalografia € o
estudo ou a técnica relacionada a esse registro (Houaiss et al., 2001). Rigorosamente, EEG é
eletroencefalograma.

O médico inglés Richard Caton (1842-1926) talvez tenha sido o primeiro a registrar a
atividade elétrica cerebral em torno de 1875 ap6s seus estudos com gatos, macacos e
principalmente coelhos. Ele descobriu os potenciais elétricos oscilatérios que compdem o EEG
e percebeu a existéncia de potenciais evocados. Mas o descobrimento do EEG em humanos
cabe ao neuropsiquiatra (na época, a neuropsiquiatria na Alemanha era uma especialidade que
envolvia neurologia e psiquiatria) alemé&o Hans Berger (1873-1941), cuja inten¢do na verdade
era encontrar um correlato da “energia mental” que ele acreditava existir. (Niedermeyer & da
Silva, 2005)
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Berger realizou os primeiros experimentos com EEG em humanos em julho de 1924,
em um jovem de 17 anos, que havia passado por uma cirurgia no hemisfério esquerdo do
cérebro devido a uma suspeita de tumor. Também teve seu filho Klaus (1912-1941) como
voluntario, dos 15 aos 17 anos de idade. Além disso, Berger propds a troca do nome
Elektrocerebrogramm (traducao livre: “eletrocerebrograma”, em alemao), cunhado na década
de 1910, para Elektrenkephalogramm (em alem&o, o termo utilizado hoje,
Elektroenzephalogramm, é ligeiramente diferente). (Berger, 1929).

Ele ndo apoiava o regime nazista, que naquele periodo governava a Alemanha e suas
instituicoes, e em 1938 foi forcado a se aposentar com um aviso de um dia de antecedéncia.
Ademais, um grupo concorrente no Institut fiir Hirnforschung der Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft
(Instituto Kaiser Wilhelm para Pesquisa do Cérebro) em Berlin-Buch produzia excelente
trabalho experimental com EEG. Berger acabou desenvolvendo depressao e se suicidou em
1941. (Luders & Comair, 2001; Niedermeyer & da Silva, 2005)

A técnica de EEG evoluiu bastante desde seu advento. Medidas invasivas de EEG
comecgaram a ser feitas no final da década de 1940, e regides mais profundas puderam ser
registradas com eletrodos profundos. Mais tarde, foi realizado o primeiro experimento de
potencial evocado (Dawson, 1951), cujas andlises passaram a ser feitas através do uso de
computadores somente na década seguinte. Ainda no inicio da década de 1950, surgiram os
registros intra- e extracelulares com microeletrodos. O EEG ganhou muito espago na area de
diagnostico nas décadas de 50 e 60, mas seu uso foi diminuido devido ao excelente poder de
visualizagdo de técnicas como tomografia computadorizada e ressonancia magnética.
(Niedermeyer & da Silva, 2005)

Apesar de ter mais de 80 anos, o EEG mudou muito pouco, porém é uma técnica que
continua sendo aprimorada. Os tracados passaram a ser digitais e ndo mais registrados em
papel; o numero de eletrodos aumenta progressivamente; os sistemas para redugao de ruido
tanto em hardware quanto em software sdo continuamente melhorados.

As bases celulares e as caracteristicas biofisicas para gerar o sinal do EEG estao no
Apéndice B.

3.1 Registro do EEG

Para registrar a atividade elétrica cerebral, utilizam-se eletrodos, que s&o basicamente
um material condutor conectado a um fio (Luck, 2005). Eles sao colocados geralmente sobre o
escalpo, embora também possam ser utilizados eletrodos diretamente sobre a superficie do
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cérebro. Neste caso, o exame é chamado de eletrocorticograma (ECoG) e costuma ser
utilizado para localizar e delimitar a zona epileptogénica durante uma cirurgia em epilepsia.

Quanto maior a densidade de eletrodos, melhor é o poder localizatério do EEG, ja que
as estruturas intermediarias entre o cérebro e a superficie craniana (como pele, cranio e liquor)
modificam o potencial gerado. No entanto, existem algumas desvantagens: o tempo de preparo
pode aumentar muito; se for utilizado gel, ele pode escorrer gerando uma conexao elétrica
entre eletrodos vizinhos; a probabilidade de algum eletrodo ficar com conexao ruim aumenta ao
mesmo tempo em que fica mais dificil para o experimentador detectar esse problema (Luck,
2005).

3.1.1 Eletrodos invasivos e nao-invasivos

A maneira mais utilizada para o posicionamento dos eletrodos é chamada de sistema
10/20, no qual os eletrodos estdo espagados de seus primeiros vizinhos por 10% ou 20% da
distancia nasion-inion ao longo do plano sagital médio, ou da distancia dos pontos pre-
auriculares ao longo da linha média na diregao latero-lateral (Figura 3.1). Esse sistema foi
proposto em 1958 pela antiga Federagao Internacional das Sociedades de Eletroencefalografia
e Neurofisiologia Clinica e fornece um método de medida confiavel e reprodutivel ao longo do
tempo para o mesmo individuo (considerando, por exemplo, 0 aumento do tamanho da cabecga)
e entre individuos diferentes. (Jurcak et al., 2007; Niedermeyer & da Silva, 2005)

O sistema 10/20 foi criado para um numero pequeno de eletrodos (tipicamente 21).
Com a necessidade de se trabalhar com um nimero maior de eletrodos, ele foi estendido para
o sistema 10/10, que aceita até 81 eletrodos, e o sistema 10/5 (ou 5/10), que aceita mais do
que 300 eletrodos, como mostra a Figura 3.1 (Jurcak et al., 2007). Devido a utilizagdo por muito
tempo do sistema 10/20, muitos trabalhos o citam apesar de utilizarem sistemas mais precisos
como o sistema 10/10.

A nomenclatura dos eletrodos nesses sistemas € padronizada: numeros impares ficam
a esquerda, pares a direita, e a letra “z” no plano sagital médio. As letras indicam a regido
anatébmica: Fp=frontopolar, AF=frontal anterior, F=frontal, C=central, P=parietal, O=occipital,

T=temporal, N=ndsion, I=inion.
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Figura 3.1: Posicionamento de 329 eletrodos no sistema 10/5. Os circulos pretos indicam o sistema
10/20, e os circulos cinza mostram os eletrodos adicionados no sistema 10/10. Figura modificada
de Jurcak et al. (2007).

Como o sistema 10/20 apresenta algumas limitagcdes (p. ex., a cobertura inadequada
do lobo temporal e da regido medial dos hemisférios), eletrodos adicionais ndo-invasivos ou
invasivos podem ser utilizados. Exemplos de eletrodos especiais ndo-invasivos séo eletrodos
sobre os I6bulos da orelha, sobre o processo mastoide e eletrodo zigomatico. No caso de
suspeita de epilepsia temporal ou frontal, também podem ser utilizados eletrodos esfenoidais,
nasofaringeos, nasoetmoidais e supraorbitais. J& os eletrodos invasivos, utilizados
principalmente para avaliagdo pré-cirurgica de pacientes com epilepsia, sdo os eletrodos
profundos, placas subdurais e eletrodos epidurais. (Niedermeyer & da Silva, 2005)

Como medidas invasivas normalmente ndo sao a melhor abordagem, busca-se extrair
a maior quantidade de informagdes relevantes a partir de procedimentos nao-invasivos. E o
caso do exame de video-EEG de escalpo, que é a melhor fonte de informacgao sobre a zona de

inicio ictal, pois fornece informacdes sobre a existéncia ou ndo de crises epilépticas, o tipo de
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crise e a localizagédo do inicio da crise. Exames de neuroimagem, em especial IRM, também
sao muito Uteis para se evitar métodos invasivos, principalmente quando ha lesdes visiveis.

A escolha entre placas subdurais ou eletrodos epidurais depende mais da experiéncia
do centro cirdrgico com essas técnicas. O mesmo vale para os eletrodos profundos, mas eles
sd0 mais indicados para registros de regides mais profundas (como o lobo temporal mesial). A
desvantagem é sua area de cobertura limitada, especialmente no neocortex. Quando o
paciente com epilepsia tem eletrodos subdurais implantados, ele passa normalmente por
exame de video-EEG por 1 a 2 semanas enquanto fica internado e tem esses eletrodos
removidos no momento em que passara pela cirurgia de resseccao cortical. (Niedermeyer & da

Silva, 2005)

3.1.2 Montagem, canal e tracado

No contexto de EEG, montagem se refere a uma combinagao particular de eletrodos
examinados em determinado instante. Ela é simplesmente 0 modo como o sinal dos eletrodos
é visto pelo examinador. Embora montagens diferentes normalmente contenham a mesma
quantidade de informagéo, certas atividades podem ficar mais aparentes em uma montagem
especifica. A montagem pode ser bipolar longitudinal (Figura 3.2-A), bipolar transversal (Figura
3.2-B) ou referencial/monopolar (Figura 3.2-C).

Na Figura 3.2-A e B, cada seta representa um canal, que é a diferenga do sinal entre
dois eletrodos (normalmente adjacentes, como nesses casos). Na montagem monopolar, um
ou dois eletrodos sdo tidos como referéncia, e cada canal é a diferenga entre o sinal de um
eletrodo e uma das referéncias. Por isso, um problema nessa montagem é que o eletrodo de
referéncia influencia o sinal de todos os outros eletrodos.

Para fazer a andlise visual do EEG, avalia-se o tracado, que é o conjunto de sinais de
canais diferentes. Para facilitar a visualizagdo, os canais costumam ficar dispostos de forma
organizada. No caso da “dupla banana” (Figura 3.2-A), os canais do hemisfério esquerdo ficam
na metade superior do tragado, e os do hemisfério direito na metade inferior; os canais
referentes a regibes mais anteriores ficam mais acima daqueles referentes a regides

posteriores.
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Figura 3.2: Representagdo de montagem bipolar longitudinal (A), que é util para comparar
informagdes entre os lados direito e esquerdo, bipolar transversal (B) e referencial (C) com uma
referéncia no I6bulo da orelha por exemplo. Devido ao formato da montagem em (A), ela
também é chamada de “dupla banana”. Nos trés casos, cada numero representa um canal.
Figura modificada de Niedermeyer & da Silva (2005), Fig. 7.4, p. 142.

3.1.3 Amplificador

As flutuagdes do sinal no EEG de escalpo sao tipicamente da ordem de 10 a 250 pV
(Allen et al., 2000) e precisam ser amplificadas por um fator 10* antes de serem medidas (Luck,
2005).

O amplificador do EEG é um amplificador diferencial, ou seja, ele amplifica uma
diferenca de voltagem na entrada. Isso reduz a influéncia de ruidos ambientais elétricos nas
medidas, cujo sinal absoluto pode ser muito maior do que o sinal fisiolégico (Luck, 2005). A
voltagem de entrada no amplificador pode ser aproximada por (Niedermeyer & da Silva, 2005):

Vs Vg
Var * ——7 7. 7, . Zi¥Zs 25’
144" B -4 124" "B 25
Zdif ch Zdif ch

onde V, e Vg sdo as voltagens medidas por dois eletrodos com relagao ao eletrodo terra (na
montagem monopolar, B é o eletrodo de referéncia); Zs e Zz sdo as impedancias desses
eletrodos, tipicamente menor do que 5 kQ para o EEG clinico (Nuwer et al., 1998); Zy é a
impedancia diferencial de entrada; Z,. € a impedéancia de entrada de modo comum (quando
V4=Vp). Para que a aproximagao acima seja valida, Znc>> Za, Znec >> Zp, Zgir>> Za+Zp. A
impedancia de entrada do amplificador deve ser de pelo menos 100 MQ (Nuwer et al., 1998), e
valores baixos para as impedancias dos eletrodos podem fornecer uma melhor relagéo sinal-
ruido (Kappenman & Luck, 2010).

Impedancia € a oposicao ao fluxo de corrente alternada (AC: alternating current) e

possui um componente de resisténcia e outro de reatancia. Resisténcia é a oposi¢do ao fluxo
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de corrente continua e € independente da frequéncia; reatdncia combina os efeitos de
capacitancia e indutancia. Como o sinal do EEG tem grande contribuicdo AC, a medida de
interesse é a chamada impedancia do eletrodo (e ndo somente a resisténcia). Ela tipicamente é
aferida através da oposicdo a uma corrente pequena de 10 Hz entre dois ou mais eletrodos.
Esse valor reflete a impedancia de tudo o que esta entre os eletrodos, como o gel (secao
3.1.4), a camada c6rnea (a camada mais externa da epiderme, composta por células mortas e
que proporciona uma interface de impedéancia alta), e o tecido vivo da pele logo abaixo do
eletrodo. Apesar de a medida ser feita no minimo com um par de eletrodos, é possivel estimar
a impedancia entre cada eletrodo e o tecido sob ele através da medida de um terceiro eletrodo,
P. ex.: Za=[(Za+Zp)+(Za+Zc)-(Zs+Zc)]/2. (Kappenman & Luck, 2010)

O eletrodo terra simplesmente fornece o ponto de referéncia (0 V) comum para todas
as tensdes elétricas no sistema, uma vez que nao existe voltagem absoluta. O termo “terra” é
utilizado metaforicamente, pois o planeta Terra é um excelente terra elétrico, fornecendo ou
absorvendo cargas elétricas sem que fique carregado. No EEG, o circuito do amplificador cria
um terra virtual, que é conectado ao eletrodo terra do individuo. Se uma conexao terra real
fosse utilizada, a pessoa poderia sofrer um choque elétrico se tocasse um equipamento mal
aterrado. (Luck, 2005)

O eletrodo de referéncia idealmente deve ser colocado em um local eletricamente

neutro, distante de qualquer influéncia do sinal fisiolégico. Como isso ndo é possivel, o sinal
medido para cada eletrodo representara a atividade sob ele e sob o eletrodo de referéncia.
Portanto, para escolher a localizagdo da referéncia, leva-se em consideragcdo o conforto e
conveniéncia, a simetria com relagdo a ambos os hemisférios e 0 uso do mesmo eletrodo em
todos os experimentos, preferencialmente igual a outros laboratérios (para facilitar a
comparagao dos resultados). Os locais mais comumente escolhidos sao o l6bulo da orelha e o
processo mastoide (protuberancia éssea atras de cada orelha) e, para manter a simetria lateral,
costuma-se utilizar o sinal médio de ambos os lados. (Luck, 2005)

Uma alternativa para a referéncia € usar o sinal médio de todos os eletrodos, mas isso
pode levar a sérios erros na interpretagdo dos dados, pois variagdes localizadas no sinal
podem contaminar o sinal de todos os outros eletrodos. Contudo, quando os eletrodos cobrem
toda a parte acessivel da cabeca, o sinal médio dos eletrodos resulta em uma boa aproximagao
para a média real (sinal de voltagem nula). Também pode ser utilizado um eletrodo na linha
média. (Luck, 2005)

A diferenca de voltagem na entrada do amplificador possui maior acuracia quanto mais
proximo Vi estiver de (V,— Vp). Isso ocorre quando os denominadores da expressao acima
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para V, forem aproximadamente iguais e préximos de 1, isto é, quanto maior forem as
impedancias de entrada Z,r e Z,. com relagdo as impedancias dos eletrodos (por isso estas
impedancias devem ser baixas), e quanto mais préximos estiverem os valores das impedancias
dos eletrodos. Esta ultima condicdo € menos importante se Z,. >> Zgx O valor da impedancia
dos eletrodos depende do contato com a pele, o qual varia entre individuos, eletrodos e no
tempo. Um dos problemas com o uso de eletrodos umidos € que o gel degrada com o tempo,
fazendo com que as impedancias variem durante o exame. (Niedermeyer & da Silva, 2005)

A capacidade de o amplificador suprimir o sinal comum as duas entradas, que inclui
principalmente o ruido ambiental, é caracterizada pela razdo de rejeicdo de modo comum
(CMRR: common mode rejection ratio), definida como CMRR = |G/ G| ou em decibéis como
20log(|Guid Gie|), onde Gy € 0 ganho diferencial e G, € o ganho de modo comum. Esses
ganhos dependem de Z,. e Z4r € das impedancias dos eletrodos. CMRR medido na entrada do
amplificador deve ser pelo menos 110 dB para cada canal (Nuwer et al., 1998). Em fungéo dos
ganhos Ggr e Gne, a voltagem de saida de um amplificador diferencial pode ser escrita como:
Vour = GaitVair + Gme(Va+ Vi)/2. Por isso, um amplificador diferencial ideal tem Gy infinito, Gpe
nulo e portanto CMRR infinito (Godse & Bakshi, 2009). Quanto maior for o valor de CMRR,
maior serd a rejeicdo das fontes de ruido que atuam de forma comum nos eletrodos,
principalmente do chamado ruido de linha (aparelhos ligados a rede elétrica AC, como
lampadas, monitores de video e cabos). Ja o ruido biolégico (p. ex., contragdo muscular,
movimento dos olhos) é pouco removido pela rejeicdo de modo comum, pois ndo é comum a
todos os eletrodos.

Além da impedéancia de entrada, CMRR e ganhos, outras especifica¢cdes Uteis do
amplificador sdo: numero de canais (pelo menos 24 no EEG clinico), taxa de amostragem (pelo
menos 200 Hz), ruido de entrada (no maximo 1,5 pyV pico a pico em qualquer frequéncia de 0,5
a 100 Hz), largura de banda (pelo menos de 0,16 a 70 Hz), filtro notch (elimina a frequéncia de
50 ou 60 Hz da rede elétrica, mas deve ser evitado, pois pode distorcer o sinal), faixa de
operagao (pelo menos de -1,0 a 1,0 mV) e resolugdo em bits do conversor analégico-digital
(pelo menos 12 bits). A resolugao em volts por bits do amplificador (pelo menos 0,5 pV/bit) é
outra especificagdo conveniente, mas ela pode ser encontrada dividindo-se a amplitude da
faixa de operacao pelo numero de niveis do conversor analégico-digital. Por exemplo, para um
amplificador de 16 bits (2'® niveis) que opera entre -3,28 e 3,28 mV, a resolucdo é de
0,10 puV/bit. (Nuwer et al., 1998)

O filtro passa-alta é importante para atenuar os efeitos de grandes variagdes lentas na
voltagem dos eletrodos, como por causa da alteragcdo da impedancia da pele. Isso poderia
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causar saturacao no amplificador. Aconselha-se utilizar uma frequéncia de corte de 0,01 Hz,
considerando-se que quanto maior seu valor, maiores serdo as distor¢des no sinal. (Luck,
2005)

Por outro lado, o filtro passa-baixa esta relacionado com a taxa de amostragem
através do teorema de Nyquist, segundo o qual a maior frequéncia que pode ser observada no
sinal é igual a metade da taxa de amostragem. Se houver frequéncias no sinal maiores do que
esse valor maximo, havera perda de informacéao e aliasing (artefato em que as frequéncias
mais altas do que o valor maximo sao percebidas como se fossem mais baixas). Por isso, é
vantajoso conhecer a maior frequéncia de interesse no sinal, mas a contribuicdo do ruido pode
aparecer em frequéncias arbitrariamente altas. (Luck, 2005)

Para evitar aliasing na pratica, sugere-se escolher uma taxa de amostragem pelo
menos trés vezes maior do que a frequéncia de corte que sera selecionada para o filtro passa-
baixa (em vez de apenas duas vezes, de acordo com o teorema de Nyquist). Com isso, a taxa
de amostragem depende principalmente da frequéncia de corte do filtro, cuja escolha é
arbitraria. Convencionalmente, ela varia de 30 a 100 Hz de acordo com o experimento.
Frequéncias mais altas do que a frequéncia de corte ndo sédo completamente eliminadas, mas
s&o apenas atenuadas de acordo com a resposta do filtro. (Luck, 2005)

A capacidade do amplificador de registrar baixas frequéncias é caracterizada pela
constante de tempo. A constante de tempo, 7, e a frequéncia de corte do filtro passa-alta, f,
para um filtro de primeira ordem estao relacionados por fc = 1/(2m 1¢). Ela costuma ser no
maximo 1 s (segundo a expressao acima, f, = 0,16 Hz). Se a constante de tempo for infinita, ou
seja, um amplificador de corrente continua, o potencial de campo é conhecido como potencial
DC. Neste caso, potenciais mais lentos, de no minimo 0,1-0,2 Hz, podem ser registrados além
das oscilagdes mais rapidas. Contudo, limitagbes técnicas restringem seu uso quase
completamente a pesquisa. (Niedermeyer & da Silva, 2005)

Outro parametro util para o amplificador € a voltagem DC tolerada, que é discutida na
secao 3.1.4.

3.1.4 Eletrodos e gel

Apesar do desenvolvimento da tecnologia no EEG e nos eletrodos, baixos valores
para a impedancia da pele ainda sao necessarios para manter uma boa qualidade no sinal,
melhorando a deteccdo de artefatos e a confiabilidade dos dados. Aléem disso, na combinagao
de EEG com RMf, valores altos de impedancia aumentam a amplitude dos artefatos.
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A maneira mais eficaz de se conseguir baixas impedancias é através da abrasao da
area da pele sob cada eletrodo e consequente aplicacdo de gel eletrolitico. Para medidas
longas (p. ex., mais de 4 h) ou muito sujeitas a movimento, aconselha-se o0 uso de pasta
eletrolitica, pois 0 gel seca apds certo tempo e nao fixa tdo bem os eletrodos (Minow, 2013).

Primeiramente, antes do posicionamento dos eletrodos, a pele deve ser limpa para
remover oleosidade e outras camadas superficiais, como sujeira, através da lavagem e
secagem do cabelo, e da aplicagéo de alcool sob o eletrodo. A impedancia tipica da parte da
pele exposta (p. ex., bracos e rosto) € de aproximadamente 200 kQ2, em comparagdo com
120 kQ da pele protegida (p. ex., sob o cabelo). O valor mais alto ocorre principalmente devido
a oleosidade natural da pele e também ao acumulo de células mortas na camada cérnea. A
remocao dessa oleosidade é capaz de diminuir as impedancias em aproximadamente 70%.
(Minow, 2013)

Em seguida, colocam-se os eletrodos sobre o escalpo de acordo com um sistema de
posicionamento padrdo, como o sistema 10/20. Se os eletrodos estdo presos a uma touca, tal
tarefa é extremamente facilitada, pois basta conferir a posicdo de alguns eletrodos que estao
na borda da touca e do eletrodo Cz no topo e centro da cabecga. Caso contrario, seria
necessario posicionar os eletrodos um a um.

Os eletrodos costumam ser de dois tipos: “Umidos” e “secos”. Entre os “eletrodos
umidos” e a pele, utiliza-se um gel com substancia condutora, diferentemente dos “eletrodos
secos”, que fazem contato direto com o escalpo através de pressdao mecanica (Nikulin, 2010).
O tipo mais comum de eletrodo umido é o eletrodo de Ag/AgCl (o metal € composto por prata
com uma camada de AgCl como um revestimento). As vantagens desse tipo de eletrodo sao a
baixa impedancia e a baixa susceptibilidade a artefatos de movimento. A principal
desvantagem é a preparagao dos eletrodos, que demanda muito tempo, envolve uso de gel e
pode haver abrasao da superficie da pele. (Yazicioglu, 2009)

Por outro lado, os eletrodos secos sdo mais confortaveis e mais faceis de preparar.
Devido a alta impedéancia na interface eletrodo-pele, o circuito de leitura deve ficar muito
proximo do eletrodo seco para prevenir interferéncia eletromagnética. Para tanto, costumam-se
utilizar eletrodos ativos, que possuem um pré-amplificador logo acima do eletrodo. Os eletrodos
ativos fornecem registros de qualidade mesmo com impedancias mais altas, eliminando a
necessidade de abrasado da pele, e sdo pouco afetados por ruidos ambientais e de movimento.
Eles podem ser utilizados com gel também, mas a abrasédo da pele ndo é necessaria como nos
eletrodos passivos (pois seu sinal € amplificado com um amplificador externo), permitindo uma

montagem mais rapida. (Yazicioglu, 2009)
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Para diminuir ainda mais as impedancias com eletrodos umidos, é necessario remover
as células mortas da epiderme através da abrasédo apés o posicionamento dos eletrodos. Isso é
feito com um gel abrasivo ou com uma agulha romba (sem ponta). Embora o uso da agulha
seja impreciso e possa machucar, ele resulta em impedancias baixas mais rapidamente. Outro
método utiliza gel abrasivo, que é aplicado sobre a pele pelo orificio do eletrodo com uma
seringa. A abrasao é feita com um cotonete em movimento de rotacdo repetida nos sentidos
horario e anti-horario em torno de seu eixo. Esse procedimento é mais demorado, porém é
mais suave, permite um controle melhor e fornece impedancias parecidas entre os lados direito
e esquerdo com mais facilidade. (Minow, 2013)

O gel do eletrodo umido é uma solugao eletrolitica e pode conter substancias
abrasivas para deixar a impedancia mais baixa. Em principio, qualquer gel condutor poderia ser
utilizado como conector entre a pele e o sensor do eletrodo, mas na pratica cada gel € mais
adequado para aplicagdes especificas. O gel pode ou ndo ser abrasivo, pode ser liquido ou
viscoso, com ou sem sal. (Minow, 2013)

A regra préatica quanto a abrasividade é: aplicagdo de gel ndo-abrasivo com agulha
romba para eletrodos ativos, e de gel abrasivo com cotonete para eletrodos passivos. A
camada cornea de bebés e criangas pequenas é muito fina (a espessura varia com a idade),
entao pode ser utilizado gel ndo-abrasivo com qualquer eletrodo. Quanto a viscosidade, como o
gel liquido escorrerd sob os eletrodos com o tempo, aconselha-se utilizar um gel de alta
viscosidade para sistemas com mais de 32 eletrodos. (Minow, 2013)

Com relagao ao contetido de sais, a concentragdo salina no gel com sal é de 3 a 10%.
Ap6s a abrasdo, o gel entra em contato com os liquidos corporais, € a diferenca de
concentracao salina (no corpo humano, a concentragao € de 0,9%) leva a uma melhora gradual
no contato entre pele e eletrélito. Por isso, depois de alguns minutos as impedancias diminuem
sozinhas. Embora o gel sem sal (p. ex., composto por acidos ou bases) possua a mesma
condutividade do que o gel com sal, ele ndo pode ser usado para potenciais muito lentos (p.
ex., de até 3 Hz) e ndo apresenta a melhora “espontanea” da impedancia. Por outro lado, o gel
com sal pode causar coceira e ardéncia no contato com a pele escoriada. Geralmente a
preferéncia é pelo gel com sal. (Minow, 2013)

Dependendo da composi¢cao da solugéo e das condi¢des da pele (espessura, grau de
hidratagdo, nimero de glandulas sudoriparas e foliculos pilosos), um potencial DC pode ser
gerado entre a pele e o eletrélito. Qualquer variagdo na condutancia da pele sob dois eletrodos
fard surgir uma tensao diferente em cada eletrodo, gerando um potencial elétrico entre eles que

possivelmente varia no tempo. Como o suor tem um papel importante na condutividade da
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pele, a temperatura ambiente e o nivel de estresse do individuo podem influenciar no potencial
da pele ao longo do tempo. (Kappenman & Luck, 2010).

O desempenho dos amplificadores precisa ser indiferente tanto a essas voltagens DC
quanto as diferencas entre as voltagens DC de dois eletrodos, pois elas sédo inevitaveis. Um
valor recomendado de aceitacdo é +300 mV. (Niedermeyer & da Silva, 2005)

3.1.5 Poligrafia

Quando variaveis fisiolégicas e comportamentais adicionais sdo registradas com o
EEG, o exame é chamado de poligrafia. Se ele é realizado para se documentar padrées do
sono, da-se o nome de polissonografia. Exemplos de variaveis de interesse sdao: movimento
ocular (registrado através do eletro-oculograma ou EOG), pressdo sanguinea, temperatura,
respiracao, atividade elétrica dos musculos (registrada através do eletromiograma ou EMG) e
batimento cardiaco (registrado com o eletrocardiograma ou ECG) (Niedermeyer & da Silva,
2005).

O ECG detecta a atividade elétrica do coragao, a qual pode ser representada como um
dipolo elétrico que oscila ao longo do ciclo cardiaco (Hobbie & Roth, 2007). Ele pode ser
utiizado como um marcador para os artefatos cardiacos no EEG. Os artefatos cardiacos
podem ser divididos em trés classes. A primeira, mais frequente, é chamada de artefato de
ECG, que resulta da oscilagdo do dipolo cardiaco, especialmente nos instantes do complexo
QRS; a segunda é o artefato de pulso, que resulta do movimento pulsatil dos vasos sanguineos
sob os eletrodos; a terceira, menos comum na clinica, € o artefato de balistocardiograma, que é
gerado pelo movimento da cabeca e do resto do corpo em virtude do movimento sanguineo e
do batimento cardiaco. (Niedermeyer & da Silva, 2005)

O EOG é util para se detectar artefatos de movimento ocular no EEG. Ele se baseia no
fato de que a cornea € positiva com relagdo a retina. Isso ocorre porque o olho se comporta
como um dipolo elétrico devido a atividade metabdlica da retina. Desse modo, os eletrodos
mais proximos da cérnea ficam com um potencial mais positivo (Jacobson et al., 1997; Miller et
al., 2008). Essa é uma das causas de artefatos nos eletrodos frontais de EEG, pois eles ficam
proximos dos olhos.
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3.2 Analise do EEG

O sinal do EEG pode ser resultado da atividade espontanea do cérebro ou pode estar
relacionado com eventos cerebrais sensoriais, motores ou cognitivos. Quando se faz a média
do sinal nos instantes adjacentes a esses eventos, obtém-se o potencial evento-relacionado
(ERP: event-related potential), que também pode ser chamado de potencial evocado quando os
eventos sdo estimulos (Pisoni & Remez, 2005). No tecido cerebral, a velocidade de
propagacao das ondas eletromagnéticas é da ordem de 10° m/s, ou seja, qualquer efeito de
mudancas de potencial no cérebro sera detectado com um atraso da ordem de no maximo
10°® s. Para identificar essa diferenca temporal, seria necessaria uma amostragem da ordem de
MHz, mas os equipamentos convencionais amostram em no maximo kHz. (Niedermeyer & da
Silva, 2005)

A andlise do EEG espontaneo segue uma sistematica, iniciando-se com a descricao
do tragado. Observa-se por aproximadamente 20 minutos o ritmo de base (ou linha de base) e
avaliam-se a presenca e localizagdo de anormalidades eletrograficas (Reardon et al., 1999), as
quais sao mostradas na sec¢do 3.2.2. De acordo com o grau de normalidade do EEG, ele pode
ser classificado como normal, anormal ou insuficiente (presenca de artefato de pulso, de
musculo, de sudorese, paciente ndo cooperativo etc. impede o eletroencefalografista de chegar
a uma conclusao definitiva). Caso um artefato nao prejudique a leitura do EEG, ele deve ser
citado na descrigdo do tragado.

Trés passos basicos devem ser cumpridos para a leitura do EEG: 1) identificar o ritmo
de base; 2) identificar altera¢des da normalidade; 3) caracterizar as alteragées (Rengachary &
Lin, 2004). Os relatorios feitos pelos eletroencefalografistas devem ser claros, porém nao existe
um padrao rigido por causa da subjetividade na analise (Niedermeyer & da Silva, 2005). Por
isso, além do conhecimento cientifico formal, € necessario um treinamento extenso para se

desenvolver uma espécie de intuicdo.

3.2.1 Ritmo de base

O ritmo de base € a atividade elétrica principal do cérebro e é dividido em classes de
acordo com sua frequéncia. Os ritmos no EEG sdo definidos como padrées de onda
recorrentes de forma e duracdo semelhantes. Acredita-se que eles estejam relacionados com a
excitabilidade do sistema nervoso, mas ainda ndo se tem compreensdo no nivel celular de

como surgem todas essas oscilacdes. Elas ocorrem em parte porque alguns neurbnios
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possuem propriedades intrinsecas de oscilagdo, mas existe um comportamento ritmico que
surge devido ao modo como as redes neuronais estdo organizadas.

Quando grupos neuronais ficam mais sincronizados, as correntes somadas se tornam
maiores e podem ser vistas como mudancas da linha de base. Essas atividades, quando
repentinas, sdo chamadas de paroxismos (ou atividade paroxistica), e podem ser normais,
como os fusos do sono e complexo K (aparecem no estagio 2 do sono), ou patolégicas, como a
onda aguda ou espicula, que representam uma indicacdo para a localizacao do foco da crise
em um paciente com epilepsia. (Kandel et al., 2000).

A andlise e interpretacdo do EEG sao demoradas, porque os exames podem fornecer
muitas horas de gravacao, e geralmente métodos completamente automaticos de deteccao de
alteracdes ndo sao tao confiaveis quanto estratégias visuais. Uma das razdes para isso € a
grande variabilidade de artefatos e alteragbes no tracado, tanto normais quanto patolégicas.
Esse conhecimento especifico € adquirido apés um longo periodo de treinamento através da
leitura de muitos tragados e do didlogo com profissionais mais experientes. Mesmo assim, em
muitos casos ha discordancia entre eletroencefalografistas com relagcdo a identificacao de
certos eventos.

O papel do médico eletroencefalografista é correlacionar fungdes e disturbios do SNC
com padrdes especificos do EEG de maneira empirica. Para permitir um julgamento objetivo na
andlise do EEG, a anamnese e os achados clinicos devem permanecer desconhecidos. Além
de se fazer a leitura do EEG, devem ser registradas caracteristicas do paciente que podem
afetar o tragado, como idade e nivel de consciéncia (vigilia, sonoléncia, fase do sono, letargia,
estupor, coma, anestesia) (Liders & Noachtar, 2000). Letargia € um estado de consciéncia de
sonoléncia severa durante a qual o paciente pode ser acordado por estimulos moderados; no
estupor ou torpor, somente estimulos vigorosos e repetidos podem acordar o paciente; no
coma, o0 paciente nao responde a estimulos de diversas modalidades e intensidades e nao
desperta (Walker et al., 1990).

Os aspectos observados sao a frequéncia predominante (delta, teta, alfa, beta ou faixa
de frequéncia), amplitude do sinal (baixa, média ou alta), similaridade inter-hemisférica
(diferenca de amplitude de até 50% entre areas homdlogas é normal), distribuicdo espacial,
relacdo com fatores internos e externos (p. ex., alteragbes apo6s abertura ou fechamento ocular,
auras), reatividade a estimulos e variabilidade inter e intraindividual. No cérebro adulto normal,
a amplitude do EEG esta na faixa de 10-100 pV, e as frequéncias clinicamente relevantes vao
de aproximadamente 0,3 a 70 Hz, com um predominio maior para frequéncias médias (8-
13 Hz) e rapidas (14-30 Hz) (Kandel et al., 2000).
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A frequéncia e amplitude no EEG estéo relacionadas inversamente. Frequéncias mais
baixas geram maiores potenciais, e 0 espectro segue aproximadamente um decaimento em lei
de poténcia (1/frequéncia”). Isso ocorre por diversos motivos (Bédard et al., 2006; Buzsaki &
Draguhn, 2004; Buszaki et al., 2012): os dendritos principalmente, bem como o meio
extracelular heterogéneo e os diferentes tecidos entre os eletrodos e os neurbnios atuam como
filtro passa-baixa; o modo como as redes neuronais estdo organizadas; os tempos de
propagacao da comunicagao neuronal sdo limitados pela conducao através do axénio e pelos
atrasos sinapticos; as ondas de duracdo mais longa (frequéncias menores) permitem uma
assincronia maior entre os geradores individuais.

Com relacdo ao ultimo ponto, por exemplo, um ritmo delta de 2 Hz possui ondas com
duracéo de 500 ms, e uma onda beta de 20 Hz possui ondas de 50 ms. Logo, no caso da onda
delta o intervalo de tempo para haver coincidéncia temporal entre as ondas é dez vezes maior
do que para a onda beta, fazendo com que mais ondas se somem para gerar o potencial
observado no EEG (Buzsaki et al., 2012; Gloor, 1985). Isso faz também com que a
sincronizacao tenda a ser mais local em frequéncias mais altas e mais difusa em frequéncias
mais baixas (Buzsaki & Draguhn, 2004; Kopell et al., 2000).

Quando o espectro & “branqueado” (whitened) através da remocdo do termo 1/f,
surgem bandas de frequéncia no espectro. Elas podem coexistir e interagir umas com as
outras, e seus perfis sdo determinados pelas propriedades das células e das redes envolvidas
(Buzséaki & Draguhn, 2004). Tradicionalmente, as bandas, cujos limites de frequéncias nao sao
determinados com exatidao, sao divididas da seguinte maneira (Bromfield et al., 2006; Buzsaki,
2006; Niedermeyer & da Silva, 2005):

Ritmo delta

O ritmo delta abrange frequéncias de 0,1 a 4 Hz e ocorre no sono lento (estagios 3 e
4) de adultos. Durante a vigilia, as ondas delta caracterizam situacao patolégica em adultos,
mas sao normais em criangas. Frequéncias menores do que 1 Hz sdo chamadas de lentas, e
menores que 0,1 Hz de ultralentas (Cascino & Sirven, 2011). Acredita-se que existam duas
componentes do ritmo delta, uma mais lenta e uma mais rapida, com mecanismos e origens

diferentes, no talamo e no neocoértex.

Ritmo teta

O ritmo teta abrange frequéncias de 4 a 8 Hz, e em parte dele o hipocampo esta

envolvido. As ondas teta sdo mais proeminentes na infancia, e durante a sonoléncia e nas
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fases de sono lento do adulto. Na vigilia do adulto, atividades cognitivas como memoria
operacional geram ondas teta na linha frontal média (Kandel et al., 2000). Assim como as
ondas delta, possivelmente existem diferentes geradores para as ondas teta, pois o ritmo teta
durante o sono é diferente do ritmo em vigilia. Existem também as ondas teta patolégicas, que
sdo uma lentificacdo da atividade alfa por causa de grande reducdo no fluxo sanguineo
cerebral, por encefalopatias metabdlicas, ou por disturbios em estruturas profundas na linha
média (Niedermeyer & da Silva, 2005).

Ritmo alfa

O ritmo alfa foi o primeiro ritmo descrito (Berger, 1929). Ele abrange frequéncias de 8 a
12 Hz e ocorre durante a vigilia no lobo occipital principalmente (por isso o ritmo alfa também é
conhecido como ritmo dominante posterior), em regides frontais e sobre o cortex sensério-
motor e area motora suplementar, onde é chamado de ritmo mu. Em adultos, a amplitude fica
geralmente abaixo de 50 pV, e a frequéncia média é de 10 Hz. O ritmo alfa posterior € mais
visivel durante relaxamento e é atenuado com a abertura dos olhos, esforco mental e atencéo,
especialmente visual. Embora seja conhecido ha muito tempo, seu significado funcional e os
geradores neuronais ndo sao bem conhecidos. Acredita-se que 0 mecanismo mostrado na
Figura B.2 seja o principio de geragédo deste ritmo, com um papel importante de circuitos
talamo-corticais e cértico-corticais. (Bromfield et al., 2006; Niedermeyer & da Silva, 2005)

Sua morfologia é normalmente sinusoidal e ha grande variabilidade entre individuos
quanto a sua ocorréncia, mas a amplitude do espectro é estavel intraindividuos ao longo do
tempo. O principal aspecto que diferencia o ritmo alfa do ritmo mu central é a reatividade a
abertura ocular. O ritmo mu tem frequéncia e amplitude semelhantes ao ritmo alfa, mas ocorre
em areas centrais (principalmente nos eletrodos C3 e C4), estd associado com fungbes
motoras, é atenuado por movimento, é dificil de ser detectado visualmente e suas ondas
possuem forma diferente. Enfim, assim como os ritmos delta e teta, o ritmo alfa provavelmente

ndo é um ritmo unico, possuindo diferentes geradores.

Ritmo beta

O ritmo beta abrange frequéncias de 12 a 30 Hz e ocorre em areas frontais e centrais
e sua amplitude raramente ultrapassa 30 pV. A atividade beta normalmente esta relacionada
com a ativagéo cortical ou com a resposta a atengéo iniciada no tronco encefélico através da

supressao de ritmos mais lentos. Em regibes centrais, o ritmo beta esta relacionado com o
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ritmo mu. O beta posterior pode ser equivalente ao ritmo alfa de frequéncias mais altas.
(Kandel et al., 2000; Niedermeyer & da Silva, 2005)

Ritmo gama

O ritmo gama, que reflete um estado de alta excitabilidade neuronal, corresponde a
frequéncias acima de 30 Hz, com um limite superior ndo bem determinado, mas normalmente
em torno de 100 Hz. Frequéncias de 80 a 1000 Hz sdo chamadas de ultrarrapidas. Assim como
o ritmo beta, sdo ondas rapidas e aparecem em estados de vigilia, altamente alerta, e na fase
REM (rapid-eye-movement) do sono. Como séo frequéncias altas, sua medida é eficaz com
uma taxa de amostragem adequada e quando os artefatos musculares sdo cuidadosamente
excluidos. Quando o experimento é realizado dentro do equipamento de ressonancia
magnética, existem também os artefatos do scanner, que limitam a confiabilidade do sinal em

altas frequéncias.

3.2.2 Alteracoes patologicas

As anormalidades no EEG podem ser divididas em trés categorias: distorgéo e
desaparecimento de padrées normais; aparecimento e aumento de padrées anormais;
desaparecimento de todos os padrdes. A caracterizacdo dos padrbes anormais envolve
aspectos espaciais (local ou generalizado, unilateral ou bilateral) e temporais (breve,
intermitente, persistente). (Niedermeyer & da Silva, 2005)

Mudangas no funcionamento cerebral normalmente resultam em atividade anormal em
baixas frequéncias no EEG. Se essa lentificacdo patolégica for focal, normalmente esta
relacionada com lesdes cerebrais localizadas; se for difusa, frequentemente é causada por uma
disfuncao generalizada no cérebro. (Bromfield et al., 2006)

Muitos dos padrées anormais sao nao-especificos, pois ndo estdo associados com
uma condicdo patoldgica especifica, como em epilepsia (Niedermeyer & da Silva, 2005).
Pessoas com epilepsia exibem no EEG atividade epileptiforme caracteristica, que inclui
espiculas e ondas agudas (Bromfield et al., 2006). Para aumentar a probabilidade de
ocorréncia de eventos anormais em um exame (principalmente atividade epileptiforme), os
chamados métodos de ativagdo sao utilizados, como hiperventilacdo, estimulacao luminosa
intermitente e privacao de sono.

Em epilepsia, a distingdo entre descargas ictais clinicas, subclinicas (sem altera¢des
motoras ou comportamentais observaveis) e descargas interictais ndao € sempre muito clara.

Um dos motivos € que os eventos ictais no EEG séo tao varidveis quanto os sintomas clinicos.
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De forma geral, esses eventos sdo caracterizados por uma mudanca repentina no ritmo de
base, a qual em pouco tempo domina o tragado.

Uma questado intrigante € a ocorréncia de atividade epileptiforme em pessoas sem
histérico de crises epilépticas. A incidéncia é de 0,5% em adultos e 2-4% em criancas. No
entanto, quando ha patologias cerebrais, como tumores e traumatismos cranianos, 0 nimero
sobe para 10-30%. No caso de epilepsia, em torno de 50% dos pacientes apresentam atividade
epileptiforme no primeiro exame, e a repeticdo dos exames (até quatro) e o uso de
procedimentos de ativacdo aumentam a probabilidade de ocorréncia desses eventos. (Smith,
2005)

O EEG anormal pode ser descrito de acordo com as seguintes categorias (Liders &
Noachtar, 2000):

1) Lentificacdes (atividade considerada como lenta para a idade do paciente ou mais lenta em
comparagao com a regiao homologa contralateral):
a) Lentificacdo do ritmo de base;
b) Lentificagédo intermitente;

c) Lentificacdo continua;

2) Padrdes epileptiformes:

a) Ponta/espicula: fenbmeno de alta frequéncia, durando no maximo 70 ms (largura a
meia altura), com grande variabilidade inter- e intraindividuo. Normalmente a
morfologia é bifasica (uma concavidade para cima e outra para baixo), mas pode ser
também mono- ou trifasica. Predominantemente tem potencial negativo na superficie,
com amplitudes que variam de 20 puV a varios mV. A onda lenta que segue também
pode entrar na classificagao da espicula (Figura 3.3);

b) Onda aguda: semelhante a espicula, mas com duragéao de 70-200 ms (Figura 3.3);

c) Ponta rolandica benigna da infancia: onda aguda regional ou multirregional,
normalmente seguida por onda lenta negativa e de menor amplitude;

d) Complexo ponta-onda: padrao ritmico de espiculas alternado com ondas lentas e que
nao pode ser classificado como complexo ponta-onda lento ou ponta-onda de 3 Hz;

e) Complexo ponta-onda lento: complexo ponta-onda com frequéncia de repeticdo menor
que 2,5 Hz durante pelo menos 3 s;

f)  Complexo ponta-onda de 3 Hz: complexo ponta-onda com frequéncia de repeticao
estavel de 2,5-3,5 Hz durante pelo menos 3 s. No inicio, a frequéncia do complexo
tende a ser maior, podendo chegar a 4 Hz (Figura 3.3);
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g) Poliponta/poliespicula: pelo menos trés pontas agrupadas com frequéncia de mais de
10 Hz, seguidas ou ndo de onda lenta;
h) Hipsarritmia: lentificagdo continua generalizada, de alta amplitude, associada a pontas
e ondas agudas multirregionais;
i) Reacao fotoparoxistica: padrao epileptiforme generalizado ou em regides posteriores,
desencadeado por estimulacdo luminosa;
i)  Crises:
1. Crise epiléptica;
2. Crise eletrografica: padrao eletrografico visto durante crise epiléptica, mas sem
sintoma observavel;
3. Status epilepticus eletrogréafico: crises eletrograficas recorrentes sem retorno da
atividade basal ou descargas epileptiformes continuas, mas sem sintoma
observavel.

k) EEG obscurecido por artefatos: EEG ictal, porém artefatos impediram a interpretacéo

do tracado.
Fps—F;
T~F r,r'\_, Fpo—A
FT—TS'*/\)\/'\/ 2 a ZMW\J\WN‘F
Ts=Ts “’J\fm“‘ Fpi—F3 FA,I\/J\ Fa—A, N\(W\JW\
TS—O e Y
Onda aguda Espicula Complexo ponta-onda
(>70ms) (<70 ms)

|

100pV
1 sec

Figura 3.3: Comparagéo entre onda aguda, espicula (montagem bipolar) e
complexo ponta-onda de 3 Hz (montagem referencial). Figura modificada
de Daube & Rubin (2009), Fig. 9-1, p. 138.

3) Padrdes especiais:

a) Excesso de atividade beta: alteragdo generalizada, de alta amplitude, em mais de 50%
do tempo total do registro;
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h)

Assimetria: diferenca de pelo menos 50% na amplitude de atividades
eletroencefalograficas fisiolégicas (ritmo de base, fusos do sono, etc.), comparando
areas homologas de ambos os hemisférios;

REM do inicio do sono: padrao REM ocorre em fase muito precoce do sono (menos de
15 min ap6s adormecer);

Padrao periédico: repeticao de ondas generalizadas estereotipadas (normalmente com
transientes agudos);

Onda trifasica: paroxismo generalizado, com onda de alta amplitude positiva,
precedida e sucedida de ondas negativas de baixa amplitude, sendo a primeira
geralmente menor;

Ponta rolandica lateralizada periédica (PLED: periodic lateralized epileptiform
discharge): transiente agudo (onda aguda ou ponta) regionalizado ou lateralizado, que
se repete de forma aproximadamente periddica. Pode ocorrer em ambos os
hemisférios de forma independente e apresentar morfologia polifasica;
Surto-supresséao: atividade periddica de complexos de alta amplitude ap6s os quais
segue uma atividade de baixa amplitude;

Supressdo do ritmo de base: baixa amplitude de atividade elétrica, podendo ser
generalizada ou regional.

4) Padrbes especiais somente usados para pacientes em estupor ou coma:

a)
b)

Comalestupor alfa: predominio de atividade alfa em paciente comatoso/torporoso;
Coma ou estupor de fusos: paciente comatoso ou torporoso, com tragado eletrografico
predominantemente se assemelhando ao estagio 2 do sono ndo-REM,;

Coma/estupor beta: predominio de atividade beta em paciente comatoso/torporoso;
Comal/estupor teta: predominio de atividade teta em paciente comatoso/torporoso;
Comalestupor delta: predominio de atividade delta, geralmente de alta amplitude, em
paciente comatoso/torporoso.

5) Inatividade elétrica cerebral

Sempre que possivel e pertinente, a localizagdo da anormalidade deve ser indicada,

utilizando conceitos como focal ou multifocal (quando feito registro com eletrodos invasivos),

regional ou multirregional (com eletrodos de superficie), lateralizado (alteragbes que ocorrem

em um hemisfério, ndo restrito a um lobo ou regido), generalizado (alteragbes bilaterais e
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difusas). Aléem disso, caso ocorra, deve ser relatado o tipo de crise e os sintomas observados.
(Lbders & Noachtar, 2000)

Além da leitura descritiva do tracado, é possivel fazer analises mais elaboradas, que
requerem 0 uso de computadores, como analise de componentes independentes (ICA:
independent component analysis) e localizagdo de fontes. O problema inverso em
eletroencefalografia consiste em determinar as fontes dentro do cérebro (normalmente dipolos)
para uma dada distribuicdo de potencial elétrico dentro do cérebro. A maneira de se resolver o
problema inverso € através de modelagem da condutividade elétrica entre a fonte e os
eletrodos e de suposicoes a respeito das fontes dentro do cérebro. (Niedermeyer & da Silva,
2005)

O problema inverso em EEG nao possui solugao Unica (o problema é conhecido como
mal condicionado). A nao-unicidade da solugdao € mais uma questao fisica do que matematica.
Independentemente do numero de sensores, qualquer configuragdo de fonte chamada de
campo fechado (Apéndice B) néo ira produzir potencial elétrico no escalpo. Portanto, para se
obter uma solugdo Unica, é necessario restringir o espago de solug¢des utilizando um namero
arbitrario de informacdes matematicas ou fisiolégicas a priori.

Ao se variar o numero e tipo de informacdes utilizadas, diferentes algoritmos foram
desenvolvidos, como LORETA (low resolution electrical tomography), LAURA (local
autoregressive average), MUSIC (multiple-signal classification algorithm) e FINES (first principal
vectors) (Grech et al., 2008; Niedermeyer & da Silva, 2005). Os algoritmos se baseiam na
resolugdo do problema direto até que os potenciais calculados sejam satisfatdérios em
comparagdo com os medidos. O problema direto é simplesmente a determinagdo da
distribuicao de potencial elétrico no escalpo para um dado conjunto de fontes internas (Grech et
al., 2008; Niedermeyer & da Silva, 2005).

Esses algoritmos precisam levar em conta a inomogeneidade do meio entre os
geradores de potencial e os eletrodos no escalpo. Ela afeta o formato da distribuicdo de
potencial elétrico sobre o escalpo, a qual geralmente € alargada e achatada em comparagao
com a distribuicdo de dipolo Unico. Grande parte da dificuldade no desenvolvimento e
interpretacdo dos algoritmos est& no fato de que os geradores nao séo dipolos Unicos, mas sim
camadas de dipolo, cujo tamanho, grau de convolugao, distancia do escalpo e orientacdo
afetam a distribuigdo de formas diferentes (Gloor, 1985).

Uma forma mais elementar de se localizar as fontes geradoras de alteragoes
individuais nos potenciais corticais € utilizando o conceito de angulo sélido (Apéndice B). Em

uma montagem monopolar com a referéncia longe da regido de ativagéo, um “dipolo vertical”
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(Apéndice B) tera amplitude méaxima no eletrodo que esté diretamente acima dele e amplitude
cada vez menor quanto mais afastado estiver o eletrodo, como mostra a Figura 3.4. Em uma
montagem bipolar, ocorre reversdo de fase entre os canais que envolvem o eletrodo mais

proximo do pico da curva de distribuicao de potencial.
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Figura 3.4: Amplitude do sinal de EEG para um
“dipolo vertical”, em montagens monopolar e
bipolar. Figura modificada de Gloor (1985), Fig. 8.

Para um “dipolo horizontal”, observando os canais sobre a area de ativagdo, ocorre
uma reversdo de fase na montagem monopolar e duas reversdes na montagem bipolar. A
Figura 3.5 mostra por que isso acontece a partir do sinal da carga sob o angulo sélido que o
eletrodo “enxerga”.

Os geradores reais sao possivelmente mais complexos e se organizam em multiplas
camadas e em diferentes orientagdes. Mesmo assim, o conhecimento acumulado na pratica
clinica com relagédo a localizagao de fontes oferece um grande auxilio no desenvolvimento de

algoritmos computacionais mais complexos. (Liders & Noachtar, 2000)
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Figura 3.5: Amplitude do sinal de EEG para um “dipolo horizontal”, em
montagens monopolar e bipolar. Figura modificada de Gloor (1985), Fig. 9.
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Capitulo 4

Ressonancia Magnética Funcional

Desde seu advento no inicio da década de 1990, o uso da técnica de ressonancia
magnética funcional (RMf) tem crescido substancialmente a ponto de se tornar dominante no
campo da neurociéncia cognitiva, envolvendo estudos em diversas areas como linguagem,
mem@ria e comportamento. As imagens por ressonancia magnética (IRM) tradicionalmente sao
utilizadas para se examinar anatomia e patologia cerebrais, e a RMf acrescentou a
possibilidade de se estudar o funcionamento do cérebro durante alguma tarefa. Por isso, a RMf
tem contribuido muito para o conhecimento de como o cérebro funciona em situagées normais
e patoldgicas, durante diversas tarefas ou em repouso.

A difusédo do uso da RMf se deve a vérios motivos. Dentre eles, podem ser
destacados: 0 numero cada vez maior de centros equipados com aparelhos de ressonancia
magnética; reprodutibilidade dos resultados; confiabilidade da técnica; diversidade de
experimentos que podem ser realizados; disponibilidade de softwares gratuitos para analise;
disseminagcdo do conhecimento da técnica a pesquisadores de diversas areas (psicologia,
medicina, fisica, etc.); exame néo-invasivo; baixos riscos.

As aplicacbes da RMf sdo bastante amplas, como definicdo de correlatos
neurofisioldgicos de comportamentos ou estimulos especificos (p. ex., para localizacao de
fungbes cerebrais) e mapeamento de redes cerebrais. As aplicagbes clinicas ainda sdo em sua
maior parte auxiliares aos métodos tradicionais, mas a RMf pode oferecer informagdes
clinicamente Uteis sobre regides funcionais danificadas, sobre caracteristicas especificas de
doencas, sobre a localizagdo de areas cerebrais eloquentes na avaliagdo pré-cirdrgica e sobre
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mecanismos de reorganizacao apds algum dano (Jezzard et al., 2001). No uso clinico de RMf,
€ possivel que o acoplamento neuro-vascular esteja comprometido devido a doenca ou aos
medicamentos, resultando em falsos negativos (Holodny et al., 1999). Por isso, a interpretagao
dos resultados neste caso exige cautela.

O futuro para a técnica de RMf é muito promissor. O desenvolvimento e o
aperfeicoamento de equipamentos podem melhorar a razao sinal-ruido (SNR: signal-to-noise
ratio) e a razao contraste-ruido das imagens e a acuracia da localizacdo das areas ativas (mais
proximas do tecido cortical do que dos vasos). Dados complementares de outras modalidades,
como espectroscopia no infravermelho préximo (NIRS: near-infrared spectroscopy) e EEG,
podem ser registrados simultaneamente as aquisicdes de RMf. Grandes bancos de dados de
imagens estruturais estdo sendo montados, com destaque para o Projeto do Conectoma

Humano (http://www.humanconnectomeproject.org/), cujo objetivo é construir um mapa das

redes cerebrais para utilizagdo em estudos de conectividade estrutural e funcional. Além disso,
ha constante melhora nos computadores e nos algoritmos computacionais para analise,
permitindo processamentos mais rapidos e até analises em tempo real.

Os principios fisicos para a formagdo da imagem por ressonancia magnética nuclear

estao descritos no Apéndice C.

4.1 Metabolismo cerebral

Em comparagdo com o organismo todo, o cérebro corresponde a aproximadamente
2% da massa, mas consome 20% da glicose e do oxigénio e recebe 15% do fornecimento de
sangue. As mudangas metabdlicas nos neurbnios e células da glia relacionadas com
transmissao sinaptica (excitatéria ou inibitéria) necessitam de energia, cuja maior parte é usada
proxima das sinapses. Em condi¢ées normais, acredita-se que a produgédo de energia cerebral
dependa principalmente do metabolismo oxidativo da glicose. No entanto, ndo se conhece com
certeza as contribuigdes no nivel basal e durante ativacdo desse tipo de metabolismo e da
glicélise (uma reacao puramente anaerdbica que quebra glicose em piruvato). Como o cérebro
possui uma capacidade muito limitada de armazenar glicose e oxigénio, seu fornecimento se
da através de uma densa rede de vasos sanguineos e precisa ser aproximadamente constante.
(Buxton, 2009; Huettel et al., 2004; Jezzard et al., 2001)

A atividade sindptica aumentada gera uma maior demanda por oxigénio. Para supri-la,
a ativagao neuronal é acompanhada de fluxo sanguineo local aumentado. Embora os principios

gerais do metabolismo cerebral e da resposta hemodindmica a atividade neuronal sejam
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conhecidos, ainda nao sao bem determinados os mecanismos exatos que fazem a conexao
entre um e outro. Sabe-se que, para aumentar o transporte de oxigénio do sangue para o
cérebro, o fluxo sanguineo cerebral (CBF: cerebral blood flow) precisa aumentar
desproporcionalmente. CBF pode ser quantificado em termos da taxa de sangue arterial
(medida em ml/min) entregue aos capilares de um volume ou massa particular de tecido
cerebral (em ml ou g), como mostra a Figura 4.1 (Mulert & Lemieux, 2010).

artéria V"

--'-. i -
arteriolas tecido com:

- massam
- volume V

capilares

venu Ias\

——

Figura 4.1: O sangue passando pelo tecido nas artérias (ou arteriolas) e veias
(ou vénulas) ndo contribuem para CBF, somente o sangue nos capilares. Figura
modificada de Mulert & Lemieux (2010), Fig. 11, p. 51.

CBF tem um valor basal de 50-60 ml/min por 100 g de tecido na substancia cinzenta
(na substancia branca, o valor é aproximadamente metade) (Yen et al., 2002) e aumenta
50-70% durante a ativagcdo. A taxa metabdlica de consumo de oxigénio (CMRO.: cerebral
metabolic rate of oxygen) tem um valor basal de aproximadamente 160 pmol/min de O,
consumido por 100 g de tecido e aumenta 5-30% durante a ativagédo. A fragdo de extracao de
oxigénio (OEF: oxygen extraction fraction) tem valor basal de 40-60% com relagdo ao total
fornecido pelo sangue e diminui 10-30%. (Buxton et al., 1998; Buxton, 2009; Fox & Raichle,
1986; Fox et al., 1988; Jezzard et al., 2001)

O aumento em CBF proporcionalmente maior do que em CMRO, faz com que a OEF
caia, pois 0 aumento na perfusdo® de oxigénio excede o aumento em sua utilizagdo. Essa
diferenga entre as variagdes em CBF e CMRO; ainda € fruto de debate, e h4 varias hipoteses
para explica-la (Buxton, 2009). Uma delas é que o transporte de oxigénio do sangue para o

2 ~ , - .
Geralmente o termo “perfusdo” é utilizado para descrever o processo de fornecimento de sangue

arterial para um conjunto de capilares no tecido. (Buxton, 2009)
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cérebro pode estar limitado pela ligagdo do oxigénio com a hemoglobina e pela resisténcia a
difusdo através da parede dos capilares, tornando necessario um aumento no CBF maior do
que na CMRO, (Buxton & Frank, 1997; Valabrégue et al., 2003).

Uma hipétese alternativa é que o metabolismo oxidativo ja opera préximo da maior
taxa possivel, e um aumento na necessidade de energia seria suprido em parte pela glicélise.
O fator limitante para o uso de oxigénio seria a enzima citocromo oxidase, que se encontra nas
mitocondrias e faz parte da cadeia transportadora de elétrons na respiragdo celular. Ela
necessitaria de um aumento no CBF acima do aumento na CMRO, de modo a gerar o
gradiente de pressao parcial de oxigénio necessario para o consumo adicional de oxigénio
durante a ativacado (Gjedde et al., 2005; Jezzard et al., 2001). Outra hipétese assume que o
CBF é controlado em uma escala espacial maior do que o CMRO,, ou seja, 0 aumento
desproporcional no CBF seria como se o0 cérebro estivesse “regando o jardim inteiro por causa
de uma flor com sede” (watering the entire garden for the sake of one thirsty flower) (Malonek &
Grinvald, 1996).

Como o cérebro possui alta demanda energética e necessita de um aporte constante
de nutrientes e oxigénio, o fluxo sanguineo cerebral é cuidadosamente regulado em varios
niveis através de diferentes mecanismos. Uma caracteristica especial desse sistema é a
estabilidade do CBF apesar de mudangas na pressao sanguinea sistémica, através de
mecanismos autorregulatérios que atuam na dilatagdo e constricdo de artérias, arteriolas e
capilares. O controle do CBF ¢ feito em nivel global e regional, e os mecanismos envolvidos na
regulacado local sdo mais especificos. As relagdes precisas entre mudangas locais no CBF por
causa da atividade neuronal ndo sado conhecidas. Os fatores que podem causar esse aumento
sao: sintese de Oxido nitrico (vasodilatador) por parte de células endoteliais e neurbnios;
acumulo de potassio ap6s a despolarizagdo neuronal, com provavel envolvimento dos
astrécitos; geragdo de lactato; pressao parcial de CO, e O,; pH. (Jezzard et al., 2001;
Ullsperger & Debener, 2010)

Acompanhado do aumento no fluxo sanguineo esta um aumento local no volume
sanguineo cerebral (CBV: cerebral blood volume) (Belliveau et al., 1991). Agentes de contraste
externos foram utilizados em experimentos iniciais de RMf para medir mudangas no CBV, mas
esse método foi abandonado, pois, além de ser um método invasivo, percebeu-se que o
sangue poderia atuar como um agente de contraste endogeno (Jezzard et al., 2001). O valor
tipico para o nivel basal do CBV, que é a razdo entre os volumes dos vasos sanguineos e do
tecido, € de 4% (pode também ser expresso em ml de sangue por 100 g de tecido). Na
substancia cinzenta, CBV tem um valor maior (4-5%) do que na substéancia branca (em torno
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de 2%) (Kuppusamy et al., 1996). Durante a ativacdo, CBV pode aumentar aproximadamente
30% (Buxton et al., 1998; Buxton, 2009).

4.1.1 Origem do sinal BOLD

RMf é um método de neuroimagem funcional que fornece alta resolucéo espacial (da
ordem de poucos milimetros), mas possui resolucdo temporal limitada pela velocidade das
alteracdes hemodinamicas que acompanham a atividade elétrica cerebral (da ordem de alguns
segundos) (Jezzard et al., 2001). O método mais popular utilizado em RMf fornece um sinal
dependente do nivel de oxigenacdo do sangue, sendo por isso chamado de BOLD (blood
oxygenation level-dependent). Ele surge como consequéncia do aumento, ap6s a ativacao
neuronal, da razéo entre oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina em capilares, vénulas e veias
locais (Ogawa et al., 1993). E possivel fazer também imagens da perfusdo sanguinea, mas a
sequéncia de pulsos é mais dificil de implementar, a resolugao temporal costuma ser pior
(4-8 s), a imagem cobre apenas parte do cérebro, e as mudangas no sinal durante a ativagao
sao menores do que 1% na sequéncia arterial spin labelling (Barker et al., 2013; Detre & Wang,
2002).

Como o oxigénio ndo é muito soluvel no sangue, ele é transportado ligado a
hemoglobina, que é uma proteina presente nas hemacias e que contém quatro atomos de
ferro. Quando ela ndo esta ligada a moléculas de oxigénio, é chamada de desoxi-hemoglobina
e é paramagnética (apresenta consideravel efeito magnético nas proximidades). Caso
contrario, € chamada de oxi-hemoglobina e é diamagnética (pouco efeito magnético) (Pauling &
Coryell, 1936).

O sangue normal pode ser considerado como uma solugdo concentrada de
hemoglobina (10-15 g de hemoglobina/100 cm?®) (Jezzard et al., 2001). Conforme o sangue
atravessa artérias, capilares e veias, 0 conteudo de desoxi-hemoglobina vai de
aproximadamente zero nas artérias até em torno de 40% nas veias (considerando OEF = 0,04)
com relacdo a quantidade total de hemoglobina (Buxton, 2009).

A susceptibilidade magnética do sangue oxigenado € aproximadamente a mesma dos
tecidos cerebrais. Se o nivel de oxigenacao do sangue cai, aumenta a concentragdo de desoxi-
hemoglobina, que amplia as distorcées no campo e diminui T»* do sangue® (Ogawa et al.,
1992). Para ser mais preciso, pode-se utilizar a expressdo 1/T,* = 1/To + 1/T.™ + 1/T.,™, onde

T.™ e T,™ s&o os termos devido, respectivamente, aos efeitos microscopicos (nivel molecular)

> Uma descricdo sobre os tempos de relaxacdo T4, T, e T,* esta no Apéndice C.
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e macroscopicos (nivel maior, mas ainda menor do que o tamanho de um voxel). O efeito
BOLD é causado por mudancas em T,™, acompanhado de mudancas menores em T, (Jezzard
et al., 2001). Assim, quanto menor € a oxigenacdo do sangue, maior é a perda de sinal em
imagens ponderadas por T,*; e quando o nivel de oxigenacdo aumenta, T,* do sangue é maior,
gerando um sinal aumentado (Bandettini et al., 1992; Kwong et al., 1992; Ogawa et al., 1992).

As moléculas de agua que dao origem ao sinal de ressonancia estao dentro dos vasos
sanguineos (componente intravascular) e nos tecidos (componente extravascular), porque a
desoxi-hemoglobina cria gradientes de campo magnético em torno das hemacias e no tecido
que cerca 0s vasos, diminuindo T,* de ambos. Em 1,5 T, as contribuicOes intra- e extravascular
sdo semelhantes, pois, embora as mudangas no sinal do sangue sejam mais do que uma
ordem de grandeza maior do que no sinal extravascular, a fracdo de volume ocupada pelo
sangue em um voxel € muito pequena. Em campos mais altos, a contribuicdo intravascular
diminui.

A molécula de agua extravascular experimenta um gradiente de campo local, cuja
magnitude depende da proximidade do vaso, de sua orientacdo com relagdo ao campo
magnético, do tamanho do vaso e da quantidade de desoxi-hemoglobina. A variagdo no campo
magnético ao longo do voxel extravascular leva a uma defasagem no sinal e, portanto, a uma
diminuicao em T5".

Uma mudanca de fase adicional entre as moléculas ocorre por causa da difusdo. Em
um caso extremo em que ndo ha difusado, a distribuicdo das fases dos spins serd proporcional a
distribuicdo da inomogeneidade do campo. No caso de difusdo muito rapida, cada spin sentira
toda a distribuicdo espacial dos gradientes, fazendo com que a dispersao de fase entre eles
seja pequena. A Figura 4.2 mostra que os gradientes de campo gerados ao redor de vasos
maiores sdo mais uniformes ao longo das distancias tipicas de difusdo das moléculas de agua
dentro de um TE, tornando o papel da difusdo menos significativo do que nos capilares. Isso
faz com que a atenuagédo do sinal em torno dos capilares seja menor por causa da menor
disperséao de fase (Figura 4.3-A). (Buxton, 2009)
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Capilar Vénula

Figura 4.2: Trajetoria de uma molécula de agua devido a difusdo é mostrada em torno de
um capilar e de uma vénula. No primeiro caso, a molécula sente uma variedade maior de
campos magnéticos. No segundo caso, a molécula estd exposta a um campo mais
constante. Figura modificada de Buxton (2009), Fig. 14.5, p. 350.

Além disso, o efeito da ativagao é maior nas veias do que nos capilares (Figura 4.3-A).
A fracdo de hemoglobina oxigenada pode ir de 60% (correspondendo a OEF =40%) a 70%.
Considerando que a saturagéo de oxigénio nos capilares € o valor médio entre os niveis nas
artérias (100%) e nas veias (60-70%), a mudanga com a ativagdo € menos acentuada nos
capilares (80-85%) (Figura 4.3-A). (Buxton, 2009)

A outra contribuicdo para o sinal BOLD é intravascular (Figura 4.3-B), onde grandes
gradientes de campo sdo produzidos em torno das hemacias. A agua se difunde livremente
entre as hemacias e o plasma sanguineo, alterando sua frequéncia de ressonancia de formas
diferentes dependendo do contetudo de oxigénio. Quando aumenta o oxigénio do sangue, a
medida que a hemoglobina muda do estado paramagnético (desoxi-hemoglobina) para
diamagnético (oxi-hemoglobina), a magnitude das diferengas locais no campo magnético
diminui. O sinal do sangue venoso pode ser reduzido a até 50% do valor que teria se estivesse
completamente oxigenado. (Buxton, 2009; Jezzard et al., 2001)

A Figura 4.3 mostra as contribuicdes extravascular e intravascular no sinal BOLD. A
mudanca no sinal do sangue devido a ativagao € mais do que uma ordem de grandeza maior
do que a variagdo do sinal extravascular. Por outro lado, como o conteludo sanguineo em um

voxel € muito pequeno, ambas as contribuicbes se tornam comparaveis. (Buxton, 2009)
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Figura 4.3: Componentes extravascular e intravascular para mudanga do sinal BOLD em sequéncia
de eco de gradiente. O eixo horizontal mostra a saturagdo de oxigénio na hemoglobina. As barras
cinza indicam a faixa de oxigenacgdo de veias e capilares nos estados de repouso (menor nivel) e
ativagdo (maior nivel). Curvas calculadas para 1,5 T e volume sanguineo de 2%. Figura modificada
de Buxton (2009), Fig. 14.7, p. 352.

4.1.2 Caracteristicas do sinal BOLD

A resposta BOLD néo reflete a atividade neuronal diretamente, mas sim, como mostra
a Figura 4.4, uma complexa combinagéo de variagbes em CBF, CMRO, e CBV (Buxton et al.,
1998), que sdo dependentes da vasculatura local e do acoplamento neuro-vascular-metabdlico
ao longo do tempo e do espaco. Isso cria um problema de interpretagdo da localizagao,
magnitude e dindmica do sinal BOLD. Aléem disso, as causas do sinal BOLD também podem
ser influenciadas por fatores individuais, como idade e uso de medicamentos. Outras
dificuldades séo o fato de que o sinal BOLD é uma medida relativa e que a ponderagao por T,*
é sensivel a artefatos em regides com variagdes mais bruscas na susceptibilidade. Enfim, ainda
nao se sabe exatamente como certas mudangas metabdlicas e neuronais geram o sinal BOLD,
nem qual é a contribuicdo de cada parte da rede vascular, impedindo o uso da resposta BOLD
como uma medida quantitativa da fungéo cerebral. (Jezzard et al., 2001)
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Figura 4.4: Resposta hemodindmica tipica apés um estimulo de
duragéo 0 s no instante 0 s, mostrando a agdo combinada de CMRO,,
CBF e CBV para gerar cada transiente no sinal BOLD. Figura
modificada de Mulert & Lemieux (2010), Fig. 14, p. 58.

O curso temporal da resposta BOLD, mostrado na Figura 4.4 e na Figura 4.5, em uma
regido de ativagao é complexo. Ele foi definido com melhor precisédo no cértex visual primario,
porque os estimulos podem ser mais bem controlados. Pode ocorrer uma leve queda no sinal
(~0,5%), conhecida como “dip” inicial, em torno de 0,5-1 s apés o estimulo, possivelmente por
causa do aumento no consumo de oxigénio sem resposta vascular concomitante. Em seguida,
h& aumento de CBF local maior que o aumento em CMRO; (Fox et al., 1986), que faz com que
a quantidade de desoxi-hemoglobina caia, aumentando o tempo T,* local. (Buxton et al., 1998;
Jezzard et al., 2001)

Em torno de 5 a 10 s apéds o inicio do estimulo, a resposta BOLD cresce até atingir um
valor positivo, da ordem de 1 a 5% para campos de até 3 T, podendo haver um pico chamado
de “overshoot”. E possivel que sua origem seja o aumento mais lento de CBV do que de CBF.
Para um estimulo simples que nao causa habituacao fisiolégica, o sinal permanece em um
nivel relativamente constante durante o periodo do estimulo (Figura 4.5). Com o fim deste, o
sinal BOLD retorna ao nivel de base, frequentemente seguido de periodo de alguns segundos

em um valor abaixo do nivel basal original (‘undershoot”). O “undershoot” possivelmente ocorre
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porque CBV retorna ao nivel basal mais lentamente do que CBF, fazendo com que haja uma
concentracao aumentada de desoxi-hemoglobina. (Buxton et al., 1998; Jezzard et al., 2001)

BOLD positivo
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Figura 4.5: Representagdo esquematica do sinal BOLD
durante um periodo continuo de estimulo. Figura
modifica de Jezzard et al. (2001), Fig. 8.1, p. 160.

A dinamica fisiologica do sinal hemodinamico descrita acima permite que a resolugéo
temporal da RMf seja da ordem de segundos, pois disparos neuronais de alguns milissegundos
podem resultar em um sinal hemodindmico que dura em torno de 10-30 s. Com a finalidade de
distinguir eventos muito proximos no tempo, foram desenvolvidos modelos com base em certas
hipéteses, como a suposicdo de que o sinal BOLD varia de forma linear com a atividade
neuronal. (Jezzard et al., 2001)

Embora as alteragbes hemodinamicas sejam lentas, os métodos de imagem precisam
ser rapidos porque o sinal € instavel devido ao ciclo cardiaco, movimento respiratorio e
movimento da cabecga. Esses efeitos podem causar alteragbes no sinal da mesma ordem do
sinal BOLD, e a amostragem lenta poderia resultar em aliasing desses artefatos, dificultando
sua corregdo. Contudo, um valor de TR muito curto causaria uma recuperagao incompleta da
magnetizacao longitudinal, aumentando os efeitos de T (Apéndice C). (Jezzard et al., 2001)

A resolugao espacial do sinal BOLD depende da resolugdo da imagem e das
mudancas hemodinamicas. As mudancas locais de perfusdo se estendem além do conjunto de
neurdnios ativos, pois ocorrem nas porgoes arterial, capilar e venosa, mas o sinal dos capilares
€ 0 Unico que colocaliza com a regidao de ativagdo neuronal. O aumento de CBF na parte
arterial que fornece sangue para a area ativa pode estar a alguns centimetros de distancia.
Mais problematica é a contribuigdo da drenagem venosa, pois mais de 70% do sangue cerebral
esta em capilares e vénulas com diametros de 2 a 50 um (Bandettini et al., 1992). Somente em
torno de 5% do CBV corresponde ao volume arterial; o restante esté igualmente dividido entre
os capilares e as veias (Buxton, 2009). Como o compartimento venoso recebe o sangue com
alta concentracdo de oxigénio apds passar pelos capilares e pode ocupar um volume
consideravel dentro de um voxel, a area ativa observada pode ser deslocada ou “borrada”.
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4.1.3 Relacao do sinal BOLD com a atividade elétrica neuronal

As medidas eletrofisiol6gicas de neurbnios sao feitas por microeletrodos intracorticais.
O sinal medido é a soma do potencial de campo extracelular de varias células. Dependendo da
impedancia, forma e posicao do eletrodo com relagdo ao neurdnio, diferentes sinais sao
obtidos, como potenciais de acdo de um neurbnio (SUA: single-unit activity), de varios
neurénios (MUA: multi-unit activity) e potencial de campo local (LFP: local field potential). Além
da escolha do eletrodo, os sinais de LFP e MUA s&o separados por filtragem na frequéncia:
sinais acima de aproximadamente 500 Hz sdo considerados MUA e abaixo de
aproximadamente 300 Hz, LFP (LFP é dividido nas mesmas bandas de frequéncia que o EEG).
(Logothetis, 2008; Ullsperger & Debener, 2010)

Quando os potenciais sincronizados sao medidos fora do cértex, o equivalente ao LFP
sdo ECoG (também chamado de EEG intracranial) ao se utilizar eletrodos sub- ou epidurais,
EEG quando se usa eletrodos de escalpo, e MEG (magnetoencefalografia) quando se usa
sensores de campos magnéticos (Ullsperger & Debener, 2010).

SUA e MUA representam o output do neurénio (potenciais de agdo, chamados neste
contexto de atividade de disparos, ou spiking activity) proximo da ponta do eletrodo, em uma
distancia de aproximadamente 200 a 300 um. Por outro lado, o sinal de LFP é constituido pelos
processos integrativos (correntes dendro-somaticas) e potenciais de agao de centenas ou
milhares de neur6nios, representando o input em uma area bem como o processamento local
(costuma-se dizer que LFP reflete a atividade sinaptica, ou synaptic activity). A populacao
neuronal que da origem ao sinal de LFP esta a uma distancia de aproximadamente 0,5 a 3 mm
da ponta do eletrodo. (Logothetis, 2002; Mulert & Lemieux, 2010)

A taxa de disparos dos neurdnios pré-sinapticos e pés-sinapticos esta positivamente
correlacionada com a atividade sinaptica, ou seja, ha correlacdo entre MUA e LFP. Um
aumento na taxa de disparos gera um aumento na atividade sindptica, que por sua vez causa
um aumento na demanda metabdlica e consequentemente uma resposta vascular. No cértex
cerebral, a maior parte das sinapses, tanto excitatérias quanto inibitérias, faz parte de redes
que se originam em regides corticais proéximas; uma porgdo menor dos axénios vem de areas
subcorticais ou corticais mais distantes. (Mulert & Lemieux, 2010)

Por isso, verifica-se que o sinal BOLD se correlaciona com LFP e SUA (Mukamel et
al., 2005). No entanto, hd evidéncias de que a atividade sinaptica possui uma demanda
energética maior que os disparos neuronais (Attwell & Laughlin, 2001; Logothetis, 2002).
Logothetis et al. (2001) observaram que, em resposta a estimulo visual em macacos, LFP se
correlacionou significantemente com o sinal BOLD, mas ndo MUA.
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O sinal BOLD pode também apresentar um decréscimo com relagdo ao nivel basal
durante uma tarefa, gerando uma curva invertida no eixo vertical com relagdo a mostrada na
Figura 4.4. Esse € o chamado BOLD negativo, cujos mecanismos subjacentes nao sao
completamente compreendidos. O BOLD negativo pode estar associado a diminuicdes em CBF
(Hamandi et al., 2008) e na atividade neuronal (Shmuel et al., 2006; Stefanovic et al., 2004),
mas também pode ser resultado do aumento na atividade neuronal relacionado com uma
dindmica entre CMRO,, CBF e CBYV diferente da mostrada na Figura 4.4 (Schridde et al., 2008).

A existéncia de respostas BOLD positiva e negativa levanta a questao da relacao do
sinal BOLD com a atividade neuronal excitatoria e inibitéria. Dois aspectos em favor da relagéo
entre o sinal BOLD e a neurotransmissao excitatéria sdo o nimero de neurdnios excitatérios e
inibitérios, e seu gasto energético. No neocértex, em torno de 70-80% dos neurdnios sao
neurdnios piramidais excitatorios, que utilizam glutamato, e o restante sdo diferentes classes de
interneurdnios, a maior parte inibitdéria através do uso de GABA (DeFelipe & Farifias, 1992;
Markram et al., 2004). Além disso, 0 gasto energético para restaurar o potencial de membrana
no neurénio pds-sinaptico € menor em sinapses inibitérias. Por outro lado, a taxa de disparos
dos interneurénios inibitérios pode ser em torno de 2-3 vezes maior do que a de neurdnios
piramidais. (Logothetis, 2008)

Embora costume-se associar a atividade excitatéria as variagdes BOLD e CBF (Gsell
et al., 2006; Hoffmeyer et al., 2007), o principal fator causador das mudangas no sinal é o
balango entre os impulsos excitatorios e inibitérios (Logothetis, 2008). Contudo, o efeito de
cada uma dessas contribuicdes para o sinal BOLD ainda é pouco conhecido (Buzsaki et al.,
2007; Logothetis, 2008), porém ha indicios de que predomina o efeito da atividade excitatéria
(Waldvogel et al., 2000).

4.2 Realizacao de experimentos de RMf

O problema bésico na andlise de experimentos de RMf é identificar voxels cujas
alteragcdes no sinal acompanham as mudangas dos estados cerebrais de interesse. Isso
precisa ser realizado de modo robusto, sensivel e vélido. O desafio em RMf ocorre porque as
mudangas no sinal sdo pequenas (resultando em potenciais falsos negativos) e porque o
namero de voxels investigados simultaneamente € muito grande (resultando em potenciais

falsos positivos). (Jezzard et al., 2001)
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4.2.1 Preparacao para analise estatistica

As imagens adquiridas sdo um conjunto de dados 4D, composto por uma série
temporal de imagens volumétricas do cérebro, ou seja, trés dimensdes espaciais € uma
temporal. Depois da coleta dos dados, através de programas de pds-processamento, os efeitos
do movimento s&o corrigidos. Normalmente a correcdo realinha as imagens individuais com
uma imagem de referéncia (a primeira da série temporal ou a imagem média) através de uma
transformacao de corpo rigido (trés rotagdes e trés translacdes). (Buxton, 2009)

Um dos problemas para esse corregistro de imagens é que o conjunto de fatias é
adquirido sequencialmente dentro de um TR, como mostra a Figura 4.6. Por isso, as vezes se
aplica a correcao por tempo de aquisicao de cada fatia (slice-timing correction), que é mais
importante em paradigmas evento-relacionados (secdo 4.2.5). Essa correcdo faz uma
interpolagcdo no tempo para que o instante aparente de aquisicdo de todas as fatias seja o
mesmo (normalmente a fatia central é a referéncia). Existe uma complicagao devido a interacao
entre o0 movimento da cabecga e o tempo de aquisi¢cdo de cada fatia, pois as fatias podem trocar
de lugar ao longo da aquisicdo. Como ainda ndo existe nenhum método confiavel que realize
ambas as corre¢des simultaneamente, sem muita justificativa formal aconselha-se fazer a
corregdo pelo tempo de aquisicdo das fatias antes do realinhamento quando as fatias sé@o
adquiridas de forma intercalada e com TR longo. Para aquisi¢des sequenciais ou com TR curto,
a correcdo de movimento deve ser feita antes. (Huettel et al., 2004)

Nem sempre a corregéo por tempo de aquisicao das fatias é aplicada, pois € menos
necessaria em paradigmas em bloco (secao 4.2.5), e a interpolagdo funciona melhor quando
TR é pequeno, enquanto que a necessidade da corre¢cdo € maior para TR grande. De modo
geral, também nao é recomendado fazer muitas interpolagbes com o sinal. As outras opgdes
para essa correcdo sao incluir na analise estatistica (secado 4.2.2) a derivada temporal da
funcdo de resposta hemodindmica como regressor adicional ou regressores deslocados no
tempo de acordo com a fatia. (Sladky et al., 2011)

O objetivo de experimentos de imagem funcional € interpretar as mudancgas funcionais
em termos da neuroanatomia subjacente. Para tanto, € necessario o corregistro das imagens
funcionais com a imagem estrutural do cérebro do mesmo individuo. Ele é feito geralmente
entre a imagem estrutural e a média temporal das imagens EPI. (Buxton, 2009; Jezzard et al.,
2001)
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Figura 4.6: A resposta hemodinamica de cada fatia é
adquirida em diferentes instantes (parte superior),
resultando em uma deformagéo da série temporal (parte
inferior). Figura modificada de Sladky et al. (2011), Fig. 1.

Costuma-se utilizar um sistema padronizado de coordenadas para expressar as
posicdes neuroanatémicas em qualquer cérebro. Isso € necessario quando se deseja comparar
os resultados entre individuos diferentes, especialmente ao fazer médias dos resultados de
muitos voluntarios para identificar areas de ativagdo comuns aos membros do grupo. O sistema
de coordenadas padrao é representado por um cérebro modelo ou atlas. Dois atlas populares
sdo o espago Talairach (Talairach & Tournoux, 1988) e MNI (Montreal Neurological Institute).
Para representar os cérebros individuais no sistema de coordenadas dos atlas, eles sao
deformados, mas nunca ficam perfeitamente corregistrados em todos os pontos, pois existem
diferengas anatémicas substanciais entre os cérebros que afetam os tamanhos relativos,
formas e disposicoes das estruturas (até o numero de giros pode ser diferente). (Jezzard et al.,
2001)

Para melhorar a razdo sinal-ruido realiza-se filtragem temporal e/ou espacial.
Normalmente se aplica a filtragem temporal passa-alta, pois remove oscilagcbes de baixa
frequéncia devido ao equipamento e a ruidos fisiologicos como respiragdo e batimento cardiaco
(estes sofrem aliasing por causa da subamostragem). A filtragem espacial é feita através de

uma suavizagao, geralmente com um filtro gaussiano tridimensional com largura a meia altura
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(FWHM: full width at half maximum) de 6 a 12 mm, dependendo do tamanho das estruturas de
interesse, da quantidade de ruido e se o estudo é individual ou em grupo. (Huettel et al., 2004)

4.2.2 Analise estatistica

Como as etapas descritas na secao 4.2.1 precedem a analise estatistica, elas
normalmente sdo chamadas de pré-processamento. Seu objetivo é remover a variabilidade no
sinal que nao seja de interesse. O procedimento seguinte é a analise da série temporal por
comparacao de sinais no nivel basal e no estado ativo. A abordagem mais popular é através do
modelo linear geral (GLM: general linear model), que é uma ferramenta poderosa e flexivel. O
GLM é linear, pois modela os dados como uma combinacéao linear de um conjunto de fungoes
modelo mais ruido aleatério. Essas funcbes possuem uma forma conhecida, e a andlise
consiste em encontrar as melhores estimativas para suas amplitudes. E um modelo geral,
porque regressao linear multipla e andlise de variancia (ANOVA: analysis of variance) sao
exemplos de casos particulares que podem ser realizados com o GLM. (Buxton, 2009)

Uma alternativa ao GLM é a analise de componentes independentes (ICA), que nao
faz nenhuma suposicdo paramétrica sobre o sinal BOLD. ICA espacial identifica regides de
ativacdo com base em componentes independentes de variagdo do sinal ao longo do espacgo. A
aplicagédo de ICA temporal é raramente utilizada devido ao tamanho da matriz de covariancia
que precisa ser calculada (numero de voxels x nUmero de voxels) e ao nimero limitado de
instantes (Boubela et al., 2013). As grandes dificuldades com ICA sdo o alto custo
computacional, a definicho do nimero de componentes independentes e a atribuicao de um
significado fisiolégico ou artefatual a cada componente, que podem ser centenas.

No GLM, em vez de assumir que a resposta hemodindmica segue precisamente 0
padrdo do estimulo, o atraso e a suavizagao do sinal com relagdo aos eventos (secao 4.1.2)
sdo incorporados em uma funcao de resposta hemodinamica (HRF: hemodynamic response
function). Varios aspectos costumam ser ignorados, como alguns transientes (p. ex., “dip”
inicial), n&o-linearidades do sinal BOLD, variabilidade da resposta hemodindmica entre
individuos e entre regides do cérebro. Mesmo desprezando essas caracteristicas, o GLM tem
sido aplicado com sucesso nas analises de RMf.

A resposta esperada € modelada como s(t)*h(t), onde s(t) € o padréo do estimulo (1
nos periodos de estimulo e 0 no restante), h(t) € a HRF (normalmente a fungcao densidade de

-t/r

probabilidade da distribuicdo gama, isto é, h(t)~t"e”’, mas essa escolha é puramente empirica)
e ““” representa a operacao de convolugdo (Huettel et al., 2004). A Figura 4.7 mostra um

exemplo de convolugéo.
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Figura 4.7: A figura superior mostra a fungédo de
estimulo s(f); a figura do meio mostra a HRF h(t)
modelada como duas fung¢des de distribuicdo gama
(uma para o BOLD positvo e outra para o
“undershoot”); a figura inferior mostra a convolugao
s(t)*h(t). Figura modificada de Bach et al. (2009), Fig. 1.

Em RMf, o GLM é escrito como Y(t) = X(t).B+&(t), onde Y(t) € uma matriz Sx V(S éo
namero de instantes ou scans, e V é o nimero de voxels) com os dados medidos, X(t) € uma
matriz Sxp (p € o nimero de parametros escolhidos) com as variaveis preditoras ou
explanatérias (desenho experimental), B € uma matriz p x V com os parametros a serem
encontrados, e €(t) € uma matriz S x V com o erro no ajuste do modelo aos dados. As imagens
4D adquiridas sao reordenadas na matriz bidimensional Y, em que cada coluna representa um
voxel e os instantes das medi¢des correm ao longo das linhas. A matriz X contém o modelo
experimental, sendo cada coluna referente a um regressor e cada linha a um instante. Com Y e
X conhecidos, o objetivo é estimar o peso de cada regressor em X para todos os voxels, ou
seja, encontrar B. (Jezzard et al., 2001)

Existem cinco principais fontes de ruido em RMf: ruido térmico no individuo e na
eletrbnica do aparelho devido ao movimento dos elétrons; ruido do sistema relacionado com
imperfei¢cdes no equipamento, como inomogeneidade do campo, problemas com as bobinas de
RF e instabilidade dos gradientes; atividade neuronal associada com processos cerebrais nao
relacionados com a tarefa de interesse; variabilidade comportamental e cognitiva durante a
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performance; e ruido fisiolégico (provavelmente a fonte dominante), como proveniente de
movimentos da cabeca e devido a respiracao e ao batimento cardiaco. (Huettel et al., 2004)

O ruido térmico segue distribuicdo normal e é independente do ruido de outras
medidas. O ruido do sistema depende somente do equipamento e € minimizado com um
controle de qualidade adequado. As outras trés fontes de ruido associadas com a realizagéo do
experimento dependem do desenho experimental, que pode ser otimizada, e do individuo.
(Buxton, 2009; Huettel et al., 2004)

Quanto ao ruido fisiol6gico, mesmo movimentos menores do que o tamanho de um
voxel podem gerar mudangas no sinal de mesma amplitude do que o sinal BOLD, pois este é
muito pequeno. O efeito € mais acentuado nas fronteiras entre regiées de intensidades de sinal
muito diferentes, como nas bordas do cérebro. O ideal é limitar ao maximo o movimento
imobilizando a cabeca do individuo, porém isso nao elimina completamente os artefatos
cardiacos e respiratorios. (Buxton, 2009; Huettel et al., 2004)

A ocorréncia de qualquer tipo de ruido € mais preocupante quando ela esta
correlacionada com o estimulo, pois pode criar falsas areas de ativagdo. Movimentos em
sincronia com o estimulo levam a uma mudanga em massa dos voxels e, portanto, a uma
grande mudanga de sinal. Isso resulta em agrupamentos de falsos positivos, introduzindo
correlagdes espaciais e temporais, pois voxels adjacentes se movem juntos e 0s movimentos
se estendem por um periodo de tempo. (Buxton, 2009)

Em primeira aproximacgéo, pode-se assumir que os erros para cada um dos voxels sao
variaveis aleatorias independentes (ao longo do tempo) e identicamente distribuidas de uma
distribuicdo normal com média zero e variancia o¢2. Utilizando o método dos minimos
quadrados, a estimativa de B e de sua matriz de variancia-covariancia p x p sao (Jezzard et al.,
2001; Poline & Brett, 2012)

B=X'X)"1X"Y
var(g,) = X"X)"14,°
52 (= XB) (%, - XB,)
S—p

)

onde o subindice v representa a coluna correspondente ao voxel v=1,2,...,V.
Se, e somente se, a matriz de desenho X tiver posto completo®, entdo X'X sera

inversivel. Isso ndo ocorre quando houver correlagdo entre duas colunas de X. Neste caso,

4 . . . .
Como X tem mais linhas do que colunas, todas as suas colunas precisam ser linearmente

independentes (Trefethen & Bau, 1997).
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pode-se utilizar a matriz pseudoinversa de Moore-Penrose. Para evitar correlagbes entre as
colunas, aconselha-se antes ortogonalizar os regressores com relagdo a um regressor fixo.
(Jezzard et al., 2001)

Como as observagbes costumam ser correlacionadas entre pontos distantes até
aproximadamente 3s, a autocorrelacdo temporal no sinal precisa ser levada em conta,
especialmente para estimar a variancia de B. Por causa dessa autocorrelacdo, a matriz de
variancia-covariancia dos erros nao € diagonal, em um problema conhecido como nao-
esfericidade dos erros. Existem muitas maneiras para se lidar com essa questdo, sendo um
dos métodos mais comuns através do modelo autorregressivo de ordem 1, ou AR(1), que

relaciona o erro em um determinado instante com o erro no instante anterior.

4.2.3 Matriz de desenho experimental

Ao construir a matriz de desenho experimental, todas as hipéteses a serem testadas
devem ser incluidas no modelo, bem como alguns regressores relacionados a ruido. Uma das
colunas de X quase sempre é a resposta hemodinamica esperada s(t)*h(t), que pode ser mais
de uma se houver mais de um tipo de estimulo ou caracteristicas diferentes do mesmo
estimulo.

Se a HRF néao for conhecida, pode ser utilizado um conjunto de fungbes base para
h(t), como senos e cossenos de diversas frequéncias ou um conjunto ortogonalizado de
funcdes de distribuicAio gama. Outra opcdo € assumir uma forma para a resposta
hemodinamica e incluir suas derivadas no tempo e no parametro de dispersao, formando um
conjunto base para testar desvios da resposta assumida (neste caso, no programa SPM esse
conjunto é chamado de ‘informed” basis set). A combinacao linear da funcdo HRF com suas
derivadas no tempo e na dispersao forma os primeiros termos da expansao de Taylor da HRF
(Henson & Friston, 2007). A desvantagem de um conjunto de funcdes base € a dificuldade em
criar contrastes e na interpretagdo dos mapas de ativagéo (secao 4.2.4).

Além disso, podem ser adicionadas fungbes como um desvio linear e quadréatico para
modelar oscilagbes no nivel basal, ou os parametros de movimento (os trés valores de
translagédo e os trés de rotacdo) encontrados no realinhamento das imagens. A ultima coluna
da matriz X costuma ser composta pelo nimero 1 para remover a média do sinal. A matriz X
normalmente possui muitas linhas e colunas, entdo uma forma de se apresenta-la é através de
uma figura em escala de cinza, com as cores mais claras representando os valores mais altos,

como mostra a Figura 4.8.
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Figura 4.8: Matriz de desenho experimental com 3
sessdes. Para cada sessdo foram usados 10
regressores: 3 fungdes base, 6 parametros de
movimentos e uma coluna com o nimero 1.

O numero de regressores que podem ser incluidos nao é ilimitado, mas é dificil avaliar
o valor ideal. Um numero insuficiente pode deixar erros sistematicos na estimativa dos
parametros, porém um numero excessivo pode diminuir a sensibilidade devido a diminuigcao
dos graus de liberdade do sistema.

Outra potencial fonte de erro sistematico é variabilidade da HRF entre individuos e
entre regides do cérebro. Nesse quesito, paradigmas evento-relacionados sdo mais sensiveis
do que em blocos. Uma das maneiras de lidar com os diferentes atrasos na HRF é incluindo
como regressor a convolugdo do estimulo com a derivada temporal da HRF, pois uma
combinacgao linear dela com a HRF aproxima um deslocamento na reposta hemodinamica no

eixo do tempo (Friston et al., 1998).

4.2.4 Apresentacao dos resultados

Uma apresentagdo comum de resultados € através da geracao de mapas estatisticos,
especialmente as estatisticas T e F para cada voxel. Embora os mapas estatisticos nao

possam representar os padrdes de ativacdo neuronal durante uma tarefa, que sdo dinamicos,
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complexos e altamente distribuidos, eles sédo a melhor maneira de se apresentar os resultados
de multiplos voxels em RMf. (Jezzard et al., 2001)
A hipétese nula do teste estatistico, feita voxel a voxel, tem como objetivo testar uma
ou mais combinagdes lineares dos parametros B. Normalmente ela é escrita como
Ho: CBv = d,
onde C é a chamada matriz de contraste N¢ x p, B, € uma matriz px 1 (coluna vde B), e d é
uma matriz N¢ x 1 (Qquase sempre é uma matriz nula).
Por exemplo, para testar se a contribuicao do regressor 2 (referente a segunda coluna
de X) é estatisticamente significante, a matriz de contraste ¢ C=[01 0 ... 0], pois
Ho:CB,=d = [010..0][B1 B2Bs...Be] =0 = B2=0
Quando se faz multiplos testes simultaneos, a hipétese alternativa é que pelo menos
um dos testes da hipétese nula deve ser rejeitado (chamado de omnibus test). Por exemplo,
para testar se a contribuicdo do regressor 1 é diferente da do regressor 2, e se a contribuigéao

do regressor 3 é significante, a matriz de contraste fica:

c=lp 7o 1

Quando a matriz de contraste possui apenas uma linha (N¢ = 1), ou seja, a hipotese
nula envolve apenas uma combinagao linear dos parametros, o teste T pode ser feito (Jezzard
et al., 2001; Poline & Brett, 2012):

~

cB, —d

/CVar(ﬁv)CT '

Quando varias combinagdes lineares sao testadas, a matriz de contraste possui uma

TS—p =
onde S é o niumero de scans.

ou mais linhas (Nc=1). Neste caso, o teste F é utilizado (Jezzard et al., 2001; Poline & Brett,
2012):

_ (cB, — d)" (cvar(B,)c") ' (cB, - d)

F, =
Nc,s 14 NC

Quando se realizam testes concomitantes, sdo testadas mais de uma combinacao
linear dos parametros. Isso é util para encontrar qualquer regido ativa em pelo menos uma das
diferentes condigdes, ou quando se avalia a mesma condicdo mas se utiliza um conjunto de
fungbes base para a resposta hemodinamica (p.ex., informed basis setl).

As matrizes C, B,, e d sdo conhecidas, bem como S, p e N¢. Se os erros ao longo do
tempo forem independentes e seguirem distribuicdo normal, para aceitar ou rejeitar a hipotese
nula o valor de Ts, calculado deve ser comparado com a distribuicdo t de Student com S—p
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graus de liberdade. Analogamente, pode-se calcular Fy.s, € comparar com a distribuicdo F
com graus de liberdade N¢ e S—-p. Apés se escolher um limiar estatistico para o P-valor, obtém-
se um valor de corte para T ou F, e um mapa estatistico limiarizado voxel a voxel pode ser
criado.

No programa SPM (Statistical Parametric Mapping), utilizado neste trabalho, d =0
sempre e a hipétese alternativa para o teste T é Hy: CB,>d (teste unicaudal), e para o teste F é
H: CB.,#d (teste bicaudal). Portanto, rejeita-se Hy se Ts, ou Fuc s, SA0 maiores do que o valor
limiar de T ou F correspondente. O equivalente a um teste T bicaudal pode ser feito quando se
utiliza o teste F com apenas uma comparacao, isto &, N¢ = 1. Neste caso, Fi s, = (Tsp)?

O valor étimo do limiar depende do conjunto de dados e dos objetivos do experimento.
Por exemplo, para ser mais inclusivo, abaixa-se o nivel de significancia. Por isso, ndo se pode
dizer que os voxels abaixo do limiar ndo estdo ativados, mas sim que a qualidade estatistica
das medidas nesses voxels € baixa demais para se afirmar com confian¢a que hé ativacao.
(Buxton, 2009; Jezzard et al., 2001)

Como o numero de testes estatisticos € muito grande, o nivel de significancia deve ser
corrigido para o verdadeiro nimero de comparagoes independentes. Por exemplo, se 10.000
voxels independentes sdo testados com um limiar de significancia de p = 0,05 para voxels
individuais, entdo um numero esperado de 500 voxels seriam considerados “ativos” devido ao
acaso somente. Por isso, o P-valor deve ser mais rigoroso. Se as medidas forem
independentes, a corregdo de Bonferroni pode ser aplicada, para a qual basta dividir o P-valor
pelo nimero de medidas, ou seja, p = 5x10°. (Jezzard et al., 2001)

Como os sinais de voxels vizinhos ndo sao totalmente independentes, pode ser
utilizada a teoria de campo aleatério (RFT: random field theory), que é menos conservadora do
que a corregao de Bonferroni. Ela leva em consideracao a suavizagado espacial do mapa
estatistico ao estimar o numero de comparagbes estatisticamente independentes, que é
conhecido por resel (resolution element, em analogia a pixel e voxel). Essa suavizagao
depende da largura do filtro gaussiano usado no pré-processamento e de correlagcdes
intrinsecas entre os voxels. Com a estimativa dos resels, € possivel também fazer um limiar
com relacdo ao tamanho dos agrupamentos de voxels, chamados de clusters.

Além dos mapas estatisticos, outras quantificagdes podem ser feitas em RMf.
Diferentes medidas podem ser utilizadas para expressar a ativagdo em uma regido de interesse
(ROI: region of interest), como o numero absoluto ou relativo de voxels ativos, variagao

percentual média do sinal nos voxels ativos e maxima variagao no sinal. (Jezzard et al., 2001)
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4.2.5 Paradigmas experimentais

Existem dois métodos principais para se apresentar estimulos, chamados de
paradigma experimental: em blocos ou evento-relacionado, cuja diferenca é basicamente a
duracado do estimulo. Em qualquer paradigma experimental, devido a baixa razdo sinal-ruido
em RMf, os estimulos precisam ser repetidos varias vezes durante um exame.

O desenho em blocos, que resulta na maior razao sinal-ruido, usa periodos
relativamente longos em alternancia (tipicamente de 20 a 30 s). Durante cada bloco, um estado
cognitivo € mantido. O caso mais simples € composto por duas condicdes, estado ativo e de
repouso, definidos com relacdo a atividade considerada (devido a divagacdo da mente, a
definicao de repouso é imprecisa). Essas condicdes sao alternadas durante o experimento para
garantir que variagdes nao desejadas no sinal tenham um impacto semelhante em todas as
condicdes, como devido a sensibilidade do scanner, movimento do paciente e mudangas na
atencdo. (Buxton, 2009; Jezzard et al., 2001)

No paradigma em blocos, a andlise é direta, ndo € muito sensivel a HRF escolhida e é
ideal para detectar areas ativas. O inconveniente é que alguns experimentos podem apresentar
estimulos que causam habituacao (especialmente estimulos sensoriais) ou ndo podem ser
feitos em forma de blocos, como o paradigma “oddball” (examinar reagdo a um estimulo
inesperado). Além disso, a informacéo exata sobre o curso temporal de uma resposta individual
é perdida no bloco. (Jezzard et al., 2001)

No paradigma evento-relacionado, estimulos discretos e curtos sao apresentados, de
forma perioddica ou aleatéria. Ele possui uma eficiéncia maior do que o paradigma em blocos
para estimar a forma da resposta hemodinamica, especialmente quando os estimulos sao
randémicos. Isso pode ser compreendido ao se analisar o sinal no dominio da frequéncia,
mostrado na Figura 4.9. Como visto na se¢ao 4.2.2, a resposta esperada é calculada como a
convolucdo da HRF com o estimulo, e sua transformada de Fourier é dada, portanto, pelo
produto entre a transformada da HRF com a transformada do estimulo. Logo, a sensibilidade
de um paradigma é aproximadamente proporcional a area do estimulo sob o envelope da
funcdo hemodinamica a direita da Figura 4.9. Segundo esse raciocinio, a sensibilidade de um
paradigma em bloco ou evento-relacionado com estimulos aleatérios aumenta quando se
aumenta o numero de eventos, ao contrario do paradigma evento-relacionado com estimulos

periodicos, pois a HRF atenua altas frequéncias (Figura 4.9).
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Figura 4.9: Paradigmas em bloco (A) e evento-relacionado com
estimulos periddicos (B) e randémicos (C). O painel de cima de
cada figura mostra 4 estimulos, e o de baixo, 16. A esquerda, o
sinal esta no dominio do tempo. Na parte superior de cada painel
s&o mostrados os estimulos, e na inferior, a convolugéo deles com
a fungéo de resposta hemodinamica. A direita, o sinal esta no
dominio da frequéncia. A linha tracejada mostra a fungdo de
resposta hemodinamica, e a linha continua, o estimulo. Figura
modificada de Buxton (2009), Fig. 15.10, p. 394.
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Capitulo 5

EEG-RMf

Nos capitulos anteriores, foram descritas as principais caracteristicas das técnicas de
EEG e RMf, que tém se mostrado muito bem-sucedidas tanto no tratamento de pacientes
quanto em pesquisa. Elas também sdo as modalidades nao-invasivas mais difundidas e
capazes de detectar e caracterizar no tempo e no espago mudangas significativas de estados
cerebrais relacionados a atividade elétrica cerebral. Por isso, a unido de EEG e RMf permite o
estudo do acoplamento neurovascular.

Além de valiosas separadamente, medidas eletromagnéticas e hemodinamicas
combinadas permitem observar aspectos funcionais do cérebro que ndo sao possiveis com as
técnicas isoladas, como eventos espontaneos e transientes no EEG que ocorrem sem controle
experimental e sem manifestagdo externa (p. ex., atividade epileptiforme e ritmo alfa). O
método combinado neste caso é chamado de EEG-RMf. (Mulert & Lemieux, 2010)

A técnica de EEG-RMf surgiu no campo da epilepsia logo apds o desenvolvimento de
RMf (lves et al., 1993), por causa da necessidade de se obter uma imagem nao-invasiva do
foco epiléptico. Quando os pacientes com epilepsia ndo respondem ao tratamento com
remedios, o melhor tratamento é a remocao cirlrgica da area patoldgica desde que a zona
epileptogénica possa ser identificada. A avaliagdo pré-cirargica € um processo longo e envolve
procedimentos invasivos. A medida simultanea de EEG e RMf pode auxiliar na localizagcao da
zona epileptogénica e das redes afetadas pela atividade epileptiforme.

Como o problema inverso no EEG n&o possui solugéo Unica, a localizagcao das fontes
geradoras da atividade epileptiforme por métodos alternativos € extremamente importante. A
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atividade epileptiforme interictal ocorre de maneira espontanea e sem manifestagéo externa, e
pode ser detectada pelo EEG de forma nao invasiva. Para produzir imagens dos correlatos
hemodinamicos através da RMf, é necessario o registro simultdneo de EEG e RM(.

O mesmo vale para o estudo de qualquer outra atividade cerebral ndo controlada,
como variagbes do ritmo de base do EEG e estados do sono. Até em experimentos com
paradigmas controlados pode ser necessario o0 registro concomitante de EEG e RMf,
garantindo que os efeitos de fatores imprevisiveis e incontrolaveis sejam os mesmos, como

habituagéo, aprendizado, atencéo e cansaco.

5.1 Integracao de EEG e RMf

A integracdo de dados de multiplos métodos resulta na chamada técnica multimodal.
Uma das motivagbes é a validagdo das medidas, confrontando as informagdes obtidas pela
abordagem multimodal com as obtidas pelas modalidades separadamente. Isso pode aumentar
o conhecimento dos mecanismos que dao origem aos sinais. Um exemplo em EEG-RMf é a
comparagao entre a localizacdo de fontes no problema inverso do EEG e a posicao das
ativagbes em RMf relacionadas com os geradores de fenébmenos no EEG. (Mulert & Lemieux,
2010)

Outra motivagdo na combinacao de EEG e RMf é a unido dos diferentes aspectos de
ambas as técnicas. O EEG possui uma boa resolugdo temporal (da ordem de alguns
milissegundos), e o sinal & de origem elétrica. IRM é a principal técnica para caracterizar a
anatomia do cérebro, e RMf possui boa resolucdo espacial (da ordem de alguns milimetros), e
seu sinal é de origem hemodinamica. (Mulert & Lemieux, 2010)

Por outro lado, algumas de suas limitacbes advém da combinagdo de suas
desvantagens, como a baixa sensibilidade espacial do EEG (da ordem de alguns centimetros
além de a localizagéo de fontes ndo fornecer solugdo Unica), a baixa resolu¢cao temporal da
RMf (da ordem de alguns segundos) e o fato de RMf ser uma medida indireta da atividade
neuronal. (Mulert & Lemieux, 2010)

Basicamente duas estratégias podem ser empregadas nas técnicas multimodais
(Mulert & Lemieux, 2010):

e Integracdo assimétrica: utilizagdo dos dados de uma modalidade na analise da outra

técnica, tanto no dominio do espacgo quanto do tempo. Em EEG-RMf, isso pode ser feito de
duas maneiras. Na primeira, chamada de analise de EEG informada pela RMf (fMRI-
informed EEG analysis) ou de integracdo através de restricdes, pois as regides de ativagao
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na RMf sédo incorporadas como restricdes ou valores iniciais no problema inverso do EEG,
ou entdo sao utilizadas para selecionar as areas de atividade no EEG. O segundo método,
chamado de analise de RMf informada pelo EEG (EEG-informed fMRI analysis) ou de
integracdo através de previsdo, é realizada através da analise em RMf dos correlatos
hemodinamicos dos sinais de EEG, ou seja, alguma caracteristica do EEG (no dominio do
tempo ou da frequéncia) é utilizada como regressor no GLM da RMf, normalmente através
da convolucdo com a HRF;

e Integracdo simétrica: criacdo de modelos biofisicos, desde possivelmente a atividade

neuronal, para relacionar os dados de cada modalidade em uma sé estrutura de andlise.
Essa abordagem é também chamada de integracao através da fusao.

No inicio do desenvolvimento da técnica de EEG-RMf, imaginava-se que seria
necessario fazer a integracdo simétrica, também chamada de fusdo multimodal, ou seja,
elaborar um modelo gerador comum que explicasse tanto os dados eletromagnéticos quanto
hemodindmicos a partir da atividade neuronal. No entanto, tais modelos fazem parte das
pesquisas mais atuais em neurociéncias, e tem sido mais produtivo explorar as relagdes entre
os sinais diretamente através da integracao assimétrica. (Mulert & Lemieux, 2010)

Na abordagem assimétrica, € preciso assumir que existe uma estreita relagao entre a
ativacdo em RMf e a atividade elétrica, resultando em erros quando essa suposi¢cao nao for
valida. Resultados incorretos aparecerdao quando a atividade neuronal relacionada a ativagao
BOLD nao provocar alteragbes no EEG (p. ex., devido a orientagdo dos dipolos ou a nao-
correspondéncia das regides cerebrais geradoras dos sinais), ou quando um sinal detectado no
EEG nao gerar alteragdo hemodinamica estatisticamente significante (p. ex., sinal contaminado
por artefato ndo neuronal ou por desvios no modelo). (Mulert & Lemieux, 2010)

A RMf tem potencial para fazer avangar o conhecimento a respeito dos geradores de
fenbmenos especificos observados no EEG. A analise de RMf informada pelo EEG tem
fornecido os melhores resultados na conexdo entre a rapida atividade neuronal e seus
correlatos hemodinamicos. Desse modo, EEG-RMf acabou se tornando na maior parte dos
casos uma modalidade especial de RMf, pois o0 EEG costuma ser utilizado para categorizar as
imagens de RMf ou para fornecer variaveis explanatérias no GLM, de forma analoga a
integracdo de medidas externas ou comportamentais em um experimento de RMf (p. ex.,
instantes em que um botao é pressionado). Possivelmente isso aconteceu devido a preferéncia
humana pelo sentido da visdo (imagens sdo mais bem interpretadas do que séries temporais),
a necessidade de se explicar as observagdes feitas através do EEG desde o inicio do século
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XX, e a deficiéncia localizatéria do EEG (Mulert & Lemieux, 2010). Por esses motivos, este
trabalho foi todo feito com base na andlise de RMf informada pelo EEG.

5.2 Instrumentacao do EEG

O equipamento de EEG préprio para registros junto com o scanner de ressonancia
magnética é diferente do EEG convencional, por basicamente trés motivos: (i) os campos
magnéticos (estatico e que variam no tempo) induzem artefatos no EEG; (ii) as emissdes de RF
do EEG nao devem interferir na qualidade da IRM; (iii) deve-se evitar introduzir elementos
ferromagnéticos no ambiente do scanner. Por essas razdes, comumente se diz que a sala do
scanner € um ambiente “hostil” para o registro do EEG. (Mulert & Lemieux, 2010)

Com o intuito de oferecer os equipamentos de EEG especiais, surgiram empresas
como Electrical Geodesics, Inc. (Eugene, Oregon, EUA), NeuroScan, Inc. (Herndon, Virginia,
EUA) e BrainProducts GmbH (Minchen, Alemanha). Desde o lancamento dessa
instrumentacao, muito foi melhorado com relagao a seguranca, facilidade de uso e a qualidade
dos materiais e do sinal. Neste trabalho, foi utilizado o sistema da BrainProducts, cujo
amplificador BrainAmp MR é insensivel a RF, ndo é magnético e tem isolamento galvanico (nao
ha transmissao de corrente, e o fluxo de energia € feito por outros meios, como através de
inducdo nos transformadores). Por isso, ele pode ser colocado dentro do tubo do aparelho de
ressonancia magnética, atras da cabeca do voluntario. O sinal digitalizado é entao enviado até
uma interface USB na sala de controle via fibra éptica.

Um método menos comum para o sistema de EEG é transmitir os dados dos eletrodos
através de longos cabos até a instrumentagédo na sala de controle. A grande vantagem desse
sistema é que o amplificador ndo é exposto ao campo magnético e, portanto, pode ser
equivalente a um equipamento convencional. Sua principal desvantagem € a longa distancia
entre o amplificador e os eletrodos (em torno de 10 m), pois, quanto maiores forem os cabos,
maiores serdo o decaimento do sinal, a instabilidade e os artefatos induzidos (tanto pela
ressonancia quanto pelo movimento dos cabos). Além disso, exige cuidados especiais com a
segurancga da pessoa e pode haver entrada de RF na sala do scanner por causa da conexao
elétrica entre ela e a sala de controle. A solucdo € o uso de um filtro de RF especial, que, por
ser grande, exige uma instalacao permanente. (Mulert & Lemieux, 2010; Ullsperger & Debener,
2010)

O amplificador do EEG pode também ficar dentro da sala do scanner, como no
sistema da BrainProducts, e os dados de EEG sao transmitidos por fibra ptica, que atravessa
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0 guia de onda até a sala de controle da ressonancia. Grande parte dos equipamentos
comerciais utiliza essa abordagem. As vantagens desse sistema sao o tamanho pequeno dos
cabos e a transmissao a sala de controle via fibra éptica, a qual ndo é afetada pelos campos
magnéticos nem transmite RF. (Mulert & Lemieux, 2010; Ullsperger & Debener, 2010)

Figura 5.1: Posicionamento do sistema de EEG dentro do scanner. Quando a bobina
de cabecga possui um orificio na parte de tras, os cabos dos eletrodos devem ser
passados através dele. A conexdo entre a touca e os amplificadores é feita por meio
de cabos flat (ndo mostrados). Todos os cabos devem estar preferencialmente
posicionados ao longo do eixo central do scanner e imobilizados com sacos de areia.
Nesta figura, sdao mostrados 4 amplificadores atras da bobina; a bateria ndo é
mostrada. Na parte de tras dos amplificadores, ha uma saida para a fibra éptica e uma
entrada para a bateria. Para minimizar os efeitos do campo magnético estatico, os
amplificadores devem ficar longe da regido onde o campo ndo € homogéneo (borda
do scanner). Figura obtida de Rudrich (2013).

A maior parte desses equipamentos € um amplificador convencional em uma caixa
blindada contra a ressonancia magnética, com filtros de RF e conexdes para fibra Optica e
bateria recarregavel (Figura 5.1). Diferentemente dos amplificadores convencionais, as
entradas adicionais (p. ex., para equipamento apresentador de estimulos) devem ser
integrados em um dispositivo na sala de controle. Isso evita transmitir os sinais para dentro da
sala do scanner através de conexdes elétricas. (Mulert & Lemieux, 2010; Ullsperger & Debener,
2010)
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5.3 Artefatos no EEG

Existem dois principios fisicos para a geracao de artefatos no EEG: a lei de indugéo de
Faraday e o efeito Hall. Segundo a lei de indugéo, a diferenca de potencial (ddp) induzida em
um circuito é proporcional a taxa de variagao do fluxo magnético. Este, por sua vez, depende
da area do circuito e do campo magnético através dele. Esse principio resulta em artefatos
pelas seguintes razdes:
¢ O campo magnético estatico ndo é uniforme nas bordas do magneto, entdo qualquer lagco
de circuito em movimento sentira uma variagao no fluxo magnético (secao 5.3.1);

¢ O movimento da cabeca e dos cabos dos eletrodos pode alterar a area perpendicular ao
campo estatico (secoes 5.3.1 e 5.3.2);

e O pulso de RF e os campos de gradiente oscilam no tempo (segdo 5.3.3) (Allen et al.,
1998).

Ja o efeito Hall consiste na geragado de ddp em um condutor com fluxo de cargas em
um campo magnético. A voltagem induzida ocorre na diregdo perpendicular ao campo
magnético e ao fluxo. Esse fendmeno contribui somente para o artefato de pulso (secéo 5.3.2).

Nas secOes seguintes, serdo discutidos com mais detalhes os artefatos,
instrumentacao do EEG para reduzi-los e métodos de correcao.

5.3.1 Area dos circuitos

Para reduzir os artefatos causados pela variagdo do campo magnético, de acordo com
a lei de inducao de Faraday, é necessario minimizar a area de qualquer lago (/oop) de corrente
formado pelos eletrodos e por seus cabos. Isso também é importante para a seguranga do
voluntéario (secao 5.6). Uma das solucdes é através da unido dos cabos de forma entrelacada
desde a cabega da pessoa até o amplificador, como mostra a Figura 5.2. Essa configuragao
tem a vantagem adicional de fazer com que as voltagens induzidas nos cabos se cancelem

mutuamente nos fios adjacentes. (Mulert & Lemieux, 2010)
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Figura 5.2: Equipamento de EEG para ser utilizado no
ambiente do scanner de IRM: touca com eletrodos (A), caixa
conectora (splitter box) com resistores que limitam as correntes
induzidas (B), bateria (C) e amplificador/digitalizador de 32
canais (D). O sinal é transmitido por fibras épticas até a sala de
controle passando pelos guias de onda da ressonancia. Figura
extraida de Mulert & Lemieux (2010), p. 117, Fig. 1.

Uma voltagem é induzida somente quando ocorrem mudangas ao longo do tempo na
area dos circuitos pela qual atravessa o campo magnético, dando origem a artefatos no EEG.
Isso pode ser resultado do balistocardiograma (Allen et al., 1998; Debener et al., 2008), do
movimento da cabeca e de vibragdes da instrumentacao de EEG devidas ao scanner durante a
aquisicdo e a bomba de hélio (Ritter & Villringer, 2006). Para reduzir esses movimentos, 0s
cabos e eletrodos precisam ser imobilizados, como através do uso de sacos de areia sobre os
cabos e de bandagem ou touca sobre os eletrodos na cabega. O tremor do scanner é
inevitavel, mas o compressor criogénico de hélio pode ser desligado, evitando um ruido na
faixa de frequéncias de 30 a 100 Hz (Nierhaus et al., 2013). Contudo, a estabilidade do campo
Bo pode ser prejudicada em aquisigdes longas, levando a desvios na intensidade das imagens
(Mulert & Lemieux, 2010).

Além disso, para manter a cabega estatica durante a aquisi¢cao, pode ser utilizada uma
almofada de vacuo preenchida com esferas de poliestireno, que é bastante eficaz na redugéo
de artefatos e € toleravel em exames longos (Anami et al., 2003). Como todas essas técnicas

que visam minimizar os artefatos de movimento sdo muito sensiveis, € preciso experimentar no
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centro de pesquisa para encontrar um arranjo satisfatério (Mulert & Lemieux, 2010). Outro fator
que pode reduzir o movimento da cabeca é o conforto do voluntario.

5.3.2 Artefato de pulso

O artefato relacionado com o batimento cardiaco, ou artefato de pulso®, é também
chamado de artefato de balistocardiograma (BCG) porque surge parcialmente em razao de
efeitos balisticos. Embora sua amplitude seja muitas ordens de grandeza menor do que o
artefato de imagem (secédo 5.3.3), o artefato de pulso nao é tao previsivel e reprodutivel, o que
dificulta sua remocéo.

Ele é gerado por movimento dos eletrodos devido ao batimento cardiaco ou pelo fluxo
sanguineo no campo magnético estatico. Sua amplitude é tipicamente de algumas dezenas ou
centenas de pV, crescendo com a intensidade do campo B, (Debener et al., 2008), e possui um
espectro na faixa de frequéncia do sinal fisiolégico no EEG. Sua forma e amplitude pode se
assemelhar muito a atividade epileptiforme, mas o artefato de pulso ocorre em sincronia com o
batimento cardiaco (em torno de 200 ms apds a onda R do ECG) (Allen et al., 1998) e dura
aproximadamente 500 ms, como mostra a Figura 5.3. A dificuldade de sua corregcao decorre
em parte devido a variabilidade na amplitude, ocorréncia e forma do artefato entre individuos,
eletrodos (o proprio eletrodo que mede ECG também ¢ afetado) e scanners. (Mulert & Lemieux,
2010)

O artefato de pulso possui contribuicbes de: movimento da cabegca devido a
transferéncia de momento do sangue para o0 movimento axial (no eixo pé-cabega) do corpo ou
devido a rotacdo da cabeca no eixo latero-lateral (como se estivesse acenando de forma
afirmativa); expanséao ritmica dos vasos sanguineos proximos aos eletrodos gerando pulsagao
do escalpo; efeito Hall originado pelo fluxo do sangue condutor no campo magnético (Mulert &
Lemieux, 2010). Acredita-se que 0s principais contribuintes sejam a rotacao da cabega no eixo
latero-lateral (Debener et al., 2008; Nakamura et al., 2006; Yan et al., 2010) e o movimento
axial (LeVan et al., 2013), mas sua origem exata é desconhecida (Mulert & Lemieux, 2010).

5 ~ s . . .
Esse ndo é o melhor nome, pois existem também artefatos causados pelo pulso de RF.
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Figura 5.3: Registro de EEG feito dentro do scanner de IRM somente com o campo
magnético estatico. Sdo mostrados somente os eletrodos onde o artefato é maior. O
artefato de pulso ocorre aproximadamente 200 ms apds cada pico R (pico positivo
mais proeminente) do ECG, o qual foi registrado na parte inferior das costas. A
polaridade da deflexdo do ECG depende da orientagdo do campo estatico do scanner,
e seu sinal costuma ser distorcido pelo campo magnético. Figura obtida de Mulert &
Lemieux (2010), p. 137, Fig. 1.

Varias técnicas foram propostas para reduzir esses artefatos, como usando ICA,
subtracdo de um molde do artefato para cada canal (seg¢do 5.3.5) e imobilizagdo da cabeca
com uma almofada a vacuo (Anami et al., 2003). Um dos grandes problemas com ICA é a
selecado das componentes de ruido e de interesse, que pode ser feita de forma automatica ou
subjetiva. Os métodos automaticos ainda nao sdo se mostraram totalmente confiaveis, e os
métodos subjetivos sdo tediosos e dependentes do usuario (Mulert & Lemieux, 2010;
Ullsperger & Debener, 2010). Outro problema é a violagdo das hipoteses da ICA temporal,
como a possibilidade de o artefato de pulso ndo ser espacialmente estacionario, ou seja, a
configuracao espacial de fontes do BCG e detectores nao ¢ fixa (Debener et al., 2008).

Por isso, atualmente o método mais eficiente é a subtragdo de um molde do artefato,
mas sua combinagdo com outras abordagens pode ser bastante interessante (Debener et al.,
2007).

5.3.3 Variacao do campo magnético

Outra fonte de ruido é a ddp induzida por variagdes temporais no campo magnético
através dos lagos de corrente durante a aquisicdo da imagem (Figura 5.4). Esse ruido €
chamado de artefato de imagem e possui formas complicadas, mas consistentes.
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Figura 5.4: A. Diagrama da sequéncia EPI. Gs: gradiente de selegdo de fatia;
Gp: gradiente de selegcdo de fase; Gr: gradiente de leitura; a: pulsos de
supressédo de gordura; b: pulso de excitagédo de RF; ¢, d, h: gradientes spoilers;
e: gradiente de selegéo de fatia; f: gradientes de defasagem e refasagem; g:
gradientes de leitura. B. Artefato de imagem gerado pela sequéncia EPl em um
phantom. Figura modificada de Anami et al. (2003), Fig. 1.

O artefato de imagem é formado por duas componentes. A primeira sdo 0s pulsos de
RF, com amplitudes de até 102 yV, cujo espectro possui uma frequéncia fundamental na
frequéncia de Larmor e frequéncias mais baixas de acordo com a taxa de repeti¢ao, formato do
pulso e ndo-linaridades no equipamento. (Anami et al., 2003; Mulert & Lemieux, 2010)

A segunda componente esta relacionada com a variagéo temporal dos gradientes de
campo magnético, com amplitudes de 103 a 10*pV, cujo espectro vai de 10-25Hz a
frequéncias da ordem de kHz. A primeira frequéncia fundamental se refere a taxa de aquisi¢ao
de cada fatia e aparece no espectro de frequéncia seguida de seus harménicos (Figura 5.5). A
segunda frequéncia esté relacionada com a frequéncia do gradiente de leitura, tipicamente na
faixa de 500-1200 Hz (na Figura 5.4, a frequéncia é de aproximadamente 800 Hz). Embora
essa frequéncia seja muito mais alta do que a faixa de interesse, existe o risco de aliasing do
artefato remanescente apds sua remocao incompleta, pois o artefato € de alta amplitude e o
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sinal é subamostrado para uma taxa da ordem de 10 vezes menor. Assim, frequéncias no sinal
maiores do que a frequéncia de Nyquist aparecem como frequéncias menores. Mais a respeito

disso na secao 5.3.4.

a ndo corrigido (scan b 3
10 Sem scan 10 - — -
corrigido (scan) ndo corrigido (scan)
: Sem scan

——corrigido (scan)

Sem sincronizagao
Amplitude (pV)
Sincronizagdo
Amplitude (pVv)

" 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250
Frequéncia (Hz) Frequéncia (Hz)

Figura 5.5: Espectro de frequéncia dos dados de EEG sem (a) e com (b) sincronizagédo entre as
aquisicoes de EEG e RMf. As curvas antes da corre¢gdo em ambos 0s casos sdo semelhantes, assim
como os espectros sem scan. Os espectros ndo corrigidos sdo dominados pelas frequéncias
harmonicas da frequéncia de repetigao da fatia (10 Hz neste estudo). Quando nao ha sincronizagao,
a correcao é satisfatéria até em torno de 80 Hz, enquanto que no caso da sincronizagdo a remogao
do artefato é adequada pelo menos para frequéncias até 250 Hz. Figura modificada de Mulert &
Lemieux (2010), p. 157, Fig. 3.

Como mostra a Figura 5.5, o EEG é dominado por frequéncias harmdnicas da taxa de
aquisicdo de cada fatia convoluidas com harménicos da taxa de aquisicdo de cada volume
(1/TR=0,2-2 Hz). Normalmente se evita esse alargamento das linhas no espectro de
frequéncia causado pela convolucédo através da escolha de TR que seja um mdltiplo inteiro do
tempo de aquisicdo de cada fatia. Quando, por exemplo, a aquisicao das fatias é feita durante
um tempo minimo, deixando um periodo de “siléncio” no final do TR, o TR ndo € um multiplo do
tempo de aquisi¢do das fatias. (Mandelkow et al., 2006; Mulert & Lemieux, 2010)

Os artefatos de imagem sédo muito maiores em amplitude do que o artefato de pulso
(Allen et al., 2000). Por isso, os primeiros experimentos de EEG-RMf em epilepsia eram
realizados de forma intercalada. A aquisicao da imagem em RMf era iniciada somente quando
a atividade epileptiforme era detectada no EEG, pois os métodos de redugdo dos artefatos no
pds-processamento do EEG ndo estavam bem estabelecidos (Mulert & Lemieux, 2010). Um
eletroencefalografista precisava analisar o tragado em tempo real, e a aquisicdo de RMf
comegava assim que a atividade epileptiforme fosse detectada. Os trechos do tragado do EEG
obscurecidos pelos artefatos do scanner eram descartados. Como o EEG sem artefatos é
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necessario para a deteccao da atividade epileptiforme, a duracdo da aquisicao de RMf
precisava ser curta, limitando a quantidade de dados.

Segundo esse procedimento, somente era possivel encontrar alguma alteracdo em
RMf quando as mudangas hemodindmicas ocorriam alguns segundos apés a atividade
epileptiforme (pois a aquisicdo de RMf ndo comeca imediatamente). Além disso, ndo era
possivel utilizar nenhum dummy scan, pois atrasaria ainda mais o inicio da aquisicao, e os
efeitos de saturacdo por T; precisavam ser modelados explicitamente (Mulert & Lemieux,
2010).

Atualmente ja é possivel realizar ambas as medidas simultaneamente por causa dos
desenvolvimentos nos algoritmos de filiragem de ruido e na instrumentacdo de EEG,
especialmente com relacdo a filiragem, taxa de amostragem e faixa dindmica. O primeiro
estudo com medidas continuas foi na area de epilepsia (Lemieux et al., 2001). Como a
qualidade do sinal em aquisi¢bes intercaladas e continuas € praticamente a mesma, a

aquisigao continua é muito mais vantajosa e quase sempre € utilizada.

5.3.4 Remocao dos artefatos

Os artefatos de RF ocorrem em frequéncias varias ordens de grandeza mais altas do
que no EEG fisioldgico. Por isso, podem ser reduzidos facilmente através de um filtro passa-
baixa com frequéncia de corte muito mais alta do que as frequéncias do EEG, como 3000 Hz
(Anami et al.,, 2003), reduzindo o artefato a amplitudes de até 100 pyV, que sao
consideravelmente mais baixas do que o artefato de gradiente (Figura 5.4). (Mulert & Lemieux,
2010)

Essa filtragem deve ser feita no front-end (etapa inicial da aquisicdo, antes da
amplificagdo) da instrumentacéo para evitar possivel aliasing do artefato de RF na frequéncia
do EEG e saturacdo do sinal devido a alta amplitude dos artefatos. O mesmo vale para os
artefatos de gradiente, que possuem um largo espectro de frequéncia, desde a faixa do EEG
fisiolégico até alguns kHz. Por isso, é importante garantir que praticamente nenhuma
frequéncia acima da frequéncia de Nyquist (2,5 kHz para uma amostragem de 5 kHz) seja
registrada. Tal objetivo pode ser conseguido utilizando uma frequéncia de corte para o filtro
passa-baixa analdégico de aproximadamente 10% da frequéncia de Nyquist (naturalmente a
largura de banda do amplificador ird até esse valor). (Mulert & Lemieux, 2010; Ullsperger &
Debener, 2010)

Como esses filtros ndo conseguem remover todos os artefatos, varios métodos de

pds-processamento sdo utilizados, como procedimentos que utilizam ICA (Srivastava et al.,
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2005), filtragem adaptativa para cancelamento de ruido (ANC: adaptive noise cancellation)
(Allen et al., 2000; Negishi et al., 2004), filtragem no dominio da frequéncia (Hoffmann et al.,
2000) ou que calculam uma base étima para os artefatos usando analise de componentes
principais (PCA: principal component analysis) (Niazy et al., 2005). Outro método € o AAS
(average artifact subtraction), que faz a subtragdo no sinal, em cada eletrodo, de um molde do
artefato (secdo 5.3.5). A Figura 5.6 mostra dois desses métodos. Apds a aplicacdo desses
algoritmos de correcdo, costuma-se reduzir a taxa de amostragem da ordem de 10 vezes (p.
ex., para 250 Hz) e utilizar um filtro passa-baixa digital com frequéncia de corte mais baixa
possivel compativel com a largura de banda do EEG fisioldgico, de tipicamente 70 Hz. (Nuwer
et al., 1998).

A eficacia do AAS depende fortemente do calculo correto do molde do artefato, e uma
alta taxa de amostragem € essencial para detectar as rapidas variagcdes dos gradientes. Como
os gradientes de campo magnético possuem tempos de subida de 200-300 us (Buxton, 2009),
costuma ser suficiente uma taxa de amostragem de 5000 Hz, que é uma ordem de grandeza
maior do que no EEG convencional (Nuwer et al., 1998).

Além dos filtros e taxa de amostragem, a faixa dindmica do EEG é importante para
evitar saturagcao do sinal devido ao ruido da ressonancia. Se isso ocorrer, o sinal fisioldgico é
perdido. Para uma alta taxa de subida (slew rate) do gradiente de 125 T/(m.s) e uma area
grande de 100cm? a 20 cm do isocentro do scanner, o artefato de gradiente tem uma
amplitude de 250 mV (Allen et al., 2000), que é muito maior do que o valor de 1,0 mV
recomendado para o EEG clinico (Nuwer et al., 1998). Nem sempre se consegue identificar a
saturacao por inspecgao do sinal de EEG porque ela pode ocorrer em varias etapas do circuito.
Através da utilizacao inteligente de fatores de ganho e filtragem do sinal, um sistema pode
tolerar um sinal na entrada de 250 mV, mesmo que o amplificador possua uma faixa dinamica
de 33 mV pico a pico (Allen et al., 2000).
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Figura 5.6: (A) Sinal de EEG durante EPI. (B) Mesmo trecho, apds filtragem no dominio da frequéncia;
as setas indicam distorgbes no tragado nos limites dos scans de RMf. (C) Mesmo trecho, apo6s
aplicagdo do método AAS; a barra horizontal mostra que o artefato ndo foi bem removido no canal
Fp2. (D) Sinal fora da resonancia. O simbolo * marca os instantes em que a atividade epileptiforme foi
identificada. Figura extraida de Bénar et al. (2003), Fig. 4.

5.3.5 AAS: Average Artifact Subtraction

Os métodos como ICA, PCA e ANC dependem de uma estatistica de ordem mais alta,
costumam ser menos robustos do que a subtracdo do artefato, e € mais dificil de prever sua
influéncia nas propriedades estatisticas do ruido no sinal de EEG corrigido (Mandelkow et al.,
2006). Além disso, por ser um método simples, por oferecer resultados satisfatérios e por ser
um dos mais utilizados, AAS foi o algoritmo escolhido para corregdo de artefatos neste
trabalho.

O método AAS esta ilustrado na Figura 5.7 para remogéo de artefato cardiaco, mas
também pode ser aplicado para correcdo dos artefatos de imagem no EEG. Encontra-se um
molde do artefato em cada canal separadamente, através da média do sinal do EEG em um
numero determinado de intervalos. O molde é entdo subtraido de cada intervalo no canal
correspondente. No caso do artefato de imagem, os intervalos podem ser identificados por um
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sinal gerado pelo scanner no inicio da aquisicdo de cada volume, isto €, a cada TR. (Allen et
al., 2000)

Média do artefato de pulso

| 4 5 | & | 7 | 8 | 8 ] W _|

SEGUNDOS

Figura 5.7: Diagrama da corregdo AAS para o artefato de pulso aplicado a um canal de EEG.
Nesta versdo do algoritmo, a corregéo é feita a cada segundo, e sado utilizados os 10 s
anteriores para encontrar o molde do artefato. Os picos acima de um limiar sdo identificados no
ECG (A); quando a correlagao da forma de onda com um molde do complexo QRS (D) for baixa,
os picos correspondentes (E) sdo considerados ruido e séo rejeitados. Também pode ser
identificado um complexo QRS que nao ultrapassa o limiar, mas ocorre dentro de um intervalo
R-R escolhido ap6s o pico anterior (F). Realiza-se entdo a média do sinal do EEG em cada
canal (B) nos seguintes instantes com relagdo ao picos no ECG: atraso (G) % (intervalo R-R
médio)/2. Por fim, subtrai-se do sinal de EEG o molde do artefato (C). Para cada ciclo cardiaco,
um novo molde do artefato & encontrado. Trechos do EEG com outros artefatos (H) sao
excluidos do célculo do molde. Figura modificada de Allen et al. (1998), Fig. 2.

AAS depende totalmente da reprodutibilidade do artefato, ou seja, este precisa ser
estacionario. Para que isso seja valido, esse método assume que o sinal neuronal no EEG e o
artefato nao estéo correlacionados, que o artefato é relativamente estavel durante um intervalo

de tempo (janela temporal) escolhido e que se repete periodicamente. (Allen et al., 2000)

Correcao do artefato de imagem

A maior parte das variagdes do algoritmo AAS oferece alternativas para o calculo do

molde do artefato, como modificando o nimero ou a ponderagéo dos intervalos envolvidos na
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média. Por exemplo, o programa BrainVision Analyzer (v.2.0.4, BrainProducts, Minchen,
Alemanha) oferece 4 diferentes métodos para estimativa do molde: (i) todos os intervalos; (ii)
média deslizante ao longo de um numero determinado de intervalos; (iii) um ndmero pré-
definido de intervalos iniciais seguidos de intervalos que excedam uma correlacdo escolhida
com o molde inicial; (iv) template drift compensation. (Mulert & Lemieux, 2010)

A respeito dos dois primeiros métodos, por um lado, a qualidade do molde do artefato
aumenta quanto maior for o numero de janelas porque menos EEG neuronal fara parte do
molde, mas, por outro lado, um numero muito grande de janelas nao ira capturar flutuacoes
temporais no molde (Mulert & Lemieux, 2010). Desse modo, se o numero de volumes for
grande (maior do que 100 aproximadamente), o método mais adequado é a média movel,
garantindo que o artefato seja aproximadamente o0 mesmo em todos os intervalos. Quando a
correcao nao é feita em tempo real, pode-se escolher, por exemplo, 21 janelas para o calculo
do molde do artefato: dez intervalos antes do intervalo que se deseja corrigir, dez intervalos
depois e a propria janela. A média movel € essencial para deixar o método AAS mais robusto
com relagdo a variagOes fisioldégicas (no caso do artefato de pulso), movimento da cabeca,
alteragdes nas impedancias dos eletrodos ao longo do tempo, e flutuagées no scanner.

O terceiro método, que somente inclui o intervalo no calculo do molde se ele estiver
acima de um limiar, fornece um molde homogéneo. Um ponto negativo € que intervalos abaixo
do limiar de correlagdo ndao sao considerados, ou seja, nao sao representados no molde. Se
houver pequenos movimentos, todos os intervalos seguintes provavelmente ficardo abaixo do
limiar e ndo serao adicionados no molde. O quarto método sera discutido mais abaixo.

A eficacia do AAS pode ser comprometida pelo movimento dos eletrodos, por drift no
scanner, por saturagao do sinal devido a faixa dindmica limitada do sistema de EEG, e pela
relagdo temporal entre os pontos amostrados pelo EEG e a sequéncia de RMf. Esta Gltima é a
Unica condicdo que depende de como é feita a aquisicdo conjunta de EEG e RMf. Uma
imposicdo do método AAS para a reprodutibilidade do artefato de imagem € a estabilidade da
sequéncia de RMf no tempo e a sincronizagdo entre as aquisicdes de EEG e RMf. Duas
condi¢des precisam ser satisfeitas para obter a sincronia: TR da sequéncia de RMf deve ser
um multiplo inteiro do intervalo de amostragem do EEG (p. ex., TR =2s e frequéncia de
amostragem do EEG = 5 kHz); e os reldgios internos de ambos os sistemas devem estar em
fase (Mandelkow et al., 2006).

Um problema em escolher o TR da sequéncia é que o valor efetivo pode ser diferente
do valor mostrado no console, em especial devido a precisdo no arredondamento. Por isso é

necessario conhecer o modelo do scanner e principalmente a versao do software utilizado. Por
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exemplo, no sistema Achieva 3 T da Philips (Philips Medical Systems, Best, Holanda) utilizando
a versao 1.2.2 do programa de aquisi¢cdo, quando as fatias sdo equidistantes no tempo, TR é
arredondado para um produto de 0,1 ns (a precisdo do relégio do scanner) com o nimero de
fatias. No mesmo sistema, se for habilitada a op¢ao “dynamic stabilization” (recalibracdo da
frequéncia de Larmor em cada TR para corrigir dinamicamente variagcées no campo By), os pré-
pulsos ndo sao considerados, e o TR mostrado na verdade é menor do que o tempo efetivo do
TR (Mandelkow et al., 2006).

Com relagao a condicao de ajustar os reldgios internos das aquisicées de RMf e EEG,
um equipamento dedicado precisa ser utilizado. O BrainVision SyncBox é um aparelho
disponivel comercialmente fabricado pela BrainProducts GmbH como parte de seu sistema de
EEG. Ele funciona como um divisor de frequéncia e sincronizador, pois recebe como entrada
um sinal de légica transistor-transistor (TTL: transistor-transistor logic) vindo do relégio do
scanner (10 MHz no sistema da Philips) e produz um sinal de saida de 5 kHz com o qual o
relégio do EEG é sincronizado. (Mandelkow et al., 2006)

Se isso nao for feito e os reldgios do EEG e do scanner tiverem velocidades levemente
diferentes, uma diferenga de fase sera acumulada ao longo do tempo. Contudo, no EEG sem
sincronizacao dos relégios, o artefato de imagem residual permanece no espectro do EEG
corrigido somente acima de 80 Hz, que é aceitavel para a maior parte dos estudos com EEG.
Com sincronizagdo, observam-se corregdes satisfatérias para frequéncias de até 200 Hz.
(Mandelkow et al., 2006)

O problema da falta de sincronizagao entre os relégios pode ser amenizado através do
aumento da alta taxa de amostragem no EEG ou de interpolagdo por um fator 10-15. No
entanto, isso aumenta a quantidade de dados na mesma proporcao, tornando essa solugao
inviavel, pois as aquisigbes costumam ser sempre longas (os dados de um voluntario
chegariam a algumas dezenas de gigabytes). Uma alternativa implementada no BrainVision
Analyzer 2.0 é chamada de template drift detection, que tenta prever em cada intervalo um
padrao de deslocamento temporal do artefato e cria varios moldes (um numero adequado é
trés ou quatro); para aplicar a subtracdo do molde, cada artefato individual é designado a um
molde. Essa op¢édo pode ser utilizada com qualquer um dos trés metodos explicados acima
(média com todos os intervalos, média deslizante e intervalos acima de um limiar).

O quarto método para calculo do molde no programa BrainVision Analyzer é chamado
de template drift compensation, cujo parametro varidvel é o numero de moldes. Um numero

muito grande resulta em uma corregdo precisa, porém poucos intervalos sao incluidos no
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calculo do molde, reduzindo a precisao dos moldes. Essa escolha pode ser feita por inspecao
da correcao obtida ou com base nos valores e distribuicdo dos deslocamentos dos moldes.

Para experimentos de EEG-RMf, o método de média deslizante com template drift
detection é suficiente. Na auséncia do BrainVision SyncBox, € possivel eliminar grande parte
dos artefatos residuais através de um filtro passa-baixa com frequéncia de corte em torno de
50-80 Hz. (Mulert & Lemieux, 2010)

Correcao do artefato de pulso

No caso do artefato de pulso, os intervalos sdo escolhidos com base no inicio do ciclo
cardiaco, normalmente através de algum pico identificavel no ECG registrado simultaneamente,
como mostra a Figura 5.7. Para garantir a qualidade do sinal do ECG, aconselha-se colocar o
eletrodo na parte inferior das costas, fornecendo uma onda R satisfatéria e evitando artefatos
de movimento como devido a respiracdo. O posicionamento do eletrodo de ECG utilizado
tradicionalmente na clinica ndo pode ser aplicado em medidas com ressonancia magnética
porque os cabos sdo compridos, gerando riscos ao individuo. (Mulert & Lemieux, 2010)

Existem varias condigbes para que o algoritmo AAS funcione adequadamente na
correcao do artefato de pulso: a detecgéo do inicio do ciclo cardiaco deve ser precisa; a largura
do intervalo R-R deve ser suficiente para englobar exatamente o artefato; uma taxa de
batimento alta pode fazer com que os artefatos se sobreponham; deve haver baixa correlagéo
entre o estimulo (ou a atividade neuronal de interesse) e o batimento cardiaco; o artefato de
pulso deve ser estavel no tempo; e o molde do artefato de pulso ndo pode conter outros
artefatos (Mulert & Lemieux, 2010). Por causa da ultima condicao, essa remogao é feita apés a
corregao dos artefatos de imagem.

No programa BrainVision Analyzer, os picos sdo marcados de maneira
semiautomatica. Primeiramente um algoritmo busca o molde do artefato nos instantes iniciais
do canal escolhido, como mostra a Figura 5.8 (tipicamente nos primeiros 30 s do tragcado do
ECG, mas se o sinal estiver ruim pode-se escolher outro canal com artefatos cardiacos bem
marcados). O molde “tipico” é identificado, e os picos caracteristicos sdo marcados no tracado
inteiro. Os pardmetros utilizados sédo a taxa de batimento cardiaco (p. ex., entre 60 e 100 bpm),
limiar de correlagdo com o molde (p. ex., 0,7) e limites da média da amplitude relativa ao molde
(p. ex., entre 0,6 e 1,2). Quando ha correspondéncia de acordo com os critérios de correlagao e
amplitude entre o intervalo analisado e o molde, ele é marcado em cor verde; quando um
candidato é encontrado que nado supera ambos os critérios, ele € marcado em vermelho. O

usuario pode mover qualquer marcagao, criar uma marcagao nova ou aceitar as vermelhas.
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Nesses trés casos, a marcacao ficara amarela. As marcacgdes vermelhas sao rejeitadas, e as
verdes e amarelas, aceitas.

Em seguida, cada pico R é transferido para os canais do EEG adicionando um
intervalo de tempo entre o batimento cardiaco e a ocorréncia de artefatos no EEG. Ele pode ser
selecionado manualmente (tipicamente, um valor entre 0,2 e 0,4 s), ou pode ser computado
automaticamente. Para altas taxas de batimento ou taxas varidveis no tempo, o calculo
automatico pode nao funcionar. Por fim, o método AAS é aplicado através da média deslizante

nos intervalos que incluem o pico R.

ECG

2000 pv

Figura 5.8: Molde (area cinza) encontrado no canal ECG e picos
marcados com a letra R. Eles ndo sdo necessariamente a onda R da
fisiologia cardiaca, mas essa notagéo é utilizada por conveniéncia.

5.4 Método de analise

Os experimentos de EEG-RMf podem ser feitos basicamente de duas maneiras: com
apresentagdo de estimulo ou manipulagdo experimental, ou com o individuo em estado de
repouso (resting state). Somente sera discutido nesta secdo o segundo caso, pois todas as
aquisicbes deste trabalho foram feitas sem estimulos externos. Nesses experimentos, 0s
voluntarios ficam parados e normalmente de olhos fechados, evitando os artefatos devidos ao
piscar dos olhos e podendo aumentar a taxa de atividade epileptiforme em estados de
sonoléncia e sono (Malow et al.,, 1997). Os principais aspectos estudados em estado de
repouso sao a atividade epileptiforme interictal ou ictal, ondas alfa, fusos do sono e as redes do
estado de repouso (resting state networks).

Como a técnica atual de EEG-RMf é relativamente nova, grande parte dos estudos

tem sido exploratéria, buscando encontrar as partes do cérebro que se ativam ou desativam
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associadas a um fendmeno especifico no EEG. A abordagem costuma ser a analise de RMf
informada pelo EEG (secéo 5.1), que é mostrada na Figura 5.9.
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Figura 5.9: Diagrama da analise de RMf informada pelo EEG. (a) Os dados simultaneos sao
adquiridos; (b) os artefatos da ressonancia sdo removidos do EEG (somente dois canais sdo
mostrados); (c) artefatos adicionais podem ser removidos por ICA, como movimento ocular, artefato
muscular, BCG; (d) parametros de interesse (p. ex., componente de ICA, atividade epileptiforme,
ritmo cerebral) sdo selecionados; (e) criagdo dos regressores para GLM convencional através da
convolugdo da série temporal de cada parametro de interesse com a HRF escolhida; (f) GLM é
utilizado para buscar as regides de ativagdo ou desativagdo para cada parametro de interesse.
Figura modificada de Debener et al. (2006), Fig. 1
Quando o parametro extraido do sinal de EEG é um rapido evento neuronal (p. ex.,
atividade epileptiforme interictal), a funcdo que sera convoluida com a HRF é uma sequéncia
de pulsos retangulares unitarios (chamados de stick function no contexto de RMf), cada um
representando uma atividade epileptiforme (Figura 5.10). Quando a atividade cerebral estudada
varia continuamente, como os ritmos cerebrais (especialmente o ritmo alfa), costuma-se fazer a
convolucdo da HRF com a faixa desejada do espectro de poténcia de um grupo de canais do

EEG.
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Figura 5.10: Resposta hemodindmica esperada a partir somente dos instantes obtidos no
EEG. (a) Um especialista marca no EEG registrado dentro do scanner, ap6s corregéo, todos
os eventos de interesse (espiculas neste caso). (b) Série com os eventos, modelados como
impulsos unitarios. (c) Regressor utilizado no GLM, obtido através da convolugédo dos
eventos com a HRF. Figura modificada de Mulert & Lemieux (2010), p. 233.

Um fator complicador no caso de epilepsia € a grande variabilidade intra- e
interindividual da atividade epileptiforme no EEG. Para o laudo do EEG, as distingbes sutis
entre a forma e a duragdo da atividade epileptiforme ndo costumam ser relevantes para o
diagnéstico e escolha do tratamento, uma vez que todo o conjunto de informagdes de que o
medico dispde sobre o paciente é suficiente. Todavia, em estudos de EEG-RMf, &€ muito
importante saber com relativa precisdo (da ordem de alguns segundos) a duragéo dos eventos
e se sao eventos distintos ou relacionados com o mesmo mecanismo, pois essa informagao
sera utilizada no GLM, como descrito no capitulo sobre RMf. O principal problema esta no
agrupamento subjetivo de cada evento marcado, ja que eles podem entrar como um regressor
diferente no GLM (p. ex., onda aguda do lado esquerdo e do lado direito) e podem diminuir o
poder estatistico do teste criando falsos positivos ou negativos.

Um segundo obstaculo com o modelo é a suposi¢cdo de linearidade entre os efeitos
observados no EEG e o sinal hemodinamico. Embora ela ndo seja completamente valida
(Salek-Haddadi et al., 2006), o grande numero de trabalhos na area indica que essa hipétese é
aceitavel. Além disso, modelos nado-lineares geram mapas de ativagdo muito semelhantes aos
lineares (Deneux & Faugeras, 2006).

Outro problema € que, em uma situagdo patoldgica, possivelmente a HRF se
diferencia da forma utilizada em experimentos controlados em individuos saudaveis. Portanto,

para levar em conta essa variabilidade da HRF, pode-se utilizar um conjunto de fungbes base
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para modelar a HRF de cada individuo (Lemieux et al., 2001; Lindquist et al., 2009), aplicar
métodos de deconvolucdo (Lu et al.,, 2006) ou criar uma familia de GLMs (Bagshaw et al.,
2004). Através desses métodos alternativos, ja foram detectadas variagbes no sinal BOLD
antes e depois da resposta hemodindmica normalmente prevista para os eventos no EEG
(Hawco et al., 2007; Jacobs et al., 2009; LeVan et al., 2010; Moeller et al., 2008).

Um compromisso com relacéo a variabilidade da HRF é que, por um lado, quando se
utiliza uma unica HRF, o modelo esta otimizado para deteccao de alteracbes hemodinamicas
compativeis com ela. Por outro lado, o relaxamento na forma da HRF permitira a deteccao de
mais areas, mas sera menos restrito, podendo levar a mais falsos positivos.

Para evitar qualquer hip6tese sobre a forma da HRF, podem ser utilizados métodos
com base nos dados (data-driven), como ICA (LeVan et al., 2010; McKeown et al., 1998). ICA é
um método exploratério que tenta fazer a separacao de modos espago-temporais contidos nas
séries temporais dos voxels de RMf. Os dados observados sao interpretados como uma
mistura linear de um conjunto de fontes que podem ser obtidas assumindo padrdes de
independéncia espacial (ou mais raramente temporal) da atividade cerebral. O resultado sao
mapas cerebrais das fontes e suas séries temporais associadas. ICA também pode ser
aplicado ao EEG, mas neste caso buscam-se fontes temporalmente independentes, pois o
nuamero de instantes € muito maior do que o de canais (em RMf, o nimero de voxels é muito
maior do que o numero de volumes). (Ullsperger & Debener, 2010)

Independente da aplicagdo, algumas limitacbes de ICA sao: dificuldade de se
identificar a natureza das componentes (fontes); varias componentes normalmente estao
relacionadas com o mesmo fenédmeno; a escolha do nimero de componentes € arbitraria (o
valor maximo € o numero de sensores ou observagdes); nao necessariamente surgirdo
componentes fisiologicamente plausiveis; as etapas de pré-processamento precisam ser
cuidadosamente escolhidas, levando em conta o modelo; alto custo computacional; possivel
violagéo da hipétese de configuracao de fontes e detectores fixa (movimento da cabega ou dos
eletrodos). (Ullsperger & Debener, 2010).

5.5 Qualidade da imagem em RMf

A presenga dos eletrodos, fios e gel pode gerar artefatos em IRM porque sua
susceptibilidade magnética é diferente dos tecidos, dando origem a inomogeneidades no
campo magnético estatico. A inomogeneidade do campo causa alteragdo da frequéncia de
Larmor, gerando distor¢cdo da imagem (pela atribuicdo espacial incorreta) e queda no sinal,
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neste contexto chamado de signal drop-out (pela variagdao da frequéncia ao longo da fatia da
imagem, causando defasagem dos spins). A intensidade desses efeitos depende da
susceptibilidade magnética dos materiais e de sua orientacado e posicionamento com relagéo a
cabeca no campo magnético. A queda no sinal e as distorcoes sdo observadas sempre
proximas do eletrodo e dificilmente chegam ao cérebro (Bonmassar et al., 2001 ; Krakow et al.,
2000; Mullinger et al., 2008; Stevens et al., 2007). Os maiores efeitos de inomogeneidade do
campo no cérebro ocorrem nas interfaces tecido-ar existentes no cranio (Mullinger et al., 2008).

Um segundo efeito que a instrumentacdo de EEG pode causar é a inomogeneidade no
campo de RF (B+), cujas variacbes espaciais causam mudancas de intensidade no sinal pela
alteracdo do angulo de flip. A bobina detectora do aparelho de ressonancia magnética é
bastante sensivel a RF em uma faixa estreita em torno da frequéncia de Larmor do nucleo dos
atomos de hidrogénio. Qualquer ruido nesse intervalo de detecgdo da ressonancia podera
gerar artefatos nas imagens. Isso pode ocorrer caso um sinal de RF gerado externamente
atravesse a gaiola de Faraday que envolve o scanner ou caso o circuito do EEG que fica junto
ao scanner gere esse ruido. A primeira situacdo é evitada através do uso de fibra Optica para
comunicagdo entre o amplificador e o sistema de registro, e, no segundo caso, a
instrumentacdo de EEG deve ser construida para evitar que o ruido chegue a bobina através
da conducéao pelos cabos ou emissao pelo ar. Varios métodos sdo aplicados, como blindagem
do amplificador para RF e uso de filtros de RF. (Mullinger et al., 2008; Stevens et al., 2007)

A interacdo do material condutor nos eletrodos com o campo de RF causa
basicamente dois efeitos: uma blindagem do campo B+, gerando variagdes na intensidade do
sinal; e aumento na resisténcia efetiva da bobina de RF, reduzindo SNR das imagens. De
forma geral, pode-se afirmar que os eletrodos ndo causam distor¢des significativas no mapa de
B4, exceto os fios mais longos do eletrodo de ECG, que provocam perda de sinal em areas
proximas dos fios. (Mullinger et al., 2008)

Apesar dos efeitos do equipamento de EEG nos campos By e B+, quando se avalia o
efeito nos dados de RMf, a mensagem geral é de que néo ha diferenca significativa na reposta
BOLD obtida (Bonmassar et al., 2001; Ullsperger & Debener, 2010).

5.6 Seguranca

Como néo existe um padrdo de seguranga para a técnica combinada de EEG-RMf,
devem-se aplicar os padrdes de seguranca a cada modalidade separadamente. Os problemas
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com a seguranga no uso do EEG préximo ao scanner estdo basicamente relacionados com a
existéncia de campos magnéticos. (Mulert & Lemieux, 2010)

O principal risco ao individuo com relagdo ao alto campo magnético estatico é a
introducao de objetos ferromagnéticos, mas os equipamentos de EEG comerciais para uso na
ressonancia ja foram testados pelos fabricantes. Além disso, mesmo que cabos e eletrodos nao
fechem circuitos, correntes sdo induzidas neles pelos campos magnéticos que oscilam
(gradientes e pulsos de RF) e pela movimentacao dos circuitos no campo estatico nao-uniforme
e uniforme (p. ex., posicionamento o individuo dentro do scanner e movimento da cabeca).
(Mulert & Lemieux, 2010; Ullsperger & Debener, 2010)

Essas correntes podem causar aquecimento dos componentes e dos objetos que
estdo em contato com eles (p. ex., pele), principalmente devido a RF. O grau de aquecimento
depende de varios fatores, como a forma dos eletrodos, a frequéncia e intensidade dos
campos, e distribuicao, localizagédo e caracteristicas dos fios (Lemieux et al., 1997).

A respeito da instrumentagdo da BrainProducts, para limitar o aquecimento devido a
correntes induzidas pela RF, cada eletrodo possui um resistor de seguranga de 5 kQ na caixa
conectora e outro também de 5 kQ préximo do contato com a pele. O eletrodo de ECG contém
resistores de maior resisténcia na ponta do eletrodo (15 kQ) para compensar seu maior
comprimento € sua posigdo em uma parte menos homogénea do campo; e seu cabo possui
tubos isolantes para evitar o contato com a pele. Todos os outros eletrodos sao fixos em uma
touca, impedindo sua movimentagéo, e os fios passam por fora da touca de forma entrelagada,
garantindo isolamento da pele e evitando a formagao de circuitos. A touca € de pano macio
elastico capaz de se ajustar a tamanhos diferentes de cabecga. O suporte dos eletrodos é plano
para garantir o conforto do voluntario, sendo especialmente importante nos eletrodos sobre os
quais a cabeca se apoia, e é de plastico para evitar contato direto do eletrodo com a pele. Os
eletrodos utilizados sdo “Umidos”, pois os eletrodos “secos” necessitam de componentes
eletrénicos ndo compativeis com a ressonancia proéximos a eles.

Em virtude dos varios experimentos realizados nos centros de pesquisa do mundo
todo em seres humanos e phantoms realisticos usando diferentes equipamentos de RMf e
EEG, pode-se afirmar com confianga que o aquecimento dos eletrodos em campos de até 4 T
nao apresenta risco aos individuos, e a qualidade da imagem ¢é satisfatéria. Mesmo o
equipamento de EEG compativel com IRM pode prejudicar a qualidade da imagem através da
perturbacdo dos campos utilizados (By, B1 ou gradientes), causando distorcdo na imagem,
perda de sinal ou introduzindo ruido. Essa perda de sinal costuma ocorrer nas proximidades do
gel, mas nao é suficiente para afetar o sinal no cérebro. (Mulert & Lemieux, 2010).
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Em 2008, a empresa Siemens (Erlangen, Alemanha) garantiu a compatibilidade do
sistema da BrainProducts com seus scanners da série MAGNETOM 3T (Test Certificate on the
Effect of Third Party Products on MR Systems; Test No. 10174; Doc. Ident. No. 10303415 ASD
FR1 01; 13-Mar-2008). Em 2010, a empresa Philips fez 0 mesmo para seus sistemas Intera
3.0T, Achieva XR @ 3.0T, Achieva 3.0T e Achieva 3.0T TX (MRI compatibility statement for
BrainAmp MR EEG System; DHF117932; 09-Ago-2010). Dentre os testes realizados, foram
verificados homogeneidade do campo By, influéncia sobre a bobina de RF e susceptibilidade do
sistema de EEG ao campo magnético estatico.

5.7 Experimentos em animais

Neste trabalho n&o realizamos experimentos em animais, porém é importante relatar
alguns achados em modelos animais. Um modelo animal € um animal ndao-humano vivo
utilizado na investigagdo de uma doenca humana. Modelos animais permitem um controle dos
experimentos muito maior do que em seres humanos. O pesquisador pode regular os instantes
e condi¢cdes dos eventos neuroldgicos, como crises; pode realizar medidas invasivas; pode
utilizar campos magnéticos mais altos; pode utilizar animais paralisados, eliminando artefatos
de movimento; pode fazer manipulagdo genética nos animais. No entanto, existem limitacdes.
E preciso cautela na interpretacédo dos resultados, pois modelos animais sdo uma aproximacao
da doenca humana; o tamanho dos animais bem como o alto campo magnético impdem
dificuldades técnicas; o movimento deve ser restringido através de um bloqueador
neuromuscular, treinamento ou anestesia; esta pode alterar as respostas elétrica e
hemodinamica. (Mulert & Lemieux, 2010)

Medidas eletrofisiol6gicas invasivas em animais tém sido estudadas em combinagéo
com multiplas técnicas de imagem. Os experimentos tém mostrado que h& uma forte relagao
espacial e temporal no aumento da atividade neuronal e do sinal BOLD (Logothetis et al., 2001;
Nersesyan et al., 2004a; Schridde et al., 2008). Quanto ao sinal BOLD negativo, suas origens
sdo menos conhecidas. Ha evidéncias de diminuicdo concomitante da atividade neuronal,
mesmo durante o undershoot (Schwartz & Bonhoeffer, 2001; Shmuel et al., 2006), mas também
de aumento da atividade neuronal relacionada com uma dindmica especifica de CBV, CBF e
CMRO; (Schridde et al., 2008). Portanto, a medida combinada da atividade neuronal e do sinal
hemodindmico em modelos animais de epilepsias e de crises epilépticas € extremamente Util

para compreensao da epilepsia e das origens do sinal em condigbes patoldgicas e saudaveis.
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Os primeiros estudos com EEG-RMf em modelos animais para epilepsia foram feitos por

Verhoye et al. (2000).

Existem inUmeros modelos animais de epilepsias e de crises. Em cada etapa do
desenvolvimento de uma nova DAE, modelos animais especificos sdo mais adequados. Os
modelos animais podem ser divididos de maneiras diferentes, como em (Léscher, 2011):

e Modelos genéticos (p. ex., ratos Wistar Albino Glaxo/Rijswij, WAG/RIj, com disparos ponta-
onda espontaneos) vs. crises em animais normais (crises induzidas eletricamente ou
quimicamente, p. ex., por PTZ [pentilenotetrazol], pilocarpina, bicuculina, &cido cainico);

o Crises generalizadas (induzidas por, p. ex., PTZ, bicuculina) vs. crises focais (induzidas por,
p. ex., acido cainico, pilocarpina);

e Crises induzidas quimicamente vs. crises induzidas eletricamente.

Os ratos WAG/RIij sao um reconhecido modelo para a epilepsia de auséncia em
humanos (Coenen & van Luijtelaar, 2003). As crises de auséncia sao a forma mais
caracteristica de epilepsia generalizada, pois consistem de sintomas e um tracado no EEG bem
determinados. Embora essa atividade seja generalizada e gerada como resultado de
oscilagdes paroxisticas em redes cértico-talamicas (David et al., 2008), aumentos em CBF, no
sinal BOLD e na atividade elétrica sdo concordantes anatomicamente e mostram que
possivelmente regides focais sejam os geradores (Meeren et al., 2002; Nersesyan et al., 2004a;
Nersesyan et al., 2004b; Tenney et al., 2004). Também foram encontrados, em areas
subcorticais e corticais difusas, aumento e decréscimo do sinal em CBV durante as crises de
auséncia (David et al., 2008).

Crises tbnico-clénicas podem ser induzidas em animais por meios farmacolégicos,
como PTZ e bicuculina. Durante crises ténico-clénicas induzidas por bicuculina em ratos,
observam-se aumentos corticais difusos na atividade neuronal, CBF, CBV, CMRO, e BOLD,
cada um com uma dinamica propria, porém relacionada (Nersesyan et al., 2004b; Schridde et
al., 2008). A relagéo temporal entre CBF, CBV e CMRO, pode gerar uma variabilidade grande
no sinal BOLD. Algumas regides, como o hipocampo, podem exibir até redugdo, mesmo com
um aumento na atividade neuronal (Schridde et al., 2008; DeSalvo et al., 2010).

A inducéo de crises focais € feita através da introdugéo direta de drogas indutoras de
crises, especialmente a penicilina, ou por estimulagédo elétrica. Normalmente se observa um
aumento localizado no sinal BOLD na regido da crise, além de outras regides com aumento ou
decréscimo no sinal (Englot et al., 2008; Méakiranta et al., 2005; Mirsattari et al., 2006; Opdam et
al., 2002).

110



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

Referéncias
Allen, P.J. et al. A Method for Removing Imaging Artifact from Continuous EEG
Recorded during Functional MRI. Neurolmage, 12: 230-239, 2000
Allen, P.J. et al. Identification of EEG Events in the MR Scanner: The Problem of Pulse
Artifact and a Method for Its Subtraction. Neurolmage, 8(3): 229-239, 1998
Anami, K. et al. Stepping stone sampling for retrieving artifact-free
electroencephalogram during functional magnetic resonance imaging. Neurolmage,
19(2): 281-295, 2003
Bagshaw, A.P. et al. EEG-fMRI of focal epileptic spikes: analysis with multiple
haemodynamic functions and comparison with gadolinium-enhanced MR angiograms.
Human Brain Mapping, 22: 179-192, 2004
Bénar, C.-G. et al. Quality of EEG in simultaneous EEG-fMRI for epilepsy. Clinical
Neurophysiology, 114(3): 569-580, 2003
Bonmassar, G. et al. Influence of EEG electrodes on the BOLD fMRI signal. Human
Brain Mapping, 14: 108-115, 2001
Buxton, R.B. Introduction to Functional Magnetic Resonance Imaging: Principles and
Techniques. 22 ed. Cambridge, Reino Unido: Cambridge University Press, 2009
Coenen, A.M.L.; van Luijtelaar, E.L.J.M. Genetic animal models for absence epilepsy: a
review of the WAG/RIj strain of rats. Behavior Genetics, 33: 635-655, 2003
David, O. et al. Identifying neural drivers with functional MRI: an electrophysiological
validation. PLoS Biology, 6(12): 2683-2697, 2008
Debener, S. at al. Properties of the ballistocardiogram artefact as revealed by EEG
recordings at 1.5, 3 and 7 T static magnetic field strength. International Journal of
Psychophysiology, 67(3): 189-199, 2008
Debener, S. et al. Improved quality of auditory event-related potentials recorded
simultaneously with 3-T fMRI: Removal of the ballistocardiogram artifact. Neurolmage,
34:587-597, 2007
Debener, S. et al. Single-trial EEG-fMRI reveals the dynamics of cognitive function.
TRENDS in Cognitive Sciences, 10(12): 558-563, 2006
Deneux, T.; Faugeras, O. Using nonlinear models in fMRI data analysis: Model selection
and activation detection. Neurolmage, 32(4): 1669-1689
DeSalvo, M.N. et al. Focal BOLD fMRI changes in bicuculline-induced tonic-clonic
seizures in the rat. Neurolmage, 50: 902-909, 2010

111



[18]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Englot, D.J. et al. Remote effects of focal hippocampal seizures on the rat neocortex.
The Journal of Neuroscience, 28(36): 9066-9081, 2008

Hawco, C.S. et al. BOLD changes occur prior to epileptic spikes seen on scalp EEG.
Neuroimage, 35(4): 1450-1458, 2007

Hoffmann, A. et al. Electroencephalography During Functional Echo-Planar Imaging:
Detection of Epileptic Spikes Using Post-processing Methods. Magnetic Resonance in
Medicine, 44: 791-798, 2000

Ives, J.R. et al. Monitoring the patients EEG during echo planar MRI.
Electroencephalography and Clinical Neurophysiology, 87(6): 417-420, 1993

Jacobs, J. et al. Hemodynamic changes preceding the interictal EEG spike in patients
with focal epilepsy investigated using simultaneous EEG-fMRI. Neurolmage, 45(4):
1220-1231, 2009

Krakow, K. et al. EEG recording during fMRI experiments: image quality. Human Brain
Mapping, 10: 10-15, 2000

Lemieux, L. et al. Event-related fMRI with simultaneous and continuous EEG: description
of the method and initial case report. Neuroimage, 14: 780-787, 2001

Lemieux, L. et al. Recording of EEG during fMRI experiments: patient safety. Magnetic
Resonace in Medicine, 38(6): 943-952, 1997

LeVan, P. et al. Ballistocardiographic artifact removal from simultaneous EEG-fMRI
using an optical motion-tracking system. Neurolmage, 75: 1-11, 2013

LeVan, P. et al. Independent component analysis reveals dynamic ictal BOLD responses
in EEG-fMRI data from focal epilepsy patients. Neurolmage, 49: 366-378, 2010
Lindquist, M.A. et al. Modeling the hemodynamic response function in fMRI: Efficiency,
bias and mis-modeling. Neurolmage, 45: S187-S198, 2009

Logothetis, N.K. et al. Neurophysiological investigation of the basis of the fMRI signal.
Nature, 412, 150-157, 2001

Léscher, W. Critical review of current animal models of seizures and epilepsy used in the
discovery and development of new antiepileptic drugs. Seizure, 20: 359-368, 2011

Lu, Y. et al. Using voxel-specific hemodynamic response function in EEG-fMRI data
analysis. Neurolmage, 32(1): 238-247, 2006

Makiranta, M. et al. BOLD signal increase preceeds EEG spike activity — a dynamic
penicillin induced focal epilepsy in deep anesthesia. Neuroimage, 27(4): 715-724, 2005

112



[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

Malow, B.A. et al. Relationship of interictal epileptiform discharges to sleep depth in
partial epilepsy. Electroencephalography and Clinical Neurophysiology, 102(1) :20-26,
1997

Mandelkow, H. et al. Synchronization facilitates removal of MRI artefacts from
concurrent EEG recordings and increases usable bandwidth. Neurolmage, 32: 1120-
1126, 2006

McKeown, M.J. et al. Analysis of fMRI data by blind separation into independent spatial
components. Human Brain Mapping, 6: 160-188, 1998

Meeren, H.K.M. et al. Cortical focus drives widespread corticothalamic networks during
spontaneous absence seizures in rats. The Journal of Neuroscience, 22(4): 1480-1495,
2002

Mirsattari, S.M. et al. Linear aspects of transformation from interictal epileptic discharges
to BOLD fMRI signals in an animal model of occipital epilepsy. Neuroimage, 30(4): 1133-
1148, 2006

Moeller, F. et al. Changes in activity of striato-thalamo-cortical network precede
generalized spike wave discharges. Neurolmage, 39(4): 1839-1849, 2008

Mulert, C; Lemieux, L. (Eds.). EEG-fMRI: Physiological Basis, Technique and
Applications. Berlin, Alemanha: Springer, 2010

Mullinger, K.J. et al. Effects of simultaneous EEG recording on MRI data quality at 1.5, 3
and 7 tesla. International Journal of Psychophysiology, 67: 178-188, 2008

Nakamura, W. et al. Removal of ballistocardiogram artifacts from simultaneously
recorded EEG and fMRI data using independent component analysis. IEEE Transactions
on Biomedical Engineering, 53(7): 1294-1308, 2006

Negishi, M. et al. Removal of time-varying gradient artifacts from EEG data acquired
during continuous fMRI. Clinical Neurophysiology, 115(9): 2181-2192, 2004

Nersesyan, H. et al. Dynamic fMRI and EEG recordings during spike-wave seizures and
generalized tonic-clonic seizures in WAG/RIj rats. Journal of Cerebral Blood Flow &
Metabolism, 24(6): 589-599, 2004a

Nersesyan, H. et al. Relative changes in cerebral blood flow and neuronal activity in local
microdomains during generalized seizures. Journal of Cerebral Blood Flow &
Metabolism, 24(9): 1057-1068, 2004b

Niazy, R.K. et al. Removal of FMRI environment artifacts from EEG data using optimal
basis sets. Neurolmage, 28: 720-737, 2005

113



[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

Nierhaus, T. et al. Internal ventilation system of MR scanners induces specific EEG
artifact during simultaneous EEG-fMRI. Neurolmage, 74: 70-76, 2013

Nuwer, M.R. et al. IFCN standards for digital recording of clinical EEG.
Electroencephalography and Clinical Neurophysiology, 106: 259-261, 1998

Opdam, H.l. et al. A sheep model for the study of focal epilepsy with concurrent
intracranial EEG and functional MRI. Epilepsia, 43(8): 779-787, 2002

Ritter, P.; Villringer, A. Simultaneous EEG-fMRI. Neuroscience and Biobehavioral
Reviews, 30: 823-838, 2006

Rudrich, S. Brain Products collaborates with MR instruments. Brain Products Press
Release, 48: 10, Oct. 2013

Salek-Haddadi, A. et al. Hemodynamic correlates of epileptiform discharges: An EEG-
fMRI study of 63 patients with focal epilepsy. Brain Research, 1088(1): 148-166, 2006
Schridde, U. et al. Negative BOLD with large increases in neuronal activity. Cerebral
Cortex, 18(8): 1814-1827, 2008

Schwartz, T.H.; Bonhoeffer, T. In vivo optical mapping of epileptic foci and surround
inhibition in ferret cerebral cortex. Nature Medicine, 7(9): 1063-1067, 2001

Shmuel, A. et al. Negative functional MRI response correlates with decreases in
neuronal activity in monkey visual area V1. Nature Neuroscience, 9(4): 569-577, 2006
Srivastava, G. et al. ICA-based procedures for removing ballistocardiogram artifacts from
EEG data acquired in the MRI scanner. Neurolmage, 24: 50-60, 2005

Stevens, T.K. et al. MR compatibility of EEG scalp electrodes at 4 tesla. Journal of
Magnetic Resonance Imaging, 25: 872-877, 2007

Tenney, J.R. et al. fMRI of brain activation in a genetic rat model of absence seizures.
Epilepsia, 45(6): 576-582, 2004

Ullsperger, M. & Debener, S. (Eds.). Simultaneous EEG and fMRI: Recording, Analysis
and Application. New York, EUA: Oxford University Press, 2010

Verhoye, M. et al. Changes during pentetrazol induced epilepsy in rat recorded by
simultaneous EEG/MRI at 7T. In: Chen, C.-T.; Clough, A. V. (Eds.). Proceedings of
SPIE, Medical Imaging 2000: Physiology and Function from Multidimensional Images,
3978: 485-493, 2000

Yan, W.X. et al. Physical modeling of pulse artefact sources in simultaneous EEG/fMRI.
Human Brain Mapping, 31(4): 604-620, 2010

114



Capitulo 6

Objetivos

Este estudo é exploratério, ou seja, ndo é guiado por uma hipétese especifica. Os
objetivos deste trabalho foram:

e Criar uma metodologia, tanto na aquisicdo quanto na andlise de dados, para o uso da
técnica de EEG-RMf aplicada a epilepsia na Universidade Estadual de Campinas;

e Estudar os correlatos hemodinamicos associados a atividade epileptiforme em pacientes
com epilepsia de etiologias variadas. As seguintes questbes foram abordadas em cada
paciente:

- Quais regides do cérebro estao envolvidas com o inicio e propagacao de crises € da
atividade interictal do ponto de vista hemodinamico?

- Como a resposta hemodindmica em cada regidao se relaciona com a atividade
elétrica antes, durante e depois da atividade epileptiforme?

- Quais aspectos temporais e espaciais da resposta hemodindmica sdo comuns entre

0s pacientes?
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Capitulo 7

Métodos

Este capitulo contém uma descricdo sobre as aquisicbes de EEG e RMf e sobre
métodos de andlise. Os detalhes de todas as etapas de aquisigao dos dados e os cuidados que
devem ser tomados com o equipamento e com os pacientes estdo no Apéndice D.

7.1 Pacientes

Participaram deste estudo 60 pacientes; dois deles realizaram o exame duas vezes. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UNICAMP, e todos os pacientes assinaram um
Formulario de Consentimento para Pesquisa (Anexo A). Sua identificacdo neste trabalho sera
feita por um nuamero de dois digitos na ordem cronoldgica em que o paciente participou do
estudo, seguido pela letra “P”. Os pacientes que realizaram o exame duas vezes foram 10P
(identificado por 10P1 e 10P2), e 12P = 34P. Os exames de 01P e 02P foram descartados por
erros no registro do EEG. Os dados clinicos dos exames uteis estdo na Tabela 7.1.

Os pacientes realizaram o exame no periodo da tarde no Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas. Eles foram orientados a ficar de olhos fechados, e

nenhuma instrugéo foi dada quanto a se manter acordado.

117



Tabela 7.1: Dados clinicos dos pacientes

Idade

Localizagéo provavel

No. (anos) ® Sexo ° Diagnostico © Etiologia ° Foco® | Cirurgia’ | Engel® Zona epileptogénica
03P 41 F ELTM criptogénica desc. N TD
04P 39 M EET MDC - DCF S S 1A PD
05P 40 F ELTM EMT P pds-op. 1A TE
06P 24 F ELTM EMT P pds-op. ID TD
07P 32 M ELTneocortical criptogénica desc. N desc.
08P 17 M EET po6s-meningoencefalite desc. N desc.
09P 36 F EET?Gen? criptogénica/idiopatica desc. N desc.
10P1 28 F EET MDC - DCF S S 1 FD
10P2 28 F EET MDC - DCF S S 1] FD
11P 27 F ELTM criptogénica S S 1B TE
12P 36 F ELTM EMT P S 1B TE
13P 46 F ELT?EET? criptogénica desc N desc.
14P 47 F EET?Gen? criptogénica/idiopatica desc N desc.
15P 23 F Gen idiopatica NA N Epigg’i‘;‘;ﬁg@iﬁca
16P 39 M EET?Gen? criptogénica/idiopatica desc N desc.
17P 33 F EET?Gen? criptogénica/idiopatica desc N desc.
18P 36 M EET criptogénica desc N desc.
19P 40 F ELTM EMT P pos-op. IC TD
20P 54 F EET criptogénica desc N desc.
21P 25 F Epilepsia partialis continua criptogénica S N FD
22P 37 M EET criptogénica S S A FD
23P 42 M EET?Gen? criptogénica/idiopatica desc N desc.
24P 20 M ELTneocortical tumor S S IA TD
25P 22 F EET MDC - DCF S S A FE
26P 31 M EET MDC - DCF S S IVA FD
27P 21 M ELTM criptogénica P S 1A TE
28P 47 F ELTM criptogénica desc N TE
29P 38 M ELTM EMT P N TD
30P 56 F ELTM EMT P S IA TE
31P 20 M EET?Gen? criptogénica/idiopatica desc N desc.
32P 18 F EET criptogénica S N FD
33P 54 F EET?Gen? criptogénica/idiopatica desc N desc.
34P 37 F ELTM EMT P S 1] TE
35P 35 M EET?Gen? criptogénica/idiopatica desc N desc.
36P 36 M EET?Gen? criptogénica/idiopatica desc N desc.
37P 43 F ELTM criptogénica desc N TD
38P 51 F ELTM criptogénica S S 1A TD
39P 8 M EET esclerose tuberosa desc N desc.
40P 27 M ELTM criptogénica S N TD
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Idade

Localizagéo provavel

No. (anos) * Sexo ° Diagnostico © Etiologia ° Foco® | Cirurgia’ | Engel® Zona epileptogénica
41P 38 F ELTM EMT P pds-op. 1A TE
42pP 32 M ELTM EMT P N TD
43P 50 M ELTM EMT P S A TE
44P 57 M ELTM EMT P pds-op. IB TE
45P 47 F ELTM criptogénica desc. N TE
46P 46 F ELTM EMT P S A TD
47P 44 F ELTM criptogénica desc. N TD
48P 55 M ELTM criptogénica desc. N TE
49P 23 M EET criptogénica desc. N desc.
50P 42 M ELTM EMT P S IVA TD
51P 38 F ELTM EMT P N TE
52P 28 F EET criptogénica desc. N desc.
53P 28 M ELTM criptogénica P N TE
54P 45 F ELTM criptogénica desc. N TE
55P 27 F Epilepsia partialis continua criptogénica S S 1B FTD
56P 39 M EET criptogénica desc. N desc.
57P 42 F ELTM criptogénica desc. N TD
58P 39 F ELTM criptogénica desc. N TE
59P 29 F ELTM criptogénica desc. N TE
60P 21 M ELTM EMT P pds-op. IA TE
61P 49 M ELTM criptogénica P N TE

% idade no momento do exame de EEG-RMf
® M: masculino; F: feminino
° EET: epilepsia extra-temporal; EET?Gen?: possivelmente EET ou epilepsia idiopatica generalizada; ELTM: epilepsia de lobo temporal mesial;

ELTneocortical: epilepsia de lobo temporal neocortical
EMT: esclerose mesial temporal; MDC — DCF: malformagéo do desenvolvimento cortical — displasia cortical focal
¢ desc.: desconhecido; NA: ndo se aplica; P: profundo; S: superficial

"N: n&o; S: sim; pés-op.: pds-operatorio

9 Classificagdo dos resultados da cirurgia segundo a escala de Engel (Tabela 7.2)

desc.: desconhecido; F: lobo frontal; P: lobo parietal; T: lobo temporal; E: lado esquerdo; D: lado direito

Na tabela acima, “pds-op.” se refere ao paciente que realizou o exame de EEG-RMf

apds a cirurgia; quando esta indicado somente que realizou cirurgia, esta foi feita depois do

exame de EEG-RMf. Os pacientes 26P, 50P e 55P passaram por cirurgia antes e depois da

aquisicao de EEG-RMf. A localizacao definitiva da zona epileptogénica de todos os pacientes

que passaram por cirurgia € a mesma indicada como a localizagéo provavel na Tabela 7.1.

Quando o diagndstico € duvidoso entre EET e epilepsia generalizada, a etiologia foi

marcada como “criptogénical/idiopatica”. Caso o diagndstico definitivo seja EET, a etiologia sera

criptogénica; e se for epilepsia generalizada, sera idiopatica.

E possivel também fazer uma classificacdo dos pacientes em epilepsia focal e

generalizada, mas isso nao foi feito na Tabela 7.1, pois o paciente 15P é o Unico certamente

com epilepsia generalizada. Para todos os pacientes com diagndstico “EET?Gen?” (ou etiologia
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“criptogénica/idiopatica”) nao se péde determinar se possuem epilepsia focal ou generalizada.
O restante dos pacientes da tabela tem epilepsia focal.

Tabela 7.2: Escala de Engel para a classificacao dos resultados apés a cirurgia de epilepsia
(Kraemer, 2005)

Classe | - Livre de crises incapacitantes*
A. Completamente livre de crises desde a cirurgia
B. Somente crises parciais simples ndo incapacitantes desde a cirurgia
C. Algumas crises incapacitantes depois da cirurgia, mas livre de crises
incapacitantes nos ultimos 2 anos
D. Crises convulsivas generalizadas somente com a retirada dos medicamentos
antiepilépticos

Classe Il - Raras crises incapacitantes (“quase” livre de crises)
A. Inicialmente livre de crises incapacitantes, mas agora com raras crises
B. Raras crises incapacitantes desde a cirurgia
C. Mais do que raras crises incapacitantes depois da cirurgia, mas raras crises
nos ultimos 2 anos
D. Somente crises noturnas

Classe Il — Melhora significativa**
A. Reducéo significativa das crises
B. Intervalo livre de crises prolongado, maior que 50% do periodo de
seguimento, mas inferior a 2 anos

Classe IV — Sem melhora significativa
A. Com reducdo do numero de crises, mas sem efeito no dia-a-dia ou na
qualidade de vida
B. Sem mudanca apreciavel em relagao ao pré-operatorio
C. Piora das crises ap6s a cirurgia
* Exclui as crises no periodo pds-operatério imediato (primeiras semanas).

** A determinacdo de “melhora significativa” requer analise quantitativa de dados adicionais, como o
percentual de redugéo das crises, a fungéo cognitiva e a qualidade de vida.

A partir da Tabela 7.1, os pacientes deste estudo se distribuem de acordo com o
diagndstico e etiologia da seguinte forma:

1 esclerose tuberosa
1 p6és-meningoencefalite

e 14EET . A

8 criptogénica

4 displasia cortical focal
« 29 ELTM { 15 criptogénica

14 EMT
e 2 ELT neocortical
o 2 epilepsia partialis continua
e 1 epilepsia generalizada
e 10 sem diagndstico definido (EET, ELT ou generalizada)
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Na divisdo acima, ndo foram considerados os pacientes 01P (ELTM devido a EMT)

nem 02P (EET devido a abscesso cerebral), cujos exames de EEG nao puderam ser utilizados.

Embora pacientes com ELTM criptogénica nao apresentem lesdo observavel em IRM, eles sao

classificados como ELTM, pois aspectos como a semiologia das crises e o EEG sao

semelhantes aos dos pacientes com EMT.

7.2 Imagens por ressonancia magnética

Os experimentos foram realizados em um scanner Philips Achieva 3 T (Philips Medical

Systems, Best, Holanda). Uma bobina de corpo foi utilizada para transmissao de RF em todas

as sequéncias, e uma bobina de cabeca de 8 canais foi utilizada para recepgao do sinal. As

sequéncias empregadas foram:

Survey (também chamado de localizer ou scout): sequéncia que fornece trés cortes axiais,
sagitais e coronais, apenas para visualizar a localizacdo e angulacdo do cérebro no
aparelho;

Reference scan: sequéncia para encontrar um mapa de sensibilidade da bobina, permitindo

ao sistema calcular quanto cada elemento da bobina contribui para o sinal de cada pixel da
imagem. Com esse mapa, € possivel utilizar a técnica SENSE (SENSitivity Encoding), que
possibilita scans mais rapidos por saltar linhas no espaco-k. O fator de redugdo do tempo
de scan utilizado foi de 2,5, conseguido através da redugédo do FOV (field of view) na
direcdo de codificacdo de fase. Com isso, o nimero de linhas k, adquiridas por pulso de
excitagdo foi 35. Quando SENSE é aplicado, utiliza-se também a corregdo de
homogeneidade da imagem chamada CLEAR (Constant LEvel AppeaRance);

EPI: FOV 240x240 mm?, voxel 3x3x3 mm3, matriz 80x80, 40 fatias, aquisicdo de fatias
sequencial ascendente, sem gap (espago entre as fatias), TE =30 ms, TR =2000 ms,
angulo de flip=90°, 5 dummy scans, 180 dynamic scans, tempo total da aquisicdo de no
maximo 48 min (8 EPIs), dynamic stabilization (melhora consisténcia dos scans ao longo do
tempo ao detectar flutuagées na frequéncia de Larmor), supressdo de gordura SPIR
(Spectral Presaturation with Inversion Recovery). Na técnica SPIR, antes da aquisi¢cdo de
cada fatia um pulso de inversao seletivo para frequéncia excita somente os prétons ligados
a gordura (o deslocamento quimico da gordura com relagdo a agua é em torno de 3,5 ppm).
O pulso de excitagdo ocorre apds um tempo ajustado para que o sinal da gordura por

relaxacdo em T1 seja zero.
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- Um pulso TTL faz a sincronizacao com dispositivo externo no inicio da aquisicao de
cada scan. Para que o equipamento de EEG o detecte, sua duracao é ajustada para
0,400 ms.

- O numero de fatias precisou ser reduzido em razdo da duracdo do pulso TTL da
ressonancia. Devido a sucessivos ajustes no EEG, a duracdo do pulso pbéde ser
reduzida, permitindo um aumento no numero de fatias: 37 para os pacientes 03P-
10P, 38 para 11P-12P, 39 para 13P-59P. Para os pacientes 60P-61P, foram
adquiridas 40 fatias.

- O numero de volumes adquiridos variou entre os pacientes por motivos particulares
a cada situacado (nos pacientes iniciais buscavamos a duracdo mais adequada com
base na analise e no conforto do paciente; em outras ocasides a licenca nao
permitiu duragdo maior; risco de aquecimento do scanner; risco de crise epiléptica).
A maior parte dos pacientes teve sessées com 180 scans (04P-51P) ou 720 (49P-
50P, 53P-61P) — os pacientes 49P e 50P realizaram scans de ambas as duragdes, e
o paciente 52P teve exames de 540 scans.

e Imagem volumétrica ponderada por Ti: 3D TFE (Turbo Field Echo) (equivalente a
sequéncia MPRAGE da Siemens), FOV 240x240x180 mm3, voxel 1x1x1 mm?3 (matriz
240x240x180), TE = 7.0 ms, TR = 3.2 ms, angulo de flip = 82, tempo total da aquisigcao de

aproximadamente 6 min

O controle de qualidade (CQ) das imagens foi executado antes do processamento,
utilizando o conjunto de scripts “BXH/XCEDE Tools”, que contém os procedimentos de CQ do
consorcio BIRN (Biomedical Informatics Research Network) e esta disponivel gratuitamente em
http://www.nitrc.org/projects/bxh xcede tools/. Para rodar em ambiente Microsoft Windows®, é

necessario instalar o programa Cygwin, também gratuito. A saida do programa é um arquivo
HTML (HyperText Markup Language), que contém o resultado de varias medidas para cada um
dos EPIls separadamente, como a média da intensidade global das imagens ao longo do
tempo, centro de massa (a “massa” é na verdade uma ponderacao da posigcéo do voxel por sua
intensidade) em cada um dos trés eixos ao longo do tempo, média do espectro de frequéncia
de todos os voxels, e volumes da intensidade média, desvio-padrdo e SNR temporal. Quando
havia alguma suspeita de artefato grosseiro, a imagem era analisada visualmente ao longo do
tempo e do espago com o programa Imaged 1.47t, que pode ser obtido gratuitamente em
http://imagej.nih.gov/ij.

122


http://www.nitrc.org/projects/bxh_xcede_tools/
http://imagej.nih.gov/ij

7.3 Eletroencefalografia

7.3.1 Medidas

Os experimentos foram realizados com dois amplificadores BrainAmp MRplus
(BrainProducts GmbH, Minchen, Alemanha), alimentados pela bateria PowerPack, programa
BrainVision Recorder 1.20, touca BrainCap MR com 64 eletrodos (incluindo um eletrodo ECG),
eletrodo de referéncia FCz, eletrodo terra AFz, posicionamento segundo o sistema 10/20, gel
eletrolitico abrasivo Abralyt HiCl, taxa de amostragem 5000 Hz, resolucao 0,5 uV/bit (como o
conversor analdgico-digital € de 16 bits, a faixa de medicado fica entre -16,384 mV e
+16,384 mV), frequéncia de corte de 0,016 Hz (ou 10 s) para o filtro passa-alta (filtro de
primeira ordem com atenuacido de 6 dB/oitava) e de 250 Hz para o filtro passa-baixa (filtro
Butterworth de ordem cinco, com atenuagdo de 30 dB/oitava). Em todos os exames, os
amplificadores e a bateria foram posicionados no fundo do bore do scanner, atrds da cabega do
paciente, sobre uma almofada para manté-los na posigao central. Os fios ficaram esticados, e
todo o equipamento foi imobilizado com sacos de areia.

As impedancias dos eletrodos foram ajustadas para ficarem menores que 20 kQ
enquanto o EEG era gravado simultaneamente com a sequéncia EPI. No entanto, valores mais
altos de impedancia nao necessariamente implicam em um sinal de qualidade ruim, pois
impedancia é um dos inUmeros fatores que influenciam a qualidade dos dados de EEG.
Registros obtidos com impedéancias altas em equipamentos otimizados podem ser até melhores
do que impedancias mais baixas de um sistema inferior. (Kappenman & Luck, 2010).

Com o objetivo de evitar movimentacdo dos eletrodos, foi utilizada uma faixa sobre a
cabeca, e o eletrodo de ECG foi preso as costas do paciente com um esparadrapo. A
imobilizagdo da cabega do paciente é essencial para minimizar artefatos no EEG e na RMf. Por
isso foi colocado um travesseiro inflavel para pescogo entre a cabega do paciente e a bobina.

7.3.2 Correcao e leitura

Os dados de EEG foram corrigidos para os artefatos causados pelo aparelho de
ressonancia magnética e pelo batimento cardiaco. Ambas as corregdes sado aplicadas
separadamente em cada canal.

Primeiramente foram removidos os artefatos da ressonancia através do algoritmo AAS
implementado no software BrainVision Analyzer 2.0. Foram utilizados os pulsos de trigger (TTL)
da ressonancia para calculo do molde do artefato através de uma janela deslizante com 21
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intervalos, com template drift detection para compensar uma possivel falta de sincronia entre os
relégios do scanner e do EEG. Para evitar saltos no EEG corrigido, aplicou-se uma correcao
para o nivel basal em cada intervalo, através da subtragdo da média do sinal no intervalo todo.
Em seguida, o sinal foi subamostrado em 250 Hz.

A corregéo para o artefato cardiaco também foi feita com o método AAS, mas com os
intervalos identificados pelos picos no ECG. Para tanto, foi utilizado o método semi-automatico
de deteccéo, assumindo taxa de batimento de 48 a 100 batimentos por minuto. Primeiramente,
o molde do artefato foi procurado nos 50 s iniciais do tracado do ECG. Em seguida, os picos
eram identificados quando o trecho possuia correlacao acima de 0,6 com o molde e média da
amplitude relativa ao molde entre 0,6 e 1,2. Antes da aplicacdo da técnica AAS, os picos
marcados de forma automatica foram inspecionados visualmente.

A Ultima etapa foi a aplicacao de um filtro IIR (infinite impulse response) passa-banda
Butterworth de fase zero (sem deslocamento de fase) e de um filtro notch de 60 Hz. As
frequéncias de corte do filtro Butterworth foram de 0,53 Hz (equivalente a constante de tempo
de 0,3 s) e 70 Hz, ambos com atenuacgao de 12 dB/oitava. A frequéncia de corte € definida
como a frequéncia onde o sinal € 3 dB menor do que o sinal de entrada (reducdo de
aproximadamente 30%). O filtro notch possui uma largura de banda de 5 Hz simétrica em torno
de 60 Hz, com uma atenuacéao de 24 dB/oitava.

Esses filtros foram escolhidos empiricamente com base na facilidade de detectar a
atividade epileptiforme no EEG. BrainVision Analyzer oferece também a opg¢ao de se utilizar um
filtro FIR (finite impulse response) passa-baixa de 70 Hz logo apds a correcao dos artefatos da
ressonancia, mas ele é muito forte, deixando a atividade epileptiforme arredondada demais.
Isso pode dificultar sua identificagédo, pois sédo procurados transientes abruptos no sinal.

Atualmente ndo existe uma forma padronizada para avaliar o desempenho da
correcao dos artefatos. Normalmente se escolhe um algoritmo, e a qualidade é avaliada
visualmente (Allen et al., 2000; Bénar et al., 2003; Mandelkow et al., 2006). Fizemos, portanto,
uma comparagao visual entre os sinais registrados dentro do scanner sem gradientes (somente
o campo By) e com gradientes apds a correcao para os artefatos. Essa checagem foi feita tanto
no dominio do tempo quanto da frequéncia.

Por fim, a Dra. Ana Carolina Coan, uma médica eletroencefalografista experiente, fez
a leitura do EEG, identificando os instantes e duragdes em que ocorriam eventos interictais ou
ictais. Eles eram agrupados de acordo com as diferengas entre esses episodios (p. ex., pela
morfologia e localizagdo). Suas duragdes eram marcadas como nulas, exceto quando eram

maiores do que aproximadamente 2 s.
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7.4 Analise de RMf

O pré-processamento e analise estatistica de todas as imagens foram feitos com o
programa SPM8 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, UCL, Londres, Reino Unido),
disponivel gratuitamente em http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm, no ambiente MATLAB R2010a
(The MathWorks, Inc., Natick, MA, EUA).

7.4.1 Pré-processamento

As imagens funcionais foram realinhadas espacialmente com o primeiro scan e em
seguida com a imagem média, utilizando o método de minimos quadrados e uma
transformacao espacial de corpo rigido (6 parametros). Caso o movimento de translacao
ultrapassasse o tamanho de dois voxels (6 mm), o scan era descartado. Todos os EPIs com
movimento acima de 3 mm foram visualmente inspecionados com o programa Imaged apés o
realinhamento para verificar a eficacia do procedimento.

Nao foi aplicada a corregdo para o tempo de aquisigdo das fatias (slice timing
correction), pois problemas de interpolacao desnecessérios seriam acrescentados. Ainda se
discute a necessidade de aplicar essa corregdao, € no nivel individual os ganhos nao
compensam (Sladky et al., 2011). De qualquer forma, diferengas temporais entre as marcagoes
no EEG e a resposta hemodinamica foram consideradas na andlise estatistica.

A imagem estrutural foi corregistrada com a imagem funcional média utilizando a
informagédo mutua normalizada como fungao custo. Em seguida, ela foi normalizada para o
espaco padrdao do ICBM (International Consortium for Brain Mapping) de acordo com a
“segmentacéo unificada” (Ashburner & Friston, 2005), em que estéo integradas a segmentacao,
normalizacdo e corregdo para variagdes de intensidade ao longo da imagem (bias field). A
mesma transformagéo encontrada para a imagem estrutural foi aplicada as imagens funcionais.
Todas as imagens tiveram seus tamanhos de voxel mantidos. Por fim, as imagens funcionais

foram suavizadas através da convolugao com um filtro gaussiano de FWHM 6x6x6 mm3.

7.4.2 Analise estatistica

O GLM foi empregado na andlise estatistica. A matriz de desenho experimental
(design matrix) € uma matriz em blocos, em que cada EPI corresponde a um bloco. Cada grupo
de eventos marcados no EEG foi considerado uma condigéo diferente. Adicionalmente, os seis

parametros de movimentos foram incluidos como regressores de ruido (ndo sao convoluidos
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com a HRF). Utilizou-se um filtro passa-alta de 128 s (0,008 Hz), que é aplicado no GLM no
dominio do tempo tanto aos dados quanto ao modelo através de uma transformada discreta de
cosseno (DCT: discrete cosine transform) com periodos harménicos até o periodo de corte
(Henson & Friston, 2007). A convolucdo do paradigma foi feita com a HRF canbénica do
programa SPM8, incluindo suas derivadas no tempo e no parametro de dispersdo. Como o
ruido ndo € branco por causa das correlacdes induzidas por biorritmos (p. ex., respiracao) e
pela atividade neuronal ndo modelada, ele é “branqueado” em uma estratégia que utiliza um
modelo autorregressivo AR(1) durante estimativa dos parametros por maxima verossimilhanca
restrita (ReML: restricted maximum likelihood).

As matrizes de contraste sobre os parametros do GLM encontrados foram criadas de
modo a gerar, para eventos do mesmo tipo no EEG, um teste T para BOLD positivo e outro
para BOLD negativo. Além disso, para buscar possiveis alteracbes hemodindmicas que
desviavam do modelo previsto pela HRF canénica, foram feitos testes F referentes a HRF
candnica e suas derivadas para cada grupo de eventos no EEG. Os resultados (T ou F) foram
sobrepostos a imagem estrutural normalizada do paciente, com P<0,001, ndo corrigido para
multiplas comparagoes.

O pico da HRF canénica acontece 5s apds o inicio de um rapido estimulo. Para
procurar alteracdes hemodinamicas que possam ocorrer antes ou depois da marcagao feita no
EEG, o GLM foi repetido dez vezes, alterando a posi¢ao do pico da HRF de -9 s a +9 s, com
um passo de 2 s, como mostra a Figura 7.1. A partir dos 10 mapas estatisticos com voxels
acima do limiar estatistico, foram criados trés grupos, representando a atividade hemodinamica
antes da marcagao no EEG, durante e depois. O grupo 1 contém os resultados dos picos de -9
a -5s; 0 grupo 2, dos picos de -3 a +1 s; e o0 grupo 3, dos picos de +3 a +9 s. Dentro dos
grupos, os mapas estatisticos limiarizados referentes a cada posicdo do pico foram
combinados em um mapa com o valor maximo da estatistica (T ou F) em cada voxel. Portanto,
cada paciente possui 10 mapas estatisticos para cada evento marcado no EEG, e 3 mapas
estatisticos resultantes do agrupamento.
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Figura 7.1: Evento marcado no EEG no instante 0 s e HRF com picos
em dez posicdes diferentes. As cores indicam quais picos
correspondem a cada grupo. Figura modificada de Jacobs et al. (2009).

7.5 SAfE: Straightforward Analysis of fMRI and EEG-fMRI

Como o processo de transportar as marcagdes no EEG para o GLM em RMf é
passivel de erro humano, é demorado e dificulta alteragbes na analise, foi criado um conjunto
de fungdes em Microsoft Excel® 2007 (em linguagem VBA, Visual Basic for Applications). A
planilha permite o registro organizado das marcagdes de todos os pacientes. Para facilitar o
pré-processamento e analise estatistica em RMf de um numero arbitrario de individuos, foi
criado no MATLAB o programa SAfE (Straightforward Analysis of fMRI and EEG-fMRI). Ele
também realiza de forma automatica o deslocamento dos picos da HRF escolhida e seu
posterior agrupamento (segéo 7.4.2). Todo o codigo € especifico para os programas utilizados
neste trabalho: BrainVision Analyzer 2 e SPM8. SAfE € um software livre, sob licengca GNU
GPL, disponivel no site http://www.Ini.hc.unicamp.br/~beltramini/.

7.5.1 Planilhas

Depois que o EEG é corrigido para os artefatos de imagem e de balistocardiograma
com o BrainVision Analyzer 2 e analisado pelo eletroencefalografista, o inicio e duracdo dos
eventos marcados no EEG sao exportados como um arquivo ASCIl (American Standard Code
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for Information Interchange). O cédigo criado neste trabalho permite pouca intervengdo do

usuario deste ponto até os mapas estatisticos de RMf.

A A A B G D E F
1
2 Subject ID: | XXP
= Name: | Patient Name
4 Struct. scan: | PATIENT_NAME_T1W3D_03.nii
5 TR (s): |2.00
6 Markers folder: | D-\EEG-fMRI\Epilepsy\YXXP\EEG!\Export
i
8 fMRI EEG EEG marker
9
10 1 PATIENT_NAME_EPI_04_nii XXP-epi01_04.eeg XXP-epi01_04-markers
11 2 PATIENT_NAME_EPI_05 nii XXP-epi02_05 eeg XXP-epi02_05-markers
12 3 PATIENT_NAME_EPI1_06.nii XXP-epi03_06.eeg XXP-epi03_06-markers
13 4
14 5
15 6
16 7
37 8
18 9
19 10
20
21 INSTRUCTIONS:
22 1) The fields "fMRI" and "EEG" must be filled. If there is no marker, "EEG marker” can be empty.
23 2) Use Ciri+Shift+S to run the macro (the spreadsheets "INPUT™ and "Aux-Import” are necessary).
24 3) NEVER modify the spreadsheet created by the macro, because it is a complete record of the experiment (all files and
I35 markers done).
26 4) If you wish to edit the markers (e.g., rename, delete, etc.), copy the spreadsheet created by the macro, rename itto a
27 different name (e.g., XXy, where XX is the subject ID and y = a, b, ._), edit it and write in the "OBSERVATION:" field
28 what was done.
29
30
B 4 A B £ D 2 F (] H | J K L M N (2] P
1
2 Subject: Subject Name OBSERVATION:
E] Struct. scan: PATIENT NAME T1W3D_03.nii - Any relevant information
4 TR (s): 2.00
5
6
7 fMRI: PATIENT_NAME_EPI_04 nii
s EEG: XXP-epi01_04 eeg
) EEG-marker: XXP-epi01_04-markers
10 Type Description | Position [ Length | Channel Description | Onset (s) | Duration (s) | Channel
1% Response R128 8520 1 All
12 Stimulus Seizure 9242 70 F8 Seizure 29 03 F8
13 Stimulus GSW 33569 194 F6 GSW 1002 08 Fé
14
15
16 fMRI: PATIENT_NAME_EPL_ 05 nii
17 EEG: XXP-epi02_05.eeq
18 EEG-marker: XXP-epi02 05-markers
19 Type Description | Position | Length | Channel Description | Onset (s) | Duration (s) | Channel
20 Response R128 7789 1 All
21 Stimulus LTL_Spike 43841 62 T LTL_Spike 1442 0.2 T
22 Stimulus LTL Spike 49965 126 15 LTL Spike 168.7 05 T5
23
24
25 fMRI: PATIENT_NAME_EPI_06 nii
26 EEG: XXP-epi03_06.eeg
27 EEG-marker: XXP-epi03_08-markers
28 Type Description | Position | Length | Channel Description | Onset (s) | Duration (s) | Channel
29 Response R128 7183 1 All
30 Stimulus GSW 87431 156 F8 GSW 321.0 06 F8
31 Stimulus LTL_Spike 84987 75| T LTL_Spike A 0.3 T
32 Stimulus LTL Spike 95488 95 7 LTL Spike 3632 04 T7
33
34
35 Description  Count
36 GsSW 2
37 LTL_Spike 4
38 Seizure 1
39 TOTAL 7
40 Check 7
41

Figura 7.2: (A) Planilha para entrada dos dados em MS Excel. (B) Planilha gerada
automaticamente pela macro a partir da planilha em (A).

Primeiramente, o usuario deve preencher uma planilha em MS Excel com dados

bésicos (Figura 7.2-A) e executar a macro em VBA para criar a planilha que sera utilizada na
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andlise de RMf (Figura 7.2-B). SAfE também permite a andlise de experimentos convencionais
de RMf, em que o EEG nao é registrado. Para tanto, é necessario preencher uma planilha com

o paradigma experimental seguindo um modelo semelhante a Figura 7.2-B.

7.5.2 Analise da RMf

Através de uma interface grafica em MATLAB, o usuario escolhe as opgdes para a
andlise de RMf (Figura 7.3).

B} SAE - Straightforward Analysis of fMRL and EEG-fMRI o=

SAfE
. Preprocessing

| HLS file 1file selected [¥] Slice timing correction
[¥] Normalize
Worksheet names | 1worksheet selected (1 XLS file)

Basic input

Mormalization factor for structural scan: [-1-1-1}
Data directory 1 directory selected (1 XLS file) MNormalization factor for functional E1-1-11
[¥] Is i an EEG-TMRI experiment? [¥] Smoothing FWHM (mm): [2-219)

Design & Estimate
= praf swa High-pass filter (s): | 128
— HRF.

Canonical HRF ~ | Mo. of basis functions: 3

[¥] Use realignment parameters as confounders

32 HRF delays (sec): 505

Results

[¥] Create contrasts [V] 5ave PS file and spreadsheet (V] Save sequence of delays Options |

Threshold [@] Save slice view pictures [] Make a union of delays
P-value- | 0.001 [Tl FWE correction | [~ Underayimage———— 7] cjean up
File prefix: Wi
|7\mxel threshold: o ‘ Additional text
| Load | ‘ Save | I Run I
b
rn SAfE: Options for the results { =T ﬂhr
Slice view Union of delays Sequence of delays
Number of slices: - No. of delays per group: 3 | Adjust scale:
w = At seals @ Maximum value of all delays

@ Maximum value of all delays {T:Snealymammpxaiues
Slice orientation:
] Avial
|71 Coronal
|| Sagittal

1 Specify maximum values

‘- OK Cancel |

L

Figura 7.3: Interface grafica do SAfE com todas as opg¢des para andlise de RMf.

MATLAB e SPM8 leem as planilhas escolhidas e podem automaticamente pré-
processar os dados, criar a matriz de desenho experimental do GLM, estimar o modelo, criar

contrastes (somente testes F e T contrastando a condicdo com o nivel de base) e salvar os
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resultados em imagens, graficos e tabelas. Tudo isso pode ser feito para um ndmero arbitrario
de individuos, sessoes e condigdes, através da interface grafica ou linha de comando.
Os resultados finais sdo gravados em diferentes formatos:

1. Arquivo PostScript com o0s seguintes resultados, para todas as condicoes e todos os
contrastes (F, T positivo e T negativo), inclusive um teste F nos 6 parametros de movimento
(Figura 7.4):

e Visdo glass brain (imagem em tons de cinza, com o valor da estatistica T ou F projetada
nos planos sagital, coronal e axial);

o Matriz de desenho experimental e contraste;

o Tabela com informagéo sobre os clusters, como tamanho e posicéo;

¢ Imagem colorida de trés fatias (sagital, coronal e axial) com o cursor na posicdo do valor
maximo da estatistica.

SubjectlD - RightHand > baseline (avg) SubjectlD - RightHand > baseline (avg)

v P r P -
[ wd & »{

‘: « SPM{T,50) " * SPM{T, .}

F% -

Figura 7.4: Exemplo de duas paginas dos arquivo PS para o teste T positivo de uma
condi¢do. Todas as condi¢coes ficam no mesmo arquivo e possuem teste T positivo e
negativo, além de teste F caso mais de uma funcéo base for utilizada.

2. Arquivo XLS com todos os valores da tabela do arquivo PostScript (figura a esquerda na
Figura 7.4), separados em uma aba para cada teste e condigao;

3. Figuras com cortes na orientacao escolhida (axial, coronal, sagital), para cada condigéo,
para cada teste estatistico (T positivo e negativo juntos, ou F), com identificagdo no nome
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do arquivo dos valores escolhidos para o P-valor e o tamanho minimo do cluster (Figura
7.5);

RightHand

Figura 7.5: Exemplo de imagem
de saida para o teste T positivo e
negativo de uma condicéo.

4. Grafico dos 6 parametros de movimento, com sinalizagéo do fim de cada EPI e do inicio e
fim de cada condigéo (Figura 7.6).

Data from SubjectiD_EPI-RightHand_03.nii, etc.

0oLt a8 | 1 L aE ¥ translation
- y translation

Z translation

040 3 B

Translation (mm)
o

0T [ S PO X-B--B BB Bl BB

-02) o B

LR LR kL N pitch ||
’ : roll
(RN BN BN I8 = yaw

Rotation (degrees)
o

Figura 7.6: Seis parametros de realinhamento ao longo do tempo. As
barras verticais separam as quatro sessdes (EPIs), e os retangulos cinza
representam as condigdes.
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Deslocamento da HRF

De modo a facilitar o deslocamento do pico da HRF e a interpretacdo dos resultados
através de uma visdo geral, foi adicionada ao SAfE uma opcéao diferencial, que ndo esta
disponivel no programa SPM8. Para cada deslocamento do pico, um novo GLM é feito e, além
dos mapas estatisticos de cada pico, SAfE gera um resumo e um agrupamento das analises. A
Figura 7.7 mostra um diagrama que representa as saidas do SAfE ao deslocar o pico da HRF.

— fr—pe— 1 {
Somado T dos voxels
acimado limiar

T maximo # voxels acima do limiar

Figura 7.7: Um GLM é feito para cada posi¢cédo do pico da HRF resultando em um mapa
estatistico diferente. De cada um desses mapas sdo extraidos o valor maximo da estatistica (T
positivo e T negativo, ou F), 0 nUmero de voxels acima do limiar e a soma da estatistica dos
voxels acima do limiar. Esses trés valores s@o colocados no eixo vertical de um gréfico em que
o0 eixo horizontal é a posi¢ao do pico da HRF.
SAfE cria uma pasta diferente para cada posi¢cao do pico. Para analisar os resultados
de forma conjunta, é criada uma pasta com o resumo dos resultados. Ela contém:

1. Um arquivo de texto com os seguintes valores para cada posi¢éo do pico da HRF: nome da
condicao (p. ex., onda aguda, crise), tipo de medida (numero total de voxels acima do
limiar, valor maximo da estatistica T ou F na imagem toda, soma da estatistica dos voxels
acima do limiar), tipo de teste estatistico (F, T positivo ou T negativo);

2. Figuras com cortes na orientacdo escolhida, para cada condicdo, para cada teste
estatistico, ordenadas na ordem crescente da posi¢ao do pico, com identificagdo no nome

do arquivo dos valores escolhidos para o P-valor e o tamanho minimo do cluster. Exemplos
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para o teste T positivo e negativo referentes a apenas uma condicdo estdo mostrados na
metade superior da Figura 7.7;

3. Gréaficos para cada condicdo e para cada tipo de medida (os testes F, T positivo e T
negativo ficam na mesma figura), como mostrado na metade inferior da Figura 7.7.

Os resultados dos picos da HRF podem ser organizados em grupos com um numero
escolhido de picos. A saida do SAfE para o agrupamento dos resultados € analoga aquela
relativa ao resumo dos resultados de cada pico. Ela contém:

1. Um arquivo de texto com os seguintes valores para cada grupo: home da condicao, tipo de
medida, tipo de teste estatistico;

2. Figuras com cortes na orientacdo escolhida, para cada condicdo, para cada teste
estatistico, ordenadas na ordem crescente dos grupos (analogo a metade superior da
Figura 7.7);

3. Graficos para cada condigdo e para cada tipo de medida (os testes F, T positivo e T
negativo ficam na mesma figura), com os grupos no eixo horizontal (analogo a metade

inferior da Figura 7.7).

7.6 Organizacao dos dados e analise estatistica

Os dados dos pacientes foram armazenados em Microsoft Excel® 2007. Para cada
condicao identificada no EEG, fungbes em VBA encontraram a posigdo do maximo, seu valor
no maximo e a area sob a curva dos graficos mostrados na Figura 7.7. Os graficos mostrados
nos resultados foram feitos no programa SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0.0, Armonk, NY, EUA: IBM Corp.) e Origin 8.1 (OriginLab,
Northampton, MA, EUA). As analises estatisticas foram realizadas no SPSS e no programa R
(R Core Team, 2013).
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Capitulo 8

Resultados

Neste capitulo serdo apresentados os resultados do trabalho, iniciando pelo controle
de qualidade do EEG e RMf.

8.1 Controle de qualidade da correcao de artefatos no EEG

O controle de qualidade do sinal de EEG foi feito principalmente através de sua
andlise visual no dominio do tempo. Para cada paciente, foram comparados os tragados fora
do scanner, dentro e ap06s a corregao dos artefatos, como mostra a Figura 8.1. Apos a remogao
dos artefatos, o tracado do EEG adquirido durante o EPI (Figura 8.1-D) deve se parecer com 0
EEG adquirido dentro sem o EPI (Figura 8.1-B).

Os dados de nove pacientes foram descartados apds a leitura do EEG: 01P e 02P
(erro no registro do EEG); 03P, 21P, 35P (auséncia de atividade epileptiforme); 23P, 39P
(tracado muito prejudicado por movimentos); 42P, 47P (ndo é possivel ler o EEG devido ao
artefato de BCG).
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Figura 8.1: Tracados do paciente 59P, mostrando um trecho de 10 s para 32 eletrodos. A escala vertical
(pequena barra ao lado de “Fp1”) estd em 50 pV para (A), (B) e (D) e em 5000 pV para (C). O registro em (A)
foi realizado fora do scanner, e em (B) dentro, mas somente com o campo By. O trecho mostrado em (C) e (D)
€ o mesmo e foi adquirido durante o EPI, mas (D) mostra o resultado apds as corregdes dos artefatos do
scanner e cardiaco.

A Figura 8.2 mostra os mesmos dados da Figura 8.1, mas no dominio da frequéncia.
Os espectros foram obtidos através da FFT (fast Fourier transform) no programa BrainVision
Analyzer. Os picos na Figura 8.2-B estao espacados de 1,2 Hz, que é exatamente a frequéncia
da movimentagao da bomba de hélio. Na Figura 8.2-C, os picos mais estreitos no gréafico preto
estdo espacados de 0,5 Hz, pois TR=2s, e os picos mais largos e de maior amplitude
aparecem a cada 20 Hz, pois sao 40 fatias por TR.
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Figura 8.2: Espectros de quatro eletrodos do paciente 59P. O eixo vertical € a amplitude do espectro (em pV)
em escala logaritmica. O eixo horizontal é a frequéncia até 125 Hz. A taxa de amostragem do sinal é de 5 kHz
em (A), (B) e (C), e de 250 Hz em (D). As faixas marcadas no espectro indicam os ritmos cerebrais, nesta
ordem: delta, teta, alfa e beta. O espectro em (A) se refere a aquisicao fora do scanner, e em (B) dentro,
apenas com o campo By. Em (C), o espectro com a area preenchida é do EEG adquirido durante o EPI, e a
curva de amplitude mais baixa é o mesmo tracado apds a correcao dos artefatos. Em (D), a curva com a area
preenchida é o espectro mostrado em (B) (somente By), € a linha é apds a correcao dos artefatos, com filtro
notch de 60 Hz e filtro passa-baixa de 70 Hz.

Depois da corregéo dos artefatos (curva de menor amplitude), o artefato devido ao TR
praticamente desapareceu, e o artefato das fatias diminui de 10 a 100 vezes, mas ainda é
visivel em frequéncias maiores do que 80 Hz. Ao comparar o sinal registrado dentro da

ressonancia sem EPI e com EPI apds as correcbes (respectivamente, curva com area
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preenchida e linha na Figura 8.2-D), nota-se que, mesmo apdés a correcao, permanece 0
artefato do compressor de hélio em torno de 50 Hz. Apesar disso, os espectros sao muito
semelhantes para frequéncias menores do que 60 Hz.

8.2 Controle de qualidade da RMf

Para garantir a qualidade dos dados de RMf, foram feitas algumas medidas béasicas de
CQ. O CQ do scanner é feito periodicamente por um especialista, que realiza testes
principalmente em um phantom. J4& a avaliacdo das imagens de RMf adquiridas
simultaneamente com o EEG foi feita através de um conjunto padronizado de medidas que é
utilizado pelo consorcio BIRN. Através dessas medidas, visa-se minimizar os riscos de falsos
positivos e falsos negativos em RMf. Apds observar os testes de todos os pacientes, aqueles
que se revelaram mais importantes para prever um resultado artefatual sdo as imagens da
média dos scans ao longo do tempo (Figura 8.3), do desvio-padrao (Figura 8.4) e da SNR
temporal (Figura 8.5), a qual é simplesmente a razao entre a média e o desvio-padrdao. Todas
essas medidas sdo feitas separadamente para cada EPI. A avaliagdo da qualidade das
imagens é realizada visualmente.

Um exemplo relevante é o paciente 10P1. Na Figura 8.3, Figura 8.4 e Figura 8.5, as
imagens a esquerda sao relativas ao terceiro EPI, cuja qualidade esta boa; as imagens a direita
sao referentes ao segundo EPI, cuja qualidade esta ruim e por isso foi descartado.
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Figura 8.3: Imagem média da sessao 3 (a esquerda) e 2 (a direita) de 10P1. O contorno
em torno da cabecga na imagem a direita mostra que houve bastante movimento.

Figura 8.4: Imagem do desvio-padrdo da sessdo 3 (a esquerda) e 2 (a direita) de 10P1.
Normalmente, os olhos possuem uma variabilidade alta, bem como os contornos da
cabeca quando hd movimento. A imagem da sessdo 2 mostra grande variabilidade do
sinal também nas fatias da metade inferior do cérebro e ventriculos.
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Figura 8.5: Fatia central da SNR temporal da sessdo 3 (a esquerda)
e 2 (a direita), mostrando novamente como esta sesséo foi afetada
pelo movimento.

Os outros testes do CQ também mostram resultados interessantes, porém revelam
problemas mais pontuais no tempo, nos quais a analise estatistica pode ser mais robusta. Por
isso, quando o CQ mostrou resultados como a direita na Figura 8.3, Figura 8.4 e Figura 8.5,
considerou-se que havia excesso de ruido, e o scan foi descartado. Isso foi feito para os
pacientes 10P1 (somente 1 dos 4 EPIs foi descartado), 13P e 39P (para 39P, EEG também
apresentou artefatos de movimento). Considerando tanto o EEG quanto a RMf, foram
descartados, portanto, o exame completo de 10 pacientes.

Outro aspecto observado foram os parametros de movimento apds o realinhamento
das imagens. Dos 52 exames (50 pacientes), 42 apresentaram amplitude maxima de
movimento de 3 mm (média de 1,8 mm), e os 10 restantes tiveram movimento maximo de
5 mm (média de 4,0 mm). A analise visual ao longo do tempo das imagens corrigidas mostrou
quase nenhuma oscilagdo entre volumes seguidos, comprovando a eficacia do realinhamento

mesmo NOoS exames com maior movimento.

8.3 Classificacao dos pacientes

ApoOs descartar os exames citados anteriormente, os pacientes deste estudo se
distribuem de acordo com o diagnéstico e etiologia da seguinte forma:
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1 p6s-meningoencefalite
e 12EET 7 criptogénica (cirurgia: 1)

4 displasia cortical focal (cirurgia: 4; 1 deles foi operado antes também)
. 27 ELTM { 14 criptogénica (n&o-lesional) (cirurgia: 3)

13 EMT (cirurgia: 4; 7 sdo pds-operatorios, mas 1 deles foi operado depois também)
e 2 ELT neocortical (cirurgia: 1)
o 1 epilepsia partialis continua (cirurgia antes e depois da aquisi¢ido de EEG-RMf)
o 1 epilepsia generalizada

e 7 sem diagnostico definido (EET, ELT ou generalizada)

No diagrama acima, também esta indicado o nimero de pacientes que passou por
cirurgia apdés a aquisicdo de EEG-RMf. Em alguns casos (especificados no diagrama), a
cirurgia foi realizada antes do experimento de EEG-RM(.

Para que seja possivel realizar andlise de grupos, os pacientes foram divididos em
dois grupos: grupo ELTM, com 27 pacientes (17 mulheres; 20,6-57,2 anos, média * desvio-
padrao = 39,8 + 10,5 anos); e grupo nao-ELTM, heterogéneo do ponto de vista diagndstico,
com todos os outros 23 pacientes (11 mulheres; 17,3-54,3 anos, média * desvio-
padrao = 32,1 £ 10,6 anos). O primeiro grupo foi decomposto em dois subgrupos: ELTM-NL
(ndo-lesional), com 14 pacientes (9 mulheres; 20,6-55,5anos, média + desvio-
padrao = 39,2 + 10,9 anos); e ELTM-EMT, com 13 pacientes (8 mulheres; 20,8-57,2 anos,
média * desvio-padrdao = 40,5 + 10,5 anos). A decomposi¢cdo dos grupos estd mostrada na
Figura 8.6.

Com nivel de significancia de 0,05, os grupos ELTM e ndo-ELTM estao balanceados
para género (teste exato de Fisher bicaudal, p = 0,393), mas as idades no momento do exame
sdo diferentes (teste t bicaudal de amostras independentes, #(48) =2,578, p=0,013) — os
pacientes com ELTM eram em média 7,7 anos mais velhos. Os subgrupos ELTM-NL e ELTM-
EMT também estdo balanceados para género (teste exato de Fisher bicaudal, p=1,000) e
idade (teste t bicaudal de amostras independentes, #(25) = 0,313, p = 0,757).
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Figura 8.6: (A) Grafico de pizza mostrando o nimero de pacientes e a porcentagem em cada grupo. (B)
Distribuicao dos pacientes nos grupos, de acordo com género e idade. Sdo diagramas de caixa em que a
linha no interior da caixa indica a mediana; a caixa indica o primeiro e terceiro quartis; as barras se
estendem até 1,5 vezes o tamanho da caixa tanto para cima quanto para baixo, ou, se nao houver casos
nesse intervalo, até o valor extremo (minimo ou maximo); os pontos séao outliers, definidos como valores
que ndo estao dentro das barras.

8.4 Mapas estatisticos

Para cada condigao, foram feitos mapas estatisticos com os resultados do teste F e
dos testes T positivo e negativo. O teste F ndo acrescentou muita informagao, pois se
assemelhava bastante a combinagdo dos mapas do T, porém sem considerar o sinal da
resposta BOLD. Portanto, foram utilizados somente os mapas estatisticos referentes ao teste T.

Os mapas dos sinais BOLD positivo e negativo relativos a atividade epileptiforme
apresentaram uma variabilidade muito grande entre os individuos. Uma dificuldade para
diferenciar mapas que continham artefatos em excesso de mapas com regides de ativacao
biologicamente plausiveis era o desconhecimento da zona epileptogénica dos pacientes: 21
dos 50 pacientes passaram por cirurgia (6 deles somente antes do exame de EEG-RMf, e 3
deles, antes e depois); 15 apresentavam uma localizagéo provavel para a zona epileptogénica;
e para 14 pacientes a zona epileptogénica ndo era conhecida. Outro problema era o grande
namero de mapas estatisticos, pois cada exame possuia de 1 a 9 condi¢des, como crise,
OATD e OATE (onda aguda temporal direita e esquerda), PE (poliespicula). No total foram 119
condicdes (5 delas foram marcadas como artefatos no EEG para avaliar o efeito nos resultados
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de RMf), cada uma com 10 mapas estatisticos referentes a uma posicao diferente do pico da

HRF.

Isso tornou bastante complexa a tarefa de decidir quais mapas estavam contaminados

por ruido. Além disso, os 1190 mapas estatisticos, cada um com 256.000 voxels, geram o

problema das multiplas comparag¢des. Em vez de escolher um nivel de significancia restritivo,

optou-se por relaxar o limiar, porém utilizar um rigoroso critério levando em consideracao, por
exemplo, as areas ativas e a dinamica da ativagdo (veja a lista abaixo). O limiar estatistico
escolhido foi p < 0,001 (ndo corrigido para multiplas comparacdes), sem restringir o tamanho
dos clusters. De fato, quando os mapas estatisticos apresentavam regides que eram
possivelmente artefatos, a andlise poderia ser beneficiada impondo um tamanho minimo para
0s agrupamentos de voxels e aplicando correcdo para multiplas comparacdes. No entanto,
optou-se por manter o mesmo limiar estatistico em todos os mapas para coeréncia da analise.

Os critérios estabelecidos para selegao dos mapas estatisticos, para BOLD positivo e
negativo separadamente, foram:

e O mapa foi descartado quando a regidao de ativagdo aparecia no cerebelo, lobo occipital,
ventriculos, olhos, bordas ou base do cérebro, e em nenhuma area esperada no caso de
localizagao conhecida ou suspeita da zona epileptogénica (p. ex., no lobo temporal no caso
de ELTM).

- O cerebelo foi descartado, porque nao se espera que seja o local de inicio da atividade
epileptiforme, e o tamanho da maior parte das cabecgas impedia que ele coubesse
completamente dentro do FOV;

- Como o lobo occipital é dedicado a visao, é possivel que sua ativagdo estivesse mais
relacionada com estimulos visuais (p. ex., abertura ocular) ou com artefatos do que com
a origem da atividade epileptiforme;

- Naturalmente ndo se espera que as variagdes no sinal nos ventriculos, olhos e bordas
do cérebro ocorram por causa de atividade neuronal;

- A base do cérebro na regido frontal exibe mais artefatos, pois estd préxima de
inomogeneidades de campo magnético.

¢ Quando os mapas eram observados na sequéncia crescente da posi¢cao do pico da HRF, e
as areas ativas (BOLD positivo e negativo) ndo aumentavam ou diminuiam continuamente
(areas espurias conforme a posi¢ao do pico era alterada), a condi¢cao era descartada (todos
os 10 mapas).

e Os 10 mapas da condicao também eram descartados se o valor maximo da soma da
estatistica T para todos os voxels acima do limiar estivesse abaixo de 400. Esse valor é
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totalmente empirico e foi escolhido com base na andlise visual dos mapas estatisticos. A
soma da estatistica T representa uma combinacdo do valor T com o numero de voxels
acima do limiar. Por exemplo, 80 voxels com T =5 produziriam um valor de 400 para a
soma.

e Pontos a favor de considerar o mapa estatistico como aceitavel eram: assimetria bilateral;
aparecimento da rede neural em estado padrao (DMN: default mode network); alteracdes
hemodinamicas proximas da area esperada no caso de localizacdo conhecida ou suspeita
da zona epileptogénica; sinal BOLD préximo da area identificada pelo EEG; grande numero
de eventos.

Apbs a aplicacao dos critérios acima, das 119 condigdes (67 para o grupo ndao-ELTM e

52 para o grupo ELTM) restaram 67 com BOLD positivo (29 para o grupo ndo-ELTM e 38 para

o grupo ELTM) e 44 com BOLD negativo (12 para o grupo ndo-ELTM e 32 para o grupo ELTM),

sendo que 42 das condigdes continham mapas com BOLD positivo e negativo aceitos. A

distribuicdo das condigbes aceitas com relagdo ao numero total para cada grupo estd na

Tabela 8.1. Os grupos nao-ELTM e ELTM apresentaram diferengas estatisticamente

significantes (p < 0,01) na percentagem de ocorréncia tanto de BOLD positivo quanto de

negativo (teste exato de Fisher bicaudal, p = 0,0015 e p = 1x10°®, respectivamente). Nao houve
diferengas significantes entre os subgrupos ELTM-NL e ELTM-EMT para a ocorréncia de BOLD
positivo nem para BOLD negativo (teste exato de Fisher bicaudal, p=0,54 e p=0,78,

respectivamente).

Tabela 8.1: Relagao entre o nimero de condigbes aceitas e o nimero total de condigdes
em cada grupo e subgrupo.

BOLD positivo BOLD negativo
nao-ELTM ELTM nao-ELTM ELTM
29/67 38/52 (73%) 12/67 32/52 (62%)
(43%) - ~ J (18%) - ~ Y
NL EMT NL EMT
20/29 18/23 17/29 15/23
(69%) (78%) (59%) (65%)

As condi¢cdes ndo descartadas possuiam, de acordo com os critérios de aceitagcao,
mapa estatistico com BOLD positivo somente (25), BOLD negativo somente (2) ou ambos (42).
Logo, o numero total de condigbes diferentes aceitas foi de 69, resultando em 690 mapas
estatisticos (10 posicdes diferentes do pico da HRF para cada condicdo). De modo a
condensar os resultados de cada condigdo, os mapas estatisticos foram reunidos em trés
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grupos: Grupo 1, com os mapas referentes aos picos da HRF em -9, -7 e -5 s (zero é o instante

da marcacao no EEG); Grupo 2, com os picos da HRF em -3, -1 e +1 s; e Grupo 3, com os

picos da HRF em +3, +5 e +7 e 49 s.

8.5 Dados de todos os eventos identificados no EEG

A Tabela 8.2 foi feita considerando, para cada tipo de evento, as 10 posi¢cdes do pico

da HRF e os mapas de ativagao dos 3 grupos de picos. Ela contém:

Identificacdo do paciente: numero na ordem cronolégica em que os exames foram

adquiridos, seguido da letra P e de uma letra e/ou numero. O paciente 10P foi identificado
como 10P1 em seu primeiro exame e 10P2 em seu segundo. Em quase todos os pacientes,
foram testadas modificagbes nas marcagées no EEG, resultando em diferentes tipos de
andlise (p. ex., as marcagdes duvidosas foram eliminadas ou combinadas com as
inequivocas; tipos diferentes de atividade epileptiforme foram combinados em um sé). Eram
priorizadas as analises cujos mapas estatisticos possuiam regides de ativagao plausiveis
(segao 8.4) para o tipo de marcagao e de epilepsia e que ndao apresentavam artefatos.
Todos os pacientes tiveram apenas uma analise escolhida, exceto o paciente 26P, cujas
duas analises mantidas (26Pa e 26Pb) apresentaram mapas de ativagao diferentes.
Condicéo: nome da condi¢ao para cada individuo; € o tipo de evento identificado no EEG

Numero de eventos: nimero de marcacoes feitas no EEG

Informacgdes, para o BOLD positivo e negativo, da soma da estatistica T dos voxels acima
do limiar, do valor maximo da estatistica T na imagem e do nimero de voxels acima do
limiar:

- Posicao do pico da HRF no maximo (em sequndos)

- Valor maximo

- Area sob a curva utilizando a regra dos trapézios

Posicéo escolhida do pico da HRF (em segundos) para o BOLD positivo e negativo, com

base em (os espagos vazios nas colunas “Pico escolhido” da Tabela 8.2 correspondem as
condigdes descartadas):
- Numero de eventos;
- Analise visual dos dez mapas estatisticos de cada condicdo, na sequéncia
crescente da laténcia da HRF;
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Posicdo do maximo e valor maximo das trés medidas (soma da estatistica T,
maximo valor T da imagem e numero de voxels). Se eles mostravam o mesmo
instante, o pico ganhava peso favoravel;

Graficos dessas medidas em funcdo da posicdo do pico para possivelmente
escolher maximos locais diferentes dos maximos globais. Se o grafico era

relativamente horizontal, o parametro referente a ele perdia peso na deciséo final.

e Grupo de picos da HRF concordante com a zona epileptogénica para o BOLD positivo e

negativo:

Através de andlise visual, qual grupo de picos da HRF apresenta area de ativacao
no mesmo lobo que o local provavel da zona epileptogénica, mesmo que haja outras
regides com voxels acima do limiar;

E possivel também que os locais da marcacao no EEG (identificados visualmente no
tracado) e da zona epileptogénica nao coincidam (p. ex., OATD no EEG e zona
epileptogénica no lobo temporal esquerdo). Nesse caso, também esté indicado entre
parénteses o grupo quando ha concordancia entre o local da marcagao no EEG e a
area no mapa de ativagao;

Quando mais de um grupo é concordante, foi escolhido aquele com valor T mais alto
(identificado visualmente) e/ou que representa picos mais precoces (isto é, na
ordem decrescente de prioridade: Grupo 1, Grupo 2 e Grupo 3);

A rede DMN apareceu com certa frequéncia, entdo também foi indicado quando ela
ocofrria;

Essas colunas contém: “X” quando a condigcédo foi descartada (BOLD positivo e
negativo separadamente); “ndo” quando nenhum grupo concorda com a zona

epileptogénica; e “N/A” quando a zona epileptogénica nao é conhecida.

Na Tabela 8.2, nas colunas referentes ao valor maximo da soma da estatistica T,

estdo marcadas as células cujos valores séo menores do que 500. Nas colunas dos maximos

da estatistica T, estdo marcados os valores menores do que 4,5. Nas colunas da posi¢cao do

pico da HRF para o numero de voxels acima do limiar, estdo marcadas as células que diferem

da posicéao identificada pela soma da estatistica T. Nas duas ultimas colunas, estdo marcadas

as células onde foi identificada a DMN.
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Tabela 8.2: Dados sobre cada evento marcado no EEG para cada individuo. Explicagdo no texto sobre como foram obtidos os valores abaixo. Abreviaturas:
max. = maximo, pos. = positivo, neg. = negativo, Gr = grupo, N/A = nao se aplica

Soma da estatistica T Maximo da estatistica T Numero de voxels
< 2|z 2|3 2|z 2|2
o 2 o | @ o | @ o | @ = = (o) o
t Els|s| = = Sle| = | = & |9 | = = oIS E E
gi o) [} Q| Q Q- 1) > > o | o o . > > o | a o 0. > > - - 'g g
5 S s |e|°| = = 3 3 s|of|l x | = [ |g|o|o| = X, 3 s |ele| =a =5
o g_ o 3 3 3 3 D D 3 3 3 3 D [ 3 3 3 3 O I = = -g 8 ('=p 8
o = ) Q| o o o = = () O o o = = o | o o o = = a | a ] Q 3
O x 3 — — o 3 x x —_— —_— T 3 x X —_— —_— ° 3 o o
B & e |2 2| 3 2 % & |=|=|T |3 |2 |&|l=|=]| B 2 2 & |22 =¢ =
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04Pb | Seizure-CPC 1 195 448 | 1057 4223 | 13383| 3 | 9 | 532| 605| 78| 96) 9 | -5 130| 298| 1239| 3819] 9 Gr3 X
04Pb | Spike 5 | - 217 699 1427 3359| 1 | -3 | 459| 449| 58| 64| -5 | -1 63| 206 421 993 1 Gr2 X
05Pb | OATE 4 |5 |-9| 7275 538 | 57918 3749| 5 | -1 | 524| 551| 81| 78] 5 | -9 2047 | 158| 16449 | 1093 X X
06P | OATD 10 |5 ]9 5254 | 4376 | 24865| 10097 9 | 543| 524| 67| 60 5 | 9 1459 | 1251 | 7094 | 2873 X X
07Pb | Spike 2 11]9 4099 | 3343 | 27621 6181| -3 | 7 | 525| 542| 78| 55] 1| 9 1161 968| 7966 | 1793 N/A N/A
08Pa_ | OA 10 |91 5811 | 4726 | 12530 | 31841| -9 | 3 | 563 | 489| 68| 77| -9 | 1 1574 | 1345| 3513 | 9230 N/A N/A
09Pa | Spike 30 13 |5 510 | 2560 3030 | 14746| 3 | 7 | 464| 483| 74| 73] 3 | 5 148 | 732 887 | 4263 N/A N/A
10P1_| Crise-CPC 1 7 |7 1547 | 59250 | 16575 | 595653| 9 | 7 | 7,01|11,09| 106|178 7 | 7 401 [ 12410 | 4383 | 136133 X X
10P1 | PE 5 | 3| -7 | 3152| 1736| 16786 6929| 3 | -9 | 6,13| 544| 87| 76| 3 | -7 893 | 472| 4751 1922 X X
10P1_ | PEOA 5 | -1 | 9 | 38068| 19555 | 270630 | 46933| 1 | 9 | 969| 6,78 123| 95] -1 | 9 9347 | 5171 | 67991 | 12608 X X
10P2b | Crise-CPC 1 ]9 446 | 73218 5312 11200098 | -9 | 9 | 856|12,01| 118 | 208] -9 | -1 108 | 15902 | 1315 | 262685 -9 | -1 Gr3 Gr2
10P2b | PEOA 73 | -1 | 9 [232810 | 200906 | 2790105 | 836087 | -1 | 9 |2469|14,96| 318 | 221| -7 | 9 | 30070 | 31352 | 401147 | 142153 | -1 | 9 Gr2 Gr3
Gr1
11Pa_| OAFCD 546 | -5 | 7 | 69116 | 120141 | 507143 | 698915| -1 | 5 | 998 |13,18 | 145| 150] -5 | 7 | 15885 | 23162 | 117211 | 141928 | -5 | 7 (FCD) | Gr3(FCD)
11Pa | OATE 244 | -9 | 3 194 | 34672 981 | 254853| 9 | 3 | 420| 845| 60| 113] -9 | 3 57| 8016 292 | 62129 3 X Gr3
12P | FIRDA 19 ] 3]3 2556 | 45581 | 14386 | 236498| -3 | 5 | 484 | 734| 78| 87| -3 | 3 74511556 | 4169 | 61785 -3 | 3 Nio Gr 3 (DMN)
12P | OA-OATE 6 | 3|7 1410 | 2382 6678 | 15320| -3 | 1 | 431| 529| 70| 78| -3 | 7 418 | 712| 1989 | 4437 X X
2P |OL 72 15| 3 4372 | 47805 | 20101 | 262540 -3 | 5 | 481| 869| 73| 109] -5 | 3 127510626 | 5840 | 61523| -5 | 3 Nio Gr 3 (DMN)
N/A (DMN:
14Pa_ | COAOLfr 100] 5| 5 1333 | 25148 8549 | 171403| 1 | 5 | 485|11,80| 77| 138] 5 | 5 389 | 5338 | 2510| 39023| 5 | 5 N/A Gr 3)
14Pa | COAOLfr? 30 |73 1688 | 2529 7522 | 11719| -7 | 5 | 486| 561| 73| 72| -7 | 3 478 | 710| 2169 | 3334 N/A N/A
14Pa |COAOL-FD? | 14 | 5 | -5 | 5860 | 1162| 59124 7183| -3 | -5 | 577| 526| 91| 67| 3 | -5 1670 | 330 | 16785| 2058 N/A N/A
14Pa | COAOL-FE? 2 1741 1292 689 | 10976 3956| 5 | -9 | 596| 442| 78| 70| -7 | -1 379| 203| 3160| 1177 N/A N/A
14Pa_|OL 83 | 5 | 3 | 15418 981 | 92621 8930| 5 | 7 | 662| 538| 92| 8] 5 | 3 4106 | 279| 25236 | 2542 5 N/A N/A
14Pa | OLposCOAOL | 15 | 7 | 7 3141 125 | 24243 1018) 7 | 9 | 543| 401| 80| 65| 7 | 7 885 38| 7013 308)| 7 N/A N/A
15P | FD 20 | 1] 9 5483 715 | 30776 1467 1 | 9 | 712| 450| 77| 65] 1 | 9 1421 211| 8269 440 1 N/A N/A
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Soma da estatistica T Maximo da estatistica T Numero de voxels
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15P | FE 6 107 1743 534 8303 3343| 1 | 7 | 542| 418| 75| 69| 1 | 7 484 | 160| 2363 997 N/A N/A
15P | TP10 3 17054 | 4262 | 107972 6423 | 3 729| 499| 98| 50| 3 4420 | 1212 | 28985 1853 N/A N/A
15P | TP9 16 |-11]09 5782 743 | 32925 1806| -1 | 7 | 587 | 476| 84| 62| 1| 9 1589 | 216| 9146 528 | -1 N/A N/A
16Pc | betaE 169 | -7 | -1 17 23 39 1200 -7 | -1 | 370| 398| 14| 35| -7 | -1 5 7 12 36 N/A N/A
16Pc | OAFE 4 |-71]5 284 431 1026 1908| -9 | 5 | 436| 442| 48| 51| -7 | 5 83| 127 301 576 N/A N/A
16Pc_ | OAFpBIl 6 |1]-7 26 17 126 39| 1| -7 | 398| 3870| 35| 14| -1 | -7 8 5 38 12 N/A N/A
N/A (TD:
16Pc | OATD 19 |11 7 6090 | 1103 | 34475 3940 1 | -3 | 535| 420| 59| 62| -1 | 7 1770 | 332| 9962 1181 | -1 Gr2) N/A
N/A (TE:
16Pc | OATE 5 | -9 ] 9 | 13656 72| 28495 376| -9 | 9 | 599| 373| 81| 34| 9| 7 3815 22| 8082 116 | -9 Gr1) N/A
16Pc | ParoxGen 9 | 3| 7 | 17387 45 | 132771 221 3 | 3 | 590| 360| 93| 31| 3 | 7 4791 14 | 37650 68 N/A N/A
17Pb | COAOL 12 | -9 | 7 | 15599 [ 170253 | 101416 1397978 3 | 9 | 924 16,71 | 136| 193] -9 | 9 3955 | 26999 | 25380 | 229531 N/A N/A
18Pa | OAF3 163 | -3 | 9 | 38404 | 10789 | 288313 | 33936| -3 | 9 | 667 | 647| 98| 58| -7 | 9 9998 | 2528 | 76420 8612 N/A N/A
18Pa | OLposOA 29 | 3|5 255 | 43696 1033 | 295808| 9 | 7 | 470| 7,03| 44| 98| 3 | 5 74 | 11263 296 | 78731 N/A N/A
18Pa_ | OLpreOA 3 1919 912| 5912 3128 | 17290| -9 | 7 | 445| 515| 49| 52| -9 | 9 268 | 1695 922 | 4963 N/A N/A
18Pa | ParoxOAF3 17 | 9 | -3 8365 97 | 64776 288 9 | 5| 520| 383| 81| 15] 9 | -3 2420 29| 18855 86 N/A N/A
19Pa | OAFTD 87 | 9 | -9 | 41312| 3553 | 221425| 31486 7 | -7 | 9,16| 542]| 107| 87] 9 | -9 9797 | 1032 | 51251 9115 X X
19Pa_ | OAFTDbis 57 | 3| 9 | 75808| 6154 | 494556 | 32313| 5 | 7 [11,95| 8,81 | 133| 107] 3 | 9 | 15654 | 1554 | 109399 8598 X X
Nao (TE:
19Pa | OAFTE 4 |11 3281 | 6378| 16774| 46182) -1 | 1 [11,55| 6,22| 113 94| -1 | 1 731 | 1741| 3867 | 12920 -1 | 1 N&o Gr 3)
20P |FB 41 | 9 | -3 | 17164 | 53617 | 56522 | 355276 7 | -1 | 6,28| 769| 81| 112] 9 | -3 4667 | 13089 | 15340 | 89818 N/A N/A
20P |FD 14 | 5| -7 189 | 5906 2012 | 37324| -5 | -7 | 426| 591| 70| 87] -5 | -7 55| 1671 600 | 10653 N/A N/A
20P |FE 135 | 9 | -9 |101896 | 39177 | 537157 | 211251| 9 | -9 | 892| 7.24| 108| 97| 9 | -9 | 21958 | 10061 | 120938 | 54934 N/A N/A
20P | OLFB K EREK 189 | 2264 965| 26725| 9 | 5 | 474| 527| 55| 87] -9 | 3 55| 641 280 7691 N/A N/A
22Pa | COAOLGen 21 | 9| 9 | 25214| 7004 | 157752 17234 -9 | 7 | 767 | 577| 109| 82| -9 | 9 6458 | 1887 | 41607 | 4674 X X
22Pa | CRISE 5 | -1 ] -1 27999 | 19649 | 231825| 180070 -1 | -1 | 12,66 | 12,46 | 149| 162 -1 | -1 6403 | 4264 | 56216 | 42730 X X
22Pa | CRISEGen 1 9 | 7 | 30411 | 2359| 85136| 15481| -1 | 7 |10,19| 691 | 158| 98] 9 | 7 7680 | 609 | 21657 | 4167 X X
22Pa | CRISEpost 3 199 5120 | 5350 | 35084 | 46771| -1 | -1 | 7.41| 843| 122| 139] 9 | 9 1282 | 1412| 9213 | 12498 X X
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Nao (TD:
22Pa | OATD 8 |-5]5 6470 | 1396 | 44244 6555| -5 | 5 | 542| 442| 83| 29| -5| 5 1857 | 406 | 12741 1934 | -5 Gr 1) Nao
22Pa | OATE 1 9|5 240 | 20020 709 | 112369 9 | -3 | 498| 648| 46| 89| 9 | -5 72| 5581 206 | 31145 X
22Pa | OATpostD 12 | 3 | -5 | 20291 994 | 150484 2752 5 | -5 | 600| 419| 90| 36| 3 | -5 5358 | 292 | 40671 818 X
22Pa | PEGen 46 | 5 | 9 |298715| 54650 | 1911990 | 88878| 5 | 9 |2554 (11,37 | 240| 97| 5 | 9 | 37461 |11719 | 284295 | 20142| 5 | 9 Gr3 Gr3
22Pa | PosPEGen 5 |9 | 3 4574 986 | 19396 5328 -7 | -1 | 516| 441| 61| 59| 9 | 3 1349 | 296| 5608 1597 | -7 Gr3 X
24P | OATD 89 | 5 | A 6642 886 | 37943 5986| 5 | -1 | 577| 446| 82| 71| 5 | -1 1865 | 258 | 10829 1753 | 5 Gr3 X
24P | OATE 1 9|7 2868 | 10289 6955| 56713 -7 | 7 | 503| 569| 70| 84| -9 | 7 827 | 2890 | 2013| 16168 X X
25Pa | Crise 1 | 3| 9| 17673 | 14379 | 177557 | 63217| -3 | 7 | 897|10,21| 140| 138] -3 | 9 4286 | 3793 | 43790 | 16435 X X
25Pa | PE 8 113 5684 | 18170 | 37612| 86709 3 | 3 | 705| 7.40| 84| 105] 1 | 3 1490 | 4516 | 9851 | 23197 1 Gr2 X
25Pa | POAOLCE 3 | 9| 5 | 10347| 3543 | 54481 | 20049 9 | 5 | 700| 594| 95| 72] -9 | 5 2578 | 943 | 14750 5438 | -9 Gr2 X
25Pa | POAOLFB 2 1|5 7749 | 1726 | 44531 8000 1 | 5| 575| 566| 79| 56| 1 | -5 2160 | 449 | 12493 2153 | 1 Gr2 X
25Pa | POAOLTB 6 |9 7 4111 | 10391 7781| 58250 3 | 3 | 573| 650| 72| 90| -9 | 7 1143 | 2854 | 2189 | 16151 X X
25Pa | POAOLTD 4 | 3| 9 | 49761 | 1053 | 302248 1998 3 | 9 | 865| 459| 107| 59| 3 | 9 | 11984 | 300 | 74600 580 | 3 Gr 2 (TD) X
26Pa | OAFTD 44 | 3| 9 1229 | 3171 6363 6615| 3 | 3 | 520| 584| 66| 81| 3 | 9 346| 897| 1832 1868 | 3 Gr2 X
26Pa | OATD 91 | -9 | 3 | 15210 124 | 76751 5770 9 | 9 | 717| 404| 87| 25| -9 | 3 3855 38| 19998 176 X X
26Pb | OATD 1351 3 ] 9 9524 | 5466 | 103726 | 23419 3 | 3 | 927| 640| 118| 86| 3 | 9 2358 | 1546 | 27053 65111 3 | 9 Gr2 N&o
27P | OATE 147 | 7 | 3 625 16 2133 54| 7 | 5 | 428| 333| 64| 23| 7 | 3 185 5 637 17| 7 Gr3 X
28P | OATD 46 | -1 ] 5 7757 | 11102 | 62422 | 69540| 1 | 9 | 572| 687| 86| 64| -1 | 5 2190 | 2939 | 17874 | 18406| 1 | 5 | Gr1(TD) | Gr3(TD)
28P | OATE 36 |19 1361 | 9837 | 13124| 18784| 3 | 9 | 536| 502| 82| 66| 1 | 9 387 | 2716| 3778 53121 1 | 9 N&o Nao
29Pb | OATD 32 13|41 8163 | 2501 | 45325| 150050 3 | 1 | 631| 511| 90| 79| 3 | -1 2175| 698 | 12401 4293 | 3 | -1 Gr3 Nao
N&o (DMN:
29Pb | OATE 203 | 3 | 5 |146340 | 52618 | 1173992 | 379744| 5 | 5 |22,08|17,71| 234 | 188| 3 | 5 | 22982 | 8178 |210213| 69416| 5 | 5 | Gr3(TE) Gr 3)
30Pb | OATE 122 3| 5 2598 | 1238 | 17715 9407| 3 | 7 | 591| 516| 74| 751 3 | 5 699 | 334| 4917 2634| 3 | 5 N&o Nao
31Pc_ | OAGen 10 | -5 | -1 1369 | 5415 9735| 31544 -3 | -3 | 456 | 532| 74| 75| -5 | -1 397 | 1504 | 2844 8892 -3 | -1 N/A N/A
31Pc | OATB 14 |-5]-5 1160 | 3111 9287 | 26001| -5 | 3 | 497| 480| 75| 80| -5 | -5 332| 905| 2703 7506 5 | 3 N/A N/A
N/A (TE:

31Pc | OATE 24 | 5| 5 7394 | 1371 | 36481 8226| -5 | 9 | 538| 447| 75| 57| 5| 5 2110 | 412| 10561 2445 | -5 Gr 1) N/A
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Soma da estatistica T Maximo da estatistica T Numero de voxels
. 2|2 2|2 2|2 7|z
o z|lao|ea o | @ o | @ 8|8 [0} (o)
g s‘ bs_’. 5. g g 5. 5. g g b.F" 6. g g (1] (1] E E
g: o ® a a o o > > o o o oD > > o a o o >. > g g 'g 'g
s 9 s lele x x 3 3 oo | x x | 3|3 l°]|c° x X 3 = 8|8 —_ |
a 3 e |23 3 3 S © 3 (3| 3 3 | o s |33 3 3 S S | 5| T8 28
) [=3 @ g g o o 5 = 2 2 (=} o 3 = ¥ g (=} o = =) oy oy ] aQ 3
“Q o “ e = = o ) & & = = o o & A = = o ) o o = =
B o < |= | = 3 ? o @ = (=138 3 o e |=|= 3 3 @ Q = | = g 2
) ° s 18|23 & @ = =~ |8(3|2 | e |=|=|8|3]| @ a = = |8 |3 s g
o 3 0 | Q = = [ = = o | Q = = 0 | @ 3 3
J “l 3]s |2 == = | = ® ®
g | & g || & g || & N RC)
32P OAFD 682 | -5 5 14041 | 23646 | 130049 | 183201 | -5 | 5 956 | 14,77 | 134 | 166 | -5 5 2917 | 3881 [ 30990 34327 | -5 5 Gr 1 Gr2
33Pb [ COAOLGen 13 1 60909 5803 | 506241 19204 | -1 1 787 | 543| 114 81| -1 14622 | 1630 | 126009 5401 N/A N/A
Gr3
34Pb | OATD 13 3 7 3592 | 44728 18450 | 361709| 3 3 6,58 | 8,34 89| 123 3 7 911 | 10856 4855 93487 | 3 7 | (TE<TD) Gr 3 (TD)
34Pb | OATE 3 1 1 1592 5443 6027 26802 | 3 1 483 | 4,81 71 72 1 3 448 | 1564 1722 7715 1 1 Nao Nao
34Pb | ParoxOL 1 3 3 18537 5036 | 145324 38585| 3 1 8,88| 905 111 | 125| 3 3 4744 | 1242 | 38505 9861 | 3 Nao X
36Pb | OAFBIl 9 -1 7 40236 | 11069 | 355510 49984 | 1 7 785| 599 | 114 89| -1 7 10059 | 2869 | 91599 13235 | -1 7 N/A N/A
37Pb [ OATD 26 1 -1 12632 298 | 136750 2580 -3 | -3 6,56 | 4,48 | 103 641 1 -1 3159 87 | 35634 7551 1 Gr 3 X
N&o (TE:
37Pb | OATE 15 7 5 426 4895 3970 26060 7 5 524 | 534 72 841 7 5 108 | 1386 1117 7453 7 5 Nao Gr 3)
38Pb [ OATD 11 3 -9 4589 1576 11100 9693 | 3 3 5,21 5,68 52 761 3 -9 1295 453 3164 2815 X X
Nao (TE:
38Pb | OATE 12 1 9 2059 SIS 11748 453 | 1 9 504 | 3,92 75 211 1 9 582 92 3410 135] -5 Gr 1) X
40Pb [ OATD 84 5 -9 23124 3836 | 120825 97001 5 | -9 7,17 | 5,08 92 731 5 -9 5744 | 1078 | 31226 2766 | 5 -9 Gr 3 Gr1
N&o (TE,
DMN: Gr
41Pb [ OATD? 3 9 -5 5327 894 19673 64541 9 -5 547 | 5,45 66 671 9 -5 1483 254 5540 1876 | 9 3) X
41Pb | OATE 15 -1 9 12203 5691 89910 20010 -1 9 8,12 | 552 | 107 80| -1 9 3130 | 1606 | 23748 5778 | -1 9 Nao Gr3
43Pc | OATE 17 5 | -5 1533 | 12206 10016 82566 | -3 | -5 456 | 572 71 90| -5 | -5 440 | 3243 2907 22328 -5 | -5 Gr3 Gr1
44Pb | OATE 13 9 1 5371 3499 17171 17931 7 7 112,20 | 6,02 97 871 9 1 1414 | 1011 4509 51731 9 1 Nao Nao
45Pb | OATE 85 9 3 351 | 38390 1330 | 218489 | -9 3 3,98 | 10,40 59| 120 9 3 106 | 8649 402 51706 3 X Gr 3 (DMN)
46Pb | OATE 5 -1 7 5844 5507 38480 18254 | 1 7 545 | 7,56 68 56| -1 7 1658 | 1377 | 10777 4728 | -1 Nao X
48Pa | OATE 13 -1 -9 66 334 596 21341 -3 | -9 3,93 | 4,29 66 691 -1 -9 20 100 179 640 X X
49P ParoxOA 553 1 5 -7 1311995 | 211282 | 2326200 | 1132258 | 5 | -1 [ 18,70 | 13,51 | 223 | 204| 5 -7 42452 | 37154 | 360242 | 210371 N/A N/A
50Pb [ OATD 187 | -7 9 22712 6696 | 106001 244001 -7 | 9 7,28 | 5,49 94 791 -7 9 5764 | 1834 | 27641 6773 | -7 9 Gr 1 Nao
Gr3(TD Gr 3 (TD,
51Pa | OATD 260 | 5 5 17980 | 11482 | 111374 704521 5 5 703 743 99 951 5 3 4550 | 2790 | 29094 17833 | 5 5 Gr2) DMN)
51Pa | OATE 663 1 5 30680 | 59806 | 314361 | 565948 | 1 5 9,35| 11,86 | 128 ] 160 | 1 5 7096 | 11665 [ 78030 | 115729 | 1 5 Gr2 Gr 3 (DMN)
N/A (DMN
[parte pos.]:
52P OLFbil 118 | -7 5 4835 | 45062 30559 | 313981 3 5 7,03 | 11,31 95| 134} -7 5 1320 | 9079 8120 68294 N/A Gr 3)
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Soma da estatistica T Maximo da estatistica T Numero de voxels
< 2|z 2|z 2|z 2|2
E: - 2lale = 5 > > ala| & S|l »|>lelal|l B = > > |28 3 kS
3 S s |e|° X X 3 3 o | o | x X 3|5 1e|e X X 3 2 8 | o — |-
a 2 a |33 3 3 8 3 3|3 | 3 3 |8 |8 |3 (3| 3 3 8 8 S| 5| T8 =8
s o 5 o | o ° o = = 9|8 | © o s |52 o o = = s | a o= #31E]
= b x | X = = S = X | X p— = 3 o X | X = = ° o o | o e =9
B o < |= | = 3 ? o @ = (=138 3 o e |=|= 3 3 @ Q = | = g 2
o ° s (8|3 & | ¢ = = I8|3a|&|e|=|=|3|3| & || =|=18|3 = =
3 S = = [ o = » (e = = o | @ 3 E
J “l 3]s |2 == = | = ® ®
gL gl & gl & L le
N/A (DMN:
52P | OLFbilRit 36 |93 1031 | 7487 7445| 46678| -1 | 1 | 506| 642| 80| 90] 9 | 3 294 | 2034 | 2144| 12825] 9 | 3 N/A Gr 3)
Nao (TD:
53Pc | OATD 27 | 5 2794 | 1933| 17968 | 16622]| 3 546 | 530| 79| 81] 5 | 7 748 | 539 | 4934| 4773 Gr3) Nao
53Pc | OATE 67 | 3| 3 3638 | 68185 | 26133 | 704925| 3 | 9 | 726(10,99| 97| 142] 3 | 1 923 | 14733 | 6895 | 158333 3 | 3 Gr2 Gr 3 (DMN)
54Pc1 | OATD 24 |5 |5 1317 829 | 11183 6594| 5 | -5 | 557| 563| 83| 78| 5 | -5 375| 232| 3221 1899 | 5 Nao X
54Pc1 | OATE 1811 ]9 418 | 1109 2373 3456| -1 | -9 | 435| 459| 63| 59| 1 | -9 126 | 323 720 1021 X X
55P | OATD 520 | 1 | 9 | 25371 632 | 177656 2613| 5 | -9 | 770| 490| 98| 61] 1 | -9 6810 | 177 | 48069 753 1 | -9 Gr2 Nao
56Pb | Artefato 128 | 9 | -9 | 34010 | 69964 | 144114 | 673183 9 | -5 |1046| 922| 119]| 152] 9 | -9 7309 | 15397 | 32807 | 153837 N/A N/A
N/A(TE: | N/A(TE: Gr
56Pb | OATE 190 7 | -5 1530 | 2585| 11304 | 22373| 7 | 5 | 502| 552| 56| 81| 7 | -5 441| 720| 3306| 6380| 7 | -5 Gr3) 1)
57Pc | Artefato 3 | 5| -9| 5846 285 | 46133 2562| -7 | 9 | 575| 596| 93| 87] 5 | -9 1676 75| 13187 663 X X
57Pc | OATD 357 |55 9998 | 31435 | 78805 223260| 3 | 3 | 7451111 110| 138] -5 | 5 2764 | 7642 | 21446 | 54950| 3 | 5 Gr2 Gr 3 (DMN)
Nao (TE:
57Pc | OATE 104 | -1 | 9 | 40496 | 34306 | 365458 | 96258| -1 | 9 | 751 | 7,34| 112]| 104] 3 | 9 9811 | 7807 | 90242 | 23176 -1 | 9 | Gr2(TE) Gr 3)
58Pa | Artefato 28 | 1 | 9 | 10678| 2553 | 94671 | 10337| -3 | 1 | 7,09| 589 101 81| 1 | 9 2805 | 749 | 25465| 2976 X X
58Pa | OATD 3 |55 2855 | 5044 | 21788| 50651| -5 | -1 | 540| 534| 71| 89| -5 | 5 777 | 1416| 6086 | 14444 5 | 5 Nao Gr 2 (TD)
58Pa | OATD? 21 | -5 | -9 | 9695 428 | 66879 2421| -5 | -9 | 562| 449| 85| 61] -5 | -9 2677 | 127 18921 709 | -5 Gr2 (TD) X
58Pa | OATE 5 |5]5 2129 676 | 16038 3375| 5 | 5 | 581 | 437| 83| 67] 5 | 5 597 | 193 | 4559 984| 5 | 5 N&o Nao
58Pa | OATE? 2317109 1621 | 6528 9118 | 21925| -5 | 9 | 493| 572| 74| 8] -7 ] 9 457 | 1815| 2632| 6227| -7 | 9 Nao Nao
59Pb | Artefato 17 | 5| 7 | 10053 | 7765| 51923| 37724| 7 | 9 | 555| 650| 87| 53| -5 | 7 2777 | 1997 | 14598 | 9995 X
59Pb | Movimento 1 | -7 | -7 | 23270 | 18561 | 287191 | 151546| -3 | -7 | 886 | 7,99| 140| 130| -7 | -9 5992 | 4452 | 75962 | 38268 X
Nao (TD: Gr 2 (TD;
59Pb | OATD 12 13 ]1 195 | 10854 1305| 98992 5 | 5 | 426| 651 | 64| 98| 3 | 1 57 | 2894 388 | 26851 5 | 1 Gr3) DMN: Gr 3)
59Pb | OATE 62 | 3|3 1513 | 5171 9328 | 31528| 3 | 3 | 514| 593| 73| 84| 3 | 3 430 | 1350 | 2728 | 8498| 3 | 3 Gr3 Gr 3 (DMN)
60P | OATE 88 | -7 | 7 | 63773 | 63330 | 575803 | 508876 | 5 | 9 [1534|12,78| 197| 150| -7 | 7 | 15002 | 13306 | 133332 | 108311 | 5 | 9 Gr3 Gr 3 (DMN)
61Pa | OATD? 11 ] 9| 1| 88234| 7611 | 325158 | 53243| 9 | -5 |11,37| 7,73| 119| 115] 9 | -1 | 19210 | 2045| 74269 | 14396| 9 | -1 | Gr3(TD) Gr2
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Tabela 8.3: Siglas utilizadas na Tabela 8.2

CPC crise parcial complexa FCD fronto-central direita
FIRDA frontal intermittent rhythmic delta activity FD frontal direito

OA onda aguda FE frontal esquerdo

oL onda lenta FB =FBil frontal bilateral

PE poliespicula TD temporal direito
PEOA poliespicula - onda aguda TE temporal esquerdo
COAOL complexo onda aguda - onda lenta B temporal bilateral
POAOL paroxismo onda aguda - onda lenta FT fronto-temporal
Parox paroxismo Bil bilateral

Rit ritmico Gen generalizado

8.6 Inspecao dos atributos medidos

Nesta secdo, serdo feitas comparacdes a respeito de cada coluna da Tabela 8.2. Na
secao 8.6.1 sera verificado quais variaveis seguem a distribuicdo normal; na sec¢do 8.6.2 sera
investigada a relagao entre o nimero de eventos e 0s grupos de pacientes; na se¢ao 8.6.3 sera
avaliado como a posicao do maximo das medidas estudadas (soma da estatistica T, valor T
maximo na imagem e numero de voxels) varia de acordo com o grupo de pacientes e com o
sinal BOLD; na secao 8.6.4 sera feita andlise semelhante, mas para o valor maximo e a area
sob a curva das medidas; na secao 8.6.5 sera avaliada a relacao entre os valores maximos e as
areas sob as curvas; na secao 8.6.6 sera investigada a relacdo entre os valores maximos da
soma da estatistica T, do valor T e do niumero de voxels; e na secao 8.6.7 sera feito um estudo
de como se distribuem as regiées de atividade BOLD de acordo com o grupo de pacientes e
com o sinal BOLD.

Dentre as condi¢cdes selecionadas (sem mapas estatisticos considerados como
artefatos), 42 possuem BOLD positivo e negativo, 25 possuem apenas BOLD positivo e 2
possuem apenas BOLD negativo. Em todas as analises, quando foram realizados testes
estatisticos somente para BOLD positivo, foram mantidas apenas as 67 condi¢ées com BOLD
positivo selecionado (todas as células vazias na coluna “Pico escolhido [pos.] (s)” da Tabela 8.2
tiveram sua linha eliminada no teste em questao). O processo analogo foi feito para os testes
relacionados com as 44 condi¢des com BOLD negativo (as linhas com células vazias na coluna
“Pico escolhido [neg.] (s)” foram descartadas). Ao comparar os valores de BOLD positivo com
negativo, foram utilizados testes pareados, considerando somente as 42 condigbes com BOLD

positivo e negativo simultaneos.
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8.6.1 Teste de normalidade

Antes de fazer a comparagao entre os grupos, o teste de Shapiro-Wilk foi utilizado,
como mostra a Tabela 8.4, para verificar se os dados seguem a distribuicdo normal.
Adicionalmente, foram feitos Q-Q plots e histogramas (ndo mostrados). Com nivel de
significancia de 0,05, pode-se considerar que apenas um conjunto de dados da Tabela 8.4

segue a distribuicdo normal (area sob a curva do valor maximo T, do grupo ELTM-NL, para

BOLD negativo).

Tabela 8.4: Teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Hipostese nula de que dados
seguem distribuicdo normal rejeitada com nivel de significancia 0,05 em todos os casos,

exceto onde indicado por *.

Atributo Pacientes BOLD positivo | BOLD negativo
p p
nao-ELTM 9x10° 8x10™
Numero de eventos ELTM-NL 2x10° 6x107°
ELTM-EMT 1x107° 1x10™*
nao-ELTM 1x10° 2x10™
Valor o) oy gL 4x10°® 1x10*
maximo

o ELTM-EMT 2x10°® 3x10°
Soma da estatistica T 0 2
] nao-ELTM 6x10 1x10°
Areasoba g TMNL 1x10° 4x10°
ELTM-EMT 2x10° 4x10°®

nao-ELTM 2x10® 0,016

Valor £ ryNL 2x10° 0,025

maximo
o ELTM-EMT 8x10™ 2x107
Valor maximo T >

) nao-ELTM 1x10° 0,012
Areasoba g Ty 0,035 0,166
ELTM-EMT 3x10* 6x10°
nao-ELTM 1x10® 8x10™
Valor 6 4

maimo  ELTMANL 7x10 5x10
) ELTM-EMT 2x10° 5x10°
Numero de voxels o wy

] nao-ELTM 3x10 1x10
Areasoba g Ty 2x10° 1x10™
ELTM-EMT 9x10° 6x107°

Quando os grupos ELTM-NL e ELTM-EMT s&o combinados no grupo ELTM, os valores

p da Tabela 8.4 ficam ainda menores: 0 maior p passa a ser 7x10”7 para BOLD positivo e 4x107

para BOLD negativo. Portanto, quando séo analisados os grupos ndo-ELTM e ELTM, pode-se
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afirmar que nenhum conjunto de dados mostrado na Tabela 8.4 segue a distribuicdo normal
(p < 0,005).

Com relacao a posicao do pico da HRF, os oito testes (BOLD positivo e negativo para
a soma da estatistica T, para o maximo T, para o niumero de voxels e para os picos escolhidos)
resultaram em p > 0,05 para todos os grupos de pacientes (resultados ndo mostrados), ou seja,
nao se rejeita a hipétese nula de que esses dados seguem distribuicdo normal.

8.6.2 Numero de eventos

Uma variavel que ndo pbde ser controlada no experimento foi o nUmero de eventos
marcados no EEG. A Figura 8.7 mostra a distribuicAo do niumero de eventos para 0s grupos
nao-ELTM (N = 67, 1-682, mediana = 13, média + desvio-padrdo = 58 + 125) e ELTM (N = 52,
1-663, mediana = 22, média + desvio-padrao = 76 + 131). Como elas ndo seguem a distribuicao
normal, o numero de eventos foi comparado através de um teste de Mann-Whitney. Nao se
encontrou diferenga significante entre os grupos (p=0,055). Quando o grupo ELTM ¢é
decomposto em dois subgrupos, também nao foram observadas diferengas significantes entre
os grupos nao-ELTM, ELTM-NL (N=29, 1-546, mediana=24, média *desvio-
padrao=71+120) e ELTM-EMT (N=23, 1-663, mediana=17, média +desvio-
padrao = 82 + 146) (teste de Kruskal-Wallis, p = 0,141).

nao-ELTM ELTM nao-ELTM ELTM
600 600 600 * 600
(7] W
8 o
c < *
7] [
> >
© 400 400 © 400 400
o o
o ©
o o
e 1™
7] [
E 200 200 £ 200 200
= =
0 0 0 i i i i i T i 170
UL U — Tt 1 T 1 1 T 1
60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60 25 20 15 10 5 0 5 10 15 20 25
A Frequéncia (%) B Frequéncia (%)

Figura 8.7: Distribuicdo do numero de eventos em cada grupo, considerando o niumero de eventos
em todas as condigdes (A) e somente nas condi¢des que continham pico escolhido do BOLD positivo
ou negativo (B).
Os testes acima foram feitos considerando todas as condigbes (Figura 8.7-A). A Figura
8.7-B foi feita somente para mostrar que a distribuicdo dos eventos se mantém, mesmo quando

séo eliminadas as condi¢6es que foram consideradas artefatos (correspondentes as linhas com
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células vazias simultaneamente nas colunas “Pico escolhido [pos.] (s)” e “Pico escolhido [neg.]
(s)” da Tabela 8.2).

8.6.3 Posicao do maximo

A Figura 8.8 mostra uma comparacao visual, através de diagramas de caixa, de como
se distribui entre os grupos de pacientes a posicdo do pico da HRF em que cada medida
avaliada atinge o valor maximo, tanto com relagcdo ao BOLD positivo quanto negativo.

Os graficos da primeira coluna da Figura 8.8 (relativos ao BOLD positivo) consideram
somente as condicdes cuja célula na coluna “Pico escolhido [pos.] (s)” da Tabela 8.2 nao esta
vazia. Para fazer os graficos da segunda coluna da Figura 8.8, analogamente foram eliminadas
as linhas com células vazias na coluna “Pico escolhido [neg.] (s)”.

Ao olhar individualmente os graficos da Figura 8.8, buscam-se diferencas entre os
grupos de pacientes. Quando sdo comparados os gréficos da primeira com a segunda coluna
da mesma linha, procuram-se diferencas entre a resposta BOLD positiva e negativa. A Tabela
8.5 mostra os resultados da comparag¢do entre os valores mostrados na Figura 8.8. Foram
utilizados teste t e ANOVA para comparar 0s grupos entre si, e teste t pareado nas 42
condicées com BOLD positivo e negativo para comparar as posi¢cdes dos picos em ambos 0s
casos. Quando o teste é bidirecional, a hip6tese alternativa € de que ha diferenca entre as
categorias testadas; quando é unidirecional (s6 possivel com o teste t), a hipdtese alternativa
escolhida é de que a posicao do pico da HRF para o grupo ELTM é maior do que para o grupo
nao-ELTM, ou que a do BOLD negativo é maior do que a do BOLD positivo.

Para verificar quao robustos sdo os valores de p encontrados, foram feitos também
testes nao-paramétricos nos mesmos dados (Mann-Whitney para comparar dois grupos,
Kruskal-Wallis para comparar trés grupos, e Wilcoxon para os testes pareados). Todos os

valores de p foram muito semelhantes, e os resultados significantes foram os mesmos.
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Figura 8.8: Diagrama de caixa da posi¢éo do pico da HRF em que cada medida tem valor maximo. A
ultima linha mostra o grafico da posi¢ao escolhida visualmente.
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Tabela 8.5: Comparacdo da posicdo dos picos entre os grupos nao-ELTM (N =29 para BOLD positivo e
N = 12 para negativo) e ELTM (N = 38 para BOLD positivo e N = 32 para negativo) através do teste t, e
entre ndo-ELTM, ELTM-EMT (N = 18 para BOLD positivo e N = 15 para negativo) e ELTM-NL (N = 20 para
BOLD positivo e N = 17 para negativo) através do teste F (ANOVA). Comparacdo entre BOLD positivo e
negativo através do teste t pareado (N = 12 para o grupo ndo-ELTM, N = 15 para ELTM-NL e ELTM-EMT).
E mostrado p apenas para os testes bidirecionais. p < 0,05 indicado por * (teste bidirecional e unidirecional)
e por ** (teste unidirecional).

BOLD positivo vs. negativo
p (teste t pareado)

BOLD positivo BOLD negativo

p p p p néo- ELTM ELTM-
(testet) (ANOVA) | (teste ) (ANOvA) | 10905 eLtm EET™M "N EmT

Soma da estatistica T| 0,376 0,614 | 0,392 0,563 | 0,005* 0,161 0,016 0,175 0,039*
Valor maximo T 0,060** 0,168 | 0,396 0,682 | 0,019* 0,273 0,038 0,367 0,027*
Numero de voxels 0,322 0,572 | 0,409 0,593 | 0,004* 0,139 0,018* 0,185 0,041*
Posicéao escolhida 0,119 0,295 | 0,485 0,776 | 0,010* 0,114 0,049* 0,299 0,068**

Como na Tabela 8.5 séo realizados quatro testes de hipdtese (cada uma das linhas da
tabela) para cada situagao, existe o risco de falsos positivos (erro tipo I) por causa das multiplas
comparagdes. Contudo, os valores p ndo foram ajustados, pois os conjuntos de dados sao
bastante dependentes entre si, como pode ser visto pela alta correlacédo linear (acima de 0,7) na
Tabela 8.7 e na Tabela 8.8. Em outras palavras, esses testes estdo avaliando praticamente o
mesmo aspecto.

Portanto, com nivel de significancia de 0,05, pode-se afirmar que existe diferenga entre
a posigao do pico da HRF para BOLD positivo e negativo, quando sao considerados todos os
pacientes, o grupo ELTM ou o subgrupo ELTM-EMT. Quando se avalia o teste t unidirecional, o
p-valor mostrado na Tabela 8.5 deve ser dividido por dois. Além dos grupos citados
anteriormente, também se observou que a posi¢cao do pico do BOLD positivo do grupo nao-
ELTM & menor do que a do grupo ELTM para o valor maximo T da imagem.

Com o intuito de investigar se o sinal BOLD positivo precede o negativo para a mesma
condigéo, foi feita a Figura 8.9. Ela mostra a diferenca entre a posi¢cdao do pico negativo e do
pico positivo para as condi¢gdes da Figura 8.8 que possuem ambas as posi¢cdes. Nos quatro
graficos mostrados, a mediana do grupo nao-ELTM (N = 12) foi de 4 a 7 s; para o grupo ELTM-
NL (N =15) foide 2 a 4 s; e para o grupo ELTM-EMT (N = 15) foide 2 s.
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Figura 8.9: Diferenga entre as posigdes do pico BOLD positivo e negativo.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar se os dados seguem a distribuicédo
normal. Adicionalmente, foram feitos Q-Q plots e histogramas (ndo mostrados). Com nivel de
significancia de 0,05, pode-se considerar que todos os 12 conjuntos de dados da Figura 8.9
seguem a distribuicdo normal. Para as quatro medidas da Figura 8.9, o teste t unicaudal
apontou que as diferengas entre a posi¢cao do pico BOLD negativo e positivo sdo maiores do
que zero (limiar de 0,05) quando sao considerados todos os pacientes juntos, o grupo ELTM ou
somente o grupo ELTM-EMT.

8.6.4 Valor maximo e area sob a curva

A Figura 8.10 mostra os diagramas de caixa do valor maximo e da &rea sob a curva,
separados em grupos de pacientes, para o BOLD positivo de trés medidas: soma da estatistica
T, valor T maximo e numero de voxels acima do limiar. A Figura 8.11 € o analogo para BOLD

negativo.
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Figura 8.10: Diagrama de caixa de alguns atributos, separados em grupos de pacientes, para o
BOLD positivo. Os asteriscos sdo considerados outliers extremos, pois possuem valores mais do
que trés vezes o tamanho da caixa.

Como se verificou que os atributos mostrados na Figura 8.10 e na Figura 8.11 néo
seguem a distribuicdo normal (Tabela 8.4), foram realizados testes ndo-paramétricos para
comparar os grupos de pacientes. Para comparar os grupos ndao-ELTM e ELTM, utilizou-se o
teste de Mann-Whitney; para comparar simultaneamente ndo-ELTM, ELTM-EMT e ELTM-NL,
utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. Ambas as comparagbes avaliam diferengcas entre os
grupos dentro de cada grafico mostrado na Figura 8.10 e na Figura 8.11. A Tabela 8.6 mostra
os valores p encontrados nas comparagdes bidirecionais.
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Figura 8.11: Diagrama de caixa de alguns atributos, separados em grupos de pacientes, para o BOLD
negativo. Asteriscos sdo outliers extremos (valor mais do que trés vezes o tamanho da caixa).

Também é possivel confrontar os valores quanto ao BOLD positivo e negativo, ou seja,
cada grafico na Figura 8.10 é comparado com seu equivalente na Figura 8.11. A comparagao
das condi¢des pareadas (que possuem BOLD positivo e negativo) foi feita através do teste de
Wilcoxon em cada grupo de pacientes. A Tabela 8.6 mostra os valores p encontrados nas
comparagdes pareadas bidirecionais. Nao foi encontrada nenhuma diferenga significante
(p < 0,05).
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Tabela 8.6: Comparacao entre os grupos ndo-ELTM (N =29 para BOLD positivo e N =12 para
negativo) e ELTM (N = 38 para BOLD positivo e N = 32 para negativo) através do teste de Mann-
Whitney (M-W), e entre ndo-ELTM, ELTM-EMT (N = 18 para BOLD positivo e N = 15 para negativo) e
ELTM-NL (N =20 para BOLD positivo e N =17 para negativo) através do teste de Kruskal-Wallis.
Comparacédo entre BOLD positivo e negativo através do teste de Wilcoxon (somente os dados
pareados; N = 12 para o grupo ndo-ELTM, N = 15 para ELTM-NL e para ELTM-EMT).

BOLD positivo vs. negativo
p (Wilcoxon)

BOLD positivo | BOLD negativo

p p p p nao- ELTM- ELTM-
MW Kw) | vewy kewy | 0% Bt BEMTO TN BT

Somada Maximo | 0,945 0,408 | 0,948 0,333 0,372 0,791 0,229 0,208 0,679
estat. T Area 0,965 0,625 | 0,969 0,507 | 0,683 0,622 0,416 0,330 0,720
Méaximo | 0,816 0,364 | 0,594 0,298 | 0,824 0,850 0,887 0,421 0,303
Area 0,701 0,755 | 0,649 0,205 0,951 0,850 0,855 0,454 0,679
Numero de Maximo | 0,927 0,432 | 0,948 0,352 | 0,297 0,733 0,299 0,208 0,762
voxels Area 0,985 0,657 | 1,000 0,539 0,710 0,677 0,404 0,359 0,720

Maximo T

8.6.5 Relacao entre o valor maximo, a area sob a curva e o numero de eventos

Os grupos de pacientes nao apresentaram diferengas significantes entre os valores
maximos e as areas da soma da estatistica T, o valor T maximo e o numero de voxels (Tabela
8.6). Entdo as analises desta secdo e da seg¢do 8.6.6 serdo feitas considerando todos os
pacientes sem distingao de grupo.

Para avaliar a relagéo entre as medidas do valor maximo e da area sob a curva da
soma da estatistica T, do valor madximo de T e do numero de voxels, foram calculados os
coeficientes de correlagdo de Pearson de todos os pares possiveis, como mostram a Tabela 8.7
e a Tabela 8.8. Também foi incluida a correlagdo com o nimero de eventos.
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Tabela 8.7: Coeficiente de correlacdo de Pearson referente ao BOLD positivo (N = 67). Correlagéao
significante com nivel 0,01 (bidirecional) indicado por ** (em todos os testes, p < 10%) e com nivel
0,05 (bidirecional) por *. Estao sublinhados os valores para os quais foi feita uma regressao de
poténcia na Tabela 8.9.

Soma da estatistica T Méaximo T Numero de voxels
Nucrjneero Valor  Areasob | Valor  Areasob Valor  Area sob
maximo acurva maximo acurva maximo acurva
eventos
Numero de eventos 1 0,118 0,125 0,179 0,254* 0,193 0,195
Maximo 1 0,947+ 0,914** 0,883** 0,969** 0,947**
Soma da —
estat T freq 1 0,894 0924 | 0903  0,985*
Maximo 1 0.954* 0,900** 0,909**
Maximo T )
Area 1 0,885** 0,947**
NGmero de Maximo 1 0,942
voxels Area 1

Tabela 8.8: Coeficiente de correlacdo de Pearson referente ao BOLD negativo (N = 44). Correlagao
significante com nivel 0,01 (bidirecional) indicado por ** (em todos os testes, p < 2x107, exceto no
nimero de eventos, em que p = 0,0023) e com nivel 0,05 (bidirecional) por *. Estdo sublinhados os
valores para os quais foi feita uma regressao de poténcia na Tabela 8.9.

Soma da estatistica T Méximo T Numero de voxels
Nu;neero Valor  Areasob  Valor Area sob Valor  Area sob
maximo acurva maximo acurva maximo acurva
eventos
Numero de eventos 1 0,219 0,221 0,448** 0,338* 0,209 0,194
Maximo 1 0.827* 0,747 0,798** 0,983** 0,771**
Somada E—
estat T 4req 1 0,725 0,864 = 0863  0,992**
Maximo 1 0.914* 0,746** 0,688**
Maximo T )
Area 1 0,787** 0,828**
Namero de Maximo 1 0,828
voxels Area 1

Na Tabela 8.7 e na Tabela 8.8, os valores sublinhados mostram a alta correlacao entre
o valor maximo da medida (soma da estatistica, maximo T e nimero de voxels) e a area sob

sua curva em funcgéo da posicao do pico da HRF. Para confirmar a relagédo linear entre essas
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medidas, foi encontrado o expoente B na equacdo y=Ax", onde y é a 4rea e x é o valor maximo,
através da regressao linear de: log(y) = log(A) + Blog(x). Os valores encontrados estdao na
Tabela 8.9.

Tabela 8.9: Expoente da relagao entre a area e o valor maximo das trés medidas utilizadas

‘ Soma da estatistica T | Méaximo T ’ Numero de voxels
BOLD positivo B=1,009 + 0,025 B = 0,797 +0,035 B=1,012 +0,028
BOLD negativo B=1,033 £ 0,050 B = 0,788 +0,050 B = 1,044 +0,055

Como a area sob a curva e o valor maximo de cada medida seguem aproximadamente
uma relacdo linear, ou seja, sdo diferentes a menos de um fator de proporcionalidade, as

medidas das areas serdo descartadas.

8.6.6 Relacao entre soma da estatistica T, valor T e numero de voxels

Todas as medidas mostradas na Tabela 8.7, Tabela 8.8 e Tabela 8.9, estado
relacionadas. Na Tabela 8.9, mostrou-se que a relagdo entre valor maximo e a area é linear.
Para analisar agora como se conectam os valores maximos da soma da estatistica T, do valor T
maximo da imagem e do numero de voxels, foram feitas também a Figura 8.12 para BOLD
positivo e a Figura 8.13 para BOLD negativo.

Apesar de a correlagéo ser alta (acima de 0,7), os graficos mostram que os valores
maximos das trés medidas investigadas nao se relacionam linearmente. Embora exista uma
tendéncia de crescimento simultdneo nos atributos mostrados, em alguns casos um aumento no
valor T maximo ndo causa aumento na soma da estatistica T ou no nimero maximo de voxels e

vice-versa.
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Figura 8.12: Maior valor T em fungéo do maior valor da soma da estatistica T em escala linear (A) e
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em fungdo da soma da estatistica T (C) e do maior valor T (D). Em A, C e D, sdo apresentados os
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com valores mais altos do nimero de voxels (pontos em todos os graficos na forma de um tridngulo).

O numero de voxels e a soma da estatistica T seguem uma clara relagéo linear, exceto
quando o numero de voxels é muito alto, como mostram a Figura 8.12-C e a Figura 8.13-C. As
imagens funcionais normalizadas possuem resolucdo de 53x63x46 voxels e aproximadamente
70.000 voxels com substancia branca, cinzenta e liquor (em torno de 50% do numero total de
voxels). Quando o numero de voxels acima do limiar é superior a 20.000 (valor observado no
eixo vertical dos gréficos citados), grande parte do cérebro foi considerada ativada (BOLD
positivo ou negativo). Nesta situacao, o aumento do nimero de voxels encontra uma resisténcia
fisica do numero de voxels que podem ficar ativos, mas a estatistica T pode aumentar sem

limite superior. Portanto, como o numero de voxels e a soma da estatistica T estdo muito
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Figura 8.13: Maior valor T em fungéo do maior valor da soma da estatistica T em escala linear (A) e
logaritmica (B); em B, a reta também teve sua escala alterada. Em C e D sdo mostrados,
respectivamente, os graficos do nimero maximo de voxels em fungédo da soma da estatistica T e do
maior valor T. Em A, C e D, sdo apresentados os coeficientes da reta ajustada por minimos
quadrados; em C, foram excluidos da regressao os 2 pontos com valores mais altos do nimero de
voxels (pontos em todos os graficos na forma de um triangulo).

8.6.7 Regioes de atividade BOLD significante

O ultimo parametro mostrado na Tabela 8.2 é o grupo de picos da HRF que gera areas
com resposta BOLD significante e concordante com a zona epileptogénica. A Figura 8.14 A-B
mostra a porcentagem com que cada grupo de picos da HRF concorda com a zona
epileptogénica do paciente, independente da localizagdo do evento no EEG. A Figura 8.14 C-D
mostra a concordancia com o local da atividade epileptiforme no EEG. Ambas as informagdes
estdo combinadas na Figura 8.14 E-F para os casos em que a localizacdo da atividade
epileptiforme no EEG é diferente da zona epileptogénica (p. ex., quando ocorre OATD e o
paciente possui zona epileptogénica no lobo temporal esquerdo).
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A Tabela 8.10 mostra a contagem dos valores que deram origem a Figura 8.14 A-B. Na
ultima linha esta o p-valor, para BOLD positivo e negativo separadamente, do teste exato de
Fisher, cuja hipétese nula é a independéncia dos fatores testados (grupo de pacientes e
posicdo do pico da HRF no mapa estatistico que concorda com a zona epileptogénica). A
hipotese alternativa € a de que ha associagcdo entre esses fatores. Na ultima coluna, esta
indicado o p-valor do teste de associacao, para cada grupo de pacientes, entre o sinal BOLD

(positivo ou negativo) e a posicao do pico da HRF.

Tabela 8.10: Tabela de contingéncia da concordancia entre o mapa estatistico e a zona
epileptogénica do paciente (Figura 8.14 A-B). Também sado mostrados os numeros totais de
condigdes em cada grupo de pacientes € o p-valor do teste exato de Fisher (hipdtese alternativa de
que ha associacao entre os fatores testados). * p < 0,05

BOLD positivo BOLD negativo
ndfo Gr.1 Gr.2 Gr.3 Total | ndo Gr.1 Gr.2 Gr.3 : Total pd
nao-ELTM 1 1 9 5 16/67 3 0 2 2 7/67 | 0,176
ELTM-NL 9 2 4 5 20/29 6 1 3 7 17/29 | 0,799
ELTM-EMT | 10 1 1 6 18/23 7 1 0 7 15/23 | 0,920
p 0,0014% 0,0076 0,607° 0,624° 0,530° 0,486°

Teste de associagdo entre os grupos de picos da HRF e:

& grupos de pacientes nao-ELTM e ELTM

b grupos de pacientes ndo-ELTM, ELTM-NL e ELTM-EMT
¢ grupos de pacientes ELTM-NL e ELTM-EMT

4 BOLD positivo e negativo

Foi encontrada uma associacao significante (p < 0,05) no BOLD positivo entre os
grupos de pacientes (nao-ELTM, ELTM-NL e ELTM-EMT) e a posi¢éo do pico da HRF que gera
um mapa estatistico concordante com a zona epileptogénica. Em outras palavras, essa posigcao
do pico da HRF difere entre os grupos de pacientes.

Semelhante a Tabela 8.10, a Tabela 8.11 mostra a contagem dos valores que deram
origem a Figura 8.14 C-D. Também mostra o p-valor do teste exato de Fisher aplicado ao longo
de suas linhas e colunas. Nenhuma associagdo entre os fatores testados foi encontrada
(p<0,05).
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Tabela 8.11: Tabela de contingéncia da concordancia entre o0 mapa estatistico e a atividade
epileptiforme no EEG (Figura 8.14 C-D). Também sdo mostrados os numeros totais de
condigbes em cada grupo de pacientes e o p-valor do teste exato de Fisher (hipotese
alternativa de que ha associacao entre os fatores testados).

BOLD positivo BOLD negativo
Gr.1 Gr.2 Gr.3 Total Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Total pd
nao-ELTM 3 2 1 6/67 1 0 0 1/67 1,000
ELTM-NL 3 2 3 8/29 0 2 4 6/29 | 0,301
ELTM-EMT 0 1 3 4/23 0 0 3 3/23 1,000
p 0,463*  0,479°  0,727° 0,100° 0,075° 0,500°

Teste de associacao entre os grupos de picos da HRF e:
2 grupos de pacientes nao-ELTM e ELTM
b grupos de pacientes nao-ELTM, ELTM-NL e ELTM-EMT
¢ grupos de pacientes ELTM-NL e ELTM-EMT
4BOLD positivo e negativo
Na Tabela 8.10 e na Tabela 8.11, o teste exato de Fisher foi aplicado nas chamadas
tabelas parciais, que sao tabelas originadas quando se fixa o nivel de um dos fatores (p. ex.,
montando uma subtabela ao escolher o grupo ndo-ELTM). Ja a tabela marginal é resultado da
soma das contagens ao longo de todos 0s niveis de um dos fatores (p. e.x, uma tabela que € a
soma das subtabelas de BOLD positivo e negativo). O p-valor resultante do teste exato de
Fisher das tabelas marginais (somando as subtabelas do sinal BOLD e também somando as
subtabelas dos grupos de pacientes) esta entre parénteses na Tabela 8.12.
E possivel também fazer um teste mais geral, considerando, por exemplo, o sinal
BOLD como um fator de estratificacdo (no caso, dois estratos, BOLD positivo e negativo) e
avaliando a associacao entre os grupos de pacientes e os grupos de picos da HRF. Quando
uma tabela marginal é criada através da soma das tabelas dos estratos, a variavel da
estratificagdo € ignorada, omitindo a informagao dos estratos. O chamado paradoxo de Simpson
ocorre quando a associagao encontrada na tabela marginal desaparece ou indica o efeito
oposto mostrado pelas subtabelas. A comparagdo de duas variaveis com ajuste para uma
terceira (0 estrato) é feito através do teste de Cochran-Mantel-Haenszel, cuja hipbtese
alternativa é a de que ha associacao entre dois fatores testados quando se controla para o
nuamero de casos dentro de cada estrato.
A Tabela 8.12 mostra o p-valor do teste de Cochran-Mantel-Haenszel generalizado
aplicado aos dados da Tabela 8.10 e da Tabela 8.11. Como comparacao, entre parénteses esta
o p-valor do teste exato de Fisher aplicado as tabelas marginais em cada caso.

168



Tabela 8.12: Teste de Cochran-Mantel-Haenszel generalizado aplicado aos
dados da Tabela 8.10 (zona epileptogénica) e da Tabela 8.11 (atividade
epileptiforme). O teste de independéncia é feito entre os grupos listados na
segunda coluna e os grupos de picos da HRF. Entre parénteses esta o p-valor
do teste exato de Fisher aplicado a tabela marginal. * p < 0,05

P
Zona Atividade
Estratos Grupo de teste epileptogénica  epileptiforme

Sinal BOLD nao-ELTM, ELTM- 0,011* 0,137
positivo e negativo NL, ELTM-EMT (0,004%) (0,072)
Sinal BOLD ELTM-NL e ELTM- 0,208 0,226
positivo e negativo EMT (0,199) (0,447)
Sinal BOLD ~ 0,004* 0,108
positivo e negativo nao-ELTM e ELTM (0,002%) (0,030%)
nao-ELTM, ELTM- Sinal BOLD 0,550 0,474
NL, ELTM-EMT positivo e negativo (0,379) (0,357)

ELTM-NL e ELTM- Sinal BOLD 0,645 0,216
EMT positivo e negativo (0,684) (0,314)

= Sinal BOLD 0,564 0,508
nao-ELTM e ELTM positivo e negativo (0,379) (0,357)

A Tabela 8.12 mostra que, no caso da concordancia do mapa estatistico com a zona
epileptogénica, quando se considera BOLD positivo e negativo como estratos, existe
associacao entre os grupos de pacientes ndo-ELTM e ELTM e a posigao do pico da HRF, ou
seja, esses fatores ndao sédo independentes. Essa € a mesma conclusao da Tabela 8.10, mas
para BOLD positivo somente. Nao se observou relacao entre os grupos ELTM-NL e ELTM-EMT
e a posi¢ao do pico da HRF, nem entre o sinal BOLD e a posi¢ao do pico. Neste caso, o teste
de Cochran-Mantel-Haenszel resultou em valores de p semelhantes ao calculados pelo teste
exato de Fisher nas tabelas parciais.

Ainda de acordo com a Tabela 8.12, com relagdo a concordancia entre o mapa
estatistico e o local da atividade epileptiforme detectada no EEG, nenhuma associagéo entre os
fatores testados foi encontrada através do teste de Cochran-Mantel-Haenszel (p < 0,05).
Contudo, quando analisada a tabela marginal da soma do sinal BOLD positivo e negativo, foi
encontrada uma possivel dependéncia entre os grupos nao-ELTM e ELTM e os grupos de picos
da HRF. Pela Tabela 8.11, nota-se que isso se deve principalmente ao BOLD negativo.

As contagens da Figura 8.14 E-F estdo na Tabela 8.13. Com nivel de significancia de
0,05, quando se considera o sinal BOLD positivo e negativo simultaneamente, foi encontrada
associacdo para ELTM (devido a ELTM-NL principalmente) entre os grupos concordantes com
a zona epileptogénica e os grupos concordantes com a atividade epileptiforme no EEG. Além
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disso, ao considerar os grupos de pacientes simultaneamente, também foi encontrada uma

relacao significante entre os mesmos grupos, tanto para BOLD positivo quanto para negativo.

Tabela 8.13: Tabela de contingéncia dos casos da Figura 8.14 E-F. Também é mostrado o p-
valor do teste exato de Fisher de todas as seis subtabelas mostradas e de 12 tabelas marginais
(fixando o grupo de pacientes, fixando o sinal BOLD e somando tudo). O teste de Cochran-
Mantel-Haenszel (CMH) foi calculado para os mesmos casos das tabelas marginais. Para
melhor clareza, as linhas e colunas com contagem nula tiveram o nimero zero substituido por

um ponto. * p < 0,05.

Concordante com ativ. epileptiforme no EEG
Concordante com zona| BOLD positivo BOLD negativo p
epileptogénica Gr.1 Gr.2 Gr.3 Total|Gr.1 Gr.2 Gr.3 Total| Marg. CMH
nao 1 1
Gr. 1 . 0
Ho-ELTM Gr.2| 0 1 1 1,000 -
Gr. 3 . 0
Total | 1 1 0 2 0
P 1,000
nao 1 0 2 3 0 2 2
Gr.1| 2 0 0 2 0
Gr.2| 0 2 0 2 2 0 2 |2x10™* 0,017*
ELTM-NL
Gr.3| 0 0 1 1 . 0 2
Total | 3 2 3 8 0 2 6
p 0,064 0,200
nao 0 1 1 0 1 1
Gr. 1 0 0 | 1,000 1,000
ELTM-EMT Gr.2 . . 0 . . 0
Gr.3| . 1 2 3 . 0 2 2 0,001*
Total | O 1 3 4 0 0 3 3 (ELTM)
P 1,000 1,000
o] Marg. CMH Marg. CMH
naotL TN SN | 0009t 0083 0028 0082 [8x10% -
ELTM-NL e ELTM-EMT| 0,031* 0,092 0,028* 0,082 [4x10® -
nao-ELTM e ELTM 0,009* 0,029* 0,028* 8x10% -

Algumas das zonas epileptogénicas na Figura 8.14 sao conhecidas com melhor

preciséo, pois parte dos pacientes passou por cirurgia. A Figura 8.15 mostra os mesmos dados

da Figura 8.14 A-B, mas discriminados de acordo com a escala de Engel. Os valores sédo

mostrados em contagens em vez de porcentagem por causa do baixo numero de casos. A
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mesma separagao nao pbdde ser feita com a atividade epileptiforme devido ao baixo nimero de

contagens.
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Figura 8.15: Contagem dos casos em que ha concordancia entre o mapa estatistico e a zona
epileptogénica do paciente. Separagédo de acordo com o grupo de pacientes, a escala de Engel e o
sinal BOLD.



Para classes lll e IV na escala de Engel, a concordancia entre 0 mapa estatistico e a
zona epileptogénica ocorre quase que exclusivamente com o grupo nao-ELTM, nos Grupos 2 e
3 de picos da HRF, tanto em BOLD positivo quanto em negativo. Quanto as classes | e Il, os
dados foram agregados na Tabela 8.14. Foram observados os mesmos resultados que a
Tabela 8.10.
Tabela 8.14: Tabela de contingéncia equivalente a Tabela 8.10, mas com os dados somente dos

pacientes das classes | e Il na escala de Engel. Teste exato de Fisher para verificar se ha associacao
entre os fatores testados. * p < 0,05

BOLD positivo BOLD negativo
ndfo Gr.1 Gr.2 Gr.3: Total | nado Gr.1 Gr.2 Gr.3  Total pd
nao-ELTM 0 0 2 2 4/67 1 0 0 0 1/67 | 0,200
ELTM-NL 1 1 0 1 3/29 0 0 0 2 2/29 11,000
ELTM-EMT 9 1 0 3 13/23 5 1 0 5 11/23 | 0,581
p 0,014% 0,019 0,304° 0,500° 0,577° 0,551°

Teste de associagao entre os grupos de picos da HRF e:

& grupos de pacientes nd0-ELTM e ELTM

b grupos de pacientes ndo-ELTM, ELTM-NL e ELTM-EMT

¢ grupos de pacientes ELTM-NL e ELTM-EMT

4BOLD positivo e negativo

As contagens exibidas na Tabela 8.14 foram convertidas em porcentagem na Figura

8.16. Como os grupos ndo-ELTM e ELTM-NL tiveram uma baixa contagem, a confiabilidade em
suas percentagens € baixa. Ja o grupo ELTM-EMT apresentou resultados semelhantes entre
BOLD positivo e negativo; para BOLD positivo, houve mais casos de areas longe da zona

epileptogénica do que no Grupo 3 (para BOLD negativo, a porcentagem foi a mesma).

BOLD positivo: Engell el BOLD negativo: Engel l e Il

100% Pacientes 100%— 1 Pacientes
[(CInao-ELTM [(n&o-ELTM
80%] NELTM-NL 80%— NELTM-NL
FELTM-EMT FELTM-EMT

60%

40%

Porcentagem

20%

0%—

nao

T
Grupa 1 Grupo 2 Grupo 3

Grupo concordante com
zona epileptogénica

650%™

40% |

Porcentagem

20%1

0%

| :

nao  Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Grupo concordante com
zona epileptogénica

Figura 8.16: Porcentagem das contagens mostradas na Tabela 8.14. Nas figuras a soma é 100%
para o mesmo grupo de pacientes.
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A Tabela 8.15 mostra o teste exato de Fisher aplicado as tabelas marginais e o teste
de Cochran-Mantel-Haenszel generalizado, ambos considerando como fator de estratificacao
ora o sinal BOLD, ora os grupos de pacientes. Assim como quando todas as condi¢cdes foram
analisadas (Tabela 8.10 e Tabela 8.12), também foi encontrada associacao significante entre os
grupos de pacientes (nao-ELTM e ELTM) e as posi¢cdes dos picos da HRF concordantes com a

zona epileptogénica, especialmente por causa do sinal BOLD positivo.

Tabela 8.15: Teste de Cochran-Mantel-Haenszel generalizado aplicado aos dados
da Tabela 8.14. O teste de independéncia é feito entre os grupos listados na
segunda coluna e os grupos de picos da HRF. Entre parénteses esta o p-valor do
teste exato de Fisher aplicado a tabela marginal. * p < 0,05

Estratos Grupo de teste p

Sinal BOLD positivo e negativo nao-ELTM, ELTM-NL, ELTM-EMT ((;)’(;)fg*)
Sinal BOLD positivo e negativo ELTM-NL e ELTM-EMT 0,272
(0,245)

Sinal BOLD positivo e negativo nao-ELTM e ELTM 0,026

P 9 (0,026%)

nao-ELTM, ELTM-NL, ELTM-EMT Sinal BOLD positivo e negativo (82;1)
. . . 0,268

ELTM-NL e ELTM-EMT Sinal BOLD positivo e negativo (0,368)
nao-ELTM e ELTM Sinal BOLD positivo e negativo 0,629

P 9 (0,584)

Rede neural em estado padrao (DMN)

Uma caracteristica ndo procurada, porém relativamente recorrente, foi 0 aparecimento
da DMN relacionado com a atividade epileptiforme (Tabela 8.16). Em todos os casos, a DMN foi
identificada no mapa estatistico de BOLD negativo, no Grupo 3 dos picos da HRF, exceto uma
ocorréncia da DMN no Grupo 3 do mapa BOLD positivo (paciente do grupo ELTM-EMT). Alguns
exemplos sdo mostrados na Figura 8.19 (figura superior e inferior), Figura 8.20 (figura inferior),
Figura 8.21 (figura inferior) e Figura 8.23 (figura superior e inferior). Um caso peculiar é
mostrado na Figura 8.23 (figura superior), em que a maior parte da DMN aparece com BOLD
negativo, mas a regiao témporo-parietal direita apresenta BOLD positivo. O evento OLFbil, que
deu origem a essa ativacao, é um fenébmeno de caracteristica incerta, porque é uma onda que
se destaca do ritmo de base, mas também pode ser encontrado em pessoas sem epilepsia. Por
esta razdo, em todas as analises essa condigéo foi descartada e entrou nas contagens apenas
da Tabela 8.16 e da Figura 8.17.

173



Tabela 8.16: Tabela de contingéncia do
aparecimento da DMN.

Pacientes DMN Sem DMN
ndo-ELTM 3 27
ELTM-NL 5 17
ELTM-EMT 7 11
ELTM 12 28

A DMN ocorre com mais frequéncia para os pacientes do grupo ELTM do que para os
do grupo ndo-ELTM (teste de Fisher unicaudal, p=0,040) por causa principalmente do
subgrupo ELTM-EMT (teste de Fisher unicaudal, p = 0,023). Com base nas contagens da
Tabela 8.16, foi feita a Figura 8.17, onde é possivel ver a diferenca entre a ocorréncia da DMN
no grupo ndo-ELTM e nos grupos ELTM-NL e ELTM-EMT.

35%
Pacientes
30%7 Clnéo-ELTM
NNELTM-NL
£ 25%- FIELTM-EMT
o
© 20%
E )
c
& 15%
o
o 10%
5%
0% - |
Grupo 3 Grupo 3
(BOLD (BOLD
negativa)  positivo)
DMN

Figura 8.17: Porcentagem de ocorréncia da DMN com
relagdo ao numero total de condi¢cdes para cada grupo.

8.7 Alguns mapas estatisticos selecionados

Ao utilizar 3 grupos de posigcao do pico da HRF em vez de todas as 10 posi¢des, o
namero de figuras é reduzido de 69x10 = 690 para 69x3 = 207, que ainda é uma quantidade
proibitiva para ser apresentada aqui. Por isso, serdo mostradas apenas algumas imagens
selecionadas. Foram escolhidos oito pacientes diferentes em um total de 14 marcacdes (Tabela
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8.17). Quatro pacientes pertencem ao grupo ELTM (dois do subgrupo ELTM-NL e dois do
subgrupo ELTM-EMT) e quatro, ao grupo nao-ELTM (trés com EET criptogénica e um com
epilepsia partialis continua). Para comparar os pacientes do grupo ELTM entre si, foram
escolhidos pacientes com a mesma localizacao provavel da zona epileptogénica. Com relacao
ao tipo de evento, a preferéncia foi por pacientes com marcacoes de artefatos no EEG e que

tivessem marcagoes do mesmo tipo (OATD e OATE).

Tabela 8.17: Pacientes selecionados cujos mapas estatisticos sdo mostrados na Figura 8.18 até a
Figura 8.24

Paciente Diagnéstico Etiologia Loza:’liilze 1%2; g:ig:na Evento

59P ELTM criptogénica TE Mo‘g";\‘?r’gf’b/ﬂeéato’

53P ELTM criptogénica TE OATD, OATE

43P ELTM EMT TE OATE

60P ELTM EMT TE OATE

56P EET criptogénica desconhecida Artefato, OATE

52P EET criptogénica desconhecida OLFbil, OLFbilRit

32P EET criptogénica FD OAFD
Epilepsia

55P partialis criptogénica FTD OATD
continua

Na Figura 8.18 até a Figura 8.24 mostradas a seguir, a identificagdo a esquerda da o
namero do paciente, o grupo a que pertence, o tipo de marcacdo no EEG e o nimero de
eventos marcados no EEG. As identificagdes nas colunas designam a qual grupo de posicoes
do pico da HRF pertence cada mapa estatistico. Esses mapas sdo uma sobreposi¢ao do valor
da estatistica T acima do limiar sobre a imagem anatémica do mesmo individuo; o lado
esquerdo das figuras é o lado esquerdo do paciente. A ultima coluna das figuras a seguir
contém os graficos do valor maximo da estatistica T e sua soma em funcéo da posigao do pico,
tanto para BOLD positivo quanto para BOLD negativo.
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Figura 8.18: Dois tipos de artefatos do paciente 59P (ELTM-NL; localizagdo provavel da zona epileptogénica: lobo temporal esquerdo).
explicagao sobre cada elemento da figura esta no texto.



Grupo 2: -3,-1e+1s Grupo 3: +3,+5e+7e+9s
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Figura 8.19: Duas condigdes epileptiformes no EEG do paciente 59P. A explicagéo sobre cada elemento da figura esté no texto.
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Figura 8.20: Duas condigdes epileptiformes no EEG do paciente 53P (ELTM-NL; localizagdo provavel da zona epileptogénica: lobo temporal
esquerdo). A explicagao sobre cada elemento da figura esta no texto.
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Figura 8.21: Condi¢cdes OATE dos pacientes 43P e 60P (ambos ELTM-EMT, com localizagéo provavel da zona epileptogénica no lobo temporal
esquerdo). A explicagao sobre cada elemento da figura esta no texto.
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Figura 8.22: Duas condicoes identificadas no EEG do paciente 56P (EET criptogénica; zona epileptogénica desconhecida). A explicacdo sobre
cada elemento da figura esta no texto.

180



Grupo1:-9,-7e-5s Grupo 2: -3,-1e+1s Grupo 3: +3,+5e+7e+9s
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Figura 8.23: Duas condigdes marcadas no EEG do paciente 52P (EET criptogénica; zona epileptogénica desconhecida): OLFbil (onda lenta
frontal bilateral) e OLFbilRit (OLFbil ritmica). A explicagao sobre cada elemento da figura esta no texto.
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Figura 8.24: Onda aguda frontal direita (OAFD) do paciente 32P (EET criptogénica; localizacao provavel da zona epileptogénica: lobo frontal
direito), e OATD do paciente 55P (epilepsia partialis continua; zona epileptogénica na regido fronto-temporal direita).
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Nas condicdes referentes a artefatos, os mapas estatisticos possuem areas com
BOLD positivo e negativo significantes em regides simétricas, nos ventriculos, base e topo do
cérebro, bordas, cerebelo e regides mediais.

Os pacientes 59P e 53P possuem o mesmo tipo de epilepsia (ELTM-NL) e a mesma
localizacédo suspeita para a zona epileptogénica (lobo temporal esquerdo) e apresentaram os
mesmos tipos de AE interictal (OATD e OATE). Os mapas estatisticos foram semelhantes,
porém a quantidade de voxels afetados diferiu bastante. Com relagdo a OATD, o paciente 59P
apresentou BOLD negativo na DMN e na regidao temporal esquerda (Grupo 2 de picos da HRF),
e BOLD positivo no lobo temporal direito e cingulo anterior (Grupo 3). Para o paciente 53P,
OATD gerou resposta BOLD positiva quase que exclusivamente do lado direito, afetando
primeiramente o lobo frontal (Grupo 2 de picos da HRF) e depois (Grupo 3) o lobo temporal;
pode-se identificar BOLD negativo no cingulo posterior, regiao fronto-parietal superior e lateral
direita, e em poucos voxels no lobo temporal esquerdo (Grupo 2), e no lobo occipital (Grupo 3).
Quando os eventos sao OATE, ocorreu BOLD positivo e negativo no lobo temporal esquerdo
no Grupo 3 e BOLD negativo nas regides da DMN.

Para os pacientes 60P e 43P (ELTM-EMT e localizagdo provavel da zona
epileptogénica no lobo temporal esquerdo), a atividade marcada no EEG foi OATE. Os mapas
estatisticos do paciente 60P contém BOLD positivo e negativo no lobo temporal esquerdo (no
Grupo 3), BOLD negativo na DMN (no Grupo 3), além de varias regidbes que foram
desconsideradas por serem classificadas como artefatos. O paciente 43P apresentou BOLD
negativo (no Grupo 1) e positivo (no Grupo 3) em ambos os lobos temporais, € BOLD positivo
(no Grupo 1) na regido fronto-parietal superior e lateral direita.

O paciente 56P (EET criptogénica) também apresentou OATE. Observou-se BOLD
negativo no lobo temporal esquerdo (Grupo 1) e positivo nas regides fronto-parietal superior e
lateral esquerda (Grupo 2) e témporo-parietal lateral esquerda (Grupo 3).

Foram identificados dois tipos de marcacao para o paciente 52P (EET criptogénica),
mas apenas OLFbilRit é epileptiforme. Para este tipo de evento, o0 mapa estatistico mostrou
BOLD positivo no lobo frontal esquerdo (Grupos 1 e 2) e negativo nas areas da DMN (Grupo 3).
A condigdo OLFbil também causou BOLD negativo nas regides da DMN no Grupo 3, porém
parte dela (cortex témporo-parietal lateral direito) apresentou BOLD positivo, bem como a
porgao inferior e lateral do lobo temporal direito.

O paciente 32P (EET criptogénica com localizagao provavel da zona epileptogénica no
lobo frontal direito) apresentou OAFD, gerando BOLD positivo (Grupo 1) e negativo (Grupo 3)
na regiao frontal direita. A condicdo OATD do paciente 55P (epilepsia partialis continua, com
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zona epileptogénica na regiao fronto-temporal direita) gerou mapas estatisticos com BOLD
negativo na regiao temporal (Grupo 1) e BOLD positivo em diversas areas pelo cérebro todo,

mas é possivel que grande parte seja referente a artefatos, exceto, por exemplo, a regiao
temporal esquerda.
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Capitulo 9

Discussao

Este trabalho se baseou em medidas simultineas de EEG e RMf com o objetivo de
estudar os correlatos hemodinamicos associados a AE em pacientes com epilepsia. Com este
fim, foi criada uma metodologia para a aquisicao e a analise de dados, incluindo o programa
SAfE, baseado em SPM8. Os exames foram feitos em pacientes com epilepsia de vérias
etiologias, e eles foram separados nos grupos ELTM (subdividido em ELTM-EMT e ELTM-NL)
e nao-ELTM, distribuidos de modo semelhante de acordo com género e idade.

Cada tipo de AE identificada no EEG recebeu um nome especifico, como OATE,
OATD, OL, COAOL. Foi observado somente um tipo em alguns pacientes (como OATE para o
paciente 05P, ou COAL para o paciente 17P), e mais de um tipo em outros (como OATD e
OATE para o paciente 24P). No ambito do GLM, para cada paciente, todo tipo de AE diferente
marcada no EEG era considerado uma condicdo (uma coluna diferente na matriz de desenho).
Cada uma dessas condigbes resultou em um mapa estatistico. Como se utilizaram 10 posigdes
diferentes para o pico da HRF, o numero total de mapas foi decuplicado.

9.1 SAfE: analise automatizada

Embora a qualidade da instrumentacao seja extremamente importante em estudos de
EEG-RMf, ndo podem ser negligenciados os aspectos praticos da andlise conjunta de ambas
as técnicas. As tarefas de ler o EEG, marcar os eventos e exporta-los para o programa de RMf
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devem ser feitas de modo simples, confidvel e preciso. A leitura do EEG depende da
experiéncia e capacidade do profissional, e o restante, do procedimento utilizado.

Ao se realizar manualmente a analise dos dados de EEG-RMf, a chance de ocorrer
algum erro aumenta com o numero de individuos, sessbes e condig¢des. Por isso, foi escrito um
conjunto de scripts que permite a utilizacdo do programa BrainVision Analyzer para leitura do
EEG, marcacédo dos eventos e exportacdo de seus instantes e duracdes. Esses dados sao
transferidos para planilhas em MS Excel, que favorece uma visualizagdo condensada de todas
as condic6es marcadas separadas por sessdes. Isso permite facilmente fazer alteracdes nos
nomes das condicdes, instantes e duracdes. Aconselha-se, contudo, manter a planilha com os
dados exatamente como foram marcados no EEG e criar no mesmo arquivo novas planilhas
com as alteragdes. Portanto, um Unico arquivo pode conter informacdes do EEG de varios
pacientes e as modifica¢des feitas para cada um.

Em seguida, executa-se o programa no Matlab (via interface gréfica ou linha de
comando). Nele devem ser escolhidas as opgbes para a analise de RMf quanto ao pré-
processamento, desenho experimental e resultados, para um numero arbitrario de planilhas em
MS Excel. Os parametros escolhidos podem ser salvos para que todo o procedimento seja
reprodutivel.

O nome do programa (SAfE, Straightforward Analysis of fMRI and EEG-fMRI) foi
escolhido exatamente com a intengdo de mostrar que € um programa seguro e que faz uma
andlise direta, pois requer pouca interacdo, quase tudo é realizado automaticamente e os
parametros utilizados sdo registrados em arquivos auxiliares. SAfE facilita a geragdo dos
mapas funcionais a partir dos dados de RMf a tal ponto que até mesmo uma pessoa com
pouca pratica na analise de RMf pode utilizar essa interface com facilidade.

9.2 Qualidade dos dados

Varias etapas de pds-processamento com objetivo de limpar os dados (como fazer
médias ou aplicar filtros) podem até ser consideradas essenciais, mas sdo incapazes de
transformar dados ruins em bons. E sempre melhor eliminar a fonte do ruido do que remové-lo
no pos-processamento, especialmente em dados consistentemente ruidosos ou com artefatos
sistematicos. Esse raciocinio vale de forma geral no sentido de que pode ser mais interessante
possuir menos dados de boa qualidade do que muitos dados ruidosos. (Luck, 2005)

Antes da andlise, foram aplicadas ferramentas de controle de qualidade nos dados de
EEG e RMf separadamente. Dos 60 exames de EEG realizados adequadamente, 4 (6,7%)
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foram descartados devido a artefatos e 3 (5,0%) devido a auséncia de AE observada; quanto a
RMf, 2 (3,3%) exames foram descartados por excesso de movimento. Uma triagem adicional
dos exames foi feita com base em hipéteses prévias, como mostra a secdo 9.3.

9.3 Selecao dos mapas estatisticos

A metodologia aplicada resultou em um namero alto de mapas estatisticos (1190 no
total, vindos de 119 condigdes), que precisaram ser criteriosamente selecionados. Optou-se por
utilizar um limiar estatistico ndo muito restritivo (p < 0,001 ndo corrigido para mdultiplas
comparacdes, sem limite inferior para o tamanho dos clusters) e combinar com informagdes
conhecidas a priori. Essa abordagem foi inspirada na regra de Bayes, em que a observacéo de
uma evidéncia (neste caso, o mapa estatistico) é utilizada para atualizar um conhecimento
prévio (a hipbtese sobre os mapas de ativagéo), ou mais formalmente:

P(H)P(E|H)

P(H|E)= )

onde P(H|E) é a probabilidade a posteriori da hipdétese H dada a evidéncia E, P(H) é a
probabilidade a priori da hipétese H, P(E|H) é a probabilidade da evidéncia E dado que a
hipétese H é verdadeira, e P(E) é a probabilidade a priori da evidéncia E (pode ser considerado
somente como um fator de normalizagéo). (Simpkins & Simpkins, 2013)

Esse modelo foi aplicado de forma implicita na analise dos mapas estatisticos. No
conjunto de hipéteses utilizadas, esta o fato de que se espera observar algumas regidées nos
mapas de ativacdo apropriados (como regidbes da DMN e areas préximas da localizagao
provavel da zona epileptogénica), enquanto que outras areas sao consideradas indicativas de
ruido (como ventriculos, olhos e bordas) (Vulliemoz et al., 2010).

Outra suposicado é de que as alteracdes hemodinamicas ocorrem em uma faixa de
aproximadamente 9 s antes a 9 s depois da marcagéo no EEG, e, para cada tipo de marcacéao,
todo evento identificado no EEG causa um sinal BOLD com a mesma laténcia. Por exemplo,
todo evento OATE de um paciente terd sinal BOLD de mesma laténcia; para outro paciente, o
valor pode ser diferente, mas sera constante. Com isso, ao variar progressivamente a posi¢ao
do pico da HRF de -9s a 9s (com relacdo a marcagdo no EEG), havera uma aproximagao
cada vez melhor da laténcia correta para aquele tipo de evento e depois um afastamento, como
ilustra a Figura 9.1.
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Figura 9.1: Linha continua: sinal simulado com dois blocos de
ativagédo de 10 s cada, e atraso de +1 s em relagdo a marcacao no
EEG. Linhas tracejadas (sua amplitude foi reduzida para melhor
clareza): trés posi¢des do pico da HRF. O pico de +1 s € 0 que
melhor se ajusta ao sinal simulado; os outros picos resultariam em
uma qualidade de ajuste inferior, mas semelhante entre si.

A primeira atualizagado a posteriori da hipétese H foi o estabelecimento de um limite
inferior para o valor maximo da soma da estatistica T de cada condi¢do (¢ o maximo global
dentre os dez mapas estatisticos para cada condi¢cao). Esse valor foi escolhido com base em
alguns mapas descartados e aceitos. Isso significa que mapas que contenham poucos voxels
acima do limiar e/ou que possuam no geral voxels com valor T baixo terdo mais chance de
serem descartados. O limite inferior ndo foi utilizado como um limiar rigido, mas sim como um
indicativo da qualidade do mapa estatistico.

Apbés fazer uma ponderagéo entre o conhecimento prévio e os mapas estatisticos
observados (como em uma abordagem bayesiana), das 119 condi¢des identificadas em todos
0s pacientes, foram mantidas 67 (56,3%) com BOLD positivo e 44 (37,0%) com BOLD
negativo, com uma predominancia para o grupo ELTM. Esses valores sdo compativeis com a
literatura, em que se observa sinal BOLD relacionado com a AE em 30-60% dos exames de
EEG-RMf em pacientes com epilepsia focal, em sessdes de 20 a 60 min (Grouiller et al., 2011).
Das condicdes selecionadas, 36% (25/69) apresentaram somente BOLD positivo, 3% (2/69)
somente BOLD negativo, e 61% (42/69) tanto BOLD positivo quanto negativo.
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9.4 Posicao escolhida para o pico da HRF

Nas medidas simultaneas de EEG e RMf, nem sempre ambas as técnicas medem
alteragbes concomitantes no sinal (Figura 9.2-B). Pode haver um atraso de uma medida em
relacdo a outra (Figura 9.2-A e C) ou até a auséncia da mudanca no sinal de uma delas
(Jacobs et al., 2009).

O objetivo deste trabalho nao foi estudar o estado de repouso (resting state) do
cérebro, mas sim investigar os correlatos hemodinamicos associados com a AE. O termo
resting state costuma se referir a atividade cerebral endégena que ocorre espontaneamente, ou
seja, ndo é induzida de forma intencional nem externamente ou voluntariamente pelo individuo.
Com a andlise de RMf informada pelo EEG, nao existe a possibilidade de ser detectada
variacdo no sinal BOLD sem alteracdo correspondente no EEG, uma vez que uma das

entradas do GLM sao exatamente as marcagdes no EEG.

A EEG
RMf
B EEG
RMf
Cc EEG
RMf

Tempo

Figura 9.2: Trés possiveis situagbes para as medidas simulténeas de
EEG e RMf: sinal de RMf (positivo ou negativo) ocorrendo antes (A),
durante (B) e depois (C) da medida feita pelo EEG. E possivel também
que aconte¢ga uma combina¢do, como a unido de (A) e (B), em que
haveria alteragéo do sinal detectado pela RMf antes e depois do sinal
medido pelo EEG, mas nédo simultaneamente.

Contudo, a ndo simultaneidade nas alteragdes dos sinais pode ser vista de outra
forma. Por exemplo, pode-se interpretar a Figura 9.2-A ndo s6 como um atraso do EEG em
relacdo a RMf (ou, equivalentemente, antecipacdo da RMf em relacdo ao EEG), mas também
como a auséncia de sinal de EEG detectavel antecedendo a RMf ou concomitante com ela.
Assim, nessa situacao, as alteragées nos disparos neuronais poderiam ter ocorrido durante ou
até antes das alteragbes hemodinémicas, porém o sinal seria detectado mais tarde, quando,

por exemplo, um numero maior de neurdnios estivesse sincronizado ou 0s neurdnios
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sincronizados estivessem em uma posicao mais favoravel (mais superficial ou com uma
orientacao dos dipolos mais propicia).

A Figura 9.2-C mostra uma situacdo analoga, em que ocorre um atraso do sinal de
RMf com relacdo ao EEG (ou, equivalentemente, antecipacdo do EEG em relacdo a RMf).
Pode-se pensar também que as alteragdes hemodinamicas se iniciaram antes, e o sinal s6
pbde ser detectado depois, devido, por exemplo, a um recrutamento de capilares de uma area
maior.

Enfim, a falta de sincronia entre os sinais de EEG e de RMf mostrada na Figura 9.2
pode ser o resultado de um descompasso entre os geradores dos sinais elétrico e
hemodinamico ou entre a capacidade de detectar esses sinais, principalmente devido a baixa
relacdo sinal-ruido. E possivel ainda que os sinais de EEG e RMf advenham de regides
diferentes devido a propagacao da atividade neuronal; como a resposta vascular € mais lenta,
o sinal BOLD pode ser detectado na regido de inicio da atividade elétrica enquanto que esta é
detectada pelo EEG na regido de propagacao.

As HRFs mais utilizadas na literatura, tanto em situacdes patoldégicas quanto em
individuos saudaveis, assumem que as alteragcbes hemodinamicas ocorrem apds o inicio da
atividade elétrica (Figura 9.2-C), com uma laténcia de aproximadamente 5 s (Lu et al., 2006).
Nos estudos de EEG-RMf, tradicionalmente se aplica a analise de RMf informada pelo EEG
(Mulert & Lemieux, 2010). Por isso, em comparagao com a abordagem tradicional, a Figura 9.2-
A e a Figura 9.2-B refletiriam a antecipagao do sinal BOLD com relacdo ao EEG e a auséncia
da resposta BOLD esperada ap6s alguns segundos.

Esse raciocinio se justifica, porque se assume que o sinal BOLD esta correlacionado
apenas com a atividade elétrica neuronal (Logothetis et al., 2001) e ndo com outros fendmenos
como “roubo vascular” (Shmuel et al., 2006). Mesmo em epilepsia, observou-se que o
acoplamento neurovascular-metabdlico possivelmente se mantém (Stefanovic et al., 2005).
Desse modo, como o EEG €& uma medida da atividade elétrica neuronal, as alteracées
hemodindmicas, mais lentas, estariam sempre associadas a algum evento prévio que o EEG
poderia em principio detectar.

No entanto, este trabalho ndo se baseou nessa hipétese. Por isso, foram investigadas
mudangas no sinal hemodinamico antes (Figura 9.2-A), durante (Figura 9.2-B) e depois (Figura
9.2-C) do evento marcado no EEG. Como proposto por Jacobs et al. (2009), foram criados trés
mapas estatisticos, cada um com a unido dos mapas referentes respectivamente aos picos da
HRF em -9, -7 e -5 s (zero é o instante da marcagdo no EEG), em -3, -1 e +1s,eem +3, +5 e
+7 e +9 s. Neste trabalho sugerimos utilizar também a informagcdo que cada mapa possui
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individualmente, através de sua andlise visual e de trés medidas criadas: a soma da estatistica
T dos voxels acima do limiar estatistico; o valor maximo da estatistica T do mapa; e o numero
de voxels acima do limiar.

O programa SAfE gera automaticamente os dez mapas estatisticos para cada
condicdo de acordo com a posicao do pico da HRF. A partir desses mapas, SAfE gera um
grafico de cada uma das trés medidas (soma da estatistica T, valor maximo T e numero de
voxels), permitindo uma viséo geral de como elas variam de acordo com o pico da HRF. Além
disso, SAfE convenientemente exporta os valores em um arquivo de texto, que pode ser lido
por outros programas.

Para cada uma dessas trés medidas, foram identificados trés aspectos diferentes das
curvas, tanto para BOLD positivo quanto negativo: a posicao do pico da HRF no maximo, o
valor maximo da medida, e a area sob a curva. Levando-se em consideracdo essas
informagdes, bem como o numero de eventos e uma andlise visual dos mapas estatisticos e

dos gréficos, foi escolhida manualmente uma posi¢éo do pico da HRF para cada condicéo.

9.5 Atributos medidos

9.5.1 Escolha dos atributos

Neste texto, sdo consideradas trés medidas: soma da estatistica T, valor T maximo e
nuamero de voxels acima do limiar. Os atributos sdo: valor maximo, area sob a curva e posi¢ao
do pico das trés medidas, e nimero de eventos.

Um dos problemas na analise de dados em RMf é a quantidade de informagbes em
dimensdes diferentes. As imagens originais sdo quadridimensionais (trés dimensdes espaciais
e uma temporal), e o resultado é tridimensional (somente as dimensdes espaciais). No
resultado final, cada voxel contém um valor T (¢ um p-valor associado) e, além de
simplesmente possuir as coordenadas espaciais, informac¢des adicionais podem ser
consideradas, como a estrutura anatémica onde ele esta, o conhecimento clinico do paciente a
respeito daquela regido, o valor T dos voxels vizinhos. Na selegcdo dos mapas estatisticos,
procurou-se considerar essas informagdes ao longo das diferentes posi¢des do pico da HRF.

Para utilizar dados quantitativos na andlise do pico da HRF, foram escolhidas trés
medidas. O numero de voxels acima do limiar auxilia na eliminagdo de mapas com regidées com
sinal BOLD espurio, representando possivelmente ruido. O valor T maximo da imagem esta

associado com o melhor ajuste entre o sinal hemodinamico previsto e o sinal medido. Todavia,
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muitos mapas estatisticos exibem locais isolados com um valor T alto em regides onde
claramente ndo ha ativacdo neuronal (bordas, olhos e ventriculos). Se esse valor T alto
aparece aleatoriamente, espera-se que o numero de voxels em tal situacao seja pequeno. Por
isso, foi escolhida a medida do niumero de voxels acima do limiar. Com o objetivo de unir a
informacgao do valor T com a do numero de voxels, utilizou-se também a soma da estatistica T.
Um valor T alto em poucos voxels pode ter ocorrido ao acaso, assim como muitos voxels com T
baixo. Ao somar o valor T, procura-se balancear ambas as informacoes.

Como este trabalho envolve a variagao da posi¢ao do pico da HRF, cada um dos dez
mapas estatisticos fornece um valor para cada uma das trés medidas. A maneira quantitativa
escolhida para avalia-las de uma forma completa (levando em conta os dez mapas estatisticos)
foi através de trés atributos: valor maximo global, posicdo do maximo global e area sob a curva.
Como o maximo global poderia se referir a algum artefato, foi identificado também visualmente
um maximo relevante (local ou global). Para tanto, foram observados os mapas estatisticos e

os graficos.

9.5.2 Comparacao dos atributos

Os testes de normalidade realizados antes das comparagdes indicaram que, tanto
para BOLD positivo quanto negativo, independentemente do grupo de pacientes, nenhum
atributo segue distribuicdo normal, exceto a posi¢ao do pico das trés medidas.

Nas comparagdes entre os grupos de pacientes, ndo foi encontrada diferenca no
nuamero de eventos. Quanto a posigao do pico da HRF para as trés medidas, devido a grande
variabilidade intragrupo nao foi observada uma diferenga robusta entre os grupos. Uma analise
visual da Figura 8.8 indica que o grupo ELTM-EMT, provavelmente por ser mais homogéneo,
parece possuir uma variabilidade menor do que os grupos ndao-ELTM e ELTM-NL para BOLD
positivo; com relacdo ao BOLD negativo, a dispersao dos grupos ELTM-NL e ELTM-EMT é
semelhante e menor do que a do grupo nao-ELTM.

As posicoes do pico da HRF, para BOLD positivo e negativo, também parecem ser
diferentes entre os grupos, com valores mais altos para ELTM-NL e ELTM-EMT do que para
ndao-ELTM. No entanto, a Unica medida que mostrou diferenca estatisticamente significante
entre os grupos de pacientes foi o valor maximo T, em que a posi¢cdo do pico BOLD positivo
para o grupo ELTM é maior do que para o grupo ndo-ELTM. Como as outras medidas nao
indicaram diferencas, € possivel que tal achado se deva as mdltiplas comparagdes ou a
artefatos, uma vez que o valor maximo T é bastante sensivel a eles (muitas vezes se observa

um valor T alto nas bordas, ventriculos ou olhos).
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Quando sé&o considerados todos os pacientes, foram encontradas diferengas entre a
posicao do pico da HRF para BOLD positivo e negativo. Dividindo o grupo de pacientes em
nao-ELTM e ELTM, também se observaram diferencas para o segundo grupo; e subdividindo o
grupo ELTM em ELTM-NL e ELTM-ETM, foram detectadas diferengas somente para ELTM-
EMT. Analisando a Figura 8.8 e a Figura 8.9, nota-se a tendéncia de que, independente do
grupo de pacientes, o sinal BOLD negativo ocorre depois do BOLD positivo, como ja foi
observado antes (Jacobs et al., 2008; Jacobs et al., 2009).

Na comparacdo do valor maximo e da area sob a curva, ndo foram encontradas
diferengas entre os grupos para BOLD positivo nem para BOLD negativo. Também quando se
confronta BOLD positivo com negativo, nenhum grupo de pacientes exibiu diferencas. Devido a
semelhanca dos valores p, decidiu-se investigar quao relacionadas estdo as medidas. Esses
seis aspectos investigados (valor maximo e area sob a curva para as trés medidas) mostraram
alta correlagao linear entre si (acima de 0,7), especialmente o valor maximo com a area sob a
curva da mesma medida, que seguem praticamente uma relagao linear. Decidiu-se, portanto,
descartar as medidas das areas.

Embora a correlacdo entre os valores maximos das trés medidas seja alta, a
comparacdo gréfica entre esses atributos mostrou que um aumento no valor T maximo nao
gera necessariamente um aumento na soma da estatistica T ou no nimero maximo de voxels.
Por outro lado o nUmero maximo de voxels exibe um claro comportamento linear em fungao do
valor maximo da soma da estatistica T, até que atinge uma saturagédo. Esta ocorre devido ao
nuamero limitado de voxels do cérebro que pode ficar acima do limiar, em contraste com o valor
T, que pode crescer infinitamente.

A auséncia de diferengas concretas entre 0s grupos de pacientes com relagdo aos
aspectos explorados ocorre por causa da alta variabilidade intragrupo. Mesmo os dados do
grupo ELTM-EMT (o mais homogéneo do ponto de vista clinico) exibem uma grande
variabilidade.

9.6 Regioes de atividade BOLD significante

De acordo com a posicdao do pico da HRF, diferentes regides com sinal BOLD
significativo podem aparecer. Procurou-se relacionar essas areas com a localizagdo da zona
epileptogénica e da AE. E preciso ter cuidado na analise das localizagdes dos sinais de EEG e
RMf, pois pode ocorrer um deslocamento entre ambas. Uma das razdes é a distancia entre a
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populacdo de neurbnios que geram a atividade elétrica medida pelo EEG e a rede vascular que
fornece sangue a esses neurbnios e que da origem ao sinal BOLD.

Com relacédo a localizacdo da zona epileptogénica, foram encontradas associacoes
significativas entre os grupos de pacientes e os grupos de picos da HRF quando se considera
somente o sinal BOLD positivo (teste de Fisher) ou o sinal BOLD positivo e negativo
simultaneamente (teste de Cochran-Mantel-Haenszel). Isso € mostrado nos graficos da Figura
8.14 A-B, os quais mostram que o sinal BOLD na zona epileptogénica ocorre em laténcias
diferentes de acordo com o grupo de pacientes. A heterogeneidade intragrupo também é
evidenciada, porque pessoas pertencentes ao mesmo grupo apresentam sinal BOLD na regiao
da zona epileptogénica com laténcias diferentes.

A fracdo de casos em que nao houve BOLD significativo na zona epileptogénica foi
alta em quase todas as situacdes (Figura 8.14 A-B): de 35% a 55% para o BOLD positivo e
negativo do grupo ELTM, e em torno de 40% para o BOLD negativo do grupo ndo-ELTM
(apenas um caso, ou 6,2%, de BOLD positivo do grupo nao-ELTM ndo apresentou
concordancia). Para os pacientes com ELTM-EMT, houve uma concordancia com a zona
epileptogénica maior no Grupo 3 dos picos da HRF (atrasos de +3 a +9 s), tanto para BOLD
positivo quanto negativo. Para os pacientes com ELTM-NL, foi observada em BOLD positivo e
negativo uma tendéncia crescente de concordancia quanto maior a laténcia da HRF. Logo,
para esses pacientes, todos os grupos de picos da HRF (laténcias de -9 a +9 s) geravam sinal
BOLD positivo ou negativo na zona epileptogénica, e o Grupo 3 de picos apresentou a maior
concordancia.

Ainda de acordo com a Figura 8.14 A-B, de todos os pacientes com ELTM, em torno
de 30% a 45% apresentaram resposta BOLD no Grupo 3 de picos da HRF. Nesses casos,
portanto, vale a laténcia da HRF tradicional para localizar a zona epileptogénica, utilizando
tanto BOLD positivo quanto negativo. Para pacientes ndo-ELTM, o Grupo 2 de picos da HRF
(atrasos de -3 a +1 s) foi 0 mais numeroso para o BOLD positivo (em torno de 55% dos casos).
Para o BOLD negativo, a distribuicao ficou semelhante para os mapas nao concordantes e os
concordantes dos Grupos 2 e 3 de picos da HRF.

Esses resultados mostram que utilizar a mesma HRF para todos pacientes com
epilepsia ndo é a abordagem mais adequada. Devido a variabilidade entre individuos, € mais
apropriado encontrar a HRF de cada paciente. Um grande fator complicador € que no momento
do exame de EEG-RMf ndo se conhece com certeza a localizagdo da zona epileptogénica.
Esse conhecimento ocorre somente quando é feita a cirurgia de remocao da area suspeita, e o

paciente fica livre de crises por um longo tempo. Assim, sugere-se aqui 0 uso de mais de uma
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HRF (p. ex., com posi¢des do pico diferentes) e a analise dos mapas estatisticos gerados,
avaliando as areas com sinal BOLD significativo em cada mapa.

Quando a localizagdo do evento no EEG estava disponivel, as areas com resposta
BOLD concordantes com ela também foram procuradas. A Unica associagdo significativa
encontrada foi entre o grupo de picos da HRF e os grupos de pacientes nao-ELTM e ELTM, ao
somar as tabelas de contingéncia de BOLD positivo e negativo. Os graficos da Figura 8.14 C-D
também parecem indicar um comportamento diferente e heterogéneo para os grupos de
pacientes. O Grupo 3 de picos novamente predomina para os pacientes com ELTM-EMT; isso
também ocorre para o0 BOLD negativo dos pacientes com ELTM-NL. Para o BOLD positivo dos
pacientes nao-ELTM, a porcentagem de concordancia é decrescente conforme aumenta a
laténcia da HRF. A diferenca entre os comportamentos observados na Figura 8.14 A-B e na
Figura 8.14 C-D pode ter ocorrido porque a atividade epileptiforme identificada no EEG nem
sempre se origina na zona epileptogénica.

Também foram combinadas as informagdes dos grupos de picos da HRF
concordantes tanto com a zona epileptogénica quanto com a AE (Figura 8.14 E-F). Embora as
contagens sejam baixas, de forma geral as laténcias da HRF que geravam resposta BOLD na
zona epileptogénica e na area da AE eram aproximadamente as mesmas. Isso pode ser um
indicativo de que os mecanismos que geram a AE na zona epileptogénica e em outras regides
sao os mesmos. No entanto, os atrasos da ordem de segundos da resposta hemodinamica
dificultam uma inferéncia precisa sobre a relacdo temporal da ocorréncia da AE nessas éareas.

Além disso, foi investigado se a laténcia da HRF poderia estar relacionada com o
resultado da cirurgia, de acordo com a escala de Engel. A distribuicdo dos pacientes
praticamente reproduziu as distribuicdes observadas anteriormente, porém com uma contagem
mais baixa. As associagées encontradas entre os grupos de picos da HRF e os grupos de
pacientes foram semelhantes. A posigdo do pico da HRF n&o acrescentou informacgéo
relevante, mas houve certa separacdo dos pacientes de acordo com o grupo ao qual
pertenciam. O grupo de pacientes com os piores resultados (classes Ill e IV na escala de
Engel) ocorreram quase que exclusivamente com os pacientes ndo-ELTM. Isto é consistente
com a literatura, que reporta que ficam livres de crises 55-70% dos pacientes que passam por
reseccao no lobo temporal e 30-50% daqueles que passam por resecgao extratemporal (Tonini
et al., 2004).
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9.7 Relacao espacial e temporal entre os sinais de RMf e
EEG

Como exposto na secdao 9.4, na analise de RMf normalmente se espera que as
alteracdes hemodindmicas ocorram alguns segundos ap6s o evento que as induziram.
Laténcias da HRF de +3 a +9 s com relacdo ao evento marcado no EEG identificam na maior
parte dos casos de ELTM a localizacéo tanto da zona epileptogénica quanto da AE. Esse é
aproximadamente o atraso esperado para a resposta hemodinadmica apds o inicio da atividade
elétrica neuronal. Nesses casos, isso significa que, levando em consideracao somente a ordem
temporal dos eventos, a causa provavel da AE é o disparo neuronal anormalmente
sincronizado. Contudo, dentre todos os pacientes, foram encontradas também respostas
hemodindmicas que precedem o evento no EEG (HRF com laténcias de -9, -7 € -5 s).

As técnicas de EEG e RMf ndo necessariamente medem a mesma atividade neuronal.
O sinal de RMf depende do nivel de oxigenagao do sangue, ou seja, € uma medida indireta da
atividade elétrica neuronal a partir de uma combinacdo ainda na&o completamente
compreendida de CBV, CBF e CMRO.. O sinal BOLD integra a atividade neuronal em escalas
de tempo da ordem de poucos segundos e reflete a atividade sindptica de muitas células,
inclusive interneurénios inibitérios. (Logothetis, 2002)

Por outro lado, o sinal de EEG esta relacionado com potenciais pos-sinapticos
sincronizados de células piramidais, que ocorrem em escalas de tempo da ordem de dezenas
de milissegundos. Evidéncias de que a combinagdo de EEG e RMf medem o mesmo evento
sao: o alto consumo energético da atividade pré-sinaptica (restauragdo dos gradientes), a
reciclagem de neurotransmissores (Logothetis, 2002) e os efeitos pds-sinapticos do glutamato
(Attwell & Laughlin, 2001). Como a atividade sinaptica possui uma alta demanda metabdlica,
além de contribuir para o sinal do EEG, ela também é responsavel por grande parte das
variagdes no sinal BOLD. De fato, foi observado que os sinais de LFP, que equivale ao EEG, e
BOLD estéao correlacionados (Logothetis et al., 2001). Um problema é que parece haver uma
correlacdo mais forte entre o sinal BOLD e as componentes de frequéncia mais alta do EEG (p.
ex., ritmo gama) (Brovelli et al., 2005; Lachaux et al., 2007; Logothetis et al., 2001; Logothetis,
2002), mas as medidas de EEG em altas frequéncias costumam ficar comprometidas. Isso vale
especialmente quando o registro é feito no ambiente do scanner, cujos artefatos no EEG
possuem uma contribuicdo maior nessa faixa ao mesmo tempo em que a amplitude do EEG é

pequena.
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Neste trabalho, os sinais BOLD positivo e negativo foram tratados de forma
semelhante. A origem fisiolégica do sinal BOLD negativo € menos compreendida do que a do
sinal positivo, e existem varios mecanismos propostos para explica-la: (i) “roubo vascular” por
parte de regides corticais proximas, reduzindo somente CBF; (ii) diminuigdo de CBF e, em
menor extensao, de CMRO,, devido a reducéo da atividade neuronal, resultando em aumento
na OEF,; (iii) aumento da atividade neuronal e de CMRO,, sem aumento acompanhado de CBF,
levando também a aumento na OEF (Mullinger et al., 2014).

A Unica maneira de se interpretar o sinal BOLD negativo de forma inequivoca é
através de técnicas multimodais e possivelmente com medidas invasivas para detectar se de
fato ha aumento ou diminuicdo nos disparos neuronais. Neste estudo, acredita-se que cada
caso € peculiar no modo como o sinal BOLD negativo se origina, por causa da alta
variabilidade apresentada pelos pacientes nos mapas de ativacéo.

Nas segdes 9.7.1 e 9.7.2, serdo discutidas as possibilidades de surgir sinal BOLD
antes ou durante o evento no EEG, ou de ndo haver sinal BOLD relacionado com o EEG. As
consideragbes abaixo nao valem sempre simultaneamente para o cérebro todo, ou seja, a

relagéo temporal entre o sinal BOLD e o evento no EEG pode depender da localizagéo.

9.7.1 Sinal BOLD antes ou durante evento no EEG

Se o sinal de EEG é observado tardiamente, existem duas possibilidades: as
alteragbes hemodinamicas de fato precederam a atividade dos neurbnios ou das células da
glia; ou a intensidade do sinal do EEG em instantes anteriores ndo era alta o suficiente para ser
detectada.

A primeira opcao esta descartada, pois se acredita que o CBF seja regulado por
neurbnios e astrécitos, embora ainda seja debatida a contribuicdo relativa de cada tipo de
célula (Attwell et al., 2010; Osharina et al., 2010). Nao € considerada aqui a autorregulacéo do
fluxo sanguineo, que é mantido constante mesmo com mudangas na pressdo sanguinea
sistémica.

Com relagéo a segunda possibilidade, é preciso entender como a amplitude do sinal
do EEG pode variar. EEG € uma medida da atividade elétrica cerebral, e a intensidade do sinal
€ afetada principalmente por trés fatores fisiol6gicos: localizagdo da regido geradora do sinal;
morfologia da regiao; e relacao temporal entre os disparos de grupos de neurénios (Buzsaki et
al., 2012).

Quanto a localizagdo da regidao geradora do sinal, frequentemente se afirma que o
EEG de escalpo possui baixa sensibilidade para estruturas profundas (Alarcon et al., 1994;
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Merlet & Gotman, 1999). No entanto, varios estudos relataram medidas de estruturas profundas
(Attal et al., 2007; Michel et al., 2004; Sperli et al., 2006), possivelmente porque o cranio, que
possui baixa condutividade em comparagdo com a pele e o cérebro, atenua mais as fontes
superficiais do que as mais profundas (Smith et al., 1983). Esse comportamento caracteriza um
filtro espacial passa-baixa, pois as fontes mais profundas geram campos mais difusos
(equivalente a uma “baixa frequéncia espacial”) (Ullsperger & Debener, 2010).

Outro fator que afeta a intensidade do sinal é a morfologia da regido. A medida do
EEG (e de LFP) necessita de uma configuragdo chamada de “campo aberto”. A morfologia
fechada de certas estruturas profundas, como amigdala e talamo, reduz fortemente o campo
externo medido. Os neurbnios precisam estar organizados de modo a formar camadas de
dipolo, mas, se essas camadas se dobrarem umas sobre as outras (como nos giros e sulcos),
passarao a ser mais importantes para o potencial elétrico contribuicbes de ordem superior. Um
exemplo é o quadrupolo, cujo potencial cai mais rapido com a distancia do que o dipolo. Desse
modo, o sinal de estruturas de “campo fechado” pode nao ser detectado pelo EEG,
principalmente em medidas simultdneas com RMf devido aos fortes artefatos do scanner, que
precisam ser filtrados. (Buzsaki et al., 2012)

A configuracao de “campo aberto” depende também do tipo de neurbnio que gera o
sinal para formar as camadas de dipolo. Isso ocorre com 0s neur6nios piramidais (o tipo de
neurbnio mais numeroso) que possuem longos dendritos apicais (Buzsaki et al., 2012; Nunez &
Silberstein, 2000). Ja os interneurdnios, como as células em cesto, contribuem muito pouco
para o EEG por causa de seus dendritos em forma de estrela (Lauritzen, 2005), mas podem ter
contribuicdo para o sinal BOLD. Como eles exibem altas taxas de disparo, geram
possivelmente uma alta demanda metabdlica (Buzsaki et al., 2007) e causam resposta vascular
(dilatagao e constricdo) de microvasos (Cauli et al., 2004). Existem também alguns processos
fisiolégicos que causam alteragbes hemodinamicas devido a demanda metabdlica, mas sem
necessariamente sinal no EEG, como sintese de neurotransmissor (Patel et al., 2004),
metabolismo de células da glia (Lauritzen, 2005) e manutengcdo do potencial de membrana
(Kida et al., 2001).

O terceiro fator é a relagdo temporal entre os neurdnios. E necessario haver uma
sincronia entre as correntes extracelulares para gerar um sinal mensuravel (Buzséki et al.,
2012). Se essa sincronia nao for suficientemente alta, o EEG pode néo ser capaz de detectar o
potencial elétrico de um grupo de neurbnios. Para a AE, a sincronizagao dos neurdnios pode

ocorrer somente durante um periodo em meio a uma atividade patoldgica ndo sincronizada
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relacionada com a epilepsia (Hawco et al., 2007). Estima-se que seja necessaria uma area de
10-20 cm? para gerar uma espicula detectavel por eletrodos de superficie (Tao et al., 2007).
Quando o EEG é combinado com RMf, soma-se ao sinal fisiolégico um artefato devido
ao scanner, como o artefato de imagem, cuja amplitude pode ser até milhares de vezes maior
do que o sinal cerebral, e o artefato de pulso ou balistocardiograma, que possui intensidade
semelhante ao sinal cerebral, porém morfologia e periodicidade variaveis. A remocao desses
ruidos é complexa, resultando em artefatos remanescentes ou reducdo excessiva do sinal

cerebral. Portanto, alguns eventos no EEG podem ser perdidos ou ter a duragao encurtada.

9.7.2 Auséncia de sinal BOLD relacionado com atividade no EEG

O EEG é capaz de detectar mudangas na sincronia entre os neurbénios, mesmo
quando a taxa de disparo ndo se altera. Se a demanda metabdlica ndo varia ou € pequena,
devido por exemplo a uma atividade transiente, as alteragdes hemodinamicas podem ndo ser
detectadas pela RMf por ndo serem suficientemente altas para sobreviver ao teste estatistico
(Nunez & Silberstein 2000). Outra possibilidade para a auséncia do sinal BOLD relacionado
com eventos no EEG em epilepsia € que a conexao entre atividade sincronizada de células
piramidais em areas patoldgicas e o fluxo sanguineo diferem muito do que foi modelado.

Tanto na RMf quanto no EEG, a deteccdo das alteragdes de interesse é dificultada
pela presenga de artefatos, como movimento, principalmente relacionados com crises. No EEG
eles sdo mais explicitos, pois o0 sinal é analisado visualmente, e a ocorréncia de artefatos pode
se confundir com a atividade de interesse. Neste trabalho, mesmo os eventos duvidosos foram
marcados no EEG e utilizados na analise de RMf. Na RMf, como o resultado final € um mapa
estatistico, a existéncia de artefatos pode ser percebida pela plausibilidade dos mapas do
ponto de vista estrutural e funcional. Essa propriedade foi empregada para selecionar os
mapas estatisticos, como explicado na se¢éo 9.3.

As mudancas hemodindmicas sdo detectadas a partir de uma andlise estatistica. Por
isso, certas caracteristicas do sinal podem limitar o nivel de significancia dos resultados, como
o0 numero de eventos e o movimento. Um baixo nimero de eventos epileptiformes pode
produzir falsos negativos quando o resultado nédo for suficientemente significativo para ficar
acima do limiar estatistico. Como esses eventos sdo aleatorios, contorna-se esse problema
escolhendo pacientes com base na frequéncia da AE apresentada no EEG de rotina.

Outro fator restritivo € o movimento da cabega. Uma solugdo natural € reduzir ao
maximo a movimentagcdo da cabecga do paciente, porém, mesmo assim e com individuos

colaborativos, os deslocamentos chegam a até da ordem de 1 mm. Costuma-se, portanto,
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incluir na matriz de desenho do GLM uma expansao em série de Volterra dos seis parametros
de movimento. Comumente se utiliza somente os termos lineares, mas as vezes também se
acrescentam os termos quadraticos e os efeitos lineares e quadraticos dos parametros de
movimento no TR anterior, resultando em 24 regressores no total (Friston et al., 1996; Lund et
al., 2005; Salek-Haddadi et al., 2006). Se alguns movimentos isolados sdo grandes (de acordo
com um limiar arbitrario), elimina-se o EPI todo, parte dele (somente os scans nos instantes do
movimento) ou procura-se anular os efeitos desses eventos via GLM. Neste ultimo caso,
chamado de scan nulling, consegue-se preservar o conjunto de dados através da inclusao de
um regressor adicional para cada evento de movimento grande, com a finalidade de modelar a
variancia gerada por ele (Lemieux et al. 2007).

Existem dois grandes problemas com a modelagem do movimento ou de qualquer
outro ruido na matriz de desenho do GLM. O primeiro surge quando o ruido esta
correlacionado com a AE. Nesta situagao, os regressores associados aos eventos no EEG
perdem significAncia, pois parte da variabilidade do sinal é modelada pelo ruido e parte pela
AE. O segundo problema advém do excesso de regressores na matriz de desenho. Por
exemplo, ao utilizar 24 regressores de movimento além de um regressor relacionado com a AE
em uma aquisicdo com 4 EPIs de 180 scans cada (6 min se TR=2 s), a matriz de desenho
possuira 720 linhas e 100 colunas, ou seja, 620 graus de liberdade. Além de reduzir a
significancia dos regressores de interesse pela diminuicdo dos graus de liberdade, a chance de
correlagdo entre os regressores de ruido e a AE aumentam.

Neste estudo, preferiu-se modelar os diferentes tipos de AE e usar apenas 6
regressores de movimento, resultando em valores da ordem de 10 regressores por EPI. Para
permitir uma flexibilidade maior na modelagem do GLM, é necessario reduzir o nimero de EPIs
e aumentar o numero de scans por EPI (p. ex., dois EPIs com 360 scans cada, em vez de
quatro EPIs com 180 scans). Isso diminui o nimero de colunas na matriz, enquanto se mantém
o numero de linhas, aumentando os graus de liberdade do sistema.

Outro componente importante no modelo de RMf é a HRF. As curvas mais utilizadas
foram encontradas em experimentos controlados em individuos saudaveis, mas observa-se
que elas variam entre individuos, regides do cérebro do mesmo individuo, modalidade de
estimulo e duragédo do estimulo (Aguirre et al., 1998; Glover, 1999; Handwerker et al., 2004).
Normalmente se parametriza a HRF de acordo com sua largura e tempo para o pico.
Observou-se que em alguns casos o fator mais importante na diferenca nas formas das HRFs é
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o tempo ao pico, pois sua forma normalmente se parece com a da HRF canénica® (De Munck
et al., 2007; Handwerker et al., 2004). Como a resolucao temporal da RMf é em tornode 2 s, e
a curva da HRF se estende por aproximadamente 20 s, € dificil detectar pequenas nuances em
sua forma. O ponto principal explorado neste trabalho foi o tempo ao pico da HRF.
Experimentos de EEG-RMf mostraram uma grande variabilidade na HRF relacionada
com a AE (Bénar et al., 2002; Gotman et al., 2004; Lemieux et al., 2001; Lu et al., 2006), em
alguns casos especialmente por causa dos atrasos da HRF com relagdo ao evento no EEG
(Bagshaw et al., 2004; Hawco et al., 2007; Jacobs et al., 2009). Mesmo assim, utiliza-se a HRF
candnica, pois € possivel que diferengas entre a HRF especifica encontrada e a resposta
canbnica representem artefatos ou propagacdo da AE (Lemieux et al., 2008). Evidéncias
adicionais sugerem ser plausivel assumir que o acoplamento neurovascular em epilepsia nao
esta comprometido (Carmichael et al., 2008; Hamandi et al., 2008; Stefanovic et al., 2005).
Outros fatores que causam diferencas na HRF s@o desvios de linearidade no sinal BOLD, que
€ mais relevante para eventos muito frequentes ou com duragdo néo nula (Bagshaw et al.,

2005), e a proximidade de lesées, como tumores ou regides de isquemia (Krainik et al., 2005).

9.7.3 Localizacao da atividade BOLD

O foco da discussdo nas segdes 9.7.1 e 9.7.2 foi a relagdo temporal entre o sinal
BOLD significativo e o evento associado no EEG. A analise da auséncia e ocorréncia dos sinais
também pode ser aplicada quando se avalia o aspecto espacial do sinal BOLD, pois nas
segdes acima foram abordados os fatores que afetam a intensidade desses sinais.

Observou-se que a resposta BOLD pode se comportar de maneira diferente para o
mesmo paciente dependendo do tipo de AE, ou para pacientes diferentes, mas com o mesmo
tipo de AE. Além disso, para uma dada condi¢cdo de um paciente, a resposta BOLD em cada
regido pode exibir um comportamento diferente com relagdo ao evento marcado no EEG.
Esses fatores sado indicios da propagacéo da AE ou ocorrem porque cada regido possui uma
HRF diferente, isto €, responde de maneira diferente a AE. Para verificar se realmente trata-se
de espalhamento da AE e localizar as fontes com precisdo, sdo necessarias medidas invasivas
(porém limitadas pelo alcance espacial) ou com EEG de alta densidade de eletrodos (porém
pouco sensivel a fontes profundas). Utilizando somente RMf sem modelos ou medidas
adicionais, nao € possivel fazer inferéncias sobre a direcionalidade da propagacao da atividade

hemodinamica relacionada com a AE, pois a diferenga no inicio de eventos interictais em locais

® Nome dado a HRF utilizada no programa SPM.
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diferentes geralmente € menor do que 100-200 ms (Alarcon et al., 1997). Através do método
proposto, pode-se apenas especular sobre a ordem temporal da resposta hemodinamica.

A RMf detecta as redes funcionais relacionadas com os eventos no EEG e, como
consequéncia, supostamente as regides geradoras da atividade elétrica. Embora a capacidade
de a RMf detectar redes funcionalmente conectadas resulte em uma baixa especificidade
espacial, ela é particularmente util em estudos de EEG-RMf. Apenas uma fracao das espiculas
interictais registradas com eletrodos intracranianos é detectada pelo EEG de escalpo (Tao et
al., 2005), devido a atenuacao pelo osso e escalpo (Niedermeyer & da Silva, 2005). Outros
fatores que afetam a intensidade do sinal do EEG séo discutidos na secdo 9.7.1. E possivel,
portanto, que o EEG ndo detecte as areas geradoras da atividade inicial, mas sim regides de
propagacao da atividade elétrica. Esta ocorre em escalas temporais muito menores do que a
resolucdo temporal da RMf. Consequentemente, a analise de RMf informada pelo EEG pode
ser capaz de identificar areas nao detectadas pelo EEG, como regides subcorticais (Feige et
al., 2005), que sao dificeis de serem isoladas através de modelagem espacial somente com
EEG (Mulert & Lemieux, 2010).

Nao foram identificadas somente a AE no EEG, mas também artefatos. Isso deu uma
informacgao importante sobre quais areas apareciam nos mapas estatisticos quando a condigao
certamente ndo era causada pela epilepsia. Por isso, esses mapas permitiram a checagem do
método de selegdo explicado na seg¢do 9.3. De fato, surgiram areas com BOLD positivo e
negativo significantes em regides simétricas, nos ventriculos, base e topo do cérebro, bordas,
cerebelo e regides mediais.

Os mapas estatisticos referentes a AE exibem uma variabilidade grande na
distribuicao do sinal BOLD. Observa-se uma semelhanga maior entre os pacientes com ELTM,
com ocorréncia de BOLD negativo na DMN e BOLD positivo e negativo em ambos os lobos
temporais. O aparecimento da DMN esté discutido ao final desta sec¢ao.

Embora os grupos de picos da HRF ndo mostram necessariamente a ordem temporal
de ativacdo, nas situacdes mostradas na Figura 8.19 o inicio da AE (tanto OATD quanto OATE)
do paciente 59P (ELTM-NL) parece ser no lobo temporal esquerdo. Isso confirma a suspeita da
localizagdo da zona epileptogénica, assim como os eventos OATE nos pacientes 53P
(ELTM-NL), 43P (ELTM-EMT) e 60P (ELTM-EMT), pois as “primeiras” regides com sinal BOLD
estdo no lobo temporal esquerdo. Contudo, apenas regides do lado direito apareceram nos
mapas de ativagéo relativos a OATD do paciente 53P. Além disso, foram bastante variadas as
regides adicionais com sinal BOLD, bem como a distribuicdo dentro do lobo temporal.
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A ocorréncia de sinal BOLD tanto positivo quanto negativo e a diversidade na
distribuicao do sinal BOLD dentro do lobo temporal sugerem que, em estudos de EEG-RMf em
pacientes com epilepsia, é bastante valido analisar os mapas de ativacdo separadamente, em
vez de somente uni-los em analises de grupo de segundo nivel. Nas analises de grupo, ficam
visiveis apenas as areas com sinal BOLD comuns aos pacientes, ocultando particularidades
possivelmente importantes.

Os mapas de ativagcdo do paciente 32P confirmam de forma clara a validade do
método de andlise proposto. Esse paciente possui EET criptogénica, com localizacao provavel
da zona epileptogénica no lobo frontal direito, e os mapas estatisticos mostram uma area
bastante distinta com BOLD positivo no local suspeito da zona epileptogénica seguido de
BOLD negativo exatamente na mesma regido. O BOLD negativo pode ser indicativo do
undershoot da HRF ou estar relacionado com uma dinamica particular entre CBF, CBV e
CMRO:..

A baixa especificidade espacial das respostas BOLD encontradas pode ser resultado
de um comprometimento de redes cerebrais pela AE. Desse modo, a AE ndo deveria ser vista
como uma onda registrada em um ponto especifico, mas sim como uma atividade que inclui
uma ou mais regioes de inicio e um padrao de propagagao através das vias neurais. Isso esta
de acordo com a visao de que a epilepsia focal € uma desordem com uma lesao estrutural local
responsavel por uma disfungdo mais extensa. No caso da ELTM-EMT, uma possibilidade é a
geracao de um comportamento funcional cadtico no cérebro por causa da destruicdo de
neurénios inibitérios no hipocampo. (Alarcon et al., 1997)

Para encontrar a zona epileptogénica, ja foi sugerido que o sinal BOLD positivo é
melhor do que o negativo, pois tende a ser mais concordante com a localizagao eletroclinica e
a estar préximo de lesdes (Al-Asmi et al. 2003; Kobayashi et al., 2006a; Salek-Haddadi et al.,
2006), porém também foram encontrados graus de concordancia semelhantes entre ambos os
sinais e o EEG (Grova et al., 2008). Ainda ndo se sabe por que essas diferengas nos
resultados sao observadas. Além disso, o BOLD negativo associado com a AE interictal nem
sempre esta proximo da zona epileptogénica, pois € comum encontrar sinal negativo na DMN
(Gotman et al., 2005; Hamandi et al., 2008; Laufs et al., 2007).

Em MDC, alguns pacientes com epilepsia ndo apresentam alteragées hemodinamicas,
e outros exibem BOLD positivo ou negativo na leséo, préximas dela ou em regides mais
distantes (Kobayashi et al., 2005; Kobayashi et al., 2006b; Tyvaert et al., 2008). Neste trabalho,
os resultados de BOLD positivo para os pacientes com MDC-DCF (04P, 10P, 25P, 26P) foram
compativeis; BOLD negativo foi menos observado.
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Estudos de EEG-RMf relativos a crises ou crises eletrograficas mostram regiées com
sinal BOLD pr6ximo da localizagdo observada no EEG (Kobayashi et al., 2006¢; Salek-Haddadi
et al., 2002; Tyvaert et al., 2008). A demanda metabdlica durante uma crise parcial gera na
zona de inicio ictal um aumento no consumo de glicose e oxigénio, que pode ser confirmado,
por exemplo, pelo hipermetabolismo observado em exame de SPECT ictal (La Fougeére et al.,
2009).

Como ja foram observadas alteragcdes hemodinamicas precedendo a crise, acredita-se
que possa existir um estado pré-ictal (Auer et al., 2008; Federico et al., 2005). Estudos ictais
utilizando EEG-RMf sao bastante complicados, e os relatos sdo de poucos pacientes, porque
com frequéncia a crise é acompanhada de movimento da cabeca, inutilizando os dados. Por
enquanto, esse tipo de estudo ainda néo foi capaz de identificar os processos ictais de forma
consistente (Ullsperger & Debener, 2010). Das sete condi¢cdes neste trabalho identificadas
como crise (pacientes 04P, 10P [duas condigbes], 22P [trés condigdes] e 25P), cinco foram
descartadas. Para o paciente 04P, observou-se sinal BOLD positivo proximo da displasia
cortical, porém isso pode ser resultado do movimento do paciente, pois a intensidade do sinal
na malformacao é diferente do tecido adjacente. Para o paciente 10P, muitas a&reas com BOLD
negativo foram observadas, podendo novamente terem surgido devido ao movimento; ja a
regidao com sinal BOLD positivo ficou na regiao frontal direita, proximo da localizagao suspeita
da zona epileptogénica.

Com relacao a AE interictal, € comum encontrar areas com sinal BOLD diferentes da
zona irritativa em epilepsia focal (Kobayashi et al., 2006a; Laufs et al., 2007; Salek-Haddadi et
al., 2006). Em grupos de pacientes com ELT, por exemplo, foi observado BOLD positivo e
negativo em regides préoximas e distantes do hipocampo ipsilateral a AE (Kobayashi et al.,
2009; Laufs et al., 2007). As alteracoes estruturais difusas em ELTM-EMT e ELTM-NL tanto de
substancia branca quanto de substancia cinzenta (Keller & Roberts, 2008; Liu et al., 2012)
confirmam que ELTM pode afetar o cérebro além do hipocampo. Em epilepsia generalizada,
costuma-se observar BOLD positivo no talamo e BOLD negativo no cértex, especialmente nas
areas da DMN (Archer et al., 2003; Gotman et al., 2005; Hamandi et al., 2008). Os resultados
encontrados neste trabalho para os pacientes com ELTM estdo de acordo com a literatura.
Areas com BOLD positivo foram mais restritas, e as com BOLD negativo ficaram mais
distribuidas. Elas mostraram, para ambos os sinais BOLD, concordancia tanto com o lado
suposto da zona epileptogénica quanto com a localizagao da AE, ainda que ndo estivessem no
mesmo lado. E possivel que isso ocorra porque apenas um dos lobos temporais esta
comprometido, € a AE se espalha rapidamente para o outro lado, dando origem a deteccéo do
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evento no EEG e da atividade hemodinamica. Outra explicacdo € que ambos os lobos
temporais estao afetados, gerando alteragdes funcionais detectaveis pelo EEG e RMf, porém
apenas um dos hipocampos apresenta lesao visivel em IRM.

Sinal BOLD positivo e negativo associado com AE no lobo temporal surgiu no cortex
fronto-parietal superior e lateral (regido do cértex sensério-motor) de alguns pacientes (como
43P, 53P, 56P). Isso indica um efeito distante da AE no cértex motor, cuja excitabilidade pode
estar alterada em pacientes com epilepsia generalizada e focal, mesmo que o foco esteja no
lobo temporal (Klimpe et al., 2009; Werhahn et al., 2000). Também foram identificadas
mudangas estruturais em pacientes com ELTM, como diminuicdo da espessura cortical e da
densidade de substancia cinzenta nos giros pré- e poés-central (McDonald et al., 2008).
Possivelmente mecanismos locais e remotos interagem de forma a causar alteracdes crénicas

que afetam a propagacéo da crise e da AE.

Default mode network

Durante a selegao dos mapas estatisticos descrita na segao 9.3, a DMN apareceu em
varias condi¢cdes com sinal BOLD negativo no Grupo 3 de picos da HRF. Na ordem
decrescente do numero de ocorréncias, estdo os pacientes do grupo ELTM-EMT, depois
ELTM-NL e por fim ndo-ELTM.

Em estudos de EEG-RMf em pacientes com epilepsia, com certa frequéncia se
observam dareas da DMN com BOLD negativo associado com a AE. Essas alteragbes
hemodindmicas podem ser parte da causa da AE, ou areas de propagagdo, ou um
epifendmeno’. Associa-se normalmente o BOLD negativo na DMN as alteragdes cognitivas que
ocorrem durante a AE (p. ex., diminuicao do nivel de consciéncia) (Laufs et al., 2007; Vaudano
et al., 2009).

Assim como grupos de pacientes com ELT (Laufs et al.,, 2007), pacientes com
epilepsia generalizada também apresentam BOLD negativo em areas da DMN associado com
complexos ponta-onda de 3 Hz generalizados, que ocorre durante crises de auséncia (Archer
et al., 2003; Hamandi et al., 2008; Moeller et al., 2008). Acredita-se que o talamo e circuitos
talamo-corticais estejam envolvidos na geracéo desse tipo de AE (Engel & Pedley, 2008; van
Luijtelaar et al., 2011) e que o sinal BOLD negativo na DMN esteja associado com reducdo da
atividade neuronal durante os complexos ponta-onda generalizados (Gotman et al., 2005;
Hamandi et al., 2008).

7 c: ~ 7. ~
Sintoma ou alteragdo secundaria na evolugdo de uma doenca.
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Para os pacientes com ELT, costuma-se encontrar BOLD positivo no hipocampo

ipsilateral; em epilepsia generalizada, BOLD positivo aparece bilateralmente no talamo. Como o

BOLD negativo na DMN associado com a AE é semelhante para ambos os tipos de epilepsia,

bem como o comprometimento da consciéncia (em crises de auséncia para a epilepsia

generalizada e nas crises parciais complexas em ELT), foi sugerido entdo um paralelo entre o

hipocampo em ELT e o tdlamo na epilepsia generalizada (Laufs et al., 2007). Essas estruturas

teriam um papel importante e analogo na propagacéao da AE interictal.
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Capitulo 10

Conclusao

Epilepsia € uma doenga complexa, pois afeta o cérebro do ponto de vista estrutural e
funcional, podendo atingir o sistema nervoso desde o &ambito genético até niveis
macroscopicos. Também engloba varias causas e manifestagées diferentes que tém em
comum a hiperexcitabilidade neuronal e a propensao dos pacientes a terem crises epilépticas.
Encontrar a zona epileptogénica tem sido um desafio grande. Através deste trabalho,
procuramos contribuir para uma melhor compreensdo da epilepsia por meio de medidas
simultdneas de EEG e RMf.

10.1 Resumo dos objetivos atingidos

Neste trabalho:

e Estabelecemos uma sequéncia de procedimentos para a aquisi¢éo e andlise de dados;

e Criamos um programa de computador para automatizar a analise de forma facilitada,
confiavel e reprodutivel;

e Foi proposta e incorporada no programa de computador uma forma original de descrever o0s
resultados, que permite observar simultaneamente os aspectos temporais e espaciais das
alteragcdes hemodinamicas associadas com os diferentes tipos de AE de cada paciente;

e Mostramos que EEG-RMf pode ser utilizado como um exame adicional na avaliagao pre-

cirurgica para localizar a zona epileptogénica;
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10.2 Consideracoes finais

O estudo das técnicas de EEG e RMf combinadas permite uma melhor compreensao
dos processos que ocorrem no cérebro durante a AE, para uma grande variedade de tipos de
atividade e de epilepsia. EEG-RMf tem se mostrado uma técnica com valor clinico promissor,
porém precisa de uma validacdo através da comparacdo com procedimentos estabelecidos,
como EEG intracraniano, PET e SPECT. No entanto, essas técnicas também possuem
limitacbes: as duas ultimas medem a atividade neuronal indiretamente com baixa resolucao
temporal e espacial, e a primeira possui cobertura espacial limitada.

Do ponto de vista clinico, a motivacdo mais importante para a realizagdo de exames
de EEG-RMf é a possibilidade de utiliza-los como um procedimento ndo-invasivo na avaliagao
pré-cirirgica de pacientes com epilepsia e também como uma técnica para melhor
compreensdo dos geradores da AE. Uma limitagdo é que os mapas de atividade BOLD
associados com a AE interictal podem mostrar tanto a zona irritativa quanto a zona
epileptogénica. Embora esta informacao seja util, ndo é suficiente para informar o local a ser
removido na cirurgia.

A contribuicdo de EEG-RMf é limitada também para os pacientes com AE de dificil
deteccao, e é exatamente nestas situagcdes em que frequentemente existe mais dificuldade
com as técnicas mais consagradas. Em todo caso, assim como é feito frequentemente na
pratica clinica, a avaliagdo pré-cirdrgica deve ser realizada através da integragao de todas as
informacgdes disponiveis, como imagem estrutural, EEG de rotina e avaliagao clinica. EEG-RMf
pode oferecer importante conhecimento adicional, especialmente quando ha informagdes
conflitantes.

Considerando a grande variabilidade espacial e temporal do sinal BOLD,
recomendamos que, em estudos de EEG-RMf em pacientes com epilepsia, os mapas de
ativacdo sejam preferencialmente examinados de forma individual, em vez de somente uni-los

em andlises de grupo de segundo nivel.

10.3 Limitacoes
Se por um lado é vantajoso aliar modalidades que medem aspectos diferentes da

atividade cerebral, por outro ndo se pode afirmar com certeza se elas medem os mesmos

processos. No caso de epilepsia, ndo se sabe, por exemplo, se as areas com sinal BOLD
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significativo representam a regido de origem da AE ou regides de propagacao. O resultado da
cirurgia apds o exame de EEG-RMf pode auxiliar nessa distingao.

O método de analise proposto foi uma tentativa de encontrar uma ordem temporal
para a resposta hemodinamica associada a AE. Contudo, pode-se apenas afirmar que a
resposta hemodindmica possui laténcias dependentes da localizagdo. Sem modelos ou
medidas adicionais (p. ex., com modelos causais ou eletrodos invasivos), ndo é possivel fazer
inferéncias sobre a direcionalidade da propagacao da AE.

A complexidade observada com relacdo a distribuicdo espacial e temporal da AE
mostra que encontrar a zona epileptogénica de forma nao-invasiva através de EEG-RMf é uma
tarefa complicada. Por exemplo, ndo se pode distinguir de maneira clara se a zona
epileptogénica € maior do que se previa inicialmente ou se a AE é produzida por uma complexa
e ampla rede envolvendo regides saudaveis e patolégicas. Nao se sabe também o que
contribui para a variabilidade encontrada nos resultados, nem se as diferentes areas
observadas refletem mecanismos distintos de geracéo da AE.

Os resultados apresentados neste trabalho sugerem que os mecanismos geradores da
AE sdo mais complexos do que normalmente considerados, pois as redes cerebrais envolvidas
sao bastante heterogéneas entre os pacientes e entre os diferentes tipos de AE. Possivelmente
sistemas locais e remotos interagem de forma a causar alteragdes crénicas que afetam a
propagacao da crise e da AE.

Um problema na andlise de RMf informada pelo EEG é que ela necessita da deteccéao
e classificacdo precisa da AE, que depende fortemente do observador. O método proposto
neste trabalho, sobretudo através do uso do programa SAfE, facilitou bastante a realizagao de
testes a respeito das marcagdes. Outra limitagdo desse tipo de andlise € que o modelo nao
considera a variabilidade da resposta hemodinamica para eventos epileptiformes do mesmo
tipo.

Mais estudos s&o necessarios para investigar a distribuicdo espacial das alteracoes
fisiologicas associadas com a AE. Medidas importantes seriam CBF, CBV, CMRO,, BOLD e a
atividade elétrica neuronal. A combinagéo de outras modalidades pode ajudar a explicar onde
comega a AE e como ela ocorre. Além disso, precisam ser mais bem testados e desenvolvidos
0s modelos biofisicos que conectam os dados das medidas de EEG e RMf a partir da atividade
neuronal (Daunizeau et al., 2007; Lei et al., 2010; Moosmann et al., 2008). Eles deveriam ser
capazes de prever inclusive a divergéncia observada entre EEG e RMf, auxiliando na
compreensao das doengas e da natureza do sinal dessas modalidades. Também podem ser
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combinados aos estudos funcionais métodos aplicados a imagens estruturais, como imagem de
tensor de difusédo e morfometria baseada em voxel.
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Apéndice A

Sistema Nervoso

Este apéndice tem como objetivo apresentar uma visdo geral sobre o sistema nervoso,
introduzindo a nomenclatura especifica e as fungdes de seus componentes. Tal conhecimento

€ essencial para qualquer estudo em neurociéncia.

A.1 Neurociéncia

O dicionario Houaiss define a neurociéncia como “qualquer ciéncia, ramo de ciéncia ou
conjunto de conhecimentos que se refere ao sistema nervoso” e data de 1968 o primeiro uso
dessa palavra na lingua portuguesa (Houaiss et al., 2001). Ja o dicionario online Merriam-
Webster a define como um ramo das ciéncias da vida que lida com anatomia, fisiologia,
bioquimica e biologia molecular dos nervos e tecido nervoso; trata especialmente da relagao
desses campos de estudo com o comportamento e aprendizagem. Em inglés, o primeiro uso
conhecido de neuroscience foi em 1963. Portanto, neurociéncia € um campo da ciéncia muito
recente.

O objetivo da neurociéncia é compreender e controlar a mente em situagdes normais e
patoldgicas: como o comportamento é gerado, como percebemos 0 mundo, n0S MoOvemos,
pensamos € nos lembramos. Apesar de o avango nesse aspecto ter sido enorme,
principalmente nos ultimos cem anos, é provavel que sejam necessarios ainda muitos anos
para desenvolvermos as ferramentas necessarias para desvendar um dos maiores mistérios da

humanidade: as bases bioldgicas da mente e da consciéncia (Kandel et al., 2000).
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A neurociéncia enfrenta continuamente algumas questdes fundamentais como: os
processos mentais estao localizados em regides especificas do cérebro, ou a mente representa
um comportamento coletivo que emerge do cérebro como um todo? Se for o primeiro caso,
qual é a relagao entre anatomia e fisiologia de uma determinada regidao e qual € sua funcao
para o individuo? E como essas relacées podem ser mais bem avaliadas, analisando a regiao
integralmente ou através de suas células? (Kandel et al., 2000)

Atualmente a organizagdo cerebral é considerada principalmente modular ou
compartimentalizada, ou seja, com areas funcionalmente especializadas devido a evidéncias
especialmente nos sistemas sensoriais e motores (McCarthy et al., 1997), mas tem ganhado
cada vez mais espago uma visdo mais holistica, na qual assume-se que as regides cerebrais
estao conectadas entre si e que o processamento se da de uma forma mais distribuida (Coghill
et al., 1999; Greicius et al., 2009). Independente da abordagem, para fins de estudo, tratamento
clinico e relatos de experimentos, € conveniente dividir o sistema nervoso de acordo com

diferentes critérios, como listado nas segdes seguintes.

A.2 Bases historicas

A neurociéncia é um campo interdisciplinar e inconstante, pois, conforme avanga o
conhecimento humano, teorias sdo formuladas e modificadas, unindo novos resultados
experimentais, tedricos e filosoficos dos diversos ramos da ciéncia. A aceitacdo de que o
cérebro € o centro integrativo das percepgdes (capacidade de perceber o mundo através dos
sentidos) e cognicdo (habilidade de pensar) é relativamente recente. Civilizagbes antigas
atribuiam esse papel ao coracgdo, onde também acreditavam que a alma se localizava.

Ha evidéncias de que os hominideos mais primitivos, como Austrolopithecus africanus
(em torno de 3 milhdes de anos atras), Homo erectus (em torno de 500 mil anos atrds) e Homo
neanderthalensis (em torno de 100 mil anos atras), ja sabiam que ferimentos na cabeca
poderiam ser fatais. H4& menos de 10 mil anos, os humanos realizaram milhares de
trepanagdes (Figura A.1), uma operagao cirargica em que se abre um buraco no cranio para
tratar problemas intracranianos (o procedimento moderno € chamado de craniotomia). As
operagdes foram realizadas em diferentes regides do cérebro e de diferentes maneiras, de
acordo com a cultura e o periodo. Os possiveis motivos pelos quais essas cirurgias foram
realizadas sao rituais tribais, supersticdo, ou como método de tratamento para dores de
cabecga, convulsdes, desordens mentais ou fraturas no cranio. (Finger, 1994)
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O primeiro registro escrito que mostra uma abordagem sistematica e cientifica do
tratamento cirdrgico para traumas, inclusive craniotomia, é o papiro de Edwin Smith. Ele data
de c. 2000 AEC e seu principal autor acredita-se ser Imhotep, arquiteto real e pai da medicina
egipcia. Apesar dos relatos racionais do papiro, 0s egipcios tinham uma visao sobrenatural das
doencas e acreditavam que a consciéncia, inteligéncia e alma se localizavam no coracao. Esse
orgao tinha a maxima importancia e até pulmdes, figado, estbmago e rins eram mais
valorizados do que o cérebro, o qual era visto como um 6rgao desnecessario para a vida apés
a morte, pois era sempre removido durante a mumificacdo, hormalmente pelas narinas ou pela

base do cranio. (Finger, 1994)

Figura A.1: Cranio encontrado no Peru. Em 1867, Paul Broca
mostrou-o0 a cientistas franceses, pois imaginava que a
abertura tivesse sido feita deliberadamente. Acredita-se que o
individuo tenha sobrevivido a cirurgia por uma ou duas
semanas. Figura extraida de Finger (1994), Fig. 1.4, p. 6.

Na Mesopotamia (atual regido do Iraque), india Antiga e China Antiga, o coracéo era
visto como o érgdo mais importante do corpo, € a saude estava relacionada com deuses e
demdnios ou principios metafisicos. A mudanca de paradigma se iniciou na Grécia, com
Alcmedo de Crotona (século V AEC), que propbs que o cérebro era o érgdo central da
sensagao e pensamento, mas persistia a crenga de que o coragdo abrigava a alma e era
responsavel pela maioria das fungdes mentais. Somente com Hipdcrates (c. 460-370 AEC),
mostrado na Figura A.2, o cérebro ganhou especial atengcéo, passando a ser considerado o
centro controlador do corpo. No Corpus Hippocraticum, uma colecao de textos escritos sob seu
nome (nem tudo foi escrito por Hipdcrates), ha muitas referéncias a crises epilépticas, paralise
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e outras desordens do sistema nervoso. A ideia de que as crises ocorriam devido a deuses ou
demdnios foi abandonada por Hipdcrates. (Finger, 1994)

Figura A.2: Hipécrates. Gravura de Paul
Ponce (1603-1658). Figura extraida de
Peltier, 1999, Fig. 2.4, p. 17.

Atribuida a Empédocles (c. 490-430 AEC), a teoria grega dos elementos assume que
existem quatro elementos basicos (terra, fogo, agua e ar) e quatro qualidades (Umido, seco,
quente e frio). Inspirado por ela, Hipdcrates desenvolveu a teoria dos quatro humores (liquidos
corporais): sangue (vindo do coragao), fleuma (vinda do cérebro), bilis amarela (vinda do
figado) e bilis negra (vinda do bago). Tal ideia ndo € completamente original, pois os egipcios e
os indianos antigos também possuiam semelhante teoria de humores. (Finger, 1994)

Segundo a teoria dos quatro humores, as doengas ocorreriam devido a um
desequilibrio de um ou mais humores. Por exemplo, o excesso de bilis negra (em grego, melan
chole) causaria depressao, ou melancolia; e o excesso de bilis amarela (em grego, chole)
geraria raiva, célera (Finger, 1994). Para reestabelecer o equilibrio, a Natureza deveria realizar
a cura, e 0os médicos poderiam tentar ajudar através de, por exemplo, sangramento ou
mudanca na alimentagdo (Mettler, 1947). A influéncia dessa teoria atualmente estd nas
concepgdes mais comuns das palavras “humor” (estado de animo ou graga), “colera” (ira) e
“‘melancolia” (estado de abatimento mental).

Com o inicio de dissecgbes em torno de 300 AEC em Alexandria no Egito, Herdfilo
(335-280 AEC) e Erasistrato (c. 310-250 AEC) descreveram tenddes, nervos motores e
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sensitivos, e partes do olho e do cérebro, como telencéfalo, cerebelo e ventriculos. O cérebro
passou a ganhar importancia com dois contemporaneos de Hipécrates, Demécrito (c. 460-370
AEC) e Platao (c. 429-348 AEC), que acreditavam numa triade para a alma: uma parte estaria
na cabeca e seria associada com o intelecto; uma parte estaria no coracao e seria relacionada
com raiva, medo, orgulho e coragem; e a terceira parte estaria no figado ou no intestino e seria
associada com luxuria, ganancia e desejo. Contudo, muitos discordavam, em especial
Aristételes (384-322 AEC), discipulo de Platdo, que ainda colocava o coragao como centro do
intelecto e das percepcoes, provavelmente devido a tradicao de outras culturas. (Finger, 1994)

Apesar do declinio da Grécia Antiga e sua dominagdao por Roma em 146 AEC, a
cultura grega teve forte influéncia sobre o Império Romano, e a medicina romana nao foi
excecdo. O médico mais importante do Império Romano foi Galeno (c. 130-200), que escreveu
de 500 a 600 tratados e realizou disseccoes e experimentos em varios animais, como bovinos,
ovelhas, porcos, gatos, cachorros e macacos — ele ndo utilizou humanos porque ndo era
permitido pela lei romana (Finger, 1994). Galeno estudou 0s nervos cranianos e o sistema
nervoso autondmico e separou as vias sensoriais e motoras, mas uma de suas maiores
contribuigbes foi a consideracao de que a Medicina deveria ser praticada com o uso conjunto
de teoria, observagoes e experiéncia (Nutton, 2005). Foi Galeno quem passou a fazer uma
distingdo mais clara entre a alma (ou espiritos) e a mente, em uma teoria que estabelecia a
maneira como interagiam.

Seguindo a triade de Platdo, Galeno descreveu trés tipos de espiritos: espiritos
“naturais”, associados com o figado e suas veias, e responsaveis por regular funcoes
vegetativas e de nutrigdo; alguns espiritos naturais atingiriam o coracdo, onde se converteriam
em espiritos “vitais”, de nivel mais elevado, responsaveis por gerar o calor interno do corpo e
pelas emogdes basicas; alguns desses espiritos chegariam ao cérebro pelas artérias carétidas
e seriam convertidos em espiritos “animais” na rete mirabile (rede maravilhosa), um conjunto de
artérias finas na base do créanio (essa rede vascular existe em ovelhas e porcos, mas ndo em
humanos e macacos). Os espiritos animais seriam armazenados nas paredes dos ventriculos
cerebrais e, quando necessario, entrariam nos nervos ou no cérebro para mover os muasculos.
Ao carregar informacao sensorial ao cérebro, fariam o caminho inverso. (Finger, 1994, 2000)

Nos séculos IV e V, baseados na anatomia de Galeno, os padres, como o bispo
Nemésio de Emesa e Santo Agostinho (354-430), relacionaram as cavidades cerebrais a
funcdes distintas — Galeno dava importancia ao tecido e ndo aos ventriculos. Para a visdo
crista, provavelmente fazia mais sentido colocar espiritos etéreos responsaveis pelas fungdes

cognitivas nas cavidades do cérebro do que no tecido. (Finger, 1994; Green, 2003)

219



Apesar de ndo se saber com precisdo como a teoria ventricular se desenvolveu, ela foi
aceita por muitos séculos na Europa e Oriente Médio, chegando até o Renascimento. Segundo
essa teoria, as cavidades podiam ser divididas em trés células ventriculares, uma anterior, uma
média e uma posterior (Figura A.3). No ventriculo frontal, havia uma regido chamada sensus
communis, termo cunhado por Aristdteles, onde as impressdes dos varios 6rgaos sensoriais

eram combinadas (Finger, 1994; Green, 2003). Dai vem a expressao “senso comum”.

Figura A.3: Uma versdo da teoria ventricular. Quatro
sentidos externos (tato foi excluido) se conectam no
sensus communis, de onde sai a sensac¢do em direcao
a varios sentidos internos: fantasia e imaginativa no
ventricuo frontal; cognitiva e estimativa no ventriculo
médio; e memorativa no ventriculo posterior. Figura
extraida de Green (2003), Fig. 1, p. 132.
Com o fim do Império Romano e inicio da Idade Média (aproximadamente séculos V a
XV), segue um periodo de forte influéncia da Igreja e de pouco desenvolvimento das ciéncias
em geral se comparado a periodos anteriores. Os textos médicos continham alguns esbogos e
pinturas, mas quase nenhum do sistema nervoso (Laws & Udvarhelyi, 1998). Galeno era
idolatrado, e seus ensinamentos foram praticamente dogmatizados. A maior parte dos
trabalhos sobre Medicina na Idade Média parafraseava Galeno ou Hipdcrates, e a partir do
século IX Aristételes também era citado. Os trés eram vistos como homens que veneravam a
natureza criada por Deus, e os métodos de cura que ensinaram era um complemento a oragéao

(Finger, 2000).
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A época historica seguinte foi o0 Renascimento (aproximadamente séculos XIV a XVII),
no qual uma das figuras mais marcantes foi Leonardo da Vinci (1472-1519). Ele dissecou mais
de 300 cadaveres e fez desenhos mais fiéis dos ventriculos, embora ndo tenha abandonado a
teoria ventricular e a nocao dos espiritos animais. Com a mesma crenga, Andreas Vesalius
(1514-1564) escreveu o importante atlas de anatomia humana De Humani Corporis Fabrica, de
1543, composto por sete pequenos livros, sendo um deles sobre nervos e outro sobre o
cérebro. Vesalius afirmava que a estrutura do cérebro humano era muito semelhante a de
outros mamiferos, diferindo apenas no tamanho das partes, e passou a desafiar o
conhecimento da época. Ele ofereceu pouca contribuicdo para a fisiologia, mas apontou
centenas de erros na anatomia de Galeno e insistiu que a estrutura e funcionamento do
cérebro fossem revistos. (Finger, 2000)

Ao longo do século XVIl, o cérebro passou a ganhar fungbes que eram atribuidas a
alma. Uma grande contribuicdo veio do médico inglés Thomas Willis (1621-1675), que foi o
responsavel por oferecer uma base sélida apds a Renascenca para se analisar a contribuigéao
de partes individuais para as funcdes cerebrais. Willis cunhou a palavra “neurologia” e foi o
primeiro a aplicar os termos “lobo” e “hemisfério” ao cérebro. (Finger, 2000)

No século XVIII, mais avangos foram feitos, em particular com relagdo a descrigao
clinica de sintomas e doencas. Novas ideias foram amadurecidas, como o conceito de
bioeletricidade, pelo cientista Luigi Galvani (1737-1798), e espiritos animais, substituidos por
fluido nervoso, o qual seria uma substancia produzida no cérebro e circularia nos nervos ocos.
(Finger, 2000)

Inspirados pela descoberta, nas primeiras décadas do século XIX, de que a raiz dorsal
da medula espinhal possui fibras sensoriais, e a raiz ventral, fibras motoras, muitos cientistas
passaram a especular se o cérebro também nao poderia ser dividido em areas sensoriais e
motoras. Um dos pioneiros da teoria moderna de localizagdo cortical foi o cientista sueco
Emanuel Swedenborg (1688-1772), porém seus trabalhos foram publicados somente apos a
ampla aceitagédo da localizagao cortical. Esta teve grande contribuicdo do médico aleméo Franz
Joseph Gall (1757-1828) e dos frenologistas no inicio do século XIX. (Finger, 2000)

No final do século XVIII, Gall propds que o cérebro seria responsavel por todo tipo de
comportamento, que regides especificas do cortex cerebral controlariam fun¢des determinadas
e que essas regides poderiam crescer conforme o uso (como musculos com o exercicio fisico),
criando elevagdes no cranio. Apesar de esta ultima ideia ndo ter se mostrado correta, as duas
primeiras sdo consideradas fundamentais para a neurociéncia moderna (Kandel et al., 2000).
Segundo ele, essa concepgado surgiu quando, aos 9 anos, um colega de classe de olhos
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esbugalhados possuia meméria verbal acima da média. Considerado o fundador da frenologia
(do grego phren, coragao, alma, inteligéncia, e —logia, indicativo de ciéncia), Gall identificou em
diferentes partes do cortex 27 faculdades, como sabedoria, paixdo, coragem e senso espacial
(Figura A.4). (Finger, 2000)

Figura A.4: Mapa mostrando regides sobre o cranio
relacionadas com as fungbes corticais subjacentes.
Figura extraida de Kandel et al., 2000, Fig. 1-1.

Um dos grandes problemas da frenologia foi que Gall e seus seguidores selecionavam
apenas casos clinicos que corroboravam sua teoria e descartavam os que a contradiziam. O
primeiro caso de localizagéo cortical amplamente aceito foi o do médico francés Paul Broca
(1824-1880), que em 1861 reportou o caso de Leborgne, associando afasia motora a dano no
cortex frontal (Figura A.5). Além de Leborgne, outros dois casos emblematicos na neurociéncia
séo o de Phineas Gage, que em 1848 sofreu uma drastica mudanga de personalidade devido a
uma lesédo no cortex pré-frontal causada por uma barra de ferro (Garcia-Molina, 2012), e de
H.M.%, que em 1953 teve ambos os hipocampos removidos para controle de crises epilépticas,
mas perdeu a capacidade de formar novas memarias de longo prazo (Milner et al., 1968). Outra

contribuicdo importante para o localizacionismo veio dos médicos alemaes Gustav Fritsch

8 Ap0ds sua morte em dezembro de 2008, o nome de H.M. foi revelado: Henry Gustav Molaison (Miller,

2009).
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(1838-1927) e Eduard Hitzig (1838-1907) em 1870, ao descreverem o coértex motor do cachorro
(Finger, 1994).

Figura A.5: Vista lateral do cérebro de Leborgne. Figura
modificada de Dronkers et al. (2007), Fig. 3, p. 1436.

Ainda no século XIX, foi estabelecida a “doutrina do neurdnio”. Essa teoria afirma que
0 sistema nervoso é composto por células nervosas, que sao unidades independentes. Alguns
cientistas podem ser destacados, como Jan Purkinje (1795-1876) pelo reconhecimento de
algumas células nervosas, e Theodor Schwann (1810-1882) por descrever a bainha de mielina
e por sugerir que o corpo € composto de células. Outros trés cientistas de extrema relevancia,
vencedores do prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina, foram: o médico italiano Camillo Golgi
(1843-1926), que desenvolveu o método de coloragdo de células nervosas com nitrato de
prata; o neurocientista espanhol Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934), que formulou de fato a
doutrina do neur6nio; e o neurocientista inglés Sir Charles Scott Sherrington (1857-1952), que
cunhou o termo sinapse em 1897 apds sua descoberta. Golgi e Ramén y Cajal receberam o
prémio Nobel em 1906, e Sherrington, em 1932.

A visao corrente a respeito das células nervosas, do cérebro e do comportamento foi
fruto da interagdo de conhecimentos experimentais de anatomia, embriologia, fisiologia,
farmacologia, psicologia e genética, especialmente nos ultimos dois séculos. Discussdes atuais
abordam questbes como consciéncia, aprendizado, memoria e bases neuronais de doengas.
Também se discute reducionismo versus holismo. Por exemplo, a psicologia Gestalt (do
aleméo, “forma” ou “configuracao”), fundada pelo filésofo austriaco Christian von Ehrenfels
(1859-1932), envolve a ideia de que a qualidade da forma esta acima dos elementos, isto €, o
todo é diferente da soma de suas partes. A aplicagdo em neurologia € que as fungdes cerebrais

passaram a ser vistas como uma organizagao dinamica. Pesquisadores influenciados pelos
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conceitos da Gestalt enfatizam as relagbes funcionais entre regides cerebrais e criticam a
compartimentalizacdo de fungbes associativas e intelectuais. Segundo esse preceito, por
exemplo, a meméria associativa ndo estaria confinada em &reas corticais discretas, e lesdes
em areas associativas afetariam o cérebro por colocar o sistema todo em desordem e nao por
danificar partes especificas.

Atualmente se aceitam tanto as ideias localizacionistas quanto holisticas, ou seja, o
cérebro é considerado composto por partes especializadas, mas funciona como uma entidade
integrada, com certo grau de variabilidade individual e capacidade de modificar conexdes. Nas

secoes seguintes, daremos uma visdo mais compartimentalizada do sistema nervoso.

A.3 Termos de localizacao anatomica

Antes de mostrar as divisbes do sistema nervoso, é importante listar as referéncias
anatdbmicas mais utilizadas, que tém como objetivo facilitar a localizagdo tridimensional de
estruturas. A Figura A.6 mostra as principais referéncias anatdmicas do sistema nervoso
central (SNC) e trés planos de corte perpendiculares entre si: plano horizontal (ou transverso),
sagital e coronal, que o dividem respectivamente em partes superior-inferior, medial-lateral e
anterior-posterior. Plano sagital médio é o plano sagital que passa exatamente pela linha média
do corpo. Sagital deriva do latim sagitta, flecha (Houaiss et al., 2001), provavelmente devido a
semelhanga da fontanela (popularmente conhecida como moleira) anterior com a ponta de uma
flecha (Figura A.7); e coronal deriva do latim corona, coroa, em alusdo a posigéo na qual uma
tiara é usada (Colman, 2009).

Na Figura A.6-A, fica claro que as referéncias para o encéfalo e para a medula
espinhal sao diferentes. Por exemplo, 0 mesmo sentido que é caudal no encéfalo € dorsal para
a medula. Isso ocorre porque a disposicao do SNC € alterada nos humanos em comparagao
com os animais quadrupedes, ou seja, essas dire¢coes se referem a um ser humano com maos,
joelhos e pés no chao, olhando para frente. Os nomes das diregdes também derivam da
anatomia dos animais. Rostral (do latim rostrum, rosto, focinho, bico) significa em direcdo ao
focinho de um animal, e caudal, a cauda; dorsal, em direcao as costas, e ventral, ao abdémen.
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A Eixos rostral-caudal e dorsal-ventral B Eixo medial-lateral B,

Daorsal
(supenior) Lateral =—-—Medial ——= Lateral
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Wentral
(inferior)
Wentral

~ Ventral Dorsal
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Caudal
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C Planos de corte
Plano horizontal Plano coronal Plano sagital

Figura A.6: (A) e (B) Principais referéncias de diregoes para o SNC. (C) Principais planos de
corte. Figura modificada de Kandel et al. (2000), Fig. 17-3.

A Figura A.6-B mostra, p. ex., que uma estrutura mais medial estd mais proxima da
linha média, e uma mais lateral, esta mais afastada. Em vez de medial, também se pode dizer
mesial, como quando se refere a parte medial do lobo temporal como lobo temporal mesial.

E importante observar que todas as direcdes sdo relativas. Por exemplo, um ponto no
centro da cabega é rostral a estruturas na parte de tras da cabega, e caudal a outras na parte
da frente.
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Frontal fontanel

Oceipital fontanel

Figura A.7: Viséo superior do crénio
apos o nascimento. O nariz estaria
na parte de cima da figura. Figura
extraida de Gray (1918), Fig. 197.

A.4 Divisoes do sistema nervoso

De modo geral, o sistema nervoso pode ser dividido com base em trés aspectos
diferentes: anatdémicos, embrioldgicos ou funcionais. Como muitas areas estdo intimamente
conectadas funcional e morfologicamente, nem todas as estruturas podem ser claramente

delimitadas.

A.4.1 Divisao anatomica

Anatomicamente, o sistema nervoso pode ser dividido em sistema nervoso central

(SNC), que se localiza dentro do esqueleto axial (cranio e coluna vertebral) e sistema nervoso

periférico (SNP), que se situa fora dele.

O SNP é composto basicamente por nervos e géanglios. Ganglios sao dilatacoes
constituidas principalmente de corpos de neurénios; e nervos sao estruturas alongadas que
conectam o SNC aos membros e 6rgaos periféricos através de terminagdes nervosas. Existem

12 pares (lado direito e esquerdo) de nervos cranianos, que se unem ao SNC através do

encéfalo (exceto o segundo par craniano, nervo 6ptico, que faz parte do SNC), e 31 pares de

nervos espinhais, que se conectam a medula.
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As subdivisdes do SNC sao mostradas na Figura A.8. Separados pelo forame magno
(abertura na parte inferior do cranio), estdo o encéfalo, a porcdo do SNC que fica dentro do

cranio, e a medula espinhal, que fica dentro da coluna vertebral. Para se ter uma ideia do

tamanho do encéfalo, no caso de um brasileiro adulto normal, seu peso é de aproximadamente

1,3 kg para os homens e de 1,2 kg para as mulheres (Machado, 2003). O encéfalo pode ser
subdividido em cérebro, tronco encefélico e cerebelo.

O tronco enceféalico tem esse nome porque € como se o encéfalo fosse a copa de uma

arvore. Ele pode ser dividido em bulbo, ponte e mesencéfalo. Ja o cérebro divide-se em

telencéfalo e diencéfalo. No diencéfalo podem ser identificados hipotalamo, talamo, subtalamo

e epitalamo. Por fim, o telencéfalo, composto por dois hemisférios cerebrais, pode ser

subdividido em cortex cerebral ou substancia cinzenta (a parte mais externa, dividida em giros

e sulcos), substancia branca (a parte mais interna, dividida em tratos e fasciculos) e nucleos da
base (estruturas subcorticais, mais profundas).

rTrailintit

N
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// \:\\ f.“./’
1 CEREBRG Telencéfalo”’ jf ¥
Diencéfalo-———— /
2 //
ENCEFALO 4 TRONCO MesenC_e_f_a_lf_—_——
ENCEFALICO | Fonte —'
Bulbo ——————-——-

Figura A.8: Corte sagital do SNC (os olhos estariam a esquerda). Figura obtida de Machado
(2003), p. 12.

Durante o desenvolvimento cortical, em particular na fase de migragdo dos neurbnios
até o cortex (secao A.4.2), os hemisférios cerebrais crescem mais do que comportaria o cranio.

Por isso, para distribuir esses neurbnios na superficie cerebral mantendo o volume do cérebro
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limitado pela caixa craniana, surgem depressbes e circunvolugbes, denominadas

respectivamente de sulcos e giros. Se o sulco for muito profundo, é chamado de fissura.
Embora o padrao de sulcos e giros possa variar entre cérebros diferentes e até mesmo entre
hemisférios do mesmo cérebro, eles recebem denominacdes especificas porque a organizagao
geral é muito semelhante.

Alguns desses sulcos auxiliam na divisdo dos hemisférios cerebrais em quatro lobos,
cujos nomes derivam do osso sob o qual se localizam: frontal, parietal, temporal e occipital,
como mostra a Figura A.9.

-— — ———Sulco central
——-LOBO PARIETAL

,Sulco parieto-occipital

—-LOBO OCCIPITAL

LOBO TEMPORAL
Sulco lateral - ———-Incisura pré-occipital

Sulco central
LOBO PARIETAL

—Sulco parieto-occipital

Figura A.9: Vistas lateral (A) e medial (B) do cérebro, mostrando os lobos e estruturas que os
delimitam. A insula ndo é mostrada, pois se situa medialmente ao sulco lateral, ficando
recoberta sob porgdes dos lobos frontal, parietal e temporal. O giro do cingulo, que contorna
o corpo caloso, faz parte do lobo limbico. Figura modificada de Machado (2003), p. 60.

~LOBO OCCIPITAL

"~~—_LOBO TEMPORAL

O sulco central, originalmente chamado de fissura de Rolando ou rolandica, separa os
lobos frontal e parietal. O sulco lateral, também chamado de fissura de Sylvius ou sylviana,
separa os lobos frontal e parietal do lobo temporal. O sulco parieto-occipital separa os lobos
parietal e occipital. Alguns autores também consideram como grandes divisdes do cortex os
lobos limbico e insular (ou lobo da insula ou simplesmente insula), e ndo como partes dos

lobos frontal, parietal e temporal.
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A.4.2 Divisao embrioldgica

No desenvolvimento embrionario, trés folhetos embrionarios se formam: a ectoderme,
que é o folheto mais externo, a endoderme, a camada mais interna, e a mesoderme, a camada
do meio. A endoderme da origem ao intestino, pulmao e figado; a mesoderme, aos tecidos
conectivos, musculo e sistema vascular; e a ectoderme, ao sistema nervoso, no processo
descrito abaixo. (Kandel et al., 2000)

A formacao do cértex cerebral se da nos seis primeiros meses de gestagcdo em uma
série de eventos que se sobrepdéem. Conforme mostra a Figura A.10, a ectoderme sofre um
espessamento e da origem a placa neural, que é formada por células nervosas nao
diferenciadas (o restante das células da ectoderme da origem a pele). Na neurulagao, logo
apds a formacgao da placa neural, ela comeca a se dobrar em uma estrutura tubular chamada
de tubo neural, que em seguida se separa da ectoderme. Como o interior do tubo é oco, sua

cavidade central dara origem ao sistema ventricular. (Kandel et al., 2000; Leventer et al., 2008)
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Figura A.10: Formagao do tubo neural a partir dos trés folhetos embrionarios. A direita,
micrografia eletronica de embrido de galinha. Figura modificada de Kandel et al. (2000),
Fig. 52-1.

O tubo neural no inicio do desenvolvimento € constituido por duas camadas: a zona
ventricular (a superficie interna onde ocorre mitose) e a zona marginal (a camada mais
externa). Apds a mitose, as células seguem duas trajetérias: continuam se dividindo; ou migram
pelas glias radiais (uma espécie de “estrada” formada por células da glia desde a zona
ventricular até a superficie externa) para fora da zona ventricular até sua posicao final no
sistema nervoso e se diferenciam em neurénios ou precursores das células da glia. Como a
proliferagdo ocorre em taxas diferentes ao longo do tubo neural, surgem na parte cranial do
tubo trés dilatagdes (parte esquerda da Figura A.11) e depois cinco, que persistirdo na fase
adulta (parte direita da Figura A.11). As trés dilatagdes primitivas do encéfalo sdo prosencéfalo,
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mesenceéfalo e rombencéfalo; e a parte caudal do tubo neural, a medula primitiva, dard origem

a medula espinhal, permanecendo com calibre mais uniforme. (Matthews, 2000)

Telencéfalo
Prosencéfalo
Diencéfale
Mesencéfalo Mesencéfalo
Metencéfalo ——= Ponte e cerebelo
Rombencéfalo
Mielencéfalo —w= Bulbo
Medula primitiva Medula espinhal

Figura A.11: Correspondéncia entre as divisbes embrioldgica a esquerda e
anatémica do individuo adulto a direita. Prosencéfalo é a regido que evoluiu
mais recentemente, e rombencéfalo e mesencéfalo sdo as mais primitivas,
que quase todos os animais vertebrados possuem.

Além de os corpos dos neurbnios migrarem para lugares determinados, dependendo
da camada onde estdo, eles se diferenciam em diversos tipos de neurbnios, além de seus
axonios crescerem com um direcionamento especifico, ndo s6 para regides determinadas, mas
também para lugares especificos do neurbnio pdés-sinaptico. Os primeiros neurdnios a se
diferenciarem sao os de ax6nio longo (de vias comissurais, de proje¢ao e de associagao), € 0s
altimos sao os interneurdnios (de axdnios curtos, que fazem a integracéo de informagao dentro
de um nucleo ou area). Apds 0 nascimento, para realizar um ajuste fino dessas conexoes,
muitas delas serdo desfeitas. (Kandel et al., 2000)

Se, devido a causas ambientais ou principalmente genéticas, uma desordem ocorre
em qualquer etapa do desenvolvimento do tecido nervoso, surgem no cérebro anormalidades
micro- ou macroscopicas chamadas de malformagbes do desenvolvimento cortical. Elas
predispdem a uma variedade de consequéncias clinicas, sendo crise epiléptica a mais comum.
As crises normalmente sao recorrentes e dificeis de serem controladas. Estima-se que de 25 a
40% das epilepsias na infancia resistentes a medicamentos s&o atribuidas as malformagdes e
que pelo menos 75% dos pacientes com malformacgdes tera epilepsia. (Leventer et al., 2008)
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As malformagbes do desenvolvimento cortical sdo classificadas de acordo com o
periodo em que ocorreram: devido a proliferacao ou apoptose anormal de neurdnios ou células
da glia (p. ex., microcefalia e megacefalia); devido a migracdo neuronal anormal (p. ex.,
lissencefalia e heterotopias); devido a organizacao cortical anormal (p. ex., polimicrogiria,
esquizocefalia e displasia cortical). A Figura A.12 mostra algumas imagens através da técnica

de ressonancia magnética. (Kuzniecky & Jackson, 2005; Meneses et al., 2006)

Figura A.12: Imagens por ressonancia magnética, mostrando displasia cortical rolandica (A),
heterotopia em banda (B) e lissencefalia (C). Imagens obtidas de Meneses et al. (2006).

A.4.3 Divisao funcional

Segundo a divisao funcional, o sistema nervoso pode ser separado em componentes
aferentes, que s&o centripetos, ou seja, conduzem impulsos de receptores sensoriais da
periferia a0 SNC, e eferentes, que conduzem impulsos no sentido inverso, a musculos e

glandulas. A parte motora divide-se em sistema nervoso somatico, que realiza o controle

voluntério (consciente) dos musculos estriados esqueléticos, e sistema nervoso visceral ou

autbnomo (SNA), que esta relacionado com o controle involuntario dos musculos cardiacos,
dos musculos lisos e das glandulas. (Noback et al., 2005)
O SNA pode ser dividido em simpatico e parassimpatico, os quais, de modo geral, tém

acoes antagobnicas nos 6rgaos. O sistema nervoso simpatico esta envolvido basicamente com
os mecanismos de fuga ou luta (fight-or-flight), como aumento do batimento cardiaco, da
pressao sanguinea arterial e da sudorese e dilatacdo da pupila. Por outro lado, o sistema
nervoso parassimpatico esta relacionado com repouso e digestao (rest-and-digest), como
diminuicdo do batimento cardiaco, aumento da secre¢ao de enzimas digestivas, constricdo da
pupila. (Noback et al., 2005)
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Alternativamente, é possivel identificar indmeros sistemas funcionais no sistema
nervoso. Esses sistemas podem ser um conjunto de areas envolvidas com fungdes especificas,
como o sistema motor (qualquer area do sistema nervoso envolvida com funcdo motora, como
areas motoras primaria e suplementar, nucleos da base, cerebelo) e sistema visual (areas do
sistema nervoso envolvidas com visdo, como retina, nucleo geniculado lateral, coliculo
superior, cortex visual). Podem ser reunidas também &reas ligadas a um conjunto de funcées

mais amplo, porém relacionado, como o sistema limbico (do latim, /limbus, borda, sdo estruturas

que contornam o corpo caloso e estdao envolvidas com aprendizado, memoéria e emogéo, como
hipocampo, amigdala e corpos mamilares), hipotalamo (a fungéo, de forma geral, é estabelecer

a homeostase) ou a formacédo reticular (as fungbes principais sdo regular o ciclo de sono e

vigilia e filtrar estimulos irrelevantes). (Kandel et al., 2000)

No caso do hipotalamo e formacéo reticular, os sistemas funcionais sao formados por
uma s6 macroestrutura composta por diferentes nucleos (veja se¢cdo A.5.1), mas com uma
funcdo semelhante. Além disso, dentro de cada sistema, € possivel apontar diferentes
subsistemas, o que faz sentido quando se deseja identificar como os diversos nucleos estao

conectados.

A.5 Tecido nervoso

O tecido nervoso € composto basicamente por dois tipos de células: neurbnio e
neurdglia, também chamada de célula da glia ou glial. Em geral, apés a diferenciagao, os

neurbnios sao incapazes de sofrer mitose, 0 que nao ocorre com as células da glia.

A.5.1 Neuronios

Segundo a doutrina neuronal proposta pelo neurologista espanhol Ramén y Cajal no
final do século XIX, os neurdnios sdo considerados a unidade estrutural e funcional do sistema
nervoso. Contudo, apesar de os neurdnios individualmente receberem, processarem e
enviarem informagdes, sua atuagdo se da em grupamentos chamados de redes neurais. Os
bits de informacdo sdo dados pelos potenciais de acdo, que consistem de uma alteragéo
brusca da diferenca de potencial transmembrana (entre os meios intra- e extracelular).
Estabelecendo 0 V no meio extracelular, tipicamente o potencial de membrana em repouso
(quando neurénio ndo esta sendo estimulado) é de -70 mV. Quando o potencial de membrana
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se eleva acima de um limiar, tipicamente -55 mV, ocorre o disparo de um potencial de acao.

(Kandel et al., 2000)

O disparo de um potencial de acado é do tipo “tudo ou nada”. Entdo, em geral, a
intensidade do estimulo é codificada através da frequéncia dos disparos: quanto maior for a
intensidade, maior sera a taxa de disparos. Por outro lado, a qualificagdo do estimulo é o
resultado dos tipos de neurbnios envolvidos, das vias de transmissao e da interpretacdo de
diferentes areas do cérebro, especialmente o cértex cerebral.

Morfologicamente, a maioria dos neurdnios possui trés regides (Figura A.13):

e Soma (corpo celular). Contém o nucleo celular e citoplasma com as organelas, sendo,
portanto, o centro metabdlico do neurbnio. Sua forma e tamanho dependem do tipo de
neurénio;

e Dendritos. Prolongamentos que saem do soma e se ramificam mdultiplas vezes. Sao
especializados em receber estimulos. A palavra vem do grego dendrites, pertencente a uma
arvore, devido a sua semelhanga no microscépio com galhos de arvores;

e Axoénio. Prolongamento mais longo e fino, que parte do cone de implantagédo (ou zona de
disparo) no soma, se ramifica pouco no trajeto e muito na porgao terminal. Sdo os cabos de
comunicagao entre regides distantes. Podem ou n&o ser recobertos por mielina.

Mas essas regides tém formas e disposicoes diferentes, dependendo do neurdnio. A
Figura A.13 mostra alguns tipos morfolégicos de neurénios.

A B C D E
| | Dendritos
A Bainha de
\ mielina
e Soma | L Ax6nio

Figura A.13: Neurbnio unipolar (A), pseudounipolar (B), estrelado (C), de Purkinje (D) e piramidal (E).
Os neurbnios em (C), (D) e (E) sao multipolares. Figura modificada de Lent (2001), p. 15.

Distinguem-se no sistema nervoso as substéncias branca e cinzenta. A substancia

branca € composta principalmente por axénios de neurdnios e recebe essa denominagao por
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causa da cor clara da bainha de mielina, que reveste os axénios. A substancia cinzenta é
composta principalmente por células da glia e corpos de neurbnios, adquirindo sua cor
caracteristica. Cértex, existente no cérebro e cerebelo, € a denominacéao para a fina camada de
substancia cinzenta que cerca a substéncia branca. Ja na medula espinhal, a substancia
cinzenta fica cercada pela substancia branca.
Sao chamadas de nucleos as estruturas formadas por uma disposicao organizada de
corpos de neurdnios e com funcdes especificas. E importante salientar que a terminologia
“nucleo”, como em “nucleos da base”, ndo se refere ao nucleo celular, que se localiza no
citoplasma e contém o material genético, mas sim a uma concentracao de substancia cinzenta.
Outros exemplos de nucleos séo os nucleos pontinos, o nucleo geniculado lateral do talamo e o
coliculo superior.
Os axbnios, por sua vez, quando se organizam em feixes para conectar neurdnios de
nucleos ou areas diferentes, formam vias e tratos no SNC, e nervos no SNP. Esses feixes
podem ser classificados basicamente em trés tipos diferentes (Catani & Schotten, 2012):
¢ Via associativa. Conecta diferentes partes do cértex no mesmo hemisfério e geralmente
tem direcdo principal anterior-posterior. Um exemplo é o cingulo (cingulum), que faz parte
do sistema limbico, consiste de axénios de neurbnios do giro do cingulo e conecta varios
lobos dentro de cada hemisfério;

¢ Via comissural ou comissura. Conecta um hemisfério ao outro, como o corpo caloso, que
conecta estruturas homotopicas (equivalentes entre os hemisférios);

¢ Via de projecao. Conecta o cértex a estruturas subcorticais, tronco encefélico e medula e
geralmente tem direcao inferior-superior, como as fibras ascendentes e descendentes que
conectam o talamo ao cortex.

O neurbnio é a célula responsavel por transmitir informagao no sistema nervoso. Os
estimulos sdo geralmente conduzidos pelos axénios até o soma, dendrito e mais raramente até
o axénio de outro neurbnio. Essa jungéo especializada é chamada de sinapse, e cada neurénio
recebe milhares de sinapses. As sinapses sao elétricas ou, em sua grande maioria, quimicas,
nas quais moléculas chamadas de neurotransmissores sdo liberadas pelo neurdnio pré-
singptico através de vesiculas sinapticas e se difundem até os receptores do neurdnio pds-
sindptico.

Para evitar um constante estimulo do neurénio pés-sinaptico ou um possivel efeito
neurotoxico (Lau e Tymianski, 2010), os neurotransmissores podem ser removidos da fenda
sindptica por meio de trés processos (Kettenmann e Ransom, 2005):
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o Reabsorcao e reciclagem pelo préprio neurbnio pré-sinaptico, através de um processo
chamado de recaptacdo (neste caso, é garantida também a disponibilidade continua e
rapida de neurotransmissores);

e Degradacao por enzimas em moléculas menores, que passam pela recaptacao;

e Absorcao por células da glia.

Os principais ions envolvidos nas alteracbes do potencial de acdo sdao os ions de
potassio (K*), sodio (Na*) e cloro (CI). O potencial de membrana em repouso ndo esta no
equilibrio, mas sim em um estado estacionario: ha um influxo passivo de Na* e um efluxo de K-,
que sao contrabalanceados pela bomba de soédio-potassio. Quanto ao controle das
concentragdes idnicas no espaco extracelular, os astrocitos sdo os principais responsaveis. Um
problema no controle ibnico pode levar a disparos elétricos anormais, causando crises
epilépticas ou levando a morte celular. (Kandel et al., 2000)

Quando um neurénio é estimulado, a concentragéo de ions € modificada ao longo da
membrana devido a alteragbes nos canais ibnicos e, portanto, no fluxo de ions. Chama-se
despolarizagdo quando a parte de dentro da célula fica eletricamente mais positiva do que
antes. Hiperpolarizagéo € o evento caso o inverso ocorra. O efeito no potencial da membrana
pds-sinaptica quando acontece despolarizagdo é chamado de potencial pds-sinaptico
excitatorio (PPSE), pois o potencial de membrana do neurbnio pds-sinaptico se aproxima do
limiar, aumentando sua probabilidade de disparar um potencial de a¢gdo, como mostrado na
Figura A.14. Por outro lado, a hiperpolarizagdo da membrana gera um potencial pds-sinaptico
inibitério (PPSI), diminuindo a probabilidade de disparo de um impulso nervoso. (Kandel et al.,
2000)
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Figura A.14: Geracdo de um potencial de agao
devido a um potencial pos-sinaptico excitatério
(PPSE). O potencial de agao é disparado somente se
o PPSE estiver acima do limiar. Figura modificada de
Siegel & Sapru (2006), Fig. 7-5, p. 101.

Os disturbios elétricos PPSE e PPSI sao potenciais graduaveis, ou seja, de
intensidade variada (de 100 uvV a 10mV), dependendo do tipo e quantidade de
neurotransmissor liberado, e decaem conforme se propagam. A soma ou integragdo desses
potenciais é feita no cone de implantacdo do axénio, onde, se o limiar for superado, o neurdnio
ird disparar um novo potencial de agao, que ira se propagar rapidamente ao longo do axoénio.
Quando o axdnio possui bainha de mielina, a condugédo do potencial de agcao é chamada de
condugéo saltatéria, pois o potencial de agéo “pula” a cada nddulo de Ranvier. Esses nédulos
sao espacos entre as bainhas de mielina onde ocorre o fluxo i6nico e, portanto, o potencial de
acédo é restaurado, fazendo com que sua amplitude fique constante. Se o axdénio ndo é
mielinizado, a conducdo é mais lenta, pois o fluxo ibnico ocorre ponto a ponto ao longo do
axénio. Além disso, quanto maior a espessura da bainha de mielina, mais rapida é a
propagacao do potencial de agao.

Quando o potencial de acao atinge o terminal axénico, ocorre a abertura de canais,
permitindo o influxo de ions de calcio. Esses ions fazem com que as vesiculas sinapticas vao
até a membrana, onde elas se fundem e liberam seu contetido na fenda sinaptica. E por isso
que esse processo de transmissao sindptica ou codificagdo de informagédo é eletroquimico,
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uma vez que o potencial de acdo e o0s potenciais pds-sindpticos sao elétricos, e os
neurotransmissores sao quimicos.

Um ponto importante € que o efeito no neurbnio pos-sinaptico ndo depende somente
do neurotransmissor, mas principalmente do receptor. De acordo com as propriedades das
moléculas receptoras, os efeitos na célula pds-sinaptica podem ser excitatérios, inibitérios ou
desencadear processos metabdlicos complexos. No entanto, alguns neurotransmissores sao
normalmente excitatérios, como o glutamato, enquanto que outros, como o acido gama-
aminobutirico (GABA), sdo geralmente inibitorios. Os neurotransmissores se ligam a receptores
especificos e podem ser divididos em diferentes classes. As trés principais sdo: aminoacidos
(como glutamato e GABA), monoaminas (como dopamina, norepinefrina e serotonina) e

peptideos (como endorfina). (Raffa, 1999)

A.5.2 Células da glia

As células da glia sdo mais numerosas do que os neurdnios, estdo tanto na substancia
cinzenta quanto na branca, podem fazer mitose, também apresentam diferentes tipos
morfolégicos e tém fungdes distintas. Seu nome deriva do grego glia, que significa cola, pois
inicialmente se acreditava que sua Unica fungéo era manter os neurénios juntos (Kandel et al.,
2000). Em seguida passou-se a considera-las somente como a unidade de apoio do sistema
nervoso, mas atualmente elas vém ganhando cada vez mais importancia (Christiensen et al.,
2013; Fields, 2010; Gourine et al., 2010).

No SNC, distinguem-se duas categorias: microglia, cuja fungdo é a defesa
imunoldgica; e macrdglia, composta por, p. ex., oligodendrocitos e células de Schwann
(produzem a bainha de mielina para os ax6nios do SNC e SNP, respectivamente) e astrécitos
(possuem, dentre outras, fungao de sustentacao e isolamento de neurdnios, controle de niveis
extracelular de potassio e de neurotransmissores, vasomodulacdo e armazenamento de

glicogénio).

A.6 Organizacao funcional do sistema nervoso

O SNC é composto por sistemas funcionais discretos, como para a visao, audicao e
motricidade. A Figura A.15 mostra um esquema simplificado da organizagdo funcional do
sistema nervoso. De modo geral, nos sistemas sensitivos, receptores periféricos convertem a

informagéo sensorial (luz, vibragdo do ar, etc.) em impulsos elétricos, que séo transmitidos
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sequencialmente a regides determinadas da medula espinhal, tronco encefélico e talamo
(receptores na cabecga transmitem impulsos diretamente ao tronco encefélico ou ao cérebro).
Tanto na medula quanto no tronco encefalico pode ou ndo ocorrer sinapse. (Machado, 2003)

Cértex cerebral

CEREBRO
SISTEMA
NERVOSO
SUPRA.
SEGMENTAR
CEREBELO

X Grandes vias ascendentes

Arco reflexo

1
Receptor |

1
—— na pele
1
(exteroceptor) :

polissinéptico

|
(reflexo de retirada)

Arco reflexo visceral

Arco reflexo Receptor

monossindptico N no misculo

(reflexo simples)

Neurdnio motor somético

Figura A.15: Esquema simplificado da organizagdo funcional do sistema nervoso,
mostrando impulsos desde receptores na pele e no interior do corpo (visceras, musculos e
tenddes) até os cortices cerebral e cerebelar. Figura obtida de Machado (2003), p. 15.

Uma categoria especial dentro dos sistemas sensoriais é o sistema somestésico ou
somatossensorial. Somestesia, derivado do grego soma, corpo, e aisthesia, sensagao,
percepcao (Houaiss et al., 2001), é uma modalidade sensorial que engloba quatro
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submodalidades: tato, propriocep¢éao (habilidade de saber a localizacdo das partes do corpo
enquanto ele esta parado ou em movimento), temperatura e dor.

No sistema somestésico, duas classes podem ser identificadas: sistemas protopético e
epicritico. O primeiro é filogeneticamente® mais antigo e é responsavel pelo tato grosseiro,
termossensibilidade, dor (inclusive coceira e cécegas); o segundo, pelo tato fino (capacidade
de localizar contato leve na pele), sensibilidade vibratéria (determinar frequéncia e amplitude da
vibracao), discriminagdo entre dois pontos proximos tocados simultaneamente, reconhecimento
de texturas e estereognosia (capacidade de reconhecer pelo tato a forma de objetos). (Kandel
et al., 2000)

Por exemplo, quando um impulso sensorial chega ao SNC, neurdnios do talamo
projetam seus ax6nios para o local do cértex sensorial primario correspondente a modalidade
sensorial, de onde se projetam outros ax6nios para regides corticais diferentes. A informacao
se torna consciente somente no cértex cerebral, exceto para o sistema protopatico, que se
torna consciente no nivel do talamo.

Do receptor periférico ao cortex primario, ocorrem normalmente duas ou trés sinapses,
como mostrado na Figura A.15. Em cada etapa, como um neurfnio recebe tipicamente
impulsos de milhares de outros neurbnios, a informacao ndo € simplesmente retransmitida,
mas sim integrada e modificada (amplificada ou atenuada, por exemplo).

De forma geral, podem-se diferenciar duas classes de neur6nios: neurfnios de
projecao, que transmitem a informagéao para as etapas seguintes e geralmente sao excitatérios,
e interneurbnios ou neurbnios de associagdo, que se conectam com neurbnios locais da
mesma etapa de processamento e geralmente sdo inibitérios. Formadas principalmente por

neur6nios de projecao, sdo mostradas na Figura A.15 as vias ascendentes, constituidas pelo

trajeto dos axdnios até o encéfalo, e as vias descendentes, formadas pelas fibras que partem

do encéfalo. Podem-se ver também os arcos reflexos mono ou polissinapticos, formados
quando os prolongamentos dos neurbnios sensitivos se ligam aos neurbnios motores
(somaticos ou viscerais) diretamente (reflexo monossinaptico) ou por meio de interneurdnios
(polissingptico). (Machado, 2003)

Todos os trajetos dos axdnios no sistema nervoso seguem por regides especificas. A
Figura A.16 mostra como exemplo uma das grandes vias ascendentes, a via do sistema
epicritico. Os axénios dos neurdnios sensitivos (neurénios 1) que transmitem informagdes da
mao direita entram na medula espinhal pela raiz dorsal do nervo e seguem pelo funiculo

(cordao de substancia branca da medula espinhal que contém varios tratos) posterior do lado

® Filogenia é a histdria evolutiva de uma espécie ou de um grupo biolégico.
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direito, mais especificamente no fasciculo cuneiforme. No nivel do bulbo, ocorrem sinapses
com os neurbnios Il no nacleo cuneiforme. Seus axénios cruzam o plano mediano para o lado
esquerdo, constituindo as fibras arqueadas internas, e seguem em direcdo ao tdlamo numa
espécie de fita de fibras chamada lemnisco medial. No nucleo ventral posterior do talamo,
fazem sinapses com os neurénios lll, que emitem axdnios em direcdo ao cortex somestésico
primario (S1) do cérebro, formando as radiagbes talamicas no centro branco medular do
cérebro. (Lent, 2001)

No caso do sistema motor, areas do planejamento do movimento enviam impulsos
para neurbnios piramidais do cértex motor, que projetam seus axbnios em direcdo a medula
espinhal. A maioria deles cruza a linha média do corpo na parte mais inferior do bulbo, na
decussacao das piramides (ou decussacdo motora), para entrar no lado oposto da medula
espinhal, onde fara sinapse. A altura da sinapse € préxima do musculo inervado, e sdo esses
neurénios medulares que se projetam aos musculos. O nome dessa via € trato cortico-espinhal
(a primeira palavra da a localizagao do corpo do neurdnio de origem, e a segunda, onde o
axo6nio termina) ou via piramidal (devido ao local da decussagdo ou aos tipos de neurbnios
envolvidos). (Machado, 2003)

E por causa do cruzamento das fibras que, em geral, nas areas somestésica, visual e
motora, o hemisfério esquerdo controla ou processa informacao do lado direito do corpo, e o
hemisfério direito é responsavel pelo lado esquerdo do corpo. Esse cruzamento ocorre na
medula espinhal, tronco encefélico ou no quiasma éptico.
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Figura A.16: Representacdo esquematica do sistema epicritico, com percursos diferentes para trés
neurénios sensitivos que inervam a cabega, a mao e o pé. Figura modificada de Lent (2001), Fig.
7.5, p. 218.

A.6.1 Sistema Nervoso Central

De modo geral, hoje se sabe que as regides do SNC estdo relacionadas com as
seguintes funcdes (Kandel et al., 2000):
¢ Medula espinhal. Transmite informacdes somatossensoriais de todas as partes do corpo,

exceto da cabeca, para o encéfalo, e comandos motores no sentido inverso.
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Tronco encefalico (bulbo, ponte e mesencéfalo). E atravessado pelas fibras que
conectam a medula ao encéfalo e é responsavel pela inervacao da cabeca (exceto pelos
nervos olfatério e 6ptico, que se ligam diretamente ao cérebro). Regula o estado de vigilia
através da formacao reticular.

Bulbo. Responsavel por funcdes vitais autonémicas, como digestao, respiracdo e controle
da taxa de batimento cardiaco.

Ponte. Através dos nucleos pontinos, retransmite, do cértex cerebral ao cerebelo,
informagbes sobre movimento.

Mesencéfalo. Controla o movimento dos olhos e a coordenacdo de reflexos visuais e
auditivos. Contém a substancia negra, cuja degeneracao esta relacionada com a doenca de
Parkinson.

Formacao reticular. Area no centro do tronco encefalico, que se estende da parte superior
do bulbo até o diencéfalo. Tem esse nome porque 0s primeiros neuroanatomistas
acreditavam que todas as células se conectavam através de pequenas redes, ou seja,
reticulos. Hoje se sabe que ha em torno de 100 nucleos diferentes que controlam
principalmente o grau de alerta e o ciclo de sono e vigilia.

Cerebelo. Significa pequeno cérebro, pois, assim como o cérebro, possui dois hemisférios,
areas com idades filogenéticas diferentes, e um cértex externo de substancia cinzenta e
uma parte interna com substéncia branca e nucleos. Possui mais neurbnios do que o
cérebro (Azevedo et al., 2009) e difere na citoarquitetura, porque possui trés camadas
corticais (camada molecular, de Purkinje e granular), e a citoarquitetura € a mesma por todo
o cerebelo. O cerebelo esta envolvido na manutencdo de equilibrio e postura, controle do
tonus muscular, planejamento de movimento voluntario, correcdo de erros durante
movimento, aprendizagem motora. Também est4d relacionado de modo menos
compreendido com tarefas ndo motoras.

Talamo. Antes de atingir o cortex cerebral, todas as informagbes sensoriais (exceto
olfatéria) passam pelo tdlamo, onde s&o integradas e modificadas. Também participa de
circuitos que envolvem os nucleos da base e cortex cerebral, e cerebelo e cortex, ambos
relacionados com movimento. O talamo faz parte ainda do circuito de Papez do sistema
limbico, relacionado com comportamento emocional.

Hipotalamo. Regula muitos comportamentos essenciais para homeostase e reproducéo,
como crescimento, fome, sede, temperatura corporal. Regula secre¢cées de horménios pela
hipéfise (ou glandula pituitaria).
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e Epitalamo. Através da glandula pineal, regula comportamentos ciclicos, como o ritmo
circadiano.

e Subtalamo. Contém o nucleo subtalamico, que faz parte dos ndcleos da base.

e Nucleos da base. A nomenclatura gédnglios da base também é utilizada, mas
erroneamente, pois ganglios se referem a um agrupamento de corpos de neurdnios situado
no sistema nervoso periférico. Designam algumas estruturas de substancia cinzenta
localizadas dentro de cada hemisfério cerebral, sendo circundadas por substancia branca.
Os principais componentes sao: nucleo caudado, putamen e globo palido no telencéfalo;
ndcleo subtalamico no diencéfalo; e substancia negra no mesencéfalo. Os nucleos da base
tém papel importante na facilitacdo e inibicao do movimento, além de estarem relacionados
de forma menos compreendida com funcdées ndo motoras.

e Amigdala. O nome vem do latim amygdala, que significa améndoa, devido ao seu tamanho
e formato. Faz parte do sistema limbico e esta envolvida com meméria e emocgoes.

¢ Hipocampo. Também faz parte do sistema limbico e esté relacionado com aprendizado e
mem@ria declarativa, composta por memoria episddica (memdria de eventos vivenciados) e
semantica (conhecimento geral).

e Cortex cerebral. Cortex é a camada de substancia cinzenta localizada na superficie do
cérebro. Esta é a estrutura filogeneticamente mais evoluida. Enquanto as regides mais
primitivas como medula espinhal, tronco encefélico e diencéfalo estdo envolvidas com as
funcdes de manutengcdo da vida (respiragdo, batimento cardiaco, etc.), o cortex é
responsavel pela maior parte das fun¢des sensitivas, motoras e cognitivas como linguagem

e memodria. A secao A.7 é dedicada ao cértex.

A.7 Cortex cerebral

Em torno de ambos os hemisférios cerebrais, existe uma camada de substancia
cinzenta denominada cortex cerebral, cuja espessura varia de menos de 2 mm (na area de
Brodmann 3) a mais de 4 mm (na area de Brodmann 4), com uma média de 2,5 mm (Fischl e
Dale, 2000). Sua superficie externa é de aproximadamente 0,2 m2?, e o niumero de neurdnios €
da ordem de 10" (Afifi & Bergman, 2005). O cértex varia ndo sé em espessura, mas também
em idade filogenética (idade evolucionaria), e citoarquitetura (composi¢éo e organizagao celular
especifica e espessura relativa das camadas).
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Assim como o sistema nervoso como um todo, o cértex cerebral pode ser dividido

segundo critérios diferentes: anatémicos, filogenéticos, estruturais e funcionais.

A.7.1 Divisoes filogenética e estrutural

A idade filogenética das regides do cértex depende de quantas camadas ele possui. O
cortex cerebral se organiza de trés a seis camadas de neurdnios, como mostrado na Figura
A.17, com os neurdnios dispostos em colunas verticais, formando os centros computacionais
fundamentais do cértex. Isso permite uma organizacao das informacdes que chegam ao cortex
e que saem dele. Parte da informacdo é processada de forma serial de um centro de
processamento a outro através de circuitos de retroalimentacao (feedback) e alimentagao direta
(feedforward). Dimensionalmente, uma coluna cortical pode ser aproximada por um cilindro
com didmetro de uma fracdo de milimetros e altura igual a espessura do cortex, contendo

milhares de neur6nios. (Kandel et al., 2000)

Golgi Nissl Weigert
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II  granular externa | 48 kdl '
III piramidal external .4 41“
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substancia branca

Figura A.17: Disposicdo dos neurbnios em seis camadas.
Foram utilizados trés métodos de coloracao dos neurdnios: o
método de Golgi mostra alguns corpos neuronais € arvores
dendriticas; o de Nissl exibe os corpos celulares e dendritos
proximais; e o de Weigert mostra o padrdo de distribuicdo dos
axonios. Figura modificada de Kandel et al. (2000), Fig. 17-6.

Tipicamente, 0 neocértex, definido a seguir, possui seis camadas, numeradas da
superficie externa em diregdo a substancia branca. Elas também recebem o nome do aspecto

dos neurbnios predominantes nelas:
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e Camada | (camada molecular). Camada sem células, ocupada por fibras (dendritos e
axo6nios) horizontais de neurbnios de camadas inferiores.

e Camadas Il (camada granular externa) e lll (camada piramidal externa). Os neurdnios
dessas camadas fazem parte dos circuitos intracorticais.

e Camada IV (camada granular interna). E a principal camada de recepgédo de informagdes
sensoriais vindas do talamo, sendo por isso bastante desenvolvida nas areas visuais e
quase inexistente nas areas motoras.

e Camada V (camada piramidal interna). Contém neur6nios de projecdo, cujos axdnios
terminam fora do cértex, sendo mais desenvolvida nas areas motoras.

e Camada VI (camada fusiforme/multiforme). Contém varios tipos de neur6nios, inclusive
neurdnios fusiformes.

Os interneurénios constituem em torno de 20% dos neuronios do neocértex, usam o
neurotransmissor GABA e se localizam em todas as camadas, e o restante sdo neurdnios de

projecao, geralmente piramidais e localizados nas camadas lll, V e VI. (Kandel et al., 2000)

Segundo a divisao filogenética, o cortex pode ser dividido em arquicortex, paleocortex

(do grego archaios e palios, antigo) e neocortex (do grego neos, novo). Os dois primeiros
termos designam estruturas mais primitivas que existem no cérebro de répteis; o neocortex
surgiu nos mamiferos. Tipicamente, o arquicortex possui trés camadas e no humano
corresponde anatomicamente ao hipocampo (camadas I, V e VI); o paleocértex possui até
cinco camadas e corresponde a parte do giro para-hipocampal; o restante, que corresponde a
90% da area cortical, € ocupado pelo neocortex. Portanto, ambos os cértices mais primitivos
correspondem a areas ligadas ao olfato e ao comportamento emocional.

Na divisdo estrutural, o cortex pode ser dividido em isocértex, que possui seis
camadas, e alocortex, que tem menos do que seis camadas. Portanto, o isocértex corresponde
ao neocortex, e o alocortex, ao arquicortex e paleocédrtex. De maneira mais detalhada, pode-se
dividir o cortex com bases nas diferencas de citoarquitetura, que dependendo do critério
utilizado, pode conter de 20 a 200 regides. A divisdao mais utilizada hoje, de 47 éareas, foi
elaborada pelo histologista alem&o Korbinian Brodmann em 1909, as quais estdo mostradas na
Figura A.19. No entanto, é possivel que uma divisdo mais adequada esteja mais proxima de
200 regides.
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A.7.2 Divisao funcional

Um dos primeiros passos em direcdo ao conhecimento que se tem hoje das funcdes
corticais foi dado por Pierre Paul Broca. Em 1861, ele descreveu o paciente chamado
Leborgne, que podia entender a linguagem, mas sé conseguia se comunicar através de gestos.
Ele nado era capaz de falar sentencas completas, mesmo sem ter déficit motor na lingua, boca
ou cordas vocais que pudesse afetar a fala. Esse paciente foi apelidado de “Tan”, pois é a
palavra que falava frequentemente. (Kandel et al., 2000)

O paciente Tan tinha uma lesdo no lobo frontal esquerdo, assim como outros
pacientes que Broca examinou nos anos seguintes com sintomas similares. Broca concluiu
entdo que o hemisfério esquerdo era responsavel pela fala. Hoje o centro cortical da palavra
falada é conhecido como area de Broca, que se situa na parte posterior do giro frontal inferior
esquerdo (do lado direito para uma pequena parte das pessoas), correspondendo a area de

Brodmann (AB) 44 — também sao consideradas as vezes as areas 45 e 47.

Mapas topograficos e funcionais

Como visto anteriormente, o cortex € organizado através de neurbnios dispostos em
colunas distribuindo-se em camadas. Em uma escala maior, em determinadas éareas sua
organizacdo se da através de mapas topograficos e mapas funcionais, que sao
interconectados.

Os mapas funcionais se localizam em regides corticais diferentes. Existem, por
exemplo, os mapas visuais para identificacdo da diregcao do movimento, da cor, distancia, etc.,
e 0s mapas auditivos para representar a posi¢cao da fonte sonora. Mapas topograficos sao
regides continuas do cértex que mantém uma relacdo, em escala variada, de correspondéncia
espacial fina ou grosseira com a superficie de um receptor sensorial ou com os musculos.

Exemplos de mapas topograficos no homem sao os mapas retinotdépico (mapa de
correspondéncia entre o cortex visual e a imagem na retina), somatotépico (correspondéncia
entre o cértex somatossensorial e a superficie corporal) e tonotdpico (correspondéncia entre o
cortex auditivo e a membrana basilar na céclea, onde ha uma relacdo entre a frequéncia
sonora e a posi¢ao da vibragdo na membrana).

A Figura A.18 mostra os homuanculos (mapa topografico que relaciona as partes do
corpo com a posi¢cao no cortex primario) motor e sensitivo, onde se nota a importancia das
maos, boca e lingua nos humanos. Em uma regido cortical especifica, quanto maior a
importancia de uma parte do corpo em determinada espécie, maior e mais detalhada sera sua
representacdo no cortex em relacdo as outras partes representadas. Por exemplo, a
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representagao do focinho no cortex somatossensorial do coelho € maior do que para as outras
partes de seu corpo. (Kandel et al., 2000)

Nao surpreende o fato de haver os mapas topogréficos, pois, como mostrado na secao
A.6, todas as vias neuronais seguem trajetos ordenados, seja do cortex até a regido inervada,

seja no sentido inverso, do neurdnio sensitivo até o cértex.

Figura A.18: Representacgao contralateral da superficie corporal no cértex somatossensorial primario

(figura da esquerda) e no cortex motor primario (direita). Nos giros pds- e pré-central de ambos os

lados existem os homunculos desenhados acima. Figura obtida de Dowling (2001), Fig. 12.8, p. 293.
Areas de projecdo e de associacio

As areas funcionais do cortex cerebral podem ser divididas em areas de projecédo, que

recebem ou dao origem a fibras relacionadas diretamente com sensibilidade e motricidade, e
de associacao, o restante. As areas de projecao sao regioes corticais primarias, pois iniciam o

processamento sensorial no cértex ou emitem o comando para o neurénio motor. Elas podem
ser divididas em drea motora primaria e areas sensitivas primarias.

As areas de associacdo podem ser divididas em secundarias, que se relacionam
indiretamente com a motricidade ou com uma modalidade sensorial especifica, e terciarias, que
se conectam a varias regides secundarias e terciarias. As areas de associagao terciarias estao
relacionadas com atividades psiquicas mais complexas, como memaria, pensamento abstrato e
comportamento emocional. As areas de projecao e associacao estdo mostradas na Tabela A.1,

com alguns exemplos de regides cerebrais correspondentes, bem como na Figura A.19.
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Para as areas motoras, as regides secundarias sao responsaveis pelo planejamento
do movimento, que é passado a area motora primaria para transmitir o comando motor aos

orgaos efetuadores.

Tabela A.1: Exemplos de areas de projecao e associacao do cértex cerebral

e Af1: cortex auditivo primario (AB 41 e 42; parte do giro
temporal superior e do giro temporal transverso ou giro
de Heschl);

e S1: cortex somestésico primario (AB 1, 2 e 3; giro pds-

Sensitiva central);
Primaria e V1: cortex visual primario ou cortex estriado, devido as
estrias de ax6nios mielinizados deixadas na camada IV
(AB 17; labios do sulco calcarino);

e Gustacao, olfato, sistema vestibular.

Motora e M1: cortex motor primario (AB 4; giro pré-central)

e Somestésica secundaria (AB 5 e 7; l6bulo parietal
posterior);

e Visual secundaria (AB 18, 19, 20, 21 e 37; cortex visual

Sensitiva extraestriado);
e Auditiva secundaria (AB 22; parte do giro temporal
Secundaria superior).
e Motora suplementar (parte medial da AB 6);
e Pré-motora (parte lateral da AB 6);
Motora Area de Broca (AB 44 e 45; partes opercular e
triangular do giro frontal inferior).
e (Cortex prée-frontal (AB 9 a 12, 46 e 47; toda a parte ndo motora do
lobo frontal): fungdes executivas;
e Témporo-pariental (AB 39 e 40 e partes das AB 7 e 22; giros angular
Terciaria e supramarginal, parte do l6bulo parietal superior e margem do sulco
temporal superior): multimodal;
e Areas limbicas (AB 23 a 36 e 38; giro do cingulo, giro para-
hipocampal e hipocampo): emogéo e memdria.
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Com relacao aos sistemas sensoriais, de forma geral ha varios tipos de receptores que
respondem seletivamente a diferentes tipos de estimulo, e subconjuntos de informagao dentro
de cada sistema sdo transmitidos ao cérebro por vias paralelas. A informacdo passa por
nucleos especificos do tdlamo antes de chegar a areas sensoriais primarias do cortex, de onde
segue para areas de processamento sensorial de ordem superior. Essas areas secundarias
sao unimodais e é la onde as sensagbes comecam a tomar forma. Elas se conectam com uma
ou mais regides terciarias (multimodais), que integram as informacdes das diferentes
modalidades sensoriais e elaboram estratégias comportamentais. Das areas de projecao para
as de associacao, embora a organizacao topografica fique menos especifica, a especializacao
para processamento aumenta.

No entanto, a informacédo nao deve passar necessariamente pelas areas de projecao
para chegar as de associacao; ela pode ser processada simultaneamente em diferentes niveis.
No cortex visual, por exemplo, no caso em que ha lesdo na area visual primaria, resultando em
perda da visdo, pode até ser possivel identificar a diregdo do movimento de um objeto, pois
esse processamento é realizado na area visual V5, caso ela esteja intacta (Barbur et al., 1993).

Lesbes nas areas de proje¢do podem causar paralisia ou alteragdes na sensibilidade;
nas areas de associagao, podem causar alteragbes psiquicas mais complexas. Nas areas de
associacao sensitivas secundarias, as lesdbes podem ocasionar, por exemplo, agnosias. Em
grego, agnosia significa “ignorancia, descuido, erro” (Houaiss, 2001). Agnosia € a incapacidade
de reconhecer informagdes sensoriais, apesar de a modalidade sensorial e a memoria estarem
preservadas. Ela pode ser auditiva, visual ou somestésica. Na agnosia auditiva, por exemplo, o
individuo com a audigao preservada pode ser incapaz de reconhecer sons verbais (linguagem
falada) ou ndo-verbais, como um latido.

Como as areas motoras secundarias estdo relacionadas com o planejamento do
movimento, lesbes nessas areas podem causar apraxias. Em grego, apraksia significa “ndo
acao” (Houaiss, 2001). Apraxia € a perda da capacidade de executar movimentos espontaneos,
como manipular objetos, sem que haja paralisia muscular, tornando, por exemplo, o individuo
incapaz de seguir as sequéncias de a¢des adequadas para se vestir corretamente.

Embora ainda se discuta o papel de cada hemisfério nas &reas de associagéo,
acredita-se que haja uma assimetria no processamento, cabendo, por exemplo, ao hemisfério
esquerdo um papel maior na linguagem e ao hemisfério direito, na cognigéao espacial.
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Figura A.19: Faces lateral e medial do cérebro, mostrando as &reas corticais primérias (mais
claras), secundérias e terciarias (progressivamente mais escuras) sobre 0 mapa das areas
de Brodmann. Figuras modificadas de Machado (2003), Fig. 27.6-7, pp. 268-269.
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Apéndice B

Eletroencefalografia

B.1 Bases celulares para o sinal do EEG

Se um microeletrodo for colocado dentro de um neurénio, 0 espago intracelular tera
em torno de -70 mV com relacdo ao meio externo, com flutuagcdes provocadas principalmente
pela atividade sinaptica, como mostra a Figura B.1-A. Quando medido fora do neurdnio, o
potencial elétrico € conhecido como potencial de campo extracelular, cuja principal fonte

acredita-se que sejam os potenciais pds-sinapticos.

B.1.1 Correntes ionicas

A Figura B.1-B mostra o efeito nos ions provocado pelos potenciais pds-sinapticos. O
PPSE provoca um influxo de cations no neurbnio pds-sindptico na parte da membrana em
contato com o terminal pré-sinaptico (regido subsinaptica), causando uma despolarizagao.

Essa é a chamada corrente primaria. Em seguida, ao longo da membrana surgem um fluxo de

cations em diregdo a regidao sinaptica no espaco extracelular e um fluxo no sentido inverso

dentro da célula (correntes secundarias). Quanto maior a distancia da sinapse, mais lenta e

menos intensa é a despolarizagdo da célula. Como a corrente no meio extracelular tem o
sentido inverso da corrente no meio intracelular, ou seja, se aproxima da sinapse, o potencial
de campo tem polaridade negativa em um ponto préximo da sinapse, e positiva em um ponto
mais distante (pela convengdo do sentido de corrente elétrica). A posicdo exata onde o
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potencial de campo muda de sinal depende da distribuicdo de impedancias extracelulares.

(Niedermeyer & da Silva, 2005)
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Figura B.1: (A) Potencial de membrana (PM) de dois neurdnios
pré-sinapticos e de um neurdnio poés-sinaptico apds impulsos
excitatorios e inibitérios, gerando, respectivamente, PPSE e
PPSI. Neste caso, a soma de dois PPSE resultou em um
potencial de agdo no neurdnio pds-sinaptico. (B) Durante os
potenciais pos-sinapticos, surgem correntes de ions através e ao
longo da membrana, indicadas por setas. Na sinapse, costuma-
se dizer que ha um sumidouro (sink) para o PPSE (a corrente
priméria estd entrando), e uma fonte (source) para o PPSI (a
corrente esta saindo). Figura modificada de Niedermeyer & da

Silva (2005), Fig. 2.2, p. 18.

Para o PPSI, o raciocinio & analogo, mas os sinais s&o invertidos. O PPSI gera uma

saida de cations e/ou entrada de &anions no neurbnio pos-sinaptico (corrente primaria),

causando uma hiperpolarizagdo. O gradiente de potencial ao longo da membrana provoca,

neste caso, um fluxo de cations no espago extracelular da regido subsinptica para regides

vizinhas e um fluxo inverso dentro da célula (correntes secundarias). Semelhante ao PPSE,
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quanto maior a distdncia da sinapse, mais lenta e menos intensa é a hiperpolarizacdo da
célula. Como a corrente no meio extracelular se afasta da sinapse, o potencial de campo tem
polaridade positiva proximo a sinapse e negativa mais afastada dela. (Niedermeyer & da Silva,
2005)

B.1.2 Medidas do potencial de campo

Acredita-se também que as células da glia tenham um efeito de amplificacdo nos
potenciais de campo extracelulares. O potencial de membrana nessas células é em torno de
20 mV mais negativo que o potencial de repouso dos neurbnios, sendo semelhante ao
potencial de equilibrio do ion de potassio (Laming et al., 1998). Embora as células gliais nao
disparem potenciais de acdo e nao exibam potenciais pos-sinapticos, seu potencial de
membrana pode variar, como quando um aumento de concentragdo de potassio extracelular
gera uma despolarizagdo. Assim como nos neurbnios, surgem nas células da glia correntes
intra- e extracelulares devido ao gradiente de potencial gerado pelos ions de potassio. Essa
variagdo na concentracdo de K* ocorre, por exemplo, na restauracdo do potencial de
membrana durante um potencial de agéo. (Niedermeyer & da Silva, 2005)

Existem diferentes tipos de potenciais de campo, e o eletroencefalograma corresponde
a sua aquisicdo com relagdo a um ponto de referéncia inativo. Para mostrar como surge o
padrao ondulatério, vamos utilizar um exemplo simplificado, como na Figura B.2. Dois
neurbnios piramidais dispostos perpendicularmente ao cértex recebem em seus dendritos
impulsos excitatérios sincronizados. Os potenciais de agcao do neurbnio pré-sindptico geram
PPSE, que se somam ao longo do tempo no dendrito pds-sinaptico. Como visto anteriormente,
o PPSE em cada neurdnio ira gerar correntes extracelulares. Se colocado um microeletrodo
extracelular préximo a sinapse, ele ira registra-las como um potencial de campo polarizado
mais negativamente. (Niedermeyer & da Silva, 2005)

Observando a Figura B.2, nota-se que impulsos sincronizados e agrupados chegando
a estruturas proximas a superficie geram ondas no EEG de alta amplitude e separadas umas
das outras. No entanto, impulsos que resultam em menos oscilagdo no potencial de membrana
pds-sinaptico (p. ex., impulsos de alta frequéncia por um periodo longo) geram flutuagdes
pequenas no EEG. Registros de corrente continua (DC: direct current) sado capazes de detectar
tais disparos. (Niedermeyer & da Silva, 2005)
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Figura B.2: Eletrodos intracelulares E1 e E2 medem o potencial de membrana (PM) da
fibra aferente; eletrodos E3 e £4 medem o PM nos dendritos pds-sinapticos; eletrodo E5
mede o potencial de campo na superficie no cértex (note a diferenga na amplitude da
escala e no sentido negativo para cima por convencdo). Durante o disparo mais
prolongado de potenciais de agdo, E3 e E4 mostram PPSE mais duradouro e com
poucas flutuagdes; no eletrodo E5, o registro DC/EEG (5a) mostra a despolarizagdo
neuronal, enquanto que o registro de EEG (5b) mostra somente uma redugdo na
amplitude. Figura modificada de Niedermeyer & da Silva (2005), Fig. 2.7, p. 22.
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Portanto, de forma geral, o EEG esta relacionado com as correntes extracelulares
geradas pela atividade dendritica e reflete a dindmica da atividade elétrica em sincronia de
populagdes de neurbnios. Essa sincronia depende do tipo de conexao entre os neurdnios (vias
excitatérias ou inibitérias) e pode necessitar de malhas de realimentagdo para que haja o
comportamento oscilatério observado no sinal do EEG.

B.2 Caracteristicas biofisicas para gerar o EEG

De acordo com o principio da superposicao, o potencial elétrico em qualquer ponto do
cérebro pode ser calculado como a soma dos potenciais de campo de neurénios individuais. O
sinal do EEG, que € um fenémeno macroscépico, pode ser medido a uma grande distancia das

fontes somente porque ha um numero suficientemente grande de neurbnios dispostos

258



regularmente, e os impulsos acontecem de maneira sincronizada. Quanto a quantidade de
células envolvidas, estima-se que seja necessaria uma area cortical de pelo menos 6 cm? para
que o eletrodo de EEG de escalpo consiga detectar alguma atividade cerebral. (Bromfield et al.,
2006; Cooper et al., 1965; Kandel et al., 2000)

Um arranjo regular tipico ocorre quando 0s eixos principais das arvores dendriticas
estdo paralelos uns aos outros e perpendiculares a superficie cortical, que € o caso dos
neurbnios piramidais das camadas IV e V do cértex. Esses neurbnios possuem dendritos
basais distribuidos em torno do soma, o axdénio descendo verticalmente até a substancia
branca e um dendrito apical bastante longo que se ramifica nas camadas mais superficiais do
cortex. Além disso, eles estdao proximos do escalpo e recebem impulsos sincronizados de
origem cortical e subcortical, tornando-os as principais fontes geradoras do sinal de EEG.
(Buzsaki et al., 2012; Gloor, 1985; Niedermeyer & da Silva, 2005)

Essa disposicao ordenada dos neurdnios cria as configuragbes chamadas de campo

aberto (open field), que contribuem para o sinal de EEG, em oposicdo ao campo fechado
(closed field), quando os neur6nios possuem arborizagdes dendriticas distribuidas radialmente
em torno do soma. No campo aberto, as fontes do potencial elétrico podem ser aproximadas
como camadas de dipolos orientadas paralelamente, enquanto que no campo fechado, os
dipolos estao orientados radialmente. A soma de todos os geradores de campo aberto forma o
chamado dipolo equivalente, que oferece um modelo simples e idealizado para descrever a

intensidade, orientacéo e localizagdo da atividade elétrica de campo aberto. (Niedermeyer & da
Silva, 2005)

A contribuicdo dos potenciais pds-sinapticos no EEG geralmente é muito maior do que
a dos potenciais de acdo por basicamente dois motivos. O primeiro € que o potencial de agao
pode ser descrito como um quadrupolo (Dumitru & King, 1993), cujo potencial elétrico em um
ponto distante cai com a distancia r com 1/, enquanto o potencial pds-sinaptico € modelado
como um dipolo, cujo potencial cai com 1/2. O segundo motivo é que a duragéo do potencial de
acao é de 1-2 ms, fazendo com que a coincidéncia temporal de multiplos eventos seja dificil; os
potenciais pds-sinapticos duram muito mais (10-250 ms), o que permite que se somem ao
longo do tempo. (Gloor, 1985; Niedermeyer & da Silva, 2005)

A resolugéo espacial do EEG estd limitada fisicamente pela distdncia das fontes
neurais aos eletrodos e pela condutividade inomogénea da cabeca. Ela afeta a propagacao das
correntes elétricas da fonte aos eletrodos através dos diferentes compartimentos, atenuando e
filtrando o sinal. A filtragem passa-baixa acontece devido a interagdo com os diferentes tipos de
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tecido entre a fonte e o detector (como pele e 0sso), que agem como resistores e capacitores
(Kandel et al., 2000; Niedermeyer & da Silva, 2005).

Como pode ser visto na Figura B.1-B, um potencial p6s-sinaptico causa correntes
intra- e extracelulares de modo que ndo ha acumulo de carga. Quando os neurdnios
organizados regularmente sdo ativados aproximadamente de forma simultanea, as
componentes longitudinais (paralelas ao eixo principal do neurdnio) das correntes
extracelulares geradas irdo se somar, enquanto que as componentes transversais tenderao a
se cancelar. (Gloor, 1985; Niedermeyer & da Silva, 2005)

Os eventos sinapticos ndo podem ser determinados sem ambiguidade, uma vez que
PPSE e PPSI geram deflexdes diferentes nos sinais dos eletrodos dependendo de onde a
sinapse ocorre. No caso dos neurbnios piramidais, impulsos excitatérios vindos do hemisfério
contralateral entram em contato com neurdnios principalmente nas camadas Il e lll, que séao
mais proximos do cortex, enquanto que impulsos vindos do talamo chegam a camada IV. Nas
camadas mais superficiais, o PPSE ira gerar um sinal negativo no EEG, que é o sinal oposto do
sinal gerado em camadas mais profundas. Isso esta mostrado na Figura B.3. O inverso ocorre
com PPSI. Logo, a polaridade do potencial de campo medido depende da distancia entre o
eletrodo e o local da sinapse e do tipo de potencial pos-sinaptico. (Kandel et al., 2000)

Atividade na camada 1V Atividade na camada II
Superficie ’ R , E
cortical

b (B 3 M6 ]| | b4 L o B

> )

|
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Figura B.3: O sinal medido no EEG depende da localizagdo da atividade sinaptica no
cortex. Impulsos excitatorios nas camadas mais profundas (IV e V) resultam em sinal
positivo (deflexdo para baixo); na camadas mais superficiais (Il e 1ll), 0 mesmo impulso
resulta em sinal negativo. Figura modificada de Kandel et al. (2000), Fig. 46-3.

Outra caracteristica que se observa no EEG é sua dependéncia das circunvolugdes do
cortex. A Figura B.4 mostra um exemplo simples. Uma regido do cortex composta pelo topo do
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giro e pelas areas dos sulcos adjacentes é ativada de forma sincronizada, com a parte mais
negativa ficando na superficie cortical. Um eletrodo no ponto P esta exposto somente a porcao
negativa da camada de dipolo e, por isso, depende do angulo sélido Q. Por sua vez, um
eletrodo no ponto P, esta exposto a parte negativa do topo do giro e da parede do sulco
proximal (dngulo sélido Q,’), mas também “enxerga” a parte positiva da camada de dipolo da
parede do sulco distal (dngulo sélido Q,"). (Gloor, 1985)

Logo, o potencial em P, é proporcional ao angulo sélido efetivo Qs o = Qo - QoF, 0 que
resulta em uma curva em forma de sino com maximo sobre o giro e decrescendo com a
distancia. Consequentemente, se as paredes dos sulcos se aproximarem, aumentando a
curvatura do giro, o ponto P, passara a “enxergar” a parte positiva dos sulcos, causando uma
diminuicdo do potencial. Devido a semelhanca da curva na Figura B.4 com a gerada por um
dipolo uUnico perpendicular ao cértex e apontando para dentro do cérebro, esse campo é

chamado de “dipolo vertical” (ou “radial”). (Gloor, 1985)

—/{U"

Figura B.4: Distribuicdo do potencial elétrico
sobre a superficie do escalpo de acordo com o
angulo sélido a que o eletrodo estd exposto.
Figura obtida de Gloor (1985), Fig. 7.

Seguindo esse raciocinio, podem-se fazer inferéncias sobre outras distribuicoes
dipolares no cértex. Por exemplo, quando a ativacdo estda somente no topo do giro, a
distribuicao de voltagem € semelhante a Figura B.4, mas cai mais lentamente porque nao
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existe a contribuicdo da parede do sulco distal. Em outra situacdo, se a ativacao estiver em
ambas as paredes do mesmo sulco e com a mesma polaridade, nenhum potencial sera
registrado, porque os angulos sélidos da parede proximal do sulco e da parede distal serdo
aproximadamente os mesmos em qualquer ponto da superficie. (Gloor, 1985)

Quando a area ativa estd somente em uma parede de um sulco, a distribuicdo de
potencial fica diferente, como mostra a Figura B.5. Esse campo é chamado de “dipolo
horizontal” (ou “tangencial”), pois a distribuicdo de potencial se assemelha com aquela gerada
por um dipolo Unico orientado paralelamente a superficie cortical. No EEG de escalpo, os
campos gerados por “dipolos verticais” sdo mais comuns do que os de “dipolos horizontais”.
(Gloor, 1985)

Figura B.5: Distribuicdo de potencial de um “dipolo horizontal”. Os eletrodos a esquerda
“enxergam” um potencial negativo, e os a direita, um potencial positivo. Os potenciais sdo
proporcionais aos respectivos angulos solidos. Figura modificada de Gloor (1985), Fig. 9.

De acordo com esse conceito de angulo solido, praticamente todo o sinal registrado no
EEG é gerado no cértex, porque ele é a Unica estrutura com organizagdo anatdbmica e
fisiolégica capaz de produzir grandes camadas de dipolo. Para que o talamo, por exemplo, gere
um sinal suficientemente grande para ser medido, a camada de dipolo deveria produzir um
potencial tdo alto que é fisiologicamente impossivel; poderia também ocupar uma superficie
muito grande e orientada paralelamente ao escalpo, mas isto € anatomicamente impossivel.
Desse modo, o sinal de estruturas profundas costuma ser encoberto pelos sinais corticais.
(Gloor, 1985)
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Apéndice C

Ressonancia Magnética Funcional

C.1 Principios da imagem por ressonancia magnética

O fendmeno de ressonancia magnética nuclear (RMN) foi descrito e medido em feixes
moleculares por Isidor Rabi em 1938 (Rabi et al., 1938). Em 1946, Edward Purcell da
Universidade de Harvard e Felix Bloch da Universidade de Stanford usaram a técnica em
liquidos e sélidos (Bloch et al., 1946; Purcell et al., 1946). Em torno de trinta anos mais tarde,
Paul Lauterbur mostrou como era possivel fazer uma imagem a partir da RMN (Lauterbur,
1973), Peter Mansfield desenvolveu a técnica matematica que permitiu realizar imagens
melhores e mais rapidamente (Mansfield & Grannell, 1973), e Raymond Damadian obteve a
primeira imagem de um ser humano vivo (Damadian et al., 1977). Rabi recebeu o prémio Nobel
de Fisica em 1944, e Purcell e Bloch em 1952. Em 2003, Lauterbur e Mansfield receberam o
prémio Nobel em Fisiologia ou Medicina, mas Damadian foi deixado de fora.

C.1.1 Spins em um campo magnético estatico

A RMN utiliza o fato de que alguns ndcleos atdémicos possuem spins, pois seus
constituintes, prétons e néutrons, tém spin, que € uma forma de momento angular intrinseca

das particulas elementares’. Nucleos com nimero par de néutrons e de prétons possuem spin

10 . A ~ ;. . ~ , ~ ~
Prétons e néutrons sdo barions, ou seja, sdo particulas compostas por trés quarks, que sdo

elementares.
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zero devido ao seu respectivo pareamento; nucleos com numero impar de prétons ou de
néutrons possuem spin dado pelo momento angular do ndcleon desemparelhado; spins de
nucleos com numero impar de prétons e de néutrons néo séo tao facilmente previsiveis (Wong,
2004).

Por exemplo, possuem spin nlcleos como os dos atomos de 'H (spin 1/2), **C (spin
1/2), "N (spin 1), 7O (spin 5/2) e *'P (spin 1/2). O momento de dipolo magnético nuclear é
dado por p=VyS, onde y é a razdo giromagnética do nucleo (quantidade em rad/(s.T) que
depende do nucleo) e S é seu spin.

Na auséncia de campo magnético, 4 aponta em direcdes aleatérias. Portanto, nao
existe magnetizacdo (momento de dipolo magnético por unidade de volume) macroscopica.
Quando nucleos com spins s sdo colocados em um campo magnético By = Boz (usualmente se
escolhe o eixo zcomo eixo em que a simetria do sistema é quebrada), surgirdo 2s+1 niveis de
energia diferentes, ou seja, os nucleos poderao estar em 2s+1 estados possiveis: E = -ymghBy,
onde mg = -5,-s+1,...,5; h=1,05x10"** J.s (constante de Planck reduzida); B, é a intensidade do
campo magnético aplicado (normalmente By =1,5 ou 3T, que é em torno de 50.000 vezes
maior do que o campo magnética da Terra). (Liang & Lauterbur, 2000)

Por razbes que ficardo claras mais abaixo, o nucleo do atomo de hidrogénio € utilizado
em IRM. Por isso, deste ponto em diante, serdo considerados somente os nucleos com spin 2
do atomo de 'H, especialmente nas moléculas de agua. Desse modo, os termos “spin”,
“préton”, “nucleo” e “hidrogénio” serao utilizados indistintamente em referéncia ao nucleo do
atomo de hidrogénio.

Para s=1/2, pode-se pensar que existem duas orientagbes possiveis para o spin:
quando mg = 1/2, ele estaria paralelo ao campo magnético (estado de menor energia); e
quando mg = -1/2, ele estaria anti-paralelo ao campo (estado de maior energia). O spin nao
pode estar completamente no eixo z, pois, uma vez conhecida a componente z do spin
(S; = mgh), suas componentes x e y ndo podem ser determinadas com certeza: o maximo que
se pode afirmar é que (S,2+S,?) = (s(s+1)-mg?)h2; quando s =1/2, (S2+S,?) = h?/2 (Eisberg &
Resnick, 1985).

Através da mecénica quantica, o céalculo do valor esperado das componentes x e y
resulta em uma mudanca ciclica no tempo, com o valor médio de p precessionando em torno
do eixo z com uma frequéncia angular w, = yBy, chamada frequéncia de precessdo de Larmor
(também € a frequéncia de precessao classica de um dipolo magnético na presenca de um
campo magnético uniforme). A diferenca de energia entre os niveis que precessionam em torno

do eixo z positivo e negativo é de AE = E.;» — E4» = yhB,. Por isso, para que o nucleo absorva
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energia, a frequéncia dos fétons incidentes deve ser w, = AE/h = yB,. Ela também é chamada
de frequéncia de ressonéncia, pois deve ser igual a frequéncia de Larmor para ocorrer a
excitagdo. (Liang & Lauterbur, 2000)

O elétron também possui spin 2 e tem um momento de dipolo magnético em torno de
658 vezes maior do que o do préton. O atomo de hidrogénio consiste de um préton e um
elétron, mas a fonte do sinal de IRM é o préton e nao o elétron por basicamente trés motivos. O
elétron da origem ao sinal em EPR (electron paramagnetic resonance), que explora o
fendbmeno de ESR (electron spin resonance) para estudar materiais com elétrons
desemparelhados (podem ser atomos ou moléculas paramagnéticos tanto no estado
fundamental quanto em algum estado temporariamente excitado). A onda eletromagnética
necessaria para excitar o momento magnético do elétron é 658 vezes mais energética do que
para o préton, pois Yeieron/Ypreton = 658. Por exemplo, a frequéncia de ressonancia do elétron em
um campo de 0,3 T é de aproximadamente 9 GHz, ou seja, est4 no espectro de micro-ondas.
Essas ondas penetram somente alguns centimetros no tecido antes de serem absorvidas. A
segunda razdo é que o tempo de relaxagdo (segao C.1.3) do elétron é muitas ordens de
grandeza menor do que o spin nuclear (na faixa de nano- ou microssegundos), necessitando
de uma eletrénica especialmente rapida. O terceiro motivo € a auséncia de alta concentragao
de espécies paramagnéticas que ocorrem naturalmente, como radicais livres. Enfim, IRM se
baseia em RMN e ndo em ESR, devido a baixa penetragdo das ondas, a alta deposicao de
energia, a necessidade da rapida medicdo, e a baixa concentragdo de componentes
paramagnéticos no tecido. (Hendrick, 2008; Zhang, 2008)

Por outro lado, o elétron é Gtil em RMN, pois o campo magnético efetivo em um nucleo
é resultado da “blindagem” feita pelos elétrons em torno dele, a qual depende do ambiente
quimico. Isso causa mudancas da ordem de algumas partes por milhdo nas frequéncias de
ressonancia dos protons em diferentes moléculas. Embora essas pequenas diferencas na
frequéncia de ressonancia sejam normalmente ignoradas em aplicagées convencionais de IRM
e RMf, elas sao utilizadas em alguns métodos para suprimir o sinal da gordura (o deslocamento
quimico entre os prétons da gordura e da agua é de aproximadamente 3,5 ppm) e também séo
a base para a espectroscopia por ressonancia magneética. (Jezzard et al., 2001)

Como os spins estdo em um reservatério térmico, pode-se utilizar o ensemble
canbnico para encontrar a diferencga relativa entre 0 nimero de spins com mg=1/2 e mg=-1/2
(com AE << kgT):

_Nip=Noypp 1-e®/UsD AE yhB,
T Ny + Ny 1+e BE/GeT) " 2k T~ 2kgT

f
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Assim, a magnetizacao do sistema, que reflete o efeito liquido de todos os spins, pode
ser escrita como:
y2h?B,
4kpT
onde Ns= N;» + N2 € o numero total de ndcleos (Liang & Lauterbur, 2000). Somente uma

=7 - - 1 I
My = Ny jafhrjo + Nogjofiorj = (Nyj2 — N—1/2)§th ~ Ng

abordagem pela mecanica quantica é correta para descrever o comportamento de um spin,
mas o comportamento médio de muitos spins quéanticos é descrito precisamente por um vetor
de magnetizacao classico (Buxton, 2009).

A aproximacdo acima é valida, porque yhBo~10%J e kgT~102"J (kgT >> yhBy).
Para 'H (y = 2,68x108 rad/s/T), em 37 °C e B, = 3 T, f= 9,9x10°®, ou seja, aproximadamente dez
a cada um milhao de prétons pode dar origem ao sinal de RMN. Na expressao para My, nota-se
que a magnetizacdo aumenta quanto mais alto forem By, y € Ns (0s outros parametros nao
podem ser modificados em IRM). O primeiro depende do equipamento, € os dois ultimos
dependem do nucleo escolhido. O atomo de hidrogénio foi selecionado em IRM, pois seu
nucleo possui spin, € o mais abundante no corpo humano (estd presente nas moléculas de

agua, por exemplo), e possui a maior razdo giromagnética de todos os outros nucleos.

C.1.2 Dinamica da magnetizacao

No contexto de IRM, a equagdo de Bloch d& uma descricdo fenomenolégica para o
comportamento da magnetizagdo ao longo do tempo na presenca de um campo magnético
(Liang & Lauterbur, 2000):

dM . - Mi+M,j (M, — Mk
— =yM xB — —
ac 7 T, T

onde M, é o valor de equilibrio térmico para M na presenca de somente de B, = Bz (segao

C.1.1), e T e T, sé@o as constantes de tempo que caracterizam os processos de relaxagao apds
o sistema ter sido perturbado do estado de equilibrio térmico (seg¢éo C.1.3).

Para detectar um nucleo especifico, o sistema de imagem deve utilizar um pulso com
frequéncia fy=AE/h =yBy/(2m) (frequéncia de ressonancia), que para o proton vale
aproximadamente 128 MHz em By = 3 T, ou seja, esta na faixa da radiofrequéncia (RF). Esse
pulso de RF, normalmente chamado de B;, possui duracdo de alguns microssegundos ou
milissegundos e intensidade de no maximo algumas dezenas de uT. Como sua duragéo €&
muito menor do que os tempos T; e T,, os dois Ultimos termos podem ser desprezados na
equacao de Bloch durante o pulso. (Liang & Lauterbur, 2000)

O pulso de radiofrequéncia B; muda o angulo que a magnetizacao faz com By para
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Tp
a =f yB,(t)dt
0

onde 71, € a durac¢do do pulso e a € chamado de angulo de flip (Liang & Lauterbur, 2000). Isso é
feito através da criacdo de um estado de coeréncia no plano x-y, ou seja, o campo B gera uma
correlacdo parcial entre as fases dos spins, pois ele altera a orientacdo dos momentos
magnéticos nucleares. Quanto maior o angulo de flip, maior é a energia depositada na amostra
(Jezzard et al., 2001).

Apbs essa perturbacdo, a magnetizacao voltara para o equilibrio através de trés
processos: precessdo livre, que consiste da precessdo de M em torno de Byg; relaxacao
longitudinal, que é a recuperacdo da magnetizacdo ao longo de By; e relaxacdo transversal,
que é a destruicdo da componente da magnetizacao no plano perpendicular a By. Embora os
mecanismos exatos pelos quais 0s processos de relaxacdo ocorrem sejam diversos e
complexos, a equagao de Bloch da uma descricdo fenomenoldgica adequada para aplicagbes
biologicas em IRM. Depois da aplicacdo do pulso de RF, as componentes transversal (plano
x-y) e longitudinal (eixo z) da magnetizagado evoluem no tempo da seguinte forma:

My, (t) = My, (0,)et/T2g=iwot
M,(t) = My(1—e /™) + M, (0, )e /N
M,, (0,) = My sina e *®0%
M,(0,) = My cosa
onde M,, = M+iM,, t=0, representa o instante logo apds a aplicacdo do pulso e wg = yBo.
(Liang & Lauterbur, 2000)

O termo e™' esta relacionado com a precessdo da magnetizacdo. Devido a essa
rotacdo, é possivel gerar sinais elétricos através da lei de indugdo de Faraday. Como o termo
da precessao sé existe na componente transversal, esta é responsavel pelo sinal em RMN.
Para deteccao do sinal, a prépria bobina transmissora de RF pode ser utilizada.

C.1.3 Tempos de relaxacao

Os processos de relaxagao sao responsaveis por levar o sistema de spins de volta ao
equilibrio. Os trés tempos de relaxagao de interesse em IRM sé@o T4, T, e T,". Eles caracterizam
respectivamente: a relaxagao longitudinal ou spin-rede, a relaxagéo transversal ou spin-spin, e
a relaxagéo transversal na presenca de inomogeneidades no campo magnético. Embora a
literatura de RMN apresente varios trabalhos que discutem a teoria de relaxagao, estudar as
fontes de relaxacdo em sistemas biol6gicos é uma area ativa de pesquisa. (Buxton, 2009)
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Assim como um pulso de RF pode alterar a energia dos spins, os campos gerados
pelos momentos magnéticos de moléculas vizinhas podem também fazé-lo por causa das
flutuacdes térmicas aleatdrias das moléculas (modos de movimento translacional, rotacional e
vibracional). Existe um largo espectro de frequéncias relacionadas ao movimento, porque cada
ndcleo sente um campo magnético flutuante diferente somado ao campo B, devido ao
hidrogénio de outras moléculas de agua ou de diferentes moléculas, como proteinas. A mera
existéncia dessas flutuacbes gera a relaxagdo por T, por causa das diferencas de fase
causadas, enquanto que a relaxacao por T € causada por flutuagcdes em torno da frequéncia
de Larmor. (Buxton, 2009; Jezzard et al., 2001)

A relaxacao spin-rede é caracterizada pela constante de tempo T4, que quantifica a
taxa de transferéncia de energia do spin a rede (spins vizinhos), transformando a energia
recebida em energia térmica. A eficiéncia da relaxacao por T é determinada pela contribuicao
das flutuacdes na frequéncia de Larmor. Se ela for alta, entao a transigao para o equilibrio sera
rapida. O menor valor de T; (maior taxa de relaxagdo) é obtido quando as frequéncias
caracteristicas de movimento molecular forem semelhantes a frequéncia de Larmor. Por isso,
diferentes tipos de tecido possuem diferentes tempos T;. Por exemplo, as moléculas de agua
no liquor possuem uma maior liberdade para se movimentar, fazendo com que suas
frequéncias associadas ao movimento sejam muito maiores do que a frequéncia de Larmor em
valores tipicos de campo para IRM. Portanto, seu valor de T é relativamente alto (em torno de
2000 ms em 1,5T). Ja o tempo T; da substancia branca é menor (em torno de 900 ms em
1,5T), porque 0o movimento da agua é mais restrito. Por outro lado, se o movimento das
moléculas é tao lento que suas frequéncias ficam abaixo da frequéncia de Larmor, o tempo T, é
mais longo, como é o caso de muitos solidos. (Jezzard et al., 2001; Naidlich et al., 2013)

Além do material, T depende também do campo magnético, pois, quanto maior o
campo, maior sera a frequéncia de Larmor. No caso do tecido cerebral, quando se aumenta o
campo de 1,5 T para 3,0 T, observa-se uma diminuigéo na eficiéncia da relaxagéo longitudinal,
fazendo com que os tempos T; para substancia cinzenta e branca, liquor, gordura e sangue
aumentem (Naidlich et al., 2013).

Enquanto a relaxacdo caracterizada por Ty é um processo de recuperagdo da
magnetizacao longitudinal com perda de energia para a rede, a relaxagao por T, descreve o
decaimento da magnetizacdo transversal com transferéncia de energia dentro do sistema de
spins. Os nucleos, devido ao seu movimento aleatério, alteram o campo magnético local no
nivel molecular, causando variagdes na frequéncia de Larmor de spins vizinhos. Isso afeta a

coeréncia local, levando a uma perda da magnetizagcdo transversal. Como a relaxagédo
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transversal depende da existéncia das flutuacbes do campo magnético, o tempo T, € muito
menos vinculado a intensidade do campo magnético do que T;. (Jezzard et al., 2001; Naidlich
et al., 2013)

O tempo T, é sempre menor do que T;, porque quando a magnetizacdo estiver
recuperada na direcdo longitudinal ndo devera haver nenhuma componente no plano
transversal. No corpo humano, o valor de T, é aproximadamente dez vezes maior do que T,.
(Buxton, 2009)

O terceiro tipo de relaxacdo de interesse, que € mais relevante para RMf, é a
relaxacdo por T,*. Esse processo resulta de variagcbes do campo magnético em escala maior
do que a relaxacdo por T,, que ocorre em nivel molecular. As fontes possiveis para essas
variacbes sdo a inomogeneidade do campo aplicado, e a geometria e composicdo da amostra.
(Jezzard et al., 2001)

Em algumas regides da cabeca, a susceptibilidade magnética varia bastante. Ela € um
parametro que caracteriza o grau de magnetizagdo em resposta a um campo magnético
aplicado (M = xB, onde M é o vetor magnetizacdo, B é o campo magnético aplicado e x € a
susceptibilidade magnética). Por isso, nucleos de diferentes regides ndo sentem o mesmo
campo magnético, especialmente nas interfaces entre ar e tecido prdéximas dos seios da face.
Com essas variagbes abruptas do campo magnético, a relaxacgao local por T.* € mais rapida.
(Jezzard et al., 2001)

Além disso, como T,* caracteriza o efeito de inomogeneidades do campo magnético
adicionadas ao decaimento por T,, T>* € sempre menor do que T,. Esses parametros podem
ser relacionados através da relagao 1/T,* = 1/To+y|ABy|, onde AB, é a variagdo do campo
dentro do voxel (volume element, o andalogo tridimensional do pixel, picture element) da
imagem. Assim sendo, um voxel maior pode exibir um valor de T,* menor.

Na aquisicdo de uma imagem, é preciso considerar também a SNR, pois ela esta
atrelada com as resolugdes espacial e temporal. Quando a resolugao espacial € melhorada
mantendo o tempo de aquisi¢cdo, o voxel € menor e menos sensivel a efeitos de volume parcial,
mas seu sinal € menor com relagdo ao ruido. Portanto, para manter o sinal de um numero
maior de voxels, o tempo de aquisi¢cdo precisa ser aumentado, podendo levar a mais perdas
por T, e T,*. (Buxton, 2009)

Apdbs um pulso de 90° seguido de um pulso de 180° (eco de spin), os efeitos de T, ndo
podem ser refocalizados, pois 0os processos que dao origem ao decaimento por T, séo

aleatérios e no nivel molecular. Contudo, se os spins forem considerados estaticos, sua
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defasagem por causa da inomogeneidade do campo em T>* (o termo yABy) é desfeita. Isso nao
acontece na sequéncia de eco de gradiente, que é utilizada mais comumente em RMf.

C.1.4 Gradientes de campo magnético

Seguindo o raciocinio das secdes C.1.1 e C.1.2, o sinal obtido da amostra é a soma
dos sinais de todas as partes do objeto. Isso seria suficiente para uma amostra homogénea,
mas objetos heterogéneos necessitam da diferenciacéo da origem dos sinais locais. Em IRM, a
localizacédo do nucleo em ressonancia em uma amostra é possivel com o uso de trés pequenos
gradientes de campo magnético ortogonais, que se somam ao campo estatico. Sua intensidade
maxima tipicamente é de 10-30 mT/m, com tempos de subida de 200-300 pus (Buxton, 2009). A
posicao relativa dos nucleos é codificada a partir de diferencas da frequéncia de ressonancia e
na fase. Isso ocorre porque a frequéncia de ressonancia de um nuacleo € proporcional ao
campo magnético total aplicado. (Jezzard et al., 2001; Liang & Lauterbur, 2000)

Para gerar uma imagem tridimensional, pode-se obter uma série de imagens 2D,
chamadas de fatias, ou uma imagem 3D diretamente. Para imagens 2D, realiza-se
primeiramente a excitagdo seletiva de uma fatia especifica: um gradiente G, (chamado de
gradiente de selegdo de fatia) faz com que a frequéncia de Larmor seja linearmente
dependente da posi¢cdo ao longo da direcdo z. Assim, um pulso de RF consegue excitar
somente a fatia escolhida. Em seguida, a posicao de um pixel dentro da fatia é encontrada
através da codificacdo na frequéncia e na fase dos spins. Um possivel esquema é descrito a
seguir. O gradiente G, (chamado de gradiente de codificacédo de fase) é ligado durante um
certo tempo antes da aquisi¢cdo da fatia e faz com que os spins acumulem diferentes fases ao
longo da diregéo y; e o gradiente Gy (chamado de gradiente de codificagdo de frequéncia) é
ligado durante o periodo de aquisicdo da fatia e faz com que a frequéncia de oscilagao
dependa linearmente de sua localizacdo ao longo da diregdo x na fatia. (Liang & Lauterbur,
2000)

A codificacdo em fase e frequéncia pode ser feita através de combinagdes arbitrarias
entre Gy e G, para imagens bidimensionais. O mesmo vale para imagens tridimensionais, que
envolve a manipulacdo dos gradientes G, G, e G,. Diferentes sequéncias de pulsos podem ser
criadas alterando-se 0 modo como os gradientes sdo ligados. A expressdo para o sinal em
funcéo dos gradientes pode ser escrita como uma transformada de Fourier:

s(R) = f I@e-tmkigny |
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k = ¥ tﬁ(r)dr
21 )

onde: k define o espaco-k; r determina a posicdo na amostra; k = (ky, ky), r = (x,y), n =2 para
imagem 2D ou k = (kykKy,k;), r = (x,y,2), n = 3 para imagem 3D; /(r) é a imagem procurada, que
representa a amplitude e fase da magnetizacédo transversal na posicao r; t é o instante durante
a aquisicao da imagem (Liang & Lauterbur, 2000). Portanto, para encontrar a imagem, €&
preciso medir o sinal no espaco-k e aplicar a transformada inversa de Fourier. Quase sempre

se usa somente a magnitude do niumero complexo /(r).
Um exemplo de varredura do espaco-k que interessa em RMf é utilizado na sequéncia
EPI (echo-planar imaging), que coleta um conjunto de pontos (k, ky) apés um unico pulso de

excitacdo. A trajetéria mais comum é retilinea, mostrada na Figura C.1.

| drk.,

£ Ky
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Figura C.1: Trajet6ria no espago-k da sequéncia EPI.
A aquisicéo da imagem é feita durante a varredura
no eixo horizontal. Cada vez que a linha k, cruza o

eixo y surge um eco de gradiente. Figura modificada
de Haacke et al. (1999), Fig. 19.7, p. 525.

Como o sinal cai com T," durante a aquisigdo, os gradientes devem variar muito
rapidamente, mas um numero limitado de linhas no espaco-k pode ser adquirido, restringindo a
resolucao espacial. Em geral, a aquisicdo de uma fatia tem duracdo da ordem de 50 ms e do
cérebro todo de 2 a 4 s. Com as rapidas oscilagées dos gradientes, o ruido acustico pode
chegar a até 130 dB, com amplitudes mais intensas para frequéncia de aproximadamente
1 kHz (Ravicz et al., 2000) e pode haver estimulagéo de nervo periférico. (Jezzard et al., 2001;
Liang & Lauterbur, 2000)
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C.1.5 Contraste em IRM

Além da localizacao espacial, outro objetivo em IRM é a geracao de contraste entre os
tecidos. O contraste pela densidade de protons depende basicamente do conteldo de agua do
tecido, mas os valores sdo muito proximos, entdo se explora os diferentes tempos de relaxacao
dos tecidos de formas engenhosas: podem-se aproveitar os valores inerentes e mudancas
causadas pela injecdo de contraste (reduzem fortemente T; e T,) ou pela fisiologia (secao
4.1.1). Também podem ser feitas imagens que dependem do fluxo sanguineo ou da difusao
molecular. As imagens baseadas nas diferencas dos tempos de relaxacdo séo ditas
ponderadas por Tq, por T, ou por T,* e fazem uso de valores distintos para o tempo de
repeticao entre dois pulsos de RF subsequentes (TR) e para o tempo ao eco apds o pulso (TE).
No caso dos ecos de gradientes mostrados na Figura C.1, TE é o tempo entre o pulso de RF e
0 eco central, ou seja, cada linha horizontal no espago-k apresenta um TE efetivo diferente.
(Huettel et al., 2004; Jezzard et al., 2001)

O contraste por Ty utiliza um valor de TR préximo dos valores de T, dos tecidos
(Figura C.2-A). Se TR for muito mais longo do que T; dos tecidos, a magnetizacao longitudinal
terda tempo suficiente para se recuperar entre dois pulsos subsequentes, entdo a ponderagao
por T; sera eliminada. Se TR é comparavel a T4, os spins de tecido com Ty menor terdo tempo
para recuperar sua magnetizacao longitudinal para o préximo pulso, enquanto que os spins de
T+ maior resultardo em um sinal menor porque sua relaxagéo longitudinal requer um tempo
mais longo. (Huettel et al., 2004; Jezzard et al., 2001)

>
w

100 T1 curto. e 100 \

—_— ,"“ \\‘

EO 80 - T1 longo 80 \\\ T2 longo

5 60 60 _

® 10 / /Contraste maximo T2 curto™.. Contraste maximo

a "" 40 ‘‘‘‘‘

£ ¥/ s N

o 20 4 20 e
1000 2000 3000 20 40 60 80 100 120 140

Figura C.2: O sinal em um sequéncia de eco de spin depende do TR (A) e do TE (B). O
contraste entre os tecidos é afetado pela relagdo entre seus valores de T1 e T2. Figura
modificada de Buxton (2009), Fig. 7.2, p. 153.

A ponderagao por T, ocorre através da manipulagédo do tempo TE (Figura C.2-B). O

sinal do eco ocorre apés um periodo de perda de fase e um periodo de refocalizacao, seja
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devido a um pulso de 180° seja devido a gradientes. Se TE for curto em comparagdo com 0s
valores de T, dos tecidos, a magnetizagao transversal de todos os tecidos tera diminuido pouco
e aproximadamente na mesma forma, e, portanto, o valor de T, tera pouca influéncia no
contraste. Ao aumentar TE, tecidos com T, menor (p. ex., substancia branca) irdo perder sinal
em comparacao com tecidos de T, maior (p. ex., substancia cinzenta). No entanto, se TE for
muito longo, o sinal de todos os tecidos sera pequeno. (Huettel et al., 2004; Jezzard et al.,
2001)

Para eliminar o contraste por T+, TR deve ser longo em imagens ponderadas por T», e,
para eliminar o contraste por T,, TE deve ser curto em imagens ponderadas por T;. Caso TR
seja longo e TE curto, o contraste sera ponderado pela densidade de protons. Como as
diferengas no valor de T, dos tecidos ndo séo idénticas aquelas entre os valores de T4, as
imagens ponderadas por T; e por T, oferecem informacdes complementares. Os tecidos
normais em geral apresentam grandes variagdes nos valores de T4, permitindo boas definicoes
anatémicas, enquanto que muitas doencas exibem valores alterados de T,, sendo estas
imagens mais sensiveis para deteccdo dessas doencas. (Huettel et al., 2004; Liang &
Lauterbur, 2000)

Quando se utiliza uma sequéncia de eco de gradiente, surge a ponderagao por T,* em
vez de T,. Uma sequéncia de eco de spin pode remover a defasagem devida a
inomogeneidade do campo (sec¢do C.1.3), porém uma sequéncia de eco de gradiente possuira
dependéncia de T,*. Embora este contraste seja normalmente indesejado por ser uma
propriedade da geometria e ndo do tecido, ele é o responsavel pelas variagdes de sinal em RMf
e em medidas com agente de contraste exdgeno. Em aquisicbes com TR >> T,, que quase
sempre € o caso da sequéncia EPI, a amplitude do eco de gradiente pode ser expressa como
(Liang & Lauterbur, 2000):

_ Mo(1—eTr/Th)

= 7 sina e Te/T2
1—cosae R/t

Ag

Alguns segundos sao necessdrios para que a magnetizacdo longitudinal atinja o
estado estacionario com TR pequeno. Por isso, tipicamente se eliminam as primeiras imagens
(em torno de 10s) (Jezzard et al.,, 2001; Liang & Lauterbur, 2000). Isso pode ser feito
diretamente no equipamento através dos chamados dummy scans (varreduras falsas ou
simuladas), que ndo sao reconstruidos na imagem final.

Observando a expressao acima, nota-se que: valores mais altos de TR ou mais baixos
do angulo de flip a diminuem o efeito de T+; e quanto menor for TE, menor seré o efeito de T,".
Portanto, as ponderacdes por T e por T,* (equivalente a T, no caso de eco de spin) podem ser
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obtidas como discutido nos paragrafos anteriores, mas o angulo de flip agora tem influéncia na
ponderacao por T;. Embora a pequeno diminua o efeito de T;, ele também resulta em uma
amplitude menor. Na pratica, para gerar imagens ponderadas por T,* na sequéncia EPI para
RMf, utilizam-se TR longos (~2-4 s), TE também longos (30-60 ms) e a = 90° ou préximo do
angulo de Emst ag = cos™(e™"™)

(Gonzalez-Castillo et al., 2011).

, que maximiza Ag. Para substancia cinzentaem 3 T, ag = 77°

C.1.6 Equipamentos para IRM

Existem quatro componentes principais em um sistema de IRM: o magneto, a bobina
receptora e transmissora, a bobina de gradiente, e os computadores e eletrbnica para controle
dos equipamentos e reconstrugdo da imagem. (Huettel et al., 2004; Jezzard et al., 2001)

O campo magnético estatico € fornecido por um magneto supercondutor, que fica
imerso em hélio liquido. Campos magnéticos mais altos oferecem o potencial para melhor
resolucéo espacial, contraste e SNR. Por outro lado, o projeto da bobina de RF fica mais
complexo, artefatos por causa de susceptibilidades magnéticas diferentes (distorgéo
geométrica e perda de sinal) sdo maiores, e a deposigdo de energia o custo sdo maiores.
(Huettel et al., 2004; Jezzard et al., 2001)

A bobina receptora e transmissora € responsavel por gerar o pulso de RF. Para
maximizar a sensibilidade de detecgéo do sinal, a amostra (p. ex., a cabeca) deve ser colocada
proxima da bobina. Por isso, em imagens de cabeca normalmente se usa uma bobina
dedicada, que envolve quase toda a cabeca a uma distancia de poucos centimetros. A principal
qualidade de uma bobina de RF deve ser oferecer um pulso com a mesma frequéncia em toda
a amostra, evitando inomogeneidades na imagem. (Huettel et al., 2004; Jezzard et al., 2001)

As bobinas de gradiente sdo mantidas em temperatura ambiente e sdo colocadas
dentro do tubo do magneto. Sua funcao é fazer a codificagdo espacial do sinal. A capacidade
de atingir gradientes de campo magnético de alta intensidade permite melhor resolugao
espacial, e a variagdo rapida dos gradientes € essencial para técnicas de imagens rapidas,
como RMf. O compromisso entre velocidade e intensidade € que gradientes mais potentes séo
gerados por bobinas com indutancias mais altas, reduzindo a taxa méaxima com a qual eles séo
variados (a indutancia pode ser interpretada como uma medida de resisténcia quanto a
mudangas da corrente elétrica em um circuito). Uma solugéo possivel € através do uso das
bobinas de gradiente menores, reduzindo a regido da imagem. As taxas de mudanga dos
gradientes também estdo limitadas pelos limites fisiolégicos, pois um campo magnético
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oscilante induz corrente elétrica em meios condutores, que no caso € o corpo humano,

podendo causar espasmos musculares. (Huettel et al., 2004; Jezzard et al., 2001)

[1]
[2]

3]
4]
5]
6]
7]
8]
9]
[10]
[11]
[12)
[13]
[14]
[15]
[16]
[17)

[18]
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Apéndice D

CHECKLIST PARA EXPERIMENTOS SIMULTANEOS EEG-fMRI

Local : Hospital das Clinicas, Unicamp

Ressonancia magnética : Philips Achieva 3T

Eletroencefalografia : BrainProducts (BrainAmp MR plus, BrainCap MR)
(I) MATERIAL

- aparelho de ressonancia magnética
- 1 notebook com software Vision Recorder e no minimo 2 GB de meméria livre no HD
- 2 chaves USB: Vision Recorder (chave azul) e Vision Analyzer (chave vermelha)
- 3 toucas para EEG (64 eletrodos; 52, 56 € 58 cm) e 1 conjunto de 32 eletrodos soltos
- 1 PowerPack (bateria) e cabo para ligar na tomada
- 1 pote com gel para EEG
- alcool, algodao, esparadrapo, faixa
- 2 maletas azuis contendo todo o equipamento do EEG:
- 2 amplificadores (cada um amplifica um conjunto de 32 eletrodos)
- 1 adaptador USB
- 1 cabo para trigger vindo do scanner
- 1 cabo para conectar adaptador USB no computador
- 4 cabos opticos (2 de 5 m e 2 de 20 m) para ligar amplificadores no adaptador USB
- 2 cabos e 2 cilindros adaptadores para conectar amplificadores no PowerPack
- 4 cabos flat (2 longos e 2 curtos) para conectar amplificadores aos eletrodos
- 2 seringas, cotonetes, fita métrica, escova de dente, tira flexivel

() PREPARAGCAO DOS EQUIPAMENTOS
1 [EEG] Colocar PowerPack para carregar

2 [EEQ] Ligar notebook, colocar a chave USB azul e abrir o programa Recorder

a) Workspace: BrainCap MR 64 Channel-Standard-3\New_BrainCap_MR64.rwksp (touca) ou BrainCap

MR 32 Channel-Standard-3\New_BrainCap_MR32.rwksp (eletrodos soltos)

3 [EEG] Conectar o equipamento como na foto

a) Cuidado com a numeragao dos amplificadores e eletrodos (identificagdo na touca e no adaptador

USB)

b) Os cabos 6pticos pequenos servem para checar a impedancia fora da ressonancia; os grandes farao
a conexao entre a sala de controle e a sala da ressonancia. Esparadrapos nos cabos grandes: um para
amplificador 1, dois para amplificador 2; esparadrapo na ponta vai para dentro da ressonancia;

esparadrapo no meio fica visivel na sala de controle, na entrada do guia de onda.
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N\ S\
Figura 3: Fotografia do equipamento de EEG utilizado.

- fl;

4 [EEG] Conectar o cabo BNC na saida do trigger da ressonancia
5 [fMRI] Fazer log-in na ressonancia como Gyrotest

6 [fMRI] Bot&o direito sobre espaco onde ficam os exames:
- Control Parameter Editor..., Scan, Dyn. synch. pulse dur (ms): 0.400 ms

7 [fMRI] Registrar paciente: nome, nascimento, no. HC, sexo, peso, nome do exame

() PREPARACAO DO PACIENTE
1 [EEG-fMRI] Pedir para paciente ler e assinar Termo de Consentimento

2 [EEG] Colocar touca, como mostra a figura abaixo:

Figura 4: Figuras extraidas respectivamente de BrainAmp Operating
Instructions version 015, Selecting a suitable EEG recording cap Tutorial
Version 001, BrainAmp MR Operating Instructions version 015.

a) Cabelo deve ter sido lavado (preferencialmente com xampu de bebé) e ndo estar com cremes;
limpar cabelo e pele com élcool
b) Escolher touca de tamanho adequado (que fique justa na cabe¢a, mas sem ficar saindo; medir
circunferéncia da cabeca na horizontal)
¢) Posicionar touca: Cz entre nasion-inion e no meio da distdncia dos pontos pré-auriculares;
eletrodos laterais simétricos; eletrodos frontopolares (Fp1 e Fp2) diretamente acima das sobrancelhas
d) Colocar tira de peito ou queixo (lado macio para pele; minima tensao)
e) Colocar o eletrodo de ECG nas costas, na posicdo mais baixa possivel ao longo da linha
paravertebral. Deixar certo comprimento para movimento do voluntario.
f) Ajustar impedancia:

i) Tentar ver a pele pelo orificio dos eletrodos, empurrando cabelos para os lados com ponta de

madeira, por baixo da touca
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e Tentar empurrar somente para uma direcao
e Levantar eletrodo para ajudar, mas cuidado para nao deixar cabelo voltar
o Checar se eletrodo nao esta sobre pinta, cicatriz ou espinha (gel pode causar inflamacgéao)
ii) Molhar cotonete em alcool (alcool isopropilico 70%) e tirar oleosidade do escalpo através do
eletrodo, girando o cotonete entre dedos polegar e indicador
e Pode usar Nu-Prep para limpar pele
¢ Impedancia de pele adulta: 80-140 kOhm; desengordurando (e.g., com alcool): 20-40 kOhm
¢ Velocidade é importante, nao forga; ir e voltar (4-5 vezes), sendo enrola o cabelo
e Trocar de cotonete a cada ~5 eletrodos

iii) Preencher espaco entre pele e eletrodo completamente com gel usando a seringa ou o préprio
cotonete molhado no gel (poderia também colocar gel nos eletrodos antes de colocar touca).
Fazer o mesmo movimento com o cotonete.

e Fazer nenhuma ou pouquissima pressao, pois pressao causara escarificagao (corte)

e Cuidado com eletrodos préximos para ndo vazar gel por baixo e fechar o contato

e Acertar grupos de aproximadamente 3 em 3 eletrodos, e ir simetricamente em torno da linha
média:

iv) Referéncia e terra sao essenciais; checar sua impedancia apds os outros eletrodos estarem
bons (para checar impedancias individualmente, sdo necessarios ~15 eletrodos com gel, além
de referéncia e terra)

v) Impedancia de todos os eletrodos deve ser aproximadamente igual e deve ser no maximo
20 kOhm

vi) Problemas para minimizar impedancia: gel seco na superficie do sensor ou pouco contato entre
sensor-gel-pele

g) Opcional: Print Screen nas impedancias para escalas até 50 kOhm e até 20 kOhm (valores ja ficam
gravados nos arquivos *.vhdr)

(IV) REALIZAGAO DO EXAME

1 [EEG] Quando impedancia e sinal estiverem adequados (testar, p. ex., fechamento ocular; atencéo
para ECG), gravar EEG fora da ressonancia (sentado, repouso, ~2 min): XXP-fora.eeg (paciente XX =
01,02, ..)

2 [EEG-fMRI] O sistema de ventilagdo dentro do “bore” serve para o conforto do paciente, mas pode
causar interferéncia no EEG. E melhor desliga-lo. Pode ser (til também desligar a bomba de hélio.

3 [EEG-fMRI] Quando for utilizada bobina de cabega receptora/transmissora de RF, tentar colocar o
equipamento dentro do "bore" do scanner (Figura 5-A e Figura 5-B). Se a bobina de corpo inteiro esta
sendo utilizada como transmissora, colocar no fundo do "bore". Se isso nao for possivel, utilizar os cabos
flat de 1 m e colocar o equipamento imediatamente atras do "bore" (Figura 5-C).

B Cc

Figura 5: Posicionamento dos amplificadores dependendo de qual bobina é utilizada para transmisséo do
pulso de excitacao. Figuras extraidas de BrainAmp MR Operating Instructions version 015.

4 [EEG-fMRI] Gravar exame dentro da ressonancia:

a) Perguntar se paciente deseja ir ao banheiro e avisar que durante o exame deve evitar movimentos,
vocalizago, tossir, fungar e engolir

b) Levar amplificadores e PowerPack para dentro da sala de ressonancia; adaptador USB e notebook
ficam na sala de controle; posicionar paciente dentro do scanner
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o Cuidado com fios que saem da touca porque geram artefatos no cérebro. Deixar afastado da
cabeca
¢ Na&o deixar amplificadores desconectados dentro da ressonancia
o O amplificador deve ficar na posigéo central do “bore”, e tudo (cabos, amplificador, bateria) deve
ser coberto com saco de areia. Os cabos flat devem estar esticados, retos e presos uns aos
outros com fita; eles devem ser os menores possiveis e correr ao longo do eixo-z do scanner
¢) Opcional: Print Screen nas impedancias (valores ficam gravados nos arquivos *.vhdr)
d) Gravar EEG com scanner desligado (paciente deitado, repouso, ~2 min): XXP-dentro.eeg
e.1) [fMRI] Survey (localizador), RefScan (para SENSE), EPIs (~25 min no total), 1 VBM_6min (~6 min),
EPIs (~25 min) — exames estdo em Hospita\PROJETOS\fMRNEEG-fMRI
e.2) [EEG] Durante EPI, gravar EEG: XXP-epiYY_ZZ.eeg (EPI nimero YY [01, 02, ...]; scan nUmero ZZ)
e Habilitar Autoview para verificar possiveis problemas, como artefatos

(V) FINALIZACAO

1 [fMRI] Registrar paciente no caderno (data, nome, data nascimento, no. HC, exame) e no arquivo XXP-
PARADIGMA.ixt (modelo em anexo)

2 [fMRI] Exportar NIfTI (*.nii) — PAR-REC (*.PAR e *.REC) e FSL-NIfTI (*.nii) ndo s&o necessarios:

a) System, Advanced Tools, Research, dbimexp

b) Exportar imagens para pasta E:\Export (se estiver cheio [<2 GB], passar diretamente para disco
removivel)

¢) Mover arquivos de E:\Export para disco removivel do grupo de pesquisa (~2 GB livre, formatado) e
para disco externo para backup dos exames

3 [fMRI] Exportar protocolos (*.txt):

a) Botéo direito sobre ExamCard, Save Protocol to Text File..., escolher pasta do disco removivel (ndo
funciona no drive E) — ndo é preciso exportar o protocolo de todos os EPIs ja que eles séo idénticos

b) Renomear para YY-NomeDoScan.txt (nimero do scan YY = 01, 02, ...)

4 [EEG] Passar dados do notebook (*.eeg, *.vhdr, *.vmrk) para disco removivel
5 [EEG-fMRI] Organizar arquivos EEG e fMRI nas pastas conforme o modelo:

XXP-NomeDoPaciente\
XXP-PARADIGMA .txt
fMRI\
Analise\SPMB8\: copiar arquivos de Raw e realizar analise neles [SPM8]
Protocolos\: saida do item 3 [Philips Achieva]
Raw\
NIfTI\: arquivos brutos NIfTI [Philips Achieva]
PAR-REC\: arquivos brutos PAR/REC [Philips Achieva]
FSL-NIfTI\: arquivos brutos FSL-NIfTI [Philips Achieva]

EEG\
arquivos com qualquer observagdo sobre o EEG (descricdo markers, EEG rotina,
*.wksp2, ...)

Export\: markers exportados [Brain Vision Analyzer]
History\: arquivos de EEG processados [Brain Vision Analyzer]
Raw\: arquivos brutos .eeg, .vhdr e .vmrk [Brain Vision Recorder]

6 [EEG-fMRI] Guardar:
a) [EEG] Organizar equipamentos com descrito no item (I) MATERIAL; desligar notebook
b) [fMRI] System, Exit, Proceed. Fazer log off

7 [EEG] Lavar touca:
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a) Se precisar desinfetar, usar solucao Sekusept-PLUS 5% nos eletrodos e na touca por 15 min
b) Logo apés o uso, fazer a lavagem (antes que o gel seque — depois de um ou dois dias) com um
detergente suave usando uma escova de dente e/ou palito de dente (detergentes para lavar louca
normalmente deixam uma pelicula; uma boa escolha pode ser xampu infantil)
o Nao embeber os eletrodos em solugéo salina ou dgua sanitaria, pois resultara em corrosao das
conexdes
e Nao usar autoclave ou outro método de esterilizagao por calor, pois o isolamento dos fios pode
ser danificado
¢ Enxaguar a touca com agua e os eletrodos com agua destilada (na falta, pode ser de torneira
desde que ndo contenha minerais em excesso); cuidado para ndo molhar os contatos
o Nao deixar os eletrodos na agua por muito tempo e nao expor touca e eletrodos a temperaturas
> 35 2C. Com manuseamento cuidadoso, a touca durarda muitos anos.
¢) Retirar a umidade com uma toalha e deixar secar ao ar livre
d) Se o eletrodo entrar em contato com material gorduroso (e.g., dedos suados), ele deve ser limpo com
alcool
e) Os eletrodos devem ser guardados num local escuro e seco
f) A vida util das fitas do queixo e do peito € aumentada se elas forem limpas separadamente somente
quando necessario
g) Quando os eletrodos ndo sdo suficientemente limpados ou ndo sédo usados por um longo tempo,
forma-se uma cobertura marrom devido a oxidagdo. Essa cobertura pode ser removida aplicando pasta
abrasiva ou com uma lixa de papel sobre o eletrodo. Como a cobertura do eletrodo é maciga e de 1 mm
de espessura, esse processo pode ser repetido varias vezes, mas deve ser empregado o mais
raramente possivel. Em seguida, limpar os eletrodos como descrito acima.

Referéncias
[1] Cleaning and Maintenance of Electrodes and Caps en.pdf
[2] Minimizing impedances_FastnEasy Electrodes.pdf
[38] Problems minimizing impedance in FE-electrodes.pdf
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DADOS DO EXAME
Nome do paciente

ID

Sexo

Peso

Nome do exame
Data do exame
Diagndstico

PARTICIPANTES
Ana Carolina Coan

Data de Nascimento:

XXP-PARADIGMA.txt

Jodo José
01/01/2000
999999-9

: MouF
1 XX kg ) )
como estiver escrito no scanner (p.

10/10/2010

Brunno Machado de_Campos
Guilherme Cbco Beltramini

OBSERVACOES

touca: 52, 56 ou 58 cm

- trigger: 0,400 ms

- tempo de preparacao: ~1h

- tempo total de exame: ~3h

- problemas com impedancia, atrasos
- alteracdes no software ou hardware
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REGRAS DE SEGURANCA

Equipamento da BrainProducts: Unicas sequéncias permitidas:

Localizer/Scout/Survey

gradient echo - EPI (GRE, FFE, GE, FE) (um pulso de excitagdo < 902, TR > 2 s)
TFE (Philips) = MP-RAGE (Siemens) = FSPGR (General Electric)

T1-FFE (Philips) = FLASH (Siemens) = SPGR (General Electric)

Sequéncias proibidas (podem causar queimadura e danificar os amplificadores):

Sequéncias estruturais com SAR alto

Sequéncias com multiplos pulsos, em especial com pulsos de inversao

Ex.: DTI, ASL, spin echo (SE), fast spin echo (FSE), turbo spin echo (TSE), FLAIR,
espectroscopia

N&o fazer voltas ou dobras com os cabos
Fios ndo devem tocar a pele do paciente (usar tubos, toalhas, etc)

Os fios podem sofrer tensdo moderada. Outros processos como emaranhamento ou pressao (p. ex.,

em portas) devem ser evitados.

Os amplificadores devem estar sempre conectados aos eletrodos.

Eletrodos com impedancia alta (> 50 kOhm) atuam como antenas, absorvendo a energia do pulso de

RF, e podem dissipa-la na entrada do amplificador. Cuidados:

Minimizar a impedancia de todos os eletrodos, especialmente do ECG, para menos de 50 kOhm
(impedancias baixas e boas para todos os eletrodos, inclusive referéncia e terra, sdo < 20
kOhm).

Isso deve ser feito mesmo que o eletrodo seja desativado no workspace do BV Recorder.

Antes de iniciar a medida, conferir a impedancia dos eletrodos, inclusive referéncia e terra (a
touca pode ter se movido).

Mudanga de cores na superficie dos eletrodos pode ser ignorada. Se o sinal estiver bom, o eletrodo

esta bom; ndo ha efeitos ocultos. Se o sinal ndo estiver bom, e o eletrodo estiver limpo, muito
provavelmente serd possivel detectar o dano a olho nu ou medindo condutividade com um
multimetro (no caso de toucas com conectores multi-canais, os “pin assignments” podem ser obtidos
com a BrainProducts).

Utilizar preferencialmente bobina de cabega que seja transmissora e receptora. Se for somente

receptora (bobina de corpo é transmissora), alguns cuidados adicionais precisam ser tomados:

ndo usar sensores adicionais no campo de gradiente (e.g., EMG, sensores de aceleragéo)
a touca ndo pode possuir mais do que 2 eletrodos soltos (e.g., ECG e EOG)

10. Para fazer medidas com phantoms:

cobrir a superficie do phantom com gel (todos os eletrodos devem estar em curto um com o
outro)

colocar a touca o mais apertado possivel utilizando a “chin strap”

colocar EOG e ECG sob a borda da touca

reduzir as impedancias usando seringa com gel até que todos os eletrodos tenham impedéancias
< 20 kOhm

Referéncias
[1] BrainAmpMR_Operating_Instructions.pdf, version 015

285



[2] Folheto: EASYCAP - EEG Recording Caps and Related Products (1a. pagina é Electrode Layout
and Channel Assignment)
[3] Folheto: Manual for BrainCAP with ring electrodes (1a. pagina é foto de moga com touca)
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Anexo A

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui
convidado (a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com epilepsia. O
objetivo geral do estudo € o de determinar a utilidade do uso conjunto dos exames de
Eletroencefalografia e Ressonancia Magnética, para identificar e quantificar alteracdes
relacionadas as descargas neuronais. A identificacdo e quantificacdo dessas anormalidades no
cérebro, pode eventualmente melhorar o diagndstico e levar a um melhor tratamento dessa
doenca. As informagdes médicas a meu respeito que forem obtidas para esse estudo, poderdo ser
compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com epilepsia. Podendo assim ser
utilizadas eventualmente para outros fins de pesquisa sobre as epilepsias. O sigilo serd mantido
em todos os estudos colaborativos através da utilizacdo de um nimero de codigo para a
identificacdo dos individuos participantes.

A ressonancia magnética € uma técnica capaz de produzir imagens de alta qualidade e
resolucdo (nitidez) anatdmica, assim como informacdes sobre a bioquimica dos tecidos. A
ressonancia magnética produz imagens em cortes que sdo parecidos com as imagens produzidas
pela tomografia computadorizada, porém com maior resolucdo (nitidez) e sem a exposicao aos
raios X.

A eletroencefalografia ¢ uma técnica capaz de avaliar a atividade neuronal, através do
registro da corrente elétrica cerebral por eletrodos colocados no couro cabeludo. Permite
observar descargas de ondas anormais que ocorrem em indivicuos com epilepsia.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes
fardo perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e de minha familia. Eu serei
submetido a um exame fisico neuroldgico para estabelecer meu estado clinico. Hospitalizacao
nao sera necessaria.

Antes de entrar no aparelho de ressonancia magnética, entendo que serei submetido a
colocacdo de eletrodos no couro cabeludo, fixados com gel e faixa, da mesma forma como é
realizado o exame de eletroencefalografia habitualmente. Esses eletrodos ficardo conectados a uma
caixa (amplificador), que serd apoiada em uma mesa, proxima a minha cabeca, durante o exame.

O procedimento de ressondncia magnética € semelhante a uma tomografia. Eu fui informado
que eu serei colocado em uma maca e serei movido lentamente para dentro do aparelho de
ressonancia magnética. Um alto falante dentro do campo magnético possibilita a minha constante
comunicacdo com as pessoas responsdveis pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal médico e
paramédico pode me ver e ouvir, € eu posso ser removido(a) se for preciso. O procedimento pode
durar entre 45 a 90 minutos. Durante esse tempo, eu irei ouvir ruidos, tipo marteladas, enquanto o
aparelho faz as imagens do meu cérebro.
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VANTAGENS:

Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a minha participacdo nesse
estudo e que o meu diagndstico € 0 meu tratamento provavelmente ndo serdo modificados.
Contudo, os resultados desse estudo podem, a longo prazo, oferecer vantagens para os individuos
com epilepsia, possibilitando um melhor diagndstico e um tratamento mais adequado. Os
resultados do meu exame de ressondncia magnética e eltroencefalografia ficardo a disposicao dos
médicos responsdveis pelo meu tratamento, e poderdo ser uteis no futuro.

RISCO E DESCONFORTO:

Os desconfortos relacionados a este exame sdo o incoveniente de sujar o cabelo com o gel
dos eletrodos (que € facilmente removido apds lavagem), e o ruido intermitente do aparelho de
ressondncia magnética. O pessoal técnico providenciard tapa-ouvidos para me deixar mais
confortavel.

Uma das principais vantagens da ressonancia magnética e que esta ndo utiliza raios X ou
outro tipo de radia¢do ionizante, ao contrario de outros tipos de exame radioldgicos. As imagens sao
obtidas gracas a um campo magnético (imd), um transmissor e receptor de ondas de radio e um
computador que € utilizado para obter as informacdes bioquimicas e imagens da anatomia interna.
Nao existem efeitos nocivos associados com a ressondncia magnética ou com o registro do
eletroencefalograma dentro das condi¢Ges utilizadas atualmente.

REQUERIMENTOS

E muito importante informar aos médicos(as) e técnicos(as) caso eu tenha um marca-
passo cardiaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer outro objeto
metalico em meu corpo, que tenha sido implantado durante uma cirurgia ou alojado em meu corpo
durante um acidente, pois estes podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao forte
campo magnético que funciona como um imd muito forte. Eu também devo remover todos os
objetos metélicos que estiverem comigo (reldgio, canetas, brincos, colares, anéis, etc), pois estes
também podem movimentar ou aquecer dentro do campo magnético.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informa¢des médicas decorrentes desse projeto de pesquisa fardo
parte do meu prontudrio médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP
referentes ao sigilo da informag¢do médica. Se os resultados ou informacOes fornecidas forem
utilizados para fins de publicacdo cientifica, nenhum nome ser4 utilizado.
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FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer
momento. A Dra. Ana Carolina Coan, tel (19) 3521-9217, estard disponivel para responder
minhas questdes e preocupacdes. Em caso de recurso, didvidas ou reclamagdes contactar a
secretaria da Comissdo de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP, tel. (19) 3521-
7232.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a minha participagdo € voluntdria e que eu posso me recusar a participar
ou retirar meu consentimento e interromper a minha participag¢do no estudo a qualquer momento
sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC-
UNICAMP. Eu reconhe¢o também que a Dra. Ana Carolina Coan pode interromper a minha
participacdo nesse estudo a qualquer momento que julgar apropriado.
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Eu confirmo que o(a) Dr(a). me
explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos,
desconforto e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse
formuldrio de consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsdvel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a 0
objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e vantagens que poderdao
advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma
copia desse formuldrio de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data
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