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Resumo

Nas ultimas décadas, vém crescendo muito o ramo da Neurociéncia que estuda a inte-
gragao neuronal entre areas cerebrais, onde tal integracao é mediada pela chamada conectividade
efetiva. A conectividade efetiva pode ser definida como a influéncia que um sistema neural exerce
sobre o outro, tanto ao nivel sinaptico quanto ao nivel cortical. Neste contexto, é cada vez maior
a participacao de fisicos e matematicos na elaboracao de técnicas matemadticas que permitam
investigar o comportamento desses sistemas neurais através de experimentos baseados na Res-
sonancia Magnética funcional (fMRI) e na Eletroencefalografia (EEG). Uma das técnicas que vem
sendo amplamente utilizada para estimar a conectividade efetiva entre areas cerebrais é a deno-
minada Modelagem Causal Dinamica (DCM), que é uma técnica que incorpora a sua teoria a
nao-linearidade e a dinamica de sistemas biolégicos. Este trabalho teve por objetivo estudar a
conectividade entre areas cerebrais através da DCM em experimentos de fMRI. Foram estudados
dois sistemas neurais. O primeiro deles, o sistema motor, nos possibilitou verificar a plausibilidade
da DCM, além de averiguarmos as diferengas na conectividade entre as areas do sistema motor
quando individuos destros movimentaram os dedos da mao direita e da mao esquerda. Encon-
tramos que a conectividade efetiva é maior quando tais sujeitos movimentaram a mao esquerda,
que supomos ser em decorréncia da maior dificuldade (inerente as pessoas destras) em mover essa
mao. O segundo sistema estudado foi o sistema de reconhecimento de faces emotivas (onde a
emogao foi representada por niveis de tristeza) de individuos sadios, individuos com a doencga de
Parkinson e individuos com a doenca de Parkinson e depressao. Neste estudo foi possivel verificar
através dos resultados da conectividade a falta de habilidade de sujeitos com Parkinson e sujeitos
com Parkinson e depressao em reconhecer faces humanas emotivas. Sugerimos que esta falta de
habilidade estd relacionada principalmente com uma disfuncao da atividade do cortex pré-frontal
e consequentemente com um aumento da conectividade efetiva desta area com as outras areas do

sistema.



Abstract

The branch of Neuroscience that studies functional integration between cerebral areas
has recently shown a significant growth. Functional integration refers to the interactions among
specialized neuronal populations, where the integration is mediated by the so called effective con-
nectivity. Effective connectivity is defined as the influence that regions, which encompass given
neuronal populations, exert on each other. In this process, physicists and mathematicians play
an important role in the development of mathematical techniques that allow to investigate the
behavior of these neuronal systems through experiments based on functional Magnetic Resonance
Imaging (fMRI) and Electroencephalography (EEG). One technique that has been widely used
to calculate the effective connectivity between brain areas is known as Dynamic Causal Modeling
(DCM), which is a technique that embraces in its theory the nonlinearity and dynamics of biolo-
gical systems. This work aimed to study the effective connectivity between brain areas through
the DCM on fMRI experiments. Two neural systems were studied. The first one was the motor
system, which allowed us to check the plausibility of DCM, and to investigate the differences in
connectivity between areas of the motor system when right-handed subjects moved the fingers of
their right and left hands. We found that the effective connectivity was larger when these indi-
viduals moved their left hands, due to a greater difficulty (inherent in right-handed people) in
moving this hand. The second system studied was the system for recognition of emotional faces
(with sadness as the emotion) of healthy subjects, subjects with Parkinson’s disease and subjects
with Parkinson’s disease and depression. In this study we verified through the connectivity re-
sults the inability of subjects with Parkinson’s disease and subjects with Parkinson’s disease and
depression to recognize human emotional faces. We suggest that this inability is mainly related
to a dysfunction of the neuronal activity of the prefrontal cortex and a consequent increase in the

effective connectivity of this area with other areas of the system.
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Nomenclatura

ACG - Giro do Cingulo Anterior

BOLD - Contraste Dependente do Nivel de Oxigénio no Sangue
CBF - Fluxo Sanguineo Cerebral

CBYV - Volume Sanguineo Cerebral

CRB - Cerebelo

DCM - Modelagem Causal Dinamica

DLPFC - Cértex Pré-Frontal Dorsolateral
DMPFC - Cértex Pré-Frontal Dorsomedial

DTT - Imagens por Tensor de Difusao

EEG - Eletroencefalografia ou eletroencefalogramo
EPI - Imageamento ou imagem eco-planar (Echo Planar Imaging) fMRI - Ressonancia Magnética
funcional

FG - Giro Fusiforme

GB - Ganglios da Base

HRF - Fungao Resposta Hemodinamica

HbD - Hemoglobina Desoxigenada

HbO - Hemoglobina Oxigenada

HC - Hospital das Clinicas

M1 - Area Motora Priméria

NIRS - Espectroscopia no Infravermelho Proximo
RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

RF - Radiofrequéncia
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rCBF - Fluxo Sanguineo Cerebral Regional
SNR - Relagao sinal-ruido

SMA - Area Suplementar Motora

SEM - Modelagem via Equacoes Estruturais
S1 - Area Sensorial Primdria

TL - Téalamo

VOI - Volume de Interesse
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Introducao

Na ultima década, em decorréncia do desenvolvimento de uma vasta gama de técnicas e
instrumentos tecnoldgicos nao invasivos (como a Ressonancia Magnética funcional (fMRI), a Es-
pectroscopia no Infravermelho Préximo (NIRS), e a Eletroencefalografia (EEG)), houve um grande
avango no estudo do cérebro. Sao muitos os estudos utilizando essas técnicas como meios para se
averiguar a funcionalidade cerebral. Até o final do século XIX, a ideia do localizacionismo dominou
a maneira como se via a funcionalidade cerebral. Entendia-se que uma dada fungao ou processa-
mento cerebral estava localizada em uma dada area cerebral, de tal forma que se se perdesse essa
area, seria perdida completamente a capacidade de processar a respectiva funcao associada aquela
area. Com estudos recentes, percebeu-se que boa parte deste pensamento é correto, no sentido que
uma dada funcao cerebral é processada predominantemente em determinadas areas cerebrais, mas
nao totalmente, e que mesmo perdendo certas dreas cerebrais o processamento de uma dada fungao
cerebral pode ser desempenhada por outras areas do sistema, fendmeno conhecido como plastici-
dade neuronal’. Notou-se entao que existe uma especializacao funcional no cérebro, onde cada
area se especializa em uma determinada funcgao a ser processada e executada. Porém, nos ultimos
anos, encontramos uma grande quantidade de estudos que demonstram uma enorme importancia
nao sé da especializacao funcional, mas também da integracao funcional para o processamento das

fungoes cerebrais. Observou-se que as areas cerebrais se comportam como um sistema integrado

!Capacidade do cérebro de utilizar outras dreas cerebrais para processar funcdes que em principio eram proces-

sadas por uma dada drea que teve seu desempenho prejudicado.



1. Introdugao

e que interage entre si, e essa interagdo (entre dreas cerebrais) se torna tao importante quanto a
atividade em uma dada area especificamente. A essa interacao damos o nome de conectividade,
o que traduz o quanto uma &rea esta conectada a outra, tanto em relacao a ter suas atividades
coordenadas para um dado processamento neuronal quanto em relacao a maneira e intensidade
com que uma area realmente influencia outra. Pode-se, entao, estudar a integragao funcional a
partir de duas abordagens diferentes, que diferem na maneira como analisamos a conectividade
entre as areas do sistema. Damos o nome de conectividade funcional & andlise que verifica quais
areas cerebrais possuem suas atividades coordenadas entre si. Neste tipo de abordagem nao se
analisa se as areas influenciam umas as outras. A outra abordagem é chamada de conectividade
efetiva e busca definir nao s6 como as atividades entre as areas estao coordenadas entre si, mas
busca também definir como as areas influenciam umas as outras, e qual é a intensidade desta in-
fluéncia. Sao muitas as técnicas matemaéticas utilizadas para se determinar as conectividades entre
regioes cerebrais. Existem desde técnicas lineares, como a Modelagem via Equacoes Estruturais,
até técnicas mais avancadas, que levam em consideragao a nao-linearidade dos sistemas bioldgicos,
como a Modelagem Causal Dinamica (DCM).

Esta tese visou, em um ambito mais geral, a avaliacao da conectividade efetiva de sis-
temas neurais utilizando a técnica da Modelagem Causal Dinamica (DCM) aplicada a dados de
fMRI e, mais especificamente, ao estudo de dois sistemas neurais: o sistema motor de sujeitos
saudaveis e o sistema de reconhecimento de faces com conteiido emocional de sujeitos saudaveis,
sujeitos com a doenca de Parkinson e sujeitos com a doenca de Parkinson e depressao. A técnica
da DCM, embora relativamente nova, ja tem sido bastante utilizada, particularmente em dados
provindos de experimentos de fMRI [[Kumar et al. (2008)], motor [Kasess et al. (2008)] e olfativo
[Plailly et al. (2008)], para os quais foi desenvolvida originalmente [Friston et al. (2003)]. Como
mencionado acima, esta técnica tem sobre outras a vantagem de levar em conta a nao-linearidade
e a dinamica dos sistemas bioldgicos, além de considerar que as respostas dos sistemas neurais
sao consequéncia de variagoes programadas nos estimulos. Por outro lado, para estimar a conec-
tividade efetiva a partir de dados de fMRI, a DCM emprega o ajuste de uma funcao modelo que
envolve um grande nimero de parametros - e sabe-se que em principio, quanto maior o nimero de

parametros, maior a chance do ajuste ser bem sucedido; porém, o quanto este ajuste estaria de fato



1. Introdugao

explicando os dados? A escolha do primeiro sistema neural a ser estudado neste trabalho deveu-se
em parte a querer responder a esta pergunta. Escolhemos o sistema motor de sujeitos saudaveis
relacionado ao movimento dos dedos de ambas as maos, que é um sistema neural relativamente
simples e que tem sido bastante estudado, inclusive com outras técnicas de avaliacao da conecti-
vidade [Solodkin et al. (2004), Chen et al. (2009)]. Uma vez satisfeitos com os resultados obtidos
com a DCM aplicada ao sistema motor, partimos para o estudo de um sistema mais complexo: o
sistema de reconhecimento de faces com contetido emocional (tendo a tristeza como emogao), em
sujeitos saudaveis, sujeitos com a doenca de Parkinson, e sujeitos com a doenca de Parkinson e
depressao.

Para uma melhor compreensao do trabalho desenvolvido, a redacao da presente tese foi
dividida em 4 capitulos, além do presente. O Capitulo 2 traz uma revisao tedrica dos conceitos que
utilizaremos ao longo da tese. Neste capitulo mostramos como a DCM é desenvolvida para expe-
rimentos de fMRI e quais os conceitos que estao por tras desta teoria. Descrevemos os elementos
necessarios para se entender a DCM, tais como o modelo do balao que modela o comportamento
do sinal BOLD, sinal proveniente das mudancas hemodinamicas que ocorrem nas areas cerebrais
em decorréncia de uma dada tarefa cognitiva. Esses sinais sao base para os experimentos de fMRI
que buscam determinar quais areas cerebrais estao sendo utilizadas para executar esta dada tarefa
cognitiva.

No Capitulo 3, descrevemos os procedimentos experimentais utilizados para se obter a
conectividade das areas cerebrais envolvidas nos sistemas ditos acima. Iniciamos o capitulo des-
crevendo a andlise dos dados de fMRI, essencial para o calculo da conectividade através da DCM.
Descrevemos as correcoes necessarias a serem feitas nesses dados e como fazemos a predi¢ao es-
tatistica dos voxels ativados. Para uma melhor compreensao dos calculos de conectividade realiza-
dos e dos modelos cerebrais anatomicos utilizados, descrevemos de forma sucinta os sistemas motor
e de reconhecimento de faces emotivas, relatando quais areas cerebrais compoem tais sistemas e
como essas areas neuronais estao relacionadas umas com as outras. Descrevemos os experimentos
realizados para se estudar os sistemas neurais, primeiro descrevendo o experimento motor, experi-
mento realizado por nés no Hospital das Clinicas (HC) da UNICAMP. Posteriormente descrevemos

o experimento de reconhecimento de faces emotivas, experimento realizado no HC da USP de Sao
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Paulo pelo grupo do professor Edson Amaro Junior, e que numa colaboracao com o Grupo de
Neurofisica da UNICAMP cedeu os dados de fMRI para este estudo.

No Capitulo 4, apresentamos os resultados e discussoes dos trabalhos. Primeiramente sao
mostrados os resultados e discussoes do sistema motor, sistema mais conhecido e estabelecido, e
que possibilitou dentre outras coisas verificar a plausibilidade da DCM. Mostramos, em seguida,
os resultados e discussoes para o sistema de reconhecimento de faces, verificando as diferengas na
conectividade entre sujeitos saudaveis, sujeitos com Parkinson e sujeitos com Parkinson e depressao.

Finalmente, no Capitulo 5, apresentamos as principais conclusoes dos trabalhos desenvol-

vidos, bem como as perspectivas para trabalhos futuros.



Revisao Teorica

2.1 Introducao ao fMRI

Imageamento por Ressonancia Magnética funcional (fMRI, do inglés functional Magnetic
Ressonance Imaging) é uma das técnicas mais usuais para se estudar o cérebro humano. A res-
sonancia magnética funcional é uma técnica nao invasiva que permite criar imagens do cérebro que
medem variacoes locais no fluxo e volume sanguineos. O objetivo principal do fMRI é localizar as
dreas cerebrais envolvidas na execugao de determinadas fungdes cognitivas e/ou na percepgao de
determinados estimulos. O fMRI se baseia no fenémeno de ressonancia magnética nuclear (RMN)
[Lauterbur (1973), Mansfield (1977), Huettel et al. (2004)], mesmo fenémeno usado para gerar as
imagens anatomicas de ressonancia magnética (MRI, do inglés: Magnetic Ressonance Imaging).
Este fenomeno se observa quando uma amostra é posicionada em um campo magnético cons-
tante de intensidade By, e excitada com uma onda eletromagnética de frequéncia caracteristica,

conhecida como frequéncia de Larmor e dada por:

w = By, (2.1)

onde v é uma constante chamada razao giromagnética' . Para os campos magnéticos usados em
fMRI, a frequéncia de Larmor estd no intervalo das ondas de rdadio-frequéncia (RF).

A MRI usa os sinais provenientes dos nticleos dos hidrogénios (*H) presentes nas moléculas

!Para as imagens de MRI e fMRI, que se baseiam na excitagio de nicleos de hidrogénio, v = 42,576 M Hz/T.



2. Revisao Tedrica

Figura 2.1: Imagens anatomicas de ressonancia magnética com diferentes contrastes: a) densidade de

prétons; b) ponderagao em T1; e ¢) ponderagao em T2.

de agua para formar uma imagem. A intensidade da imagem numa regiao depende primeiramente
da densidade dos nticleos na regiao, mas é também profundamente afetada pelo ambiente local das
moléculas de dgua.

O posicionamento de uma amostra (parte do corpo) no campo magnético By cria uma
magnetizacdo na mesma. Uma excitagao com um pulso de RF tira a magnetizacao do equilibrio
em que ela se encontra. Durante a volta ao equilibrio dessa magnetizacao um sinal elétrico é
induzido em uma bobina que rodeia o objeto ou o corpo sendo escaneado, e uma imagem pode
ser formada a partir do sinal induzido na bobina. Esse sinal difere dependendo do tipo de tecido,
e desta forma conseguimos uma imagem anatomica do cérebro humano. Diferentes parametros
usados durante a aquisicao desses sinais da magnetizacao proporcionam diferentes contrastes a
imagem, como mostra a Figura 2.1.

As imagens de fMRI, que nos indicam possiveis regioes do cérebro que estao sendo ati-
vadas, sao geralmente do tipo “ponderadas em T2” (Figura 2.1c). Mas ao contrario das imagens
anatomicas, possuem baixissima resolucao espacial (Figura 2.2). Isso pois em fMRI, o objetivo é
adquirir uma série de imagens volumétricas (volumes) do cérebro ao longo do tempo, de forma
a poder acompanhar alguns fenomenos temporais, tais como as variagoes na oxigenagao, fluxo e
volume sanguineos, decorrentes de uma dada ativagao neuronal. Em um experimento de fMRI, de-
zenas de volumes sao adquiridos, e uma posterior comparagao estatistica entre os mesmos permite

determinar as regioes que apresentaram variacoes de sinal durante o experimento. Estas variacoes
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Figura 2.2: Tmagens de fMRI. a) Varias imagens de MRI de baixa resolucao sdo adquiridas ao longo do
tempo. b) Apds a andlise estatistica da sequéncia temporal, resultados da localizacao da ativagao sao

sobrepostos a uma imagem anatomica.

de sinal se devem ao fato das variagoes do fluxo e volume sanguineos causarem uma pequena al-
teragao no sinal magnético proveniente dos atomos de hidrogénio, permitindo a formagao de um
mapa estatistico que reflete a dinamica cerebral.

Desde a década de 30 [Pauling e Coryell (1936)] sabe-se que a desoxihemoglobina (HbD)
apresenta caracteristicas paramagnéticas (possui elétrons desemparelhados e, portanto, momento
magnético diferente de zero) enquanto que a oxihemoglobina (HbO) é diamagnética (possui elétrons
emparelhados e momento magnético zero). Em 1982 foi descoberto [Thulborn et al. (1982)] que
o decréscimo na oxigenagao do sangue leva a uma diminui¢ao no sinal magnético da ressonancia
magnética (sinal este caracterizado pelos pardmetros denominados de T2 e T2*). Mas, s6 em
1992 [Ogawa et al. (1993)] esta descoberta permitiu obter imagens por ressonancia magnética das
alteracoes magnéticas causadas pela variacao no nivel de oxigenagao sanguineo. Este mecanismo
é conhecido como contraste dependente do nivel de oxigénio no sangue (BOLD, do inglés, Blood
Ozxygenation Level Dependent). Quando uma regido cerebral é ativada temos um aumento no fluxo
sanguineo na regiao de ativagao para suprir a necessidade de oxigénio e glicose nesta regiao. Com
isto aumenta a concentragao relativa de HbO e diminui a de HbD na regiao. Como a HbO tem

propriedades magnéticas distintas da HbD, é possivel verificar uma variagao na intensidade das
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imagens ao longo do tempo, em locais onde ocorreram ativagoes. O contraste BOLD é, portanto,
uma consequéncia indireta da ativa¢do neuronal. O sinal medido ao longo do tempo (corres-
pondente ao efeito BOLD) é conhecido como func¢ao de resposta hemodinamica (HRF, do inglés
Hemodynamic Response Function).

Para avaliar a ativagao neuronal via efeito BOLD, existem paradigmas experimentais que
potencializam o aparecimento da mesma e portanto facilitam a andlise que visa a determinacao
de quais areas cerebrais estao sendo ativadas em decorréncia de um dado estimulo ou processo
cognitivo. Dois tipos de paradigmas sao bem estabelecidos e utilizados. O primeiro e o mais
utilizado paradigma experimental é chamado de paradigma em blocos. O paradigma em blocos
alterna perfodos, relativamente longos (por exemplo, 30 segundos), de tarefas bem distintas, que
em geral se contrapoem. A forma mais usual do paradigma em blocos utiliza somente dois tipos
de periodos: periodos de atividade (“on”) e periodos de repouso (“off”). A Figura 2.3 mostra
uma representacao esquematica do paradigma em blocos. O sinal adquirido durante o periodo que
envolve o bloco de atividade é comparado com o periodo do bloco de repouso. Posteriormente,
através de uma analise estatistica, podemos determinar quais areas cerebrais foram ativadas nos

blocos de atividades.

Estimulo

AQUISIGEO X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X XXX XXX XXXXXXX

Sinal BOLD J \ / \

N—

Figura 2.3: Representacao esquemética do paradigma em blocos. Os retdngulos cinzas representam o
bloco de atividades “on”. Os “x” representam as diversas aquisi¢des (volume cerebral) no decorrer do
tempo. A curva representa a forma do sinal BOLD medido em paradigmas em bloco. Adaptada de

[Matthews e Jezzard (2004)].

O outro tipo de paradigma utilizado em experimentos de fMRI é chamado de paradigma
evento-relacionado. Neste tipo de paradigma os estimulos sao apresentados por um curto periodo
(1 a 2 segundos) e sao intercalados com periodos de repouso (em geral, 2 a 30 segundos). Os

estimulos podem ser apresentados de forma peridédica ou aleatéria. Um exemplo é mostrado na
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Figura 2.4. Da mesma maneira que no paradigma em blocos, podemos, posteriormente, através de

csimio ] I I

AQUISICE0 X X X X X XX XX XX XXX XXX XKXKXXKXXXXXXXXXXXX

Sinal BOLD /\ J\ /\

Figura 2.4: Representacao esquematica do paradigma evento-relacionado. Os retangulos cinza repre-

[

sentam as curtas atividades (que podem ser periédicas ou aleatérias). Os “x” representam as diversas
aquisigoes (volume do cérebro todo) no decorrer do tempo. A curva representa a forma do sinal BOLD

medido em paradigmas evento-relacionado. De [Matthews e Jezzard (2004)]

uma andalise estatistica, determinar quais areas cerebrais foram ativadas no periodo de atividade.

A escolha de qual tipo de paradigma usar depende do que se quer investigar. Por exemplo,
se o interesse é estudar a atencao dispensada a uma dada tarefa, pode-se comparar blocos em que
os individuos do estudo estao concentrados na tarefa, com blocos em que os individuos nao estao.
Ja no caso do paradigma evento-relacionado o interesse esta em estudar atividades neuronais que
ocorram em intervalos curtos de tempo, como, por exemplo, um flash de luz que provoca atividades
transientes no cortex visual; ou em experimentos em que a tarefa é reconhecer a face de uma pessoa.
Os dois tipos de paradigmas podem, também, ser utilizados conjuntamente.

Os paradigmas utilizados sao muito importantes para se ter um aproveitamento maximo
do experimento realizado. Mas, ainda assim, apos a definicao do paradigma e da aquisi¢ao dos
dados, é necessario processar os dados antes da andlise. O pré-processamento é necessario pois
os dados adquiridos de um experimento de ressonancia magnética funcional apresentam uma série
de artefatos que precisam ser removidos antes de se realizar as analises estatisticas necessarias
(processamento), para se determinar quais regioes cerebrais foram ativadas. O pré-processamento

e o processamento dos dados sao discutidos no Capitulo 3.

2.2 Modelo do Balao Estendido

O sinal base dos experimentos de fMRI é o sinal BOLD, sinal que possibilita inferir se

uma area cerebral esta sendo ativada em decorréncia da apresentagao de um estimulo ou de algum

9
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processo cognitivo. Um dos mais aceitos modelos que descrevem o comportamento do sinal BOLD
¢é o chamado “Modelo do Balao”. Desenvolvido no final da década de 1990 e comecgo da década de
2000 [Buxton et al. (1998), Mandeville et al. (1999), Friston et al. (2000), Buxton et al. (2004)],
o Modelo do Balao se apropria do conhecimento de que, ao ocorrer uma atividade neuronal em
uma determinada area cerebral, ha um aumento do fluxo sanguineo naquela regiao para suprir a
necessidade local de oxigénio e glicose. Com o aumento do fluxo sanguineo ha uma variacao na
relagao entre as concentragoes de hemoglobina oxigenada e desoxigenada na regiao onde ocorre
variacao na atividade neuronal.

O que Buxton et al. [Buxton et al. (1998)] sugerem é que o sinal captado pela res-
sonancia magnética provém principalmente do compartimento venoso e se origina de duas fon-
tes: extra e intra vascular. Entao, baseados em resultados anteriores experimentais e tedricos
[Fisel et al. (1991), Ogawa et al. (1993), Weisskoff et al. (1994), Boxerman et al. (1995)] e desen-

volvendo esse raciocinio eles chegaram a expressao:

y(g,v) = Volki (1 = @) + ka1 = 7) + k3(1 = 0)] (22)

que descreve o comportamento do sinal BOLD. Nesta equacao v e ¢ representam o volume de sangue
venoso e a quantidade de desoxihemoglobina, normalizados em relagao ao valor correspondente no
estado basal: sao as variaveis dinamicas do sistema. ki, ko e k3 sao constantes que dependem da
extragao de oxigénio (p) no estado basal, e Vj é fragdo de volume sanguineo no estado basal.
Para descrever o comportamento das variaveis dinamicas v e ¢ ao longo da ativacao os
autores visualizaram a rede vascular cerebral como um compartimento venoso distensivel, que no
momento da ativagdo se comporta como um balao que se distende. (Ao ocorrer ativagao o sistema
neuronal enviaria um sinal vasodilatatério que aumentaria o fluxo sanguineo de entrada nessa
regiao de ativacao, porém o fluxo sanguineo entrando no compartimento seria maior que o fluxo
sanguineo saindo do compartimento, entao o compartimento se distenderia, de forma similar a um
baldo). O sistema é entdo caracterizado pelo fluxo sanguineo que entra e sai do compartimento
venoso. A taxa de variagdo do volume sanguineo (sendo o volume sanguineo uma das varidveis

dindmicas do sistema) é dada em decorréncia da diferenga entre esses dois valores de fluxo, na
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forma:

T = f — o'/, (2.3)

onde f é o fluxo sanguineo de entrada normalizado (em relagao ao correspondente no estado basal),
T representa o tempo de transito médio do sangue no compartimento venoso e v/* é a funcdo que
descreve o fluxo sanguineo de saida (essa func¢ao deve descrever a capacidade das vénulas de expelir
sangue numa taxa maior quando distendidas). « é o expoente de Grubb [Grubb et al. (1974)], que
relaciona o volume ao fluxo sanguineo.

A outra varidvel dinamica do sistema é a quantidade de desoxihemoglobina total presente

no compartimento do balao, ¢, é a sua taxa de variacao é dada pela relacao
E(f,p)
p

que reflete o desequilibrio entre a quantidade de desoxihemoglobina entregue ao compartimento

= f _Uég’ (2.4)
v

venoso e a quantidade que é expelida pelo mesmo compartimento através do fluxo de saida. E(f, p)
¢ uma funcgao que descreve a fracao de oxigénio extraida do compartimento venoso, e ¢ dada por:
E(f,p)=1—(1—p)"/f, onde p é a fracio de oxigénio no estado basal, j4 mencionada.

Entao é possivel descrever o comportamento do sinal BOLD através da Equacao 2.2 usando
as variaveis dinamicas, v e ¢, dadas nas Equacgoes 2.3 e 2.4, respectivamente.

Para fazer uma conexao entre a atividade neuronal e as variacoes hemodinamicas que
ocorrem no sistema, Friston et al. [Friston et al. (2000)], baseados em trabalhos experimentais an-
teriores [Friston et al. (1998), Miller et al. (2000)], supuseram que essa conexao se daria de forma

linear. Partiram da premissa que a conexao acontece da forma descrita na equagcao:

f=s, (2.5)

onde s ¢ o sinal vasodilatatério que ocorre devido ao aumento de atividade neuronal em uma regiao

e é dado por:

s=x—rs—v(f—1), (2.6)

11
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onde x é a atividade neuronal que provoca o sinal vasodilatatorio, f é o fluxo sanguineo que chega
nas venulas e k e 7y sao parametros hemodinamicos do sistema.

Temos, entao, um conjunto completo de equagoes que permite conectar a atividade neu-
ronal as variagoes hemodinamicas que ocorrem em uma determinada area cerebral em decorréncia

da atividade dos neuronios desta area.

2.3 Conectividade

Existem diversas formas de caracterizar e analisar as chamadas ativagoes cerebrais. A
ativagao cerebral é entendida como a resposta fisiologica em uma determinada area cerebral, dada
pelo aumento da atividade neuronal, em decorréncia da realizacao de uma dada tarefa cognitiva.
As diferentes formas de caracterizar e analisar as ativacOes cerebrais existem porque as funcoes
cerebrais dependem de interacoes entre componentes que vao de células individuais a populagoes
neuronais [Harrison e Friston (2003)]. De acordo com Friston [Friston (2003)] o cérebro (e, por
conseguinte, a ativagao neuronal) pode ser estudado a partir de dois principios fundamentais de
organizacao funcional: a integracao funcional e a especializacao funcional. Essa distin¢ao estd
relacionada a ideia do Localizacionismo, ideia que dominou o pensamento sobre o funcionamento
cortical no século XIX. O Localizacionismo sugere que areas distintas do cérebro estao relacionadas
a diferentes fungoes. A especializacao funcional sugere que uma dada area cortical seja especia-
lizada por executar alguns aspectos de um dado processamento cognitivo, e esta especializacao é
anatomicamente segregada dentro do cortex [Zeki (1990)]. Para tanto, a especializagdo funcional
estabelece que células com propriedades funcionais comuns sao agrupadas juntas. A infra-estrutura
cortical que suporta uma unica funcao envolve muitas areas especializadas, cuja uniao é mediada
pela integragao funcional entre elas. Portanto, a integracao funcional refere-se as interagoes entre
populagoes neuronais especializadas para uma dada funcao e como estas interagoes dependem dos
estimulos ou tarefas cognitivas a que estamos sujeitos. A integracao funcional é usualmente discu-
tida examinando-se as correlacoes entre as atividades em diferentes areas cerebrais, ou tentando
explicar a atividade em uma area em relagao a atividade de outras areas. A esta relacao das
atividades entre areas distintas do cérebro da-se o nome de “conectividade”, e esta é a base da

integracao funcional.
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Temos na integracao funcional dois tipos de conectividade que sao abordadas, teorica-
mente, de modos diferentes:

1 - A conectividade funcional que, em neuroimagem, é definida como a correlagao temporal
entre eventos neurofisiologicos distantes. Neste caso, obtemos apenas uma visualizacao das cor-
relagoes observadas, nao fornecendo qualquer informagao em como estas correlagoes sao mediadas.

2 - A conectividade efetiva que, por sua vez, pode ser definida como a influéncia que um
sistema neural exerce sobre o outro, tanto ao nivel sindptico (eficdcia sindptica) quanto ao nivel
cortical [Friston (2003)]. Em eletrofisiologia, a conectividade efetiva é entendida como o circuito
mais simples possivel, dependente do tempo e do experimento, que replica a relacao de tempo
observada entre os neurénios [Aertsen e Preifl (1991)]. Em estudos de Imagens Funcionais de
Ressonancia Magnética (fMRI), o que se analisa é a relagdo (ou correlagao) entre a atividade
cerebral de diferentes areas cerebrais e como uma area pode estar influenciando outras areas. Na
pratica, observamos se os sinais BOLD das regioes ativadas estao de alguma forma relacionados
entre si, e se o sinal de uma dada area pode estar sendo influenciado pelo sinal de outras areas
(conectividade efetiva). Neste trabalho, discutiremos a conectividade efetiva apenas em relagao a
dados provenientes de experimentos de fMRI.

Em geral sao necessarios dois modelos para descrever a conectividade efetiva entre duas
regioes: um modelo anatomico, que informara quais dreas cerebrais possivelmente estarao conec-
tadas entre si e quais provavelmente influenciarao mais umas as outras; e um modelo matemdtico,
que determinard um valor (ou peso) para cada uma das conexdes do modelo anatomico.

O formalismo matematico mais simples para se estudar a conectividade efetiva em fMRI é
dado por um modelo que expressa a mudanga hemodinamica em uma regiao como a soma ponde-
rada das mudancas ocorridas em outros locais. O peso pode ser identificado como a conectividade
efetiva. E usual, portanto, descrever a conectividade efetiva como uma matriz de pesos sindpticos
efetivos [Gerstein et al. (1989)] que nos informam a eficiéncia (peso) com que umas areas afetam
outras. A conectividade efetiva, entao, nos informa o quao eficaz foi a conexao entre os neurdnios
de regioes cerebrais distintas. Dadas duas regioes i e j, a conectividade efetiva neste caso reflete
as variagoes do fluxo sanguineo regional (rCBF) na regiao i, devidas (ou relacionadas) as variagoes

de rCBF na regiao j. Por exemplo, sendo a atividade em um voxel ¢ dada por m;, temos:
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J

Ou, na forma matricial:

m; = ].V[C1 + e, (28)

onde C; é um vetor coluna de pesos sinapticos que expressa a conectividade efetiva estimada entre
as regioes j, envolvidas em um dado processamento, e a regiao i em questao. O vetor e é o vetor
de erros associado ao modelo proposto. A conectividade efetiva C; pode ser encontrada utilizando
o método dos minimos quadrados, que procurara o melhor ajuste aos dados experimentais mini-
mizando a soma dos quadrados das diferencgas entre o ajuste e os dados. Nesse caso a solugao é

dada por [Binmore (1982)]:

Ci= (M™) *M"m;. (2.9)

Encontrando C;, encontramos o valor da conectividade efetiva, que neste caso reflete as variacoes
do fluxo sanguineo regional (rCBF) na regiao i, devidas (ou relacionadas) as variagdes de rCBF
na regiao J.

Outra técnica, um pouco mais sofisticada e uma das mais utilizadas para estimar a conec-
tividade efetiva em dados de fMRI, é a chamada Modelagem via Equagoes Estruturais (SEM - do
inglés Structural Equation Modelling).

2.4 Modelagem via Equacoes Estruturais

Originada na década de 1920, a Modelagem via Equagbes Estruturais (SEM) ficou po-
pular entre cientistas sociais na década de 1960. Na primeira metade da década de 1990
pesquisadores em imagens funcionais iniciaram seu uso no ambito de imagens fun-
cionais [McIntosh e Gonzalez-Lima (1994), McIntosh et al. (1994), Stephan e Friston (2007)]. O
principio fundamental da SEM ¢é a interpretacao de uma fungao cerebral como o resultado de va-
riacOes nas covariancias entre os elementos neurais. A covariancia pode ser interpretada como uma

medida do grau da relagao linear entre duas variaveis, e elemento neural se refere a uma populacao
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de neurdnios, que pode variar em tamanho, mas que é responsavel por alguma parte de uma dada

funcao cognitiva. O modelo da SEM é dado por:

y =yB +e, (2.10)

onde y é uma matriz contendo as séries temporais regionais’ e 3 é a matriz contendo os parametros
livres a serem estimados [Harrison et al. (2007)]. Os parametros a serem estimados sao chamados
de coeficientes de caminho e representam o quao forte é a influéncia de uma regiao em outra.
Ou seja, neste caso, a conectividade efetiva serd dada pelos parametros § a serem estimados. As
regioes do modelo sao escolhidas a priori e representam o modelo anatomico escolhido. e é um
vetor que representa os efeitos residuais do modelo, que sao supostos como independentes. Os
coeficientes de caminho sao estimados usando as covariancias. A importancia das covariancias é
que elas refletem o comportamento global dos dados, considerando a relacao existente entre as

variaveis. A covariancia pode ser calculada reescrevendo a Equacao 2.10:
yl-p)=e=y=e(l-p5)" (2.11)

A covariancia é dada por:

Y =<yly>. (2.12)

Portanto, pode ser calculada a partir da equacao:

S=1-8Y <eTe><(1-8)">. (2.13)

Ja a covariancia observada diretamente dos dados é dada por:

1
S = mYTY, (2.14)

onde S é a covariancia dos dados observados, N é o niimero de observagoes e Y sao os desvios da

média da série temporal BOLD. Solugoes para as SEM (valores para os coeficientes de caminho)

2Em fMRI, y contém as séries temporais determinadas pelo sinal BOLD das regides neuronais envolvidas em

uma dada tarefa cognitiva.
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sdo obtidas através de processos iterativos (comparando S e 3, onde o método mais comum é o
método da maxima verossimilhanga).

Apesar de extrair bons resultados a técnica SEM é limitada por duas razoes. Primei-
ramente ela é uma teoria linear, e, portanto, nao leva em consideragao o carater nao linear dos
sistemas bioldgicos. A outra limitacao é dada em decorréncia da intensidade da conexao calculada
a partir da SEM nao levar em consideragao a dinamica do sistema. A conexao é calculada para
um unico instante de tempo. Portanto, para muitos casos, torna-se uma técnica nao plausivel
biologicamente.

Existem muitas outras técnicas que estudam a conectividade, tais como as interacoes
psicofisiolégicas (PPI, do inglés Psycho-Physiological Interactions) e os modelos autorregressivos
multivariados (MAR, do inglés Multivariate AutoRegressive models) [Stephan ¢ Friston (2007)].
Outra técnica que vem sendo amplamente utilizada para se estudar e analisar a conectividade
efetiva entre dreas cerebrais é a chamada Modelagem Causal Dinamica (DCM - dos inglés Dynamic
Causal Modeling) [Friston et al. (2003)]. Como esta foi a técnica utilizada neste trabalho, a seguir

damos uma descricao mais detalhada da mesma.

2.5 Modelagem Causal Dinamica (DCM)

A DCM é uma técnica nao linear desenvolvida a partir de 2003 por Friston et al.
[Eriston et al. (2003)] e desde entdo tem sido aplicada em um grande nimero de estudos sobre a
funcionalidade cerebral: no processamento auditivo [[Kumar et al. (2008)], motor [Kasess et al. (2008)]
e olfativo [Plailly et al. (2008)], entre outros.

O grande motivo de a Modelagem Causal Dinamica estar sendo amplamente utilizada é
que esta técnica considera, em sua formulacao, duas caracteristicas extremamente importantes
ao se estudar sistemas bioldogicos. A primeira destas caracteristicas é a consideracao que faz
sobre a nao-linearidade das respostas bioldgicas, sendo portanto uma teoria nao-linear. A segunda
caracteristica se refere a variagao das respostas hemodinamicas ao longo do tempo, ou seja, é uma
teoria dindmica. A unido dessas duas caracteristicas (que torna a DCM uma técnica nao-linear e
dinamica) faz da DCM uma técnica muito mais plausivel em se tratando de sistemas biologicos.

Como a DCM é uma técnica de modelagem que incorpora a dinamica e a nao-linearidade
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dos sistemas bioldgicos, permite nao so avaliar as conexoes efetivas diretas entre as areas cerebrais,
mas permite também fazer inferéncias sobre uma possivel modulacao dessas conexoes por estimulos
externos. A DCM aplicada a fMRI é construida a partir de trés modelos:

1 - Modelo anatomico que determina como as areas cerebrais estao conectadas. Em geral
utilizam-se trabalhos que ja investigaram como as areas do sistema que se quer estudar estao
conectadas. Experimentos com imagens por tensor de difusdo (DTI, do inglés Diffusion Tensor
Imaging) permitem determinar tais conexoes.

11 - Modelo que descreve como varia a atividade dos neuronios.

11 - Modelo que determina como a ativacao neuronal esta relacionada com os efeitos
hemodinamicos (variagdo do fluxo, volume, e quantidade de Hemoglobina Oxigenada (HbO) e
de Hemoglobina Desoxigenada (HbD) na regiao onde ocorre atividade dos neurénios) no sistema.
Para isto utiliza-se o ja bem estabelecido Modelo do Balao (expandido), discutido anteriormente.

O modelo i pode ser escrito como uma fungao que descreve a taxa de variacao da atividade
neuronal em uma area e depende basicamente de trés conjuntos de variaveis:

1 - A atividade dos neurdnios em cada regiao (z).

2 - Os estimulos externos aos quais as areas cerebrais estarao submetidas (u).

3 - Os parametros do sistema (6").

Sao os parametros do sistema que determinarao quao eficaz é a influéncia da atividade
neuronal de uma regiao em outra regiao e quao eficazes sao os estimulos para variar a atividade de
uma regiao. Ou seja, os parametros 0" do sistema representam, portanto, a conectividade entre as
diversas areas do sistema.

Matematicamente podemos escrever isto como:

&= F(z,u,6"), (2.15)

onde x representa as atividades neuronais das regioes envolvidas, u sao os estimulos aos quais os

individuos estdao submetidos, e " sao os parametros do sistema (onde n é apenas uma referéncia
" » , S . L . .

a “neuronal”). F é a fun¢ao nao-linear que relaciona as variagoes nas atividades neuronais nas

regides envolvidas, as proprias atividades neuronais nessas regioes e aos estimulos sofridos pelos
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individuos, intermediados pelos parametros do sistema.

A funcao F pode ser escrita utilizando a expansao em série de Taylor para escrever uma
equacao que represente a nao-linearidade e a dinamica neuronal dos sistemas biologicos. Pode-
se utilizar uma expansao para termos nao-lineares bivariados, de forma a ser possivel escrever
uma fungdo F(z,u) dependente de z (atividade neuronal) e de u (estimulo externo). A expansao

acomoda termos envolvendo o produto entre x e u:

N OF (9, up) OF (9, up) O*F (20, up) (T — x0)?
F(IL’,U) NF($0,U0)+T<I_xO)+T(U_u0>+ o2 21 +
82F(x0, Uo) 82F(ZE0, ’LL()) (u - ’LL())Q
“ou ¢ T g (216)

A DCM ¢ desenvolvida pensando-se em um termo que seja bilinear, que envolva apenas
o produto mais simples entre as varidveis lineares z e u [Harrison e Friston (2003)]. O ponto de
expansao é xo = up = 0 e a série é centrada em F'(zg,uy) = 0. Nesse caso, podemos escrever que

a taxa de variacao da atividade neuronal em uma area ¢ dada por:

T = Ax+ZuJBj$+C’u, (2.17)
J
onde:
oF O*F oF
A= — B = = —. 2.1
oz’ oxou’ ¢ ou (2.18)

x é um vetor nx1 contendo n variaveis de estado e u um vetor mx 1 contendo m variaveis de entrada
ou estimulos. A, B,C sao os parametros 6" do sistema, e cujos valores estaremos interessados
em determinar. A é a matriz de conectividade que representa a conectividade intrinseca entre
regides na auséncia de estimulos, i.e., representa a eficicia com que uma dada regiao cerebral
influencia outra. B’ sdo matrizes que representam as variacoes no acoplamento entre as regioes,
induzidas pelo j-ésimo estimulo, ou seja, representa a matriz de conectividade modulatéria. A
matriz C' incorpora as influéncias extrinsecas diretas ao cérebro (ou seja, incorpora os estimulos).
C representa a eficicia com que um dado estimulo influencia a variacao da atividade em uma dada

drea cerebral. Os parametros do sistema serao dados, portanto, por 6" = {A, B?, C'}, que serao as
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matrizes de acoplamento, ou conectividade, que deveremos identificar e que definirao a arquitetura
funcional e as interacoes entre regioes cerebrais de um dado nivel neuronal.
Um exemplo é dado na Figura 2.5, onde duas regides (x; e x2) que interagem entre si sdo

ativadas pelos estimulos wu;(t) e uy(t), que possuem formas definidas mostradas na Figura 2.6.

al] a22

Figura 2.5: Modelo da DCM com duas &areas interagindo entre si. As linhas cheias representam a
conectividade intrinseca entre as areas. As linhas pontilhadas sdo a influéncia dos estimulos externos nas
areas e na conexao entre as areas. O estimulo u; estimula 27 com a eficdcia ¢11 (conectividade extrinseca).
A atividade em z; é ainda auto-estimulada com uma eficdcia dada por a;; (conectividade intrinseca). A
atividade na drea x4, por sua vez, é auto-estimulada com eficiéncia dada por as2 (conectividade intrinseca)
e é estimulada pela atividade x; com eficdcia dada por ag; (conectividade intrinseca). A atividade de x5
é ainda modulada pelo estimulo uo exercendo influéncia na conexao entre x1 e xo. Essa influéncia é dada
pela eficdcia b3; (conectividade modulatéria), onde o indice superior “2” se refere ao estimulo 2 (ug). O
estimulo ug estimula x9 com a eficdcia cj2 (conectividade extrinseca). Os estimulos uj, ug e as atividades

1 € x2 sao mostradas na Figura 2.0.

Para o modelo da Figura 2.5 temos, dada a Equacao 2.17, que a atividade em cada area

sera dada por:

T1 = a11T1 + C11Uq,

Zi?g = A99T9 + a91T1 + ngUQZL‘l + C12U2. (219)
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Figura 2.6: Representacao da atividade em x1 e z2 ao longo de 28 segundos, em relagao aos estimulos u;
e ug. O sistema que gera tal atividade é mostrado nas Equacoes 2.19 e na Figura 2.5. 1 e x2 sao dadas
resolvendo as Equacoes 2.19, onde u; estimula x; diretamente e uo estimula xo indiretamente, modulando

a conexao entre xj e xo, € também diretamente.

Com a atividade neuronal 2 de cada drea cerebral (em fungao dos parametros ") dada
pela Equacao 2.19, utiliza-se o modelo 74 para relacionar a atividade neuronal as mudancas he-
modinamicas ocorridas no sistema. Assim, os parametros desconhecidos 6™ da atividade neuronal
z podem ser determinados a partir do sinal BOLD (mudangas hemodinamicas) obtido do experi-
mento de fMRI.

Como dito acima, utiliza-se como modelo i o Modelo do Balao (estendido)

[Buxton et al. (1998)] [Mandeville et al. (1999)] para relacionar a atividade neuronal as mudangas

3Mostramos a forma aproximada da atividade neuronal  para o exemplo da Figura 2.5 no Apéndice A.1.
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hemodinamicas ocorridas no sistema.

Temos que o sinal vasodilatatorio é dependente da atividade neuronal x como mostrado
na Equacao 2.6. Como a atividade neuronal depende dos parametros 6", isso faz com que o sinal
vasodilatatorio também venha a ser dependente dos parametros 0”. Porém o sinal vasodilatatério
é quem sinaliza para um aumento no fluxo local, estando relacionado com o fluxo de acordo com
a Equacao 2.5, fazendo com que o fluxo também se torne dependente dos parametros 8. Com a
varia¢ao do fluxo hd uma variagdo no volume (conforme Equacao 2.3) e na quantidade de desoxihe-
moglobina (conforme Equagao 2.4) locais. Entao o volume e a quantidade de desoxihemoglobina
também carregam a dependéncia nos parametros 6. Como relatado na Secao 2.2, o Modelo do
Balao relaciona o sinal BOLD esperado (y) com as variagoes percentuais (fracionarias) de volume
sanguineo (v) e quantidade de dHb (¢) nas regides ativadas. Assim o sinal BOLD ¢é dependente
dos parametros 6" que queremos encontrar, além dos parametros hemodinamicos 8" do Modelo do
Balao. 6" corresponde ao conjunto de parametros x, o, 7,7 € p.

Temos entao que o sinal BOLD previsto serd dado pela Equagao 2.2, onde y é uma funcao

que depende agora também de 6:

y = hla.0,0) = Volki(1 = q) + ka(1 = D) + k(1 = v)), (2.20)

onde agrupamos todos os parametros (neuronais e hemodinamicos) em um vetor de parametros:

on
= ,
"
e Vo, k1, ko e k3 sao constantes descritas na Secao 2.2.

Pode-se entao, medir o sinal BOLD (de cada area cerebral analisada) experimentalmente
através da fMRI, e comparar a curva estimada (dada pela Equagao 2.20) com a experimental (dada
pelos experimentos de fMRI). Através da comparagao, podem-se extrair os valores dos parametros
0™ e inferir assim os valores da conectividade efetiva intrinseca (A), da modulagao da conectividade
(B’) e da influéncia direta dos estimulos na variacao da atividade neuronal (C').

Em geral, para se estimar os parametros que representam as conectividades entre as

areas cerebrais na técnica DCM utiliza-se uma abordagem Bayesiana, admitindo um conheci-
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mento a priori dos parametros hemodinamicos e dos parametros da conectividade do sistema
[Friston et al. (2003), Friston (2002)]. Em decorréncia das ativagoes serem parametrizadas em
relagao a processos que tém restrigoes biologicas naturais, estas restricoes podem ser usadas como
o conhecimento a priori na abordagem. O que a abordagem Bayesiana realiza ¢ identificar uma
distribuicao de probabilidade posterior ou condicional dos parametros em relacao aos dados adqui-
ridos. Entao, a partir desta distribui¢ao (densidade) posterior, caracteriza-se o sistema em termos
dos parametros que maximizam sua probabilidade posterior, ou seja, os parametros que melhor se
ajustam aos dados. E possivel também fazer uma inferéncia sobre parametros verificando se estes
sao maiores ou menores que um dado valor especifico de interesse. A probabilidade condicional
dos parametros em relagao aos dados (p(f|y)) é proporcional a verossimilhanga de obter os dados

(p(y]9)), condicionada aos 6, vezes a probabilidade a priori dos 6 (p(#)), na forma:

p(0ly) o< p(y|0) p(6). (2.21)

Determinada essa distribuicao de probabilidades, utiliza-se uma procura Gauss-Newton

para determinar o maximo a posteriori (MAP - “maximum a posteriori”) dos parametros e, assim,
os valores das conectividades (os parametros A, B’ e (') do modelo. Uma boa introdugao &

inferéncia e aos métodos Bayesianos pode ser encontrada em D’Agostini (2003) [D'Agostini (2003)].

2.5.1 Estimativa dos parametros.

Apés a atividade neuronal (z) passar pelo Modelo Hemodindmico do Baldo (Equagao
2.20), que conecta a atividade neuronal as mudangas hemodinamicas do sistema (sinal BOLD), e
gerar uma resposta predita h(u, 6 ), podemos comparar essa resposta com a resposta experimental
dada pelas séries temporais extraidas das regioes a serem estudadas. Admitimos que a resposta
experimental é dada pela resposta predita (dependente dos parametros que desejamos obter) mais

um termo de erro (que desejamos minimizar). Teremos, portanto que:

y=nh(0,u)+e, (2.22)

onde supomos que os parametros 6 e o erro e possuem distribuicao aproximadamente normal com

média 0. Como relatamos anteriormente, a DCM utiliza uma abordagem Bayesiana para estimar
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os parametros do sistema, conforme a Equacao 2.22, onde o conhecimento a priori é especificado

em termos do valor esperado 7y e da covariancia Cy dos parametros 6. No caso da DCM a densidade

a priori serd dada por dois diferentes conjuntos de valores:

1 - A densidade hemodinamica a priori.

2 - e a densidade neuronal a priori.

A densidade hemodinamica a priori é dada pela distribuicao dos cinco parametros neu-
rofisiolégicos (k, 7, T, «, p), que sdo calculados sobre 128 voxels de um experimento de fMRI,
em um estudo dado por Friston (2002) [Friston (2002)]. O valor esperado (média) e a covariancia
destes dados sao mostradas na Tabela 2.1. Esses valores podem ser tomados como um conheci-

mento a priori para todos os experimentos de fMRI uma vez que tais valores nao variam muito

de experimento para experimento.

Priors nos parametros hemodinamicos

Parametros

Descricao

Taxa de decréscimo do sinal
vasodilatatorio (Equagao 2.6)
Taxa de dependéncia do si-
nal vasodilatatério com o fluxo
(Equacao 2.6)

Tempo de transito médio
(Equagao 2.3)

Expoente de Grubb (Equacao
2.3)

Fracao de oxigénio extraida no

estado basal (Equagao 2.1)

Média dos priors (1)

0,65/s

0,41/s

0,98 s

0,32

0,34

Variancia
Priors (Cy)
0,015/

0,002/52

0, 056/52

0,0015

0,0024

dos

Tabela 2.1: Priors dos parametros hemodinamicos. Valores calculados de 128 voxels de um expe-

rimento de fMRI. O experimento é descrito em Friston (2002). [Friston (2002)]
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A distribuicao a priori da atividade neuronal esta relacionada ao fato de que a atividade
neuronal nao pode divergir exponencialmente para valores infinitos. Isso significa que na auséncia
de estimulos, o estado neuronal deve retornar ao seu estado de equilibrio. Pode-se garantir isso
fazendo com que o maior autovalor da matriz de conectividade intrinseca seja negativo. Entao,
para garantir que o sistema conserve essa caracteristica, é incluida uma restricao aos valores das
conectividades intrinsecas. As matrizes de acoplamento sao fatorizadas em um parametro de
escalonamento o que corresponde ao decaimento intrinseco ou auto-inibicao de cada regiao. As
matrizes de conectividade intrinseca e modulatérias se tornam:

—1 ap ... v, b,

A—>O'A:O- asq -1 ) BJ%JBJ:O- b% b%

O valor esperado de o controla as constantes de tempo caracteristicas das atividades
neuronais. E suposto que o possui valor 1 s (n, = 1), valor observado em experimentos de
Eletroencefalografia (EEG) e de medidas com um tnico eletrodo (single-unit electrode recordings)
para as variagoes neuronais evocadas [Friston et al. (2003)]. A distribuigao a priori das conexoes
individuais (a;; ) é assumida ser identicamente e independentemente distribuida com valor esperado
N, = 0 e variancia v, que assegura que o expoente principal de Lyapunov (maior autovalor da matriz
de conectividade intrinseca) tenha uma probabilidade de 1072 de ser positivo.

A densidade a priori dos parametros modulatorios bfj é a mesma que a dos acoplamentos
intrinsecos, porque esses representam os componentes dependentes do estimulo de a;; que também
sao normalizados por . J& os priors das influéncias do estimulo externo ¢;;, sao relativamente nao
informativos e possuem valor esperado zero e 1 de variancia.

Combinando as densidades a prior: dos parametros neurais e hemodinamicos pode-se
expressar a probabilidade a priori dos parametros em termos do valor esperado 7y e da covariancia

a priori:
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o 1 Vo
A 0 Ca
0= 1o |, m=10 |, Co = Cp . (2.23)
Cik 0 Ce
0" e i Ch |

onde Cy, Cp, Cc e C), s@o as covariancias da matriz de conectividade intrinseca (A), da matriz
de conectividade modulatéria (B), da matriz de conectividade extrinseca (C') e dos parametros
hemodinamicos do sistema (mostrados na Tabela 2.1).

Assumindo que a densidade a posteriori é aproximadamente gaussiana, necessitamos en-
contrar a média e a covariancia condicionais que caracterizam esta distribuicao. Denotaremos por
779\y e C , A i-éssima estimativa desses momentos.

Voltando a Equacgao 2.22, podemos obter a verossimilhanca dos dados expandindo esta

equacao em termos da média condicional n9|y:

h(B,u) = h(ng)) + J (O — i), (2.24)
L Onlng,)
00

Escrevendo r = y — h(né?y) tal que e ~ r — J(0 — ngi), podemos entdo escrever, sob

3

suposigoes gaussianas, que a verossimilhanga e a densidade a priori sdo dadas por [Friston (2002)]:

p(916) o cap{—3(r = 10— )T C (r = J6 )},
(2.25)

p(0) ox capl—5(0 —m0)"C; (6~ m)}.

Assumindo que a densidade posterior é também aproximadamente gaussiana, podemos

substituir 2.25 na Equacao 2.21 e teremos que a densidade posterior é dada por:
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1 % — 3
plOly) o exp{—3 (0 — )" Copy (0 — )}, (2.26)

onde

Coy = (JTCT' T+ C7H !

(2.27)
(H‘l): (Z)—{—C (JTC_1T+C_1( _ (1)))

Tyjy To|y Oly e o Mo — Myp,))-

Podemos escrever a Equagao 2.27 em uma forma mais compacta dada por:

Copy = (T C.T)™"

e (2.28)

i+1 i —T—=-1_
ﬁé@ = 776()@, + Coy(J Cc 7)),
onde

y — ()
Mo — né@,

) J _ o o
C
e

<
Il
<l
I
Il

Apés determinar a média condicional e a covariancia (equagoes acima) dos parametros
pode-se estimar a covariancia do erro, melhorando assim, a estimativa sobre os parametros. Isso é
feito maximizando o logaritmo da verossimilhanga em relagao a hiperparametros® \;, onde C, =

> A;Qj. @, representa algum conjunto base para as matrizes de covariancia. O logaritmo da

‘Enquanto parametros sio quantidades que determinam a resposta esperada de um dado sistema, hiper-
parametros estao relacionados ao comportamento probabilistico dos parametros. Em um teste t de uma amostra,

por exemplo, o parametro de interesse é o efeito verdadeiro que fazem as observagoes serem diferentes de zero,

enquanto os hiperparametros sao as variancias (erros observados).
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verossimilhanca é encontrado pela integracao da distribuicao condicional dos parametros como
descrito em Friston et al. [Friston et al. (2002)]. Utilizando o método de escore de Fisher, onde

F(X\) = log(y|\), temos que:

Nt =\ 62_F 718_F
N oN? oN’

oF 1 1
- _ _Z PO, _—TPT Pu
(2.29)
O*F 1
Z N — 21l PO. PO

onde P seré:

P=0C."JCy,JTC. "

Implementa-se entao recursivamente as Equagoes 2.28 e 2.29 através de um algoritmo EM
( Expectation Mazimization) para encontrar os melhores valores (dos parametros e hiperparametros)
que maximizam a densidade posterior, e que portanto, melhor se ajustam aos dados.

O algoritmo EM é um poderoso e genérico procedimento computacional que re-estima
iterativamente os parametros de um sistema. Ele estima conjuntamente os parametros e os hiper-
parametros de um modelo. O EM ¢ dividido, basicamente, em dois passos:

Passo E (Ezpectation): Encontra a média e a covariancia condicionais de acordo com a
Equacao 2.27, usando a covariancia dos erros especificados pelos hiperparametros do passo M.

Passo M (Mazimization): Encontra os hiperparametros que sao necessarios para se ter um
valor mais preciso dos momentos condicionais (média e covariancia) no passo E.

O algoritmo EM repete as duas etapas mostradas acima até a convergéncia dos parametros

para um dado valor”.

5Seja X um conjunto de dados observados e X* um conjunto de dados desconhecidos ou incompletos, e § um
parametro de interesse pertencente ao espaco paramétrico. Para se inferir os valores 6 inicia-se o algoritmo EM
a partir de #°, ou seja, uma estimativa inicial do parametro (a média condicional, por exemplo) e repetindo-se os

passos EM chega-se a um valor de € estimado (isso ocorre quando o valor de 6 converge para um dado valor).
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O critério de convergéncia (ou parada) que determinard os parametros que serao usados
como valores da conectividade efetiva, é que a diferenca entre duas iteragoes na soma dos quadrados
da média condicional esteja na ordem de 1075,

Assim, os pardmetros neuronais (conectividades) e os parametros hemodinamicos sao en-
contrados utilizando-se uma abordagem Bayesiana, através da probabilidade posterior dos dados
(que leva em considera¢ao uma distribuicao a priori dos parametros), em termos da média condici-
onal e da covariancia, como descrito em Friston et al. [Friston et al. (2002), Friston et al. (2003)].
Os parametros que maximizam essa densidade posterior sao estimados através de maultiplas

iteracoes de um algoritmo EM, encontrando, assim, os valores de conectividades procurados.

Apesar do grande avanco que a DCM representa e dos muitos trabalhos utilizando esta
técnica para se inferir a conectividade entre as areas cerebrais, a DCM ainda apresenta uma grande
desvantagem em sua sua formulagao: a quantidade de parametros a serem ajustados. Dependendo
da quantidade de dreas e do niimero de conexodes envolvidas no processamento cerebral a ser estu-
dado, a DCM precisa ajustar um quantidade realmente muito grande de parametros e os resultados
podem nao ser tao robustos assim. A maneira como se calculam esses parametros (através de uma
estatistica Bayesiana como mostrado acima) minimiza o problema de muito parametros, uma vez
que leva em consideracao um conhecimento a priori para se obter os valores das conectvidades.
Porém, ainda assim, qualquer conclusao feita com base na DCM deve levar em conta tal fator e,
portanto, comparacoes com resultados obtidos por outras técnicas se tornam necessarias. O expe-
rimento motor realizado por nds, teve, em parte, o intuito de verificar a plausibilidade da DCM,
comparando os resultados obtidos no nosso estudo com resultados obtidos por outras técnicas e

com o conhecimento acumulado sobre esse sistema.
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Para se calcular a conectividade efetiva através da DCM é necessario, primeiramente,
realizar um experimento de fMRI', que possibilite determinar quais dreas estao envolvidas em um
determinado processamento cerebral e como as atividades destas areas variam no tempo. Um
experimento de fMRI tem trés etapas bem definidas. A primeira é a aquisicdo de uma imagem
estrutural (anatomica) de ressonancia magnética de alta resolugdo, que serd corregistrada com as
imagens funcionais, de mais baixa resolugao - a imagem anatomica serve para melhor localizar as
regioes de ativacao detectadas através da fMRI. A segunda etapa consiste na aquisi¢cao das imagens
de fMRI propriamente ditas, que sao imagens de baixa resolucao adquiridas rapidamente, onde
sao detectadas as alteracoes de contraste BOLD. Estas imagens sao adquiridas simultaneamente
a apresentacao de estimulos ou a execucao de tarefas, alternados com periodos de repouso. A
apresentacao desses estimulos/tarefas pode seguir tanto um paradigma evento-relacionado quanto
um paradigma de blocos. Em decorréncia da baixa variacao do contraste BOLD nas imagens (algo
em torno de 3% em uma maquina de ressonancia magnética de 1,5 T e 6% em uma maquina de 3,0
T [Turner e Friston (1997)]), ndo ¢é possivel uma visualizagao direta das dreas ativadas. Por isso
é necessaria uma terceira etapa de pos-processamento. Na terceira etapa utilizam-se algoritmos
computacionais para a identificagdo de dreas ativadas usando métodos estatisticos [Bandettini et

al. (1993), Ardekani e Kanno (1998), Kershaw et al. (1999), Kiebel e Holmes (2003), Baudewig

LAlém da fMRI j4 existe uma abordagem da DCM que calcula a conectividade efetiva entre &reas cerebrais

através de experimentos de EEG [David et al. (2006)].
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et al. (2003)]. Nesta etapa se determina se as alteragoes no contraste BOLD ao longo do tempo
foram ou nao estatisticamente significativas em resposta ao estimulo apresentado. Porém, antes
de realmente processar os dados é necessario que se faca um pré-processamento, com a finalidade
de eliminar alguns artefatos que nao sao provenientes da ativacao neuronal. Nas Segoes 3.1 e 3.2
apresentamos os procedimentos necessarios para se realizar o pré-processamento e a analise dos
dados de fMRI, para uma posterior utilizacao dos dados no calculo da conectividade efetiva via a
DCM.

Com mencionado na Secao 2.5, é necessario para o calculo da conectividade efetiva via a
DCM determinarmos qual o modelo anatomico que seréd utilizado(quais éreas serao incluidas no
modelo da DCM e como elas estao relacionadas entre si — dire¢ao das conexoes). Neste trabalho
estudamos dois sistemas neurais, o sistema motor e o sistema de reconhecimento de faces emotivas.
Descrevemos na Secao 3.3 os sistemas estudados e os modelos neurais utilizados para o calculo
da DCM. Finalmente, na Se¢ao 3.4 descrevemos os experimentos realizados e os procedimentos

experimentais utilizados nos mesmos.

3.1 Pré-processamento em fMRI
O pré-processamento é dividido nos seguintes passos:
Correcao temporal

Os dados de fMRI sao adquiridos através de sequéncias de pulsos rapidas. Essa forma
de aquisigao restringe a obtengao dos dados a uma fatia (do cérebro) por vez. Como uma unica
fatia é adquirida por vez, as fatias possuem tempos de aquisicao ligeiramente diferentes umas das
outras e por isso, uma fatia que é adquirida num tempo posterior ao inicio da aquisigao ¢ defasada
temporalmente em relacao a fatia anterior. Essas fatias sao unidas posteriormente para compor a
imagem total. E necessario, entao, fazer uma correcao na defasagem temporal entre as fatias para
que elas sejam colocadas em fase, como se tivessem sido adquiridas ao mesmo tempo. Em geral se

faz uma interpolacao entre os dados.
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Corregao do movimento

Um dos maiores problemas em um experimento de fMRI é a necessidade de manter a
cabeca do individuo, submetido ao exame, parada. A aquisicao dos dados é realizada supondo
que a posicao de um ponto ao outro no cérebro é absoluta e nao relativa. Ou seja, qualquer
movimento da cabeca do sujeito acarretard em erro no experimento. Algumas precaucgoes sao
tomadas no momento da aquisicdo das imagens para fixar a cabeca do sujeito/paciente (sacos a
vacuo ou espumas colocadas em volta da cabega do individuo, tira fixadora de velcro). Ainda
assim, um minimo movimento (alguns milimetros) que ocorrer prejudicara o processamento dos
dados. O objetivo da correcao de movimento da cabega é ajustar os volumes cerebrais adquiridos
ao longo do tempo de forma que o cérebro esteja sempre na mesma posicao. Isso geralmente é feito
utilizando transformagoes de corpo rigido, que consistem na aplicacao de translacoes e rotagoes as

imagens 3D para se ajustarem a uma imagem de referéncia.
Normalizacao espacial

Com o intuito de analisar (e comparar) os dados de diversos individuos precisamos colocar
as imagens obtidas em um espaco padrao. Isso se deve em decorréncia de existir uma grande
variabilidade na forma e tamanho dos cérebros de diferentes individuos. Em geral usa-se um
template (Talairach, MNI) para padronizar as imagens adquiridas, e minimiza-se a soma das

diferengas quadraticas entre a imagem que se quer normalizar e o template.
Suavizagao

Como os dados de fMRI sao compostos das séries temporais de milhares de voxels individu-
ais, a analise estatistica de todos essas séries seria muito custosa, além de aumentar a probabilidade
de obter um falso-positivo (dizer que um voxel esta ativo quando na verdade ele nao estd). Entao,
uma possibilidade é realizar uma suavizacao espacial dos dados, reduzindo o nimero de testes
estatisticos independentes. A suavizacao serve também para aumentar a razao sinal-ruido (SNR)
dos dados, uma vez que eliminara frequéncias mais altas que sao indesejaveis. A técnica mais
comum para suavizar os dados é a utilizacao de um filtro gaussiano. Quando este é aplicado, ele

espalha a intensidade do voxel para voxels vizinhos e o efeito de suavizacao reduz a variabilidade
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dos dados, aumentando a SNR.

3.2 Estatistica em fMRI

Apoés a etapa de pré-processamento os dados estarao prontos para serem analisados. Nesta
etapa utilizam-se métodos estatisticos para se avaliar a possibilidade de uma regiao cerebral estar
ou nao ativada. Os principais métodos para processar dados de fMRI sao aplicagoes dos métodos
bésicos de inferéncia estatistica [Cox (2006)], onde se consideram hipéteses especificas sobre as
caracteristicas proprias do ruido e do sinal dos dados de fMRI. Estes testes utilizam as séries
temporais dos voxels da imagem. A técnica a se utilizar dependera das condic¢oes dos dados apds
o pré-processamento, da SNR, e do protocolo ou paradigma utilizado no experimento de fMRI.
Métodos como a correlagao verificam a semelhanca da série temporal com o que é esperado pelo
modelo de HRF. Para uma dada série temporal, quanto maior o valor do coeficiente de correlacao
linear r, mais provavel é que aquele voxel esteja ativo. Em alguns métodos nao ha a necessidade
de se utilizar um modelo de HRF para averiguar quais regioes cerebrais foram ativadas. Nesses
casos o que se faz é comparar os dados adquiridos nos momentos que deveria ocorrer ativacao
(momento em que o estimulo foi apresentado) com os momentos em que o sujeito estd em repouso,
e através de um teste dizer se existem diferencas significativas entre uma condigao e outra. O
teste estatistico t de Student, por exemplo, compara a média dos dados relativa aos momentos
de ativacao com a média dos dados relativa aos momentos de repouso. Se houver uma diferenca
significativa, o voxel é considerado ativo. Existem varias possibilidades para se analisar os dados
de fMRI, dentre elas: modelo linear geral [Kiebel e Holmes (2003)], métodos Bayesianos [Friston
e Penny (2003)], teste-t de Student [Huettel et al. (2004)]; teste Kolmogorov-Smirnov [Aguirre et
al. (2005)]; correlacao [Kuppussumy et al. (1997)].

Na presente tese todas as andlises de fMRI foram feitas através de um modelo linear

geral(GLM) utilizando o teste t de Student.

3.2.1 Teste t de Student

O teste t é um teste estatistico que permite inferir resultados sobre um universo de dados

utilizando-se uma amostra aleatéria desses dados (assim como outros testes estatisticos como

32



3. Experimentos

qui-quadrado, corre¢ao de continuidade de Yates, Fisher, Kolmogorov - Smirnov). E utilizado
quando nao se conhece o desvio padrao da populacdo [Magalhaes ¢ Lima (2005)]. O desvio padrao
¢é substituido pelo erro padrao dos dados e a estatistica resultante deixa de ter uma distribuicao
normal e passa a ter uma distribuicao denominada de distribuicao t, que dependera do nimero n
de amostragens que se tem. Quanto maior o n mais proxima a distribuicao t estda da distribuicao
normal.

Como todo teste estatistico, o teste t se inicia com um enunciado cuidadoso das afirmacoes
que queremos testar, enunciando o que chamamos de hipétese nula H,”, e procurard evidéncias

nos dados para rejeitar ou nao essa hipdtese.

A estatistica t (teste t) de uma amostra é dada por:

p=T "L
~s/y/n’

com n — 1 graus de liberdade, onde T é a média amostral, ;1 é a média populacional, s é o desvio

(3.1)

padrao amostral e n é o tamanho da amostra. No fundo o que a estatistica t nos fornece é a
informagao da distancia de T a sua média p em unidades de desvio padrao. Em decorréncia da
complexidade da funcao densidade t as probabilidades associadas a cada valor t sao obtidas de
tabelas construidas numericamente e levam em conta o niimero de graus de liberdade da populacao
amostral, uma vez que a forma da curva de distribuicao é dependente da populacao amostral. Em
geral utiliza-se o teste t de uma amostra, para testar a hipétese nula de que a média encontrada
em uma dada populagao amostral é igual a um dado valor p. Para testar se a média encontrada é
diferente de uma média da populagao igual a zero, testa-se a hipotese nula de que pu = 0.

O teste t pode ainda comparar médias entre duas amostras. Se as amostras forem de uma
mesma populacdo (e dependentes) chamamos o teste t de teste t pareado de duas amostras e caso
as amostras sejam de populacoes diferentes (independentes) chamamos o teste t de apenas teste ¢
de duas amostras.

Para testar, por exemplo, a hip6tese nula de que as médias de duas amostragens (de-

pendentes - da mesma populagdo) sdo iguais, ou seja, T; — To = 0, usamos o teste t pareado de

2Num teste estatistico, a afirmacio testada é chamada de hipétese nula. O teste é planejado para avaliar a forca

da evidéncia contraria a hipotese nula.
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duas amostras. Neste caso, fazendo correspondéncia com a notagao anterior podemos escrever a
hipétese nula como Hy : o = 0, onde i agora representa o fato de que a média da populacao nao
varia entre as duas amostras (T = T; — Tq), e podemos continuar usando a Equagao 3.1.

No caso do teste t de duas amostras (independentes) utilizamos a equagao:

1 — T2
p= L2 (3.2)
82 82
514 52
ni neo

onde T e Ty sao as médias das diferentes populagoes, nq e ny sao os tamanhos das amostras de 7,
e T, respectivamente, e s7 e s3 as suas variancias.

Como, além disso, o parametro t depende do nimero de graus de liberdade da amostra
ny e como temos dois grupos, o numero de graus de liberdade é dado pela soma dos graus de

liberdade de cada grupo menos dois [Dowdy et al. (1991)]:

nT:nl—f-ng—Z.

Em um teste de hipétese podem ocorrer dois tipos de erros: erros do tipo I (falsos positivos)
e erros do tipo II (falsos negativos). Se Hy é a hipdtese nula e H; a hipdtese alternativa, os erros
de tipo I sao aqueles em que se rejeita Hy, sendo H, verdadeira, enquanto o segundo tipo de erro
consiste em aceitar Hy sendo Hj falsa. Nesse sentido, um valor de probabilidade « do erro tipo 1
pode ser definido, e é denominado o nivel de significancia do teste. Para determinar se H, pode
ser rejeitada, o p valor é comparado com a probabilidade a.

Num estudo, entao, dizemos se rejeitamos ou nao a hipdtese nula se a probabilidade
associada ao valor t calculado através da Equacao 3.2 ou 3.1 for < a. Uma convencao é assumir
que o valor de « seja 0,05. Entretanto, para um ntimero muito grande de testes simultaneos a
ser realizados (como é o caso na geragdo dos mapas de ativacao em experimentos de fMRI), o
valor de a = 0,05 admite um ntimero muito grande de falsos positivos e é necessario se fazer
correcoes para que a estatistica nao permita um erro muito grande na andlise. Existe uma gama
de corregdes possiveis, como por exemplo, a Taxa de Erro por Comparacao (PCE), que corresponde
a quantidade de falsos positivos, considerando cada voxel separadamente. Outra correcao possivel

é a Taxa de Erro por Familia de Testes (FWE), que corresponde a probabilidade de obter algum

34



3. Experimentos

falso positivo para uma familia de testes onde H, é verdadeira. Existe também a Taxa de Falsas
Descobertas (FDR), que corresponde a proporcao de testes falsos positivos entre todos os testes
declarados positivos. [Winkler et al. (2007)]

A corregao mais usual é a taxa de erro por familia de testes (FWE) utilizando o procedi-
mento de Bonferroni, que consiste em dividir o valor de @ pelo niimero de testes a serem realizados.
Esse procedimento diminui o limiar «, diminuindo assim proporcionalmente a probabilidade de se
obter um erro do tipo falso positivo.

Em nossas analises de fMRI utilizamos o teste t com a correcao FWE de Bonferroni.

3.2.2 Modelo Linear Geral

O Modelo Linear Geral (GLM) é uma ferramenta estatistica robusta cujo uso vem cres-
cendo muito nos ultimos anos, tanto nas ciéncias exatas e biolégicas quanto nas ciéncias sociais.
A base do GLM ¢ encontrar valores de parametros em relagao a dados observados levando-se em
conta varidveis ditas preditoras. Os parametros (ou pesos) indicam o quanto uma variavel preditora
influencia na resposta observada.

No ambito das neurociéncias esta ferramenta foi introduzida com grande sucesso em dados
de experimentos de Tomografia de Emissao de Positrons, e posteriormente estendida a experimen-
tos de fMRI [Friston et al. (1995)], também com grande eficicia.

O principio bésico do modelo linear geral é explicar a varidavel dependente Y; em termos

de combinacées lineares de variaveis preditoras com a adi¢ao de um termo de erro, na forma:

Y}- = x§0)50 + ﬂfgl)ﬂl + :c;l)ﬁl + Ej.
(4)

Os fB; sao parametros desconhecidos que nos informam o quanto cada varidvel preditora z;”’ con-
tribui para a formacao do sinal Y;. j ¢ um indice relativo ao tempo. O modelo é suposto de
modo a ajustar os erros €;, que sao independentes e possuem distribui¢ao normal com média zero e
variancia o2 (N(0, 02)). O objetivo do GLM entdo é encontrar os parametros 3;, dadas as varidveis
preditoras xz(»j ), de maneira a obter a melhor predi¢ao para os dados Y;. No ambito da fMRI Y;
¢é a variagao da série temporal dos dados observados em um voxel. Escrevendo explicitamente os

termos da equacgao em cada instante de tempo para um tnico voxel teremos:
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Yi =06+ j17(11)51--- + xﬁ”ﬂl + €1,
YQ - BO + l’gl)ﬁl + Igl)ﬁl + €9,
=4+ 4+ o+

Y; = Bo+ay B+ 2 B+ 6,

que na forma matricial é dado por:

Y, 1 xgl) xgl) Bo €1

ou de uma forma mais compacta:

Y =X +e (3.3)

X representa a matriz de desenho experimental, é baseada no paradigma experimental e incorpora
as predigoes experimentais do modelo (resposta hemodinamica prevista), portanto é definida pelos
diversos componentes que explicam os dados observados. Para se encontrar os valores de 3 utiliza-
se o método dos minimos quadrados, ou seja, a soma dos quadrados da diferenca entre os valores
preditos e os dados observados deve ser minimizada.

Portanto o melhor ajuste para os parametros 5 é dado por:

f=X'X)"'xTy. (3.4)
Assim encontramos os valores dos parametros que melhor se ajustam a série temporal
medida para cada voxel.
Podemos, apds esse passo, testar a significancia dos parametros encontrados para cada
voxel através de um teste t. Para o caso geral, teremos que a hipétese nula sera dada por:

~

Hy:[cocicaes...qlxB=DB
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onde C'=[cyg ¢1 ¢ c3 ... ¢] é a matriz de contraste’ que possibilitard avaliar (separadamente
ou em conjunto) os efeitos da matriz de desenho experimental X e 5 é o vetor dos parametros j3;;

em geral, B =0. O valor t sera dado por:

CB—B

_“hb-5 3.5
Var(Cp) (3:5)

onde Var(CB) é a variancia do termo CJ.

Podemos entao fazer inferéncias estatisticas aceitando como ativos apenas voxels que ti-
verem valores de [ que forem associados a valores t maiores que um dado valor limiar. E usual
utilizar como limiar um t-valor correspondente a um p-valor de 0,05 com correcoes de erros.

Neste trabalho, para realizar o pré-processamento e analisar os dados, utilizamos o software
SPMS (Statistical Parametric Mapping versao 2008) (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software)

que, dentre outras coisas, implementa o GLM para andlises estatisticas em experimentos de fMRI.

3.3 Sistemas neurais estudados

Como vimos na Secao 2.5, o DCM ¢ aplicado em um sistema neuronal e, para tanto, existe
a necessidade de que informemos como a rede neuronal esta interligada, quais as areas envolvidas no
processamento neural que queremos estudar e como essas areas estao interligadas anatomicamente.
Esta secao apresenta, de forma resumida, os sistemas neurais estudados nesta tese, mostrando
quais areas estao envolvidas no respectivo sistema estudado e como essas areas estao conectadas
anatomicamente umas as outras. Também sao descritos os paradigmas experimentais utilizados

para o estudo desses sistemas.

3 A matriz de contraste é usada para especificar quais efeitos, contidos na matriz de desenho experimental, serdo
avaliados e como serdo avaliados. A matriz de contraste possui as mesmas dimensoes de B Para avaliarmos, por
exemplo, o efeito da condigao experimental dada pela primeira coluna da matriz experimental, a matriz de contraste
C deveseriguala[l 0 0 ... 0 0], pois assim apenas os efeitos relacionados a primeira condi¢ao experimental serdo
levados em consideragao. Se quisermos avaliar a diferenga dos efeitos relacionados a primeira e a segunda colunas

da matriz de desenho experimental devemos usar uma matriz de contraste dado por C=[1 —1 0 ... 0 0].

37



3. Experimentos

3.3.1 Sistema Motor

Desde final do século XIX e inicio do século XX estudos realizados pelo neurofisiologista
Charles Sherrington e pelo neurologista David Ferrier, entre outros, apontavam as areas envolvidas
no processamento dos movimentos, mas foi com os trabalhos do neurocirurgiao canadense Wilder
Penfield que as areas hoje conhecidas como Motora Priméria (M1) e Motora Suplementar (SMA)
foram demonstradas definitivamente como as constituintes do cértex motor. Atualmente sabe-se
que o Sistema Motor dispoe de um “alto comando” organizado hierarquicamente: sao os centros
ordenadores do cortex e regioes subcorticais, que comandam as a¢oes contrateis das unidades mo-
toras através das vias descendentes. Estas constituem dois sistemas fundamentais. O primeiro é
o sistema medial, que retine as vias que controlam o equilibrio corporal e a postura, comandando
principalmente os musculos do eixo central do corpo (a coluna vertebral) e aqueles de ligagdo com
os membros (os musculos do ombro, por exemplo). O segundo é o sistema lateral, que retne as
vias de comando dos movimentos voluntérios, principalmente aqueles efetuados pelas partes mais
distais dos membros (bragos, maos e pés). Ao nivel cortical podemos considerar quatro grandes

areas envolvidas no processamento dos movimentos, mostradas na Figura 3.1:

Area motora primaria (M1) ou 4rea 4 de Brodmann - Ocupa o giro pré central do lobo fron-
tal (fatia em vermelho na Figura 3.1) e é a drea que representa a sede do “alto comando motor”, ou
seja, a regiao de onde surgem os comandos para os movimentos voluntarios. M1 é, dentre todas as
areas do sistema motor, a que possui maior densidade de neuronios. Esses neuronios formam vias
descendentes para regioes subcorticais fornecendo o comando neural para o movimento requerido.
Neuronios de M1 sao projetados também diretamente para a medula, influenciando diretamente

0s movimentos.

Area motora suplementar (SMA) ou Area 6 de Brodmann - Localiza - se rostral e dor-
salmente a M1 (fatia em azul na Figura 3.1), a qual estd intensamente interconectada. Esta drea
esta relacionada ao planejamento dos movimentos voluntarios, é ativada quando imaginamos um

movimento sem nos mover realmente. Essa area, portanto, parece conter a ideia do movimento
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complexo, ou seja, uma espécie de plano ou programa para M1 executar. Uma caracteristica im-
portante da atividade desta area é que ela ocorre em antecipagao aos movimentos de qualquer
um dos lados do corpo (por exemplo, movimento de qualquer uma das maos), sugerindo que as
areas suplementares dos dois hemisférios sao intimamente interligados pelo corpo caloso. Vérios
estudos mostram que a atividade desta area é aumentada cerca de um segundo antes do movimento
ocorrer, o que a torna consistente com a fungao que lhe é designada, de que esteja envolvida no

planejamento do movimento.

. Area 4
Area 6 ~ sulco , Cér_tetxI
M1 central parietal
AMS AR S1 ) posterior

Cortex
pré-
frontal

Figura 3.1: Representagao das areas do cértex envolvidas no processamento dos movimentos. As dreas
motoras estao representadas nas cores vermelha e azul. As dreas representadas em tons de verde conectam-

se com as primeiras, mas nao fazem parte sistema motor [Bear et al. (2002)].

Area pré-motora (PM) - Se situa rostral e lateralmente a M1 (fatia em azul na Figura 3.1).
Também esta relacionada com o planejamento do movimento. Porém, enquanto a area SMA ¢é a
regiao de planejamento “interior”, que tem base nos dados armazenados na memoéria, a PM é a
regiao responsavel pelo planejamento “exterior”, aquele com base nos dados fornecidos a cada mo-
mento pelos sistemas sensoriais. Portanto, enquanto M1 é uma estrutura ordenadora, responsavel
pelo comando motor superior, SMA e PM sao estruturas planejadoras, de onde saird o programa

de comandos que M1 enviara as estruturas subcorticais pelas vias descendentes, e que finalmente
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chegara as estruturas executadoras, os musculos.

Area motora Cingulada (MC) - Estd posicionada na face medial do cortex, logo acima do
corpo caloso. Supoe-se que MC seja a regiao envolvida com os movimentos que contém uma carga

emocional, o que se depreende da vinculagao dessa regiao com o sistema limbico.

Area Sensorial primdaria (S1) - Posicionada no giro pds central, situada logo apés o cortex
motor primdrio (na borda posterior do sulco central - fatia verde na Figura 3.1), essa drea estd
relacionada com as sensagoes que temos no corpo, como por exemplo, o tato e com o processa-
mento da textura, forma e tamanho dos objetos. Parece ter a funcao de possibilitar a recepgao
das sensagoes (sentir dor ou frio, saber em que parte do corpo isso ocorre, perceber a pressao ou

o toque de objetos).

Outras trés areas nao corticais sao muito importantes no processamento motor:

Glanglios da Base - Estao localizados nas profundezas do cérebro. Sao constituidos pelo nicleo
caudado, o putamen, o globo palido e o nicleo subtalamico. O ntcleo caudado juntamente com
o putamen sao chamados de estriado. Além da participacao no processamento motor, estao en-

volvidos em um grande ntimero de circuitos paralelos, que envolvem a funcao cognitiva e a memoria.

Cerebelo - Localizado na parte posterior e inferior do cérebro, o cerebelo (do latim “cérebro pe-
queno”) assenta-se em firmes talos denominados pedinculos. O cerebelo contém tantos neurénios
quanto ambos os hemisférios cerebrais juntos e é primariamente um centro para o controle do
movimento que possui extensivas conexoes com o cérebro e a medula espinhal. Ao contrario dos
hemisférios cerebrais, o lado esquerdo do cerebelo esta relacionado com os movimentos do lado

esquerdo do corpo, enquanto o lado direito, com os movimentos do lado direito do corpo.

Talamo - Situado na estrutura chamada diencéfalo, o tdlamo é constituido de varios nicleos de

neuronios, que funcionam como organizadores cerebrais, recebendo informagoes de vérias dreas ce-
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rebrais e as redistribuindo para outras dreas (em geral para o cortex). Além de estar envolvido com
a andlise e integracao das funcoes sensitivas e motoras, o talamo também esta relacionado com o

sistema limbico e com fungoes superiores como a atengao, a linguagem, fungao executivas, memoria.

Conexoes entre as areas envolvidas no Sistema Motor

Em se tratando do sistema motor como um todo e como as areas estao conectadas, Bear
et al. [Bear et al. (2002)] trazem dois circuitos possiveis que processam o movimento, um que
ocorre via talamo e outro via cerebelo, cada um desempenhando seu papel no processamento do
movimento. Os circuitos sao mostrados na Figura 3.2.

No circuito do lado esquerdo da Figura 3.2, o cdrtex cerebral (cértex pré-frontal, cortex
motor (SMA e M1) e cértex sensorial) se conecta com os nucleos da base que mandam informagoes
ao talamo e este retorna informacoes ao cortex cerebral, mais especificamente ao cértex motor
suplementar (conforme mostrado na Figura 3.2).

De uma maneira resumida, o circuito mais direto que passa pelos ganglios da base inicia-
se com uma conexao excitatéria do cortex cerebral para células dos ganglios da base, que enviam
aferéncias para a parte ventro-lateral (VL) do tdlamo. O tdlamo redistribui a informagao para o
cértex motor suplementar, fechando o ciclo desta via. Entretanto, o cortex motor suplementar se
comunica com as outras areas do cértex cerebral (em especial o cértex motor primdrio, que tem
comunicacao direta com a medula espinhal) e com o cerebelo, processando o movimento que se
quer realizar.

Uma das principais fungoes desta alca (circuito) parece estar relacionada com a de escolha
e iniciacao de movimentos voluntarios. As evidéncias mais fortes que embasam esta teoria provém
do estudo de doencas como o mal de Parkinson, que em decorréncia de um mal funcionamento das
areas dos ganglios da base, leva a sintomas que incluem lentidao dos movimentos e dificuldade em
iniciar movimentos voluntarios. Uma importante consequéncia desta alca motora estar relacionada
com a inicializagao dos movimentos é que ela também funcionaria como um filtro que suprime
movimentos inadequados.

Outra alga de igual importancia para o processamento e execu¢ao do movimento é a que
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Figura 3.2: Vias possiveis para o processamento motor a nivel cerebral. A via do lado direito percorre
um circuito através dos nicleos da base, voltando pela drea suplementar motora (drea 6). A via do lado
esquerdo ¢é efetivada através do cerebelo, onde o circuito ¢é finalizado com a volta sendo pela area primaria

motora (drea 4) [Bear et al. (2002)]. Figura extraida de Bear et al. [Bear et al. (2002)].

passa pelo cerebelo (al¢a da direita na Figura 3.2). Neste circuito motor o cértex cerebral envia
sinais ao cerebelo, que os manda para o ntcleo ventrolateral do talamo, que os reenvia ao cortex
novamente, mais especificamente ao cértex motor primario.

Em decorréncia de lesdes nesta via, como por exemplo na condicao de ataxia®, pode-
se deduzir que ela é essencial para a execucao adequada de movimentos planejados voluntarios

multiarticulares. Uma vez que o sinal de intencao de movimento chega ao cerebelo, a atividade

4Ataxia reflete uma condicio de falta de coordenacdo dos movimentos voluntérios, podendo afetar a forca

muscular e o equilibrio de uma pessoa.

42



3. Experimentos

desta area parece instruir o cortex motor primario com respeito a duracao, precisao temporal e
forca do movimento a ser realizado. O cerebelo é também um importante local de aprendizado, é
onde se compara o que aconteceu com o que foi planejado acontecer, e quando o resultado dessa

comparacao nao é satisfatério, modificacoes em certos circuitos cerebelares sao realizadas.

3.3.2 Reconhecimento e processamento de expressoes faciais emotivas

Outro sistema neural em que aplicamos a DCM foi no sistema que envolve o reconhe-
cimento de emogoes em faces humanas. O reconhecimento de expressoes faciais desempenha (e
sempre desempenhou) um papel fundamental no dia a dia do ser humano por influenciar a maneira
como devemos proceder em determinadas situagoes. Em muitos casos ¢ a primeira informagao que
teremos sobre uma determinada pessoa e/ou situacao e determinard qual é a melhor maneira de
interagirmos com esta pessoa e/ou situagao.

Outro fator que torna esse sistema extremamente importante em ser estudado é que su-
jeitos que possuem a doenga de Parkinson, além do prejuizo no sistema motor, parecem perder a
habilidade em reconhecer expressoes faciais. Esse sintoma, em alguns casos, surgiria antes mesmo

dos prejuizos no sistema motor.
Sistema neural do reconhecimento/processamento de expressoes faciais emotivas

Estudos em Ressonancia Magnética funcional tém demonstrado que a area do giro fu-
siforme é uma importante drea relacionada a tarefa de percepcao facial [Haxby et al. (1999),
Haxby et al. (2000)]. Além destas, as regides do giro occipital lateral e inferior e as porgoes pos-
teriores do sulco temporal superior, também sao ativadas em tarefas envolvendo o reconhecimento
de faces. Estas regioes formam um sistema que é fundamental para a percepcao facial.

O sistema fundamental é parte de um sistema estendido formado por regioes de outros
sistemas neuronais, que em conjunto e organizados hierarquicamente com o sistema fundamental,
extraem o significado das faces. O processamento emocional induzido pela visualizacao de uma
expressao facial é realizado por um sistema neuronal que atua em paralelo e em conjunto com o
sistema fundamental da percepgao facial [Haxby et al. (2002), Phillips et al. (2003a)].

De acordo com as teorias atuais existem trés processos que sao fundamentais para a
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percepcao de emogoes [Phillips et al. (2003a)]:

1) A identificacao da significancia emocional de um estimulo.

2) A produgao de um estado afetivo em relagao a resposta ao estimulo.

3) A regulagao (modulacao) do estado afetivo.

Neste sentido, o processamento da emocao é realizado principalmente por dois sistemas
neuronais:

1) Um ventral, incluindo a amigdala, a insula, o sistema estriado, regices ventrais do giro
do cingulo anterior e regides ventrais do cortex pré-frontal. Essas dareas sao predominantemente
importantes para os processos 1 e 2, e para desencadeamento de respostas emocionais autonomas.

2) Outro dorsal, incluindo o hipocampo, as regides dorsais do giro do cingulo e o cortex pré-
frontal, em especifico o cértex pré-frontal medial (DMPFC) e o dorsolateral (DLPFC). Essas édreas
sao predominantemente importantes para o processo 3, responsavel pela regulacao (modulagao) e
controle da resposta emocional.

Phillips et al. [Phillips et al. (2003a)] apresenta um diagrama mostrando como o sistema
global do processamento de emogoes ocorre; esse diagrama é mostrado na Figura 3.3.

Vemos na Figura 3.3 que as dreas dorsais sao responsaveis por regular a atividade das
areas ventrais, influenciando diretamente a atividade destas 1ltimas e assim modulando a resposta
afetiva em si. Esperamos entao que quanto maior o teor emotivo apresentado em um rosto humano,
maior sera o papel desempenhado pelas areas do sistema dorsal, em especial, maior sera a influéncia
do cortex pré-frontal dorsolateral e dorsomedial no sistema.

Este é o modelo de conectividade para o processamento neural de expressoes faciais emoti-
vas. Neste modelo, as dreas do sistema ventral (dreas do circulo inferior) da Figura 3.3 se conectam
entre si e também com as areas do sistema dorsal (areas dentro do circulo superior). As dreas do
sistema dorsal também estao conectadas entre si e regulam a atividade do sistema ventral, modu-

lando o fator emocao.
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Figura 3.3: Diagrama esquematico mostrando as estruturas neurais importantes na percepgao da emogao.
As areas DLPFC e DMPFC sao importantes no papel da regulagao do estado emocional. H& uma
importante relacao reciproca (setas curvadas) entre os dois sistemas, dreas dentro circulo superior e dreas

dentro do circulo inferior. Figura adaptada do artigo [Phillips et al. (2003a)]

A doenga de Parkinson e o sistema de reconhecimento/processamento de expressoes

faciais emotivas

Descrita pela primeira vez ainda no comego do século XIX pelo médico britanico James
Parkinson em seu livro An Essay on the Shaking Palsy, a doenca de Parkinson é uma doencga
neuro-degenerativa, clinicamente caracterizada por disfuncoes do sistema motor, tais como rigidez
muscular, bradicinesia (lentidao dos movimentos), e movimentos rapidos involuntarios (tremores).
De etiologia ainda nao definida, a doenca de Parkinson é uma das deméncias mais comuns da
humanidade. Muitos estudos apontam varios fatores que podem estar relacionados com o de-
senvolvimento da doenca; a idade é, sem duvida, o maior fator de risco [McGeer et al. (1997)].
Outros fatores sdo: compostos quimicos como os pesticidas (que podem aumentar as chances de
desenvolvimento da doenca) [Privadarshi et al. (2001)] e a predisposigdo genética (hd um risco
levemente maior em parente de primeiro grau dos sujeitos com Parkinson)[Sellbach et al. (2006)].
Estudos envolvendo a doenca de Parkinson sao de grande importancia uma vez que cerca de 1%

da popula¢ao mundial é acometida por essa doenga [Samii et al. (2004)].
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Do ponto de vista patologico a alteragao predominante na Doenca de Parkinson é a de-
generacao dos neuronios dopaminérgicos na substancia negra. A dopamina é um neurotransmissor
de grande importancia que esta envolvido no controle das fungoes motoras, cognitivas e emocio-
nais. Os principais sistemas dopaminérgicos sao as vias: nigroestriatal, mesolimbica, mesocortical
e tubero-infundibular.

Em decorréncia da dopamina ser fundamental em todos estes sistemas, os males que a
doenga causa afetam muito mais fungoes cerebrais do que apenas a fun¢ao motora (que popu-
larmente remete a doenga de Parkinson). A disfungao do caminho dopaminérgico (nigroestriatal
e mesolimbico), por exemplo, leva a variagoes consideraveis nos circuitos frontal - estriatal que,
como vimos, sao criticos para o reconhecimento emocional [Yip et al. (2003)]. S&o muitos os es-
tudos que apontam a dificuldade que sujeitos com a Doenca de Parkinson tém em reconhecer
emogoes [Sprengelmeyer et al. (2003), Dujardin et al. (2004), Clark et al. (2008)]. Sprengelmeyer
et al. [Sprengelmeyer et al. (2003)] realizaram um amplo estudo com sujeitos com Parkinson
(tomando medicagao e nao tomando medicagao) num experimento de reconhecimento facial, en-
volvendo o reconhecimento de idade, sexo, emocao, dentre outros testes de reconhecimento facial.
Em ambos os grupos os autores encontraram evidéncias de prejuizos no reconhecimento facial em
relagdo a um grupo controle, sendo o prejuizo mais consistente no grupo nao medicamentado.
Yip et al. [Yip et al. (2003)] estudaram 56 sujeitos com Parkinson e verificaram que estes foram
menos acurados em identificar expressoes emocionais faciais e verbais, em especial expressoes de
medo e tristeza. Dujardin et al. [Dujardin et al. (2004)] também observaram que pacientes com
Parkinson apresentam prejuizos no reconhecimento de expressoes faciais, de raiva, desgosto e tris-
teza. Clark et al. [Clark et al. (2008)] observaram uma perda de habilidade no reconhecimento
faces emotivas, principalmente no caso de raiva e surpresa, estudando 20 sujeitos com a doenca
de Parkinson. Porém alguns trabalhos como o de Adolphs et al. [Adolphs et al. (1998)], Pell e
Leonard [Pell e Leonard (2005)], e Biseul et al. [Biseul et al. (2005)] nao encontraram evidéncias
de que sujeitos com Parkinson possuam tal dificuldade. Em um artigo de revisao Assogna et al.
[Assogna et al. (2008)] fazendo uma busca no banco de dados do PubMed”, encontraram 14 arti-

gos que investigaram o assunto, onze a favor de existe uma falta de habilidade em sujeitos com

5 Restringindo a busca a publicacdes de lingua inglesa entre os anos de janeiro de 1989 e dezembro de 2007
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Parkinson em reconhecer faces (todas ou alguma face) emotivas e outros trés nao demonstrando
essa falta de habilidade. Analisando todos os trabalhos os autores concluem que ainda é um campo

a ser explorado e que, por enquanto, nenhuma conclusao definitiva pode ser tomada.
Parkinson com depressao

Segundo dados da Organizacao Mundial de saide cerca de 50% dos sujeitos com a doenca
de Parkinson apresentam quadros de depressao [Janca (2002)]. E, realmente, esta é a mais fre-
quente desordem psiquidtrica em sujeitos com Parkinson [Lemke et al. (2004)], [Leentjens (2004)].

Alguns estudos sugerem que as alteragoes neuronais provocadas pela prépria doenga
de Parkinson poderiam estar relacionadas com a causa da depressao [Leentjens (2004)], uma
vez que a doenca de Parkinson degrada progressivamente as vias dopaminérgicas mesolimbicas
[Chinaglia et al. (1992)], que estao relacionadas, dentre outras, com a drea do estriado ventral,
que é parte do sistema de recompensa do cérebro humano. A doenca de Parkinson pode levar,
portanto, a uma disfuncao no sistema de recompensa do cérebro humano, em decorréncia de pro-
cessos neuro-degenerativos implicitos & doenga [Cummings e Masterman (1999)]. Isso explicaria o
por que da depressao ser tao comum em sujeitos com Parkinson.

Em pacientes com depressao (sem Parkinson), a administracao do farmaco metilfenidato
produz uma resposta positiva, o que nao ocorre em pacientes com Parkinson e depressao
[Cantello et al. (1989)]. Isso corrobora a suposi¢ao de que a depressao nesse grupo de pessoas
¢ advinda da degradacao do sistema mesolimbico, uma vez que a eficacia do metilfenidato esté
diretamente relacionada com a integridade deste sistema.

Em termos do reconhecimento de estimulos com teor emotivo, sao muito poucos os traba-
lhos que estudaram pessoas com Parkinson e depressao. Os poucos estudos que existem sao bem
controversos. Um trabalho desenvolvido na Universidade Federal do Rio Grande do Sul por Feijo
et al. [Feijo et al. (2008)] estudou 14 sujeitos com Parkinson e depressdo em um experimento de
reconhecimento de emogoes (raiva, tristeza, alegria e neutra) em sentencas faladas. Eles encontra-
ram que os pacientes com Parkinson e depressao tem maior facilidade em distinguir corretamente
emocoes de raiva e neutra e concluiram que a depressao de fato modifica a percepcao do reco-

nhecimento emocional nos sujeitos com a doenca de Parkinson, facilitando o processamento de
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emogoes com teor desagradavel, como a raiva e a indiferenca. J& Clark et al. [Clark et al. (2008)]
estudaram 23 sujeitos com Parkinson e depressao em um experimento de reconhecimento de ex-
pressao faciais emotivas. Eles encontraram que a depressao esta associada a uma maior dificuldade
em reconhecer estimulos emotivos, principalmente os estimulos de medo e tristeza. Além disso,
sugerem que as melhorias no tratamento de sintomas da depressao e ansiedade podem ajudar a
aliviar algumas, embora provavelmente nao todas, dificuldades no reconhecimento de emocgoes por
individuos com a doenca de Parkinson.

Este, sem duavida, é um grupo muito dificil de ser estudado, pois muitos dos sintomas da
depressao se confundem com os sintomas da propria doenca de Parkinson, tais como, distirbios
do sono, cansaco, retardo psicomotor, dificuldade de concentracao e diminuicao da libido. Em
decorréncia deste e de outros fatores, vemos, como descrito acima, que este é um assunto ainda
pouco explorado e os poucos resultados obtidos da literatura sao controversos, deixando este um

campo aberto para muitas investigagoes.

3.4 Procedimentos Experimentais

Apresentamos a seguir os procedimentos experimentais utilizados para se estudar a co-
nectividade entre dreas do sistema motor (Segao 3.4.1); e a conectividade das &reas envolvidas no

processamento de faces emotivas (Segao 3.4.2).

3.4.1 Experimento Motor

O experimento motor, realizado neste trabalho, consistiu no planejamento e na execucao do
movimento dos dedos (indicador, anular e médio) de ambas as maos, em sequéncias determinadas
(indicador-anular-médio ou indicador-médio-anular ou anular-indicador-médio ou anular-médio-
indicador ou médio-anular-indicador ou médio-indicador-anular). A instrugdo de qual sequéncia
de movimento realizar em cada tarefa (trial) era informada ao voluntério através de um equipa-
mento chamado Eloquence, que é acoplado ao equipamento de ressonancia magnética. Na pratica,
a instrucao é dada via uma imagem em uma tela de computador. As instrucoes consistiam na
apresentacao de uma sequéncia imagens que informavam ao voluntario sobre o que ele deveria

fazer. Um exemplo dessa sequéncia de imagens é mostrado na Figura 3.4. O quadro 1 da Figura
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3.4 era apresentado quando o voluntario deveria ficar em repouso, sem se mover. Esse quadro
possuia uma duragao varidvel ao longo do experimento (de 2 a 12 segundos). Os quadros de 2 a 6
(2 segundos ao todo) eram apresentados momentos antes do voluntério se movimentar; chamamos
esta etapa de “planejamento do movimento”. Esta etapa informava ao voluntario a sequéncia em
que deveria mover os dedos e de que mao deveria mover. O quadro 7 era apresentado indicando
que o voluntario deveria mover os dedos na sequéncia apresentada na etapa “planejamento do mo-
vimento” e destacada na variagao de contraste dos dedos neste quadro (o contraste mais forte para
o primeiro dedo a ser movimentado, e o contraste mais fraco para o ultimo dedo da sequéncia). Os
voluntarios fizeram uma fase de treinamento antes de efetuarem o experimento e foram instruidos
a nao se moverem ao longo do experimento no periodo de repouso. O experimento foi baseado
nos trabalhos de Hanakawa et al. [Hanakawa et. al (2008)] e Chen et al. [Chen et al. (2009)] que
também estudaram o sistema motor em experimentos que envolviam o movimento dos dedos das
maos.

Os dados de fMRI foram adquiridos em um equipamento de ressonancia magnética de 3.0
T da empresa Philips. O equipamento esté instalado no Hospital das Clinicas (HC) da UNICAMP.
Para a aquisicao das imagens usamos uma sequéncia EPI°, com TE de 30 ms e TR de 2 segundos.
Ao todo foram adquiridos 96 volumes cerebrais, com 40 fatias cada, utilizando um paradigma
evento-relacionado.

Os volumes do cérebro foram corrigidos temporalmente, corrigidos para artefatos de mo-
vimento (realinhados), normalizados a um espago padrao (usando um template EPI fornecido pelo
software SPM) e suavizados com um filtro gaussiano de largura a meia altura (FWHM, do inglés
full width at half maximum) de 8mm.

Foram estudados 13 sujeitos destros e saudaveis. Dos 13 sujeitos, sete foram mulheres e
seis homens. A média de idade foi de 27 4+ 5 anos, com intervalo de 22 a 39 anos. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP (protocolo nimero 853/2009, C.A.A.E:
0670.0.146.000-09) em 06,/10/2009 (O parecer é mostrado no Apéndice A.5). Todos os sujeitos as-

sinaram um termo de consentimento livre e esclarecido antes de entrarem no estudo. Os resultados

6Técnica que possibilita a aquisicdo de volumes cerebrais variando rapidamente gradientes espaciais apés um

unico pulso eletromagnético de radio frequéncia [Mansfield (1977), Huettel et al. (2004)]
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Figura 3.4: Representacao de como os estimulos eram apresentados aos voluntarios no experimento

motor. O quadro 1 era apresentado quando o voluntéirio deveria ficar em repouso, sem se mover. Esse
quadro possuia uma duragao varidvel ao longo do experimento (de 2 a 12 segundos). Os quadros de
2 a 6 (2 segundos ao todo) eram apresentados momentos antes do voluntério se movimentar (etapa de
“planejamento do movimento”). Esta etapa informava ao voluntério a sequéncia em que deveria mover os
dedos e de que mao deveria mover. O quadro 7 era apresentado indicando que o voluntario deveria mover
os dedos na sequéncia apresentada na etapa “planejamento do movimento” e destacada na variagao de
contraste dos dedos neste quadro (o contraste mais forte para o primeiro dedo a ser movimentado, e o

contraste mais fraco para o ultimo dedo da sequéncia).

dos mapas de ativacao cerebral sao mostrados no Capitulo 4.
Montagem Experimental - Eloquence

O Eloquence (Figura 3.5) é um equipamento que possibilita a apresentagao de estimulos
em experimentos de fMRI e outros experimentos que envolvam a funcionalidade do cérebro. Como
é um instrumento criado com essa finalidade permite que tenhamos mais confianca no sincronismo
entre a apresentacao real do estimulo e a aquisicao dos dados pela maquina. Para realizar o
sincronismo o Eloquence recebe um pulso eletromagnético da méquina de ressonancia magnética
no momento em que a aquisicao de volumes cerebrais comeca, sincronizando a apresentagao do

estimulo com a aquisicao dos volumes cerebrais. Isso possibilita que eliminemos o erro humano
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Figura 3.5: Fotografia da parte do Eloquence que é acoplada & maquina de ressonancia magnética e por
onde se visualiza os estimulos/informagoes controlados pela sala de comando da ressonancia magnética.

Foto tirada pelo estudante de Doutorado Carlos Sato Baraldi Dias.

(tempo de reacao de quem estd coordenando a aquisigao dos volumes cerebrais) em tal sincronismo.
Esse sincronismo é importante por que toda a estatistica posterior (para se determinar quais areas
estao sendo ativadas devido a apresentacdo do estimulo) levard em conta o tempo (ou volume
cerebral) em que o estimulo foi apresentado. O Eloquence possibilita programar uma sequéncia de
eventos (estimulos) que serao apresentados ao longo do experimento. Os estimulos sao apresentados
ao sujeito que esta sendo submetido ao experimento de fMRI através de uma tela de computador e
de fones de ouvido, e o sujeito pode responder através de um teclado. O momento da apresentagao
pode ser programado para ser deterministico ou aleatorio, dependendo do estudo que se quer fazer.
Em geral, em estudos de fMRI com um paradigma evento relacionado, a sequéncia é programada
de modo a deixar a apresentacao do estimulo de forma aleatoria.

Os instantes de apresentagao dos estimulos (tanto no modo deterministico como no aleatério)
sao gravados em um arquivo gerado pelo programa, enquanto estd sendo executada a sequéncia
programada.

Em nosso experimento motor a sequéncia programada no Eloquence foi gerada de modo a
gravar nao sé os momentos em que o estimulo aparece, mas também quais dedos foram movimen-

tados no decorrer de cada estimulo (isto foi possivel pois 0 movimento dos dedos correspondia a

51



3. Experimentos

apertar as teclas respectivas no teclado do Eloquence, mostrado na figura 3.6). Como utilizamos o
paradigma evento relacionado os estimulos eram apresentados de forma aleatéria, tanto o instante

em que apareciam na tela quanto a sequéncia de dedos que o voluntario deveria movimentar.

Figura 3.6: Fotografia do teclado do Eloquence. Este teclado foi utilizado para verificar e gravar as
respostas (movimento dos dedos) dos sujeitos que participaram do experimento do sistema motor. Agra-

decemos ao estudante de doutorado Carlos Sato Baraldi Dias por consentir no uso das fotografias.

Portanto, com o objetivo de estudar o sistema motor, utilizamos do equipamento Elo-
quence (informando os sujeitos que participaram do estudo sobre quais movimentos realizar em
cada etapa do experimento, conforme mostrado na Figura 3.4) para realizar o experimento motor
em pessoas sadias. Os resultados da conectividade entre as areas (incluidas no modelo) do sistema

motor sao mostrados no Capitulo 4.

3.4.2 Experimento de reconhecimento de faces humanas emotivas

O experimento de reconhecimento de faces emotivas consistiu na apresentacao de estimulos
visuais (faces humanas) com diferentes intensidades de tristeza (face neutra, pouco triste e muito
triste), conforme mostrado na Figura 3.7, em um experimento evento relacionado, a um grupo
de sujeitos com Parkinson, um grupo de sujeitos com Parkinson e depressao, e um grupo de
sujeitos sadios. O experimento foi realizado pelo Radiologista Dr. Ellison Fernando Cardoso, sob
supervisao do Professor Dr. Edson Amaro Junior, ambos do Hospital das Clinicas da Universidade
de Sao Paulo [Cardoso (2008)].

Neste experimento os sujeitos foram orientados a observar as imagens de faces que eram
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apresentadas em uma tela. Com o intuito de avaliar se estavam atentos ao paradigma, foram
orientados a apertar botoes com a mao direita para sinalizar se a face era masculina ou feminina.
No intervalo entre as apresentacoes de faces foi apresentada uma cruz.

Cada estimulo visual (face com valéncia emocional) teve duragao de 2 segundos com in-
tervalo entre os estimulos de 4 a 12 segundos, durante o qual era apresentada uma cruz no centro
da tela. As faces apresentadas pertencem ao modelo de Eckman com 0, 50 e 100 % de valéncia
emocional, obtidas através de programa para deformacao de imagens, similar ao modelo utilizado

por Fu et al. [Fu et al. (2004)].

Figura 3.7: As faces de Eckman sao usadas, produzindo: a) faces neutras , b) de pouca tristeza e c) de

muita tristeza. [Cardoso (2008)]

Foram incluidos no estudo 17 sujeitos do sexo masculino com doenca de Parkinson e sem
diagnostico de depressdo (com média de idade de 62 £+ 6 anos), e 18 sujeitos do sexo masculino
com doenca de Parkinson e diagndstico de depressao (com média de idade 64 £8 anos), recrutados
no Ambulatério de Doencas Extrapiramidais do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Univesidade de Sao Paulo (HC-FMUSP). Foram ainda incluidos no estudo 19 sujeitos do sexo
masculino saudaveis (média de idade de 59 + 6 anos). O estudo foi conduzido de acordo com os
requerimentos do comité de ética do HC-FMUSP que avaliou e aprovou o projeto da pesquisa
(CAPPESQ: 414/03). Todos os sujeitos tiveram pleno conhecimento dos objetivos e métodos do
experimento,e todos assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Asimagens de fMRI foram adquiridas em uma maquina de ressonancia magnética da marca
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GE (Milkwalkee, USA) com 1,5 T, gradiente de 23mT /m, do Servigo de Ressonancia Magnética
do Instituto de Radiologia (InRad) do HC - FMUSP. Esta méquina teve o seu comportamento
aferido ao longo de estudo através de um controle de qualidade diario.

Os volumes do cérebro foram corrigidos temporalmente, corrigidos para artefatos de mo-
vimento (realinhados), normalizados a um espago padrao (usando um template EPI fornecido pelo
software SPM) e suavizados com um filtro gaussiano de largura a meia altura (FWHM, do inglés

full width at half mazimum) de 8mm.
Montagem Experimental

Para a apresentacao das faces e avaliacao das respostas comportamentais, de forma sin-
cronizada com a aquisicao das imagens de ressonancia magnética funcional, foram utilizados os
seguintes equipamentos:

Projetor multimidia: utilizado para a apresentacao visual das faces, projetava as imagens
para uma tela que ficava na sala da maquina de ressonancia magnética.

Tela: de material nao ferromagnético, foi posicionada no interior da sala do maquina de
ressonancia, préximo aos pés do paciente. O paciente observava esta tela através de um jogo de
espelhos no interior da bobina.

Caixa trigger: aparelho destinado a sincronizar com precisao a aquisicao de imagens de
ressonancia magnética funcional com um computador PC. O trigger programavel recebia um sinal
do aparelho de ressonancia magnética que indicava quando a imagem seria adquirida, entao enviava
um pulso de sincronizacao ao computador de apresentacao de estimulos.

Joystick: um joystick com dois botoes adaptado ao ambiente de ressonancia magnética
(Zurc & Zurc, Sao Paulo - SP) foi utilizado para a avaliacdo das respostas comportamentais. O
joystick foi posicionado na mao direita do paciente, cuja orientacao foi de apertar o botao de cima
se a face fosse masculina ou o de baixo se fosse feminina.

Computador de apresentacao de estimulos: localizado na sala de comando e conectado ao
projetor multimidia, ao trigger e ao joystick, permitia a exata sincronizagao dos estimulos com a
aquisicao das imagens e a coleta de respostas comportamentais. Apods cada apresentacao de uma

face, este computador media o tempo que o paciente levava para apertar o botao do joystick e
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gravava os tempos de reacao.

Com este aparato instrumental foi possivel desenvolver o experimento de reconhecimento
de faces emotivas com pacientes com Parkinson, Parkinson e depressao e sujeitos sadios. Os

resultados da conectividade para este experimento sao mostrados no Capitulo 4.
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Resultados e Discussoes

4.1 Conectividade do Sistema Motor

Utilizando a técnica da Modelagem Causal Dinamica nés estudamos, primeiramente, a
conectividade entre areas cerebrais do sistema motor de pessoas saudaveis. O sistema motor é
um sistema muito bem conhecido anatomicamente e, portanto, um étimo sistema para se aplicar
(e averiguar o quao eficaz é) a DCM no calculo da conectividade de um sistema neuronal. Para
tanto, calculamos e analisamos a conectividade entre as areas do sistema motor de 13 sujeitos
saudaveis, todos destros, idade média de 27 anos, com desvio padrao de 5 anos (54% de mulheres).
O experimento consistia em mover os dedos das maos na ordem em que apareciam na tela, primeiro
a mao direita e depois a mao esquerda, conforme descrito na Secao 3.4.1.

Os mapas da ativagao cerebral foram gerados para cada individuo, separadamente, usando
a analise baseada em voxel. Utilizamos para as andlises de fMRI o programa livre Statistical Para-
metric Mapping (SPM8) (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software). Em uma etapa posterior,
usamos a analise de segundo nivel para gerar os mapas de cada um dos grupos, usando, para tanto,
o teste estatistico teste-t para uma amostra com corregao de erros por familia de testes ((FWE), do
inglés Family Wise Error) com p-valor < 0,05. Os mapas sao mostrados na convencao neuroldgica
(ou seja, o lado direito corresponde ao lado direito do sujeito).

Os mapas da ativacao cerebral para as condigoes planejamento e execucao da mao direita,

e planejamento e execucao da mao esquerda sao mostrados nas Figuras 4.1, 4.2, 4.3 e 4.4 respec-
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tivamente. Com o intuito de dar uma nogao da localizacao das areas cerebrais fizemos marcacoes

nos mapas de ativacao. Para uma melhor visualizagao e localizacao das areas ver Apéndice A.3.

Figura 4.1: Mapa de Ativacao para o estimulo “planejamento” utilizando a mao direita. Fizemos algumas
marcagoes no mapa para dar uma noc¢ao da localizacao das areas usadas para calcular a conectividade.
a) Circulo azul, delimita uma regiao ativada da area dos ganglios da base. b) Circulo laranja, delimita
uma regiao da drea do tdlamo. c) Circulo vermelho, delimita uma regido da drea suplementar motora. d)
Circulo amarelo, delimita uma regiao da area motora primaria. Adotamos a convengao neuroldgica para

a apresentagao do mapa de ativacao (direito é direito e esquerdo é esquerdo).

Baseado nos mapas das duas condigoes de ambas as maos (Figuras 1.1, 4.2, 1.3 e 4.1) e no
que descreve a literatura sobre o sistema motor, mais especificamente no modelo de conexao entre
as dreas descrito no livro “Neurociéncias - Desvendando o sistema nervoso” [Bear et al. (2002)],
determinamos quais areas entrariam no modelo da DCM a ser calculado e como essas areas se
conectariam entre si.

Na Secgao 3.3.1 descrevemos a existéncia dos dois circuitos (vias) cerebrais possiveis para
a efetivacdo do processamento motor (Figura 3.2):

1) Um circuito em que o cértex se comunica com os nicleos da base, e estes retornam a
comunicagao com aferéncias a area suplementar motora, através do talamo.

2) Um segundo circuito que é efetivado através do cerebelo. Neste segundo circuito o
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Figura 4.2: Mapa de Ativacdo para o estimulo “execugao” utilizando a mao direita. Fizemos algumas
marcagoes no mapa para dar uma noc¢ao da localizagao das areas usadas para calcular a conectividade:
d) Circulo amarelo, delimita uma regiao da area motora primaria. e) Circulo verde, delimita uma regiao
da drea do cerebelo. f) Circulo rosa, delimita uma regiao da drea do cértex sensorial primério. Adotamos

a convencao neurolégica para a apresentacao do mapa de ativagao.

cerebelo retorna a comunicagao com aferéncias a area motora primaria, também através do talamo.

Como nos nossos mapas de ativacao cerebral (Figuras 4.1, 4.2, 4.3 e 4.4) observamos
que tanto o cerebelo quanto o tdlamo apresentam grande ativagao, além das areas ja esperadas
do cértex motor (drea motora suplementar e drea motora primdria) e cértex sensorial primario,
escolhemos, primeiramente, o segundo circuito, mencionado acima, como modelo anatomico para
calcular a conectividade através da DCM. Nesse modelo, respeitamos as direcoes em que as areas
sao conectadas. Na Figura 4.5, extraida e ampliada da Figura 3.2, mostramos o circuito escolhido.

Utilizando os mapas de ativagao, extraimos as séries temporais dos vozxels que tiveram
as ativagoes mais significantes dentro de cada uma das areas relacionadas ao modelo anatomico
da Figura 4.5. Para encontrar o maximo local da atividade de cada &area utilizamos mascaras
criadas pelo software WFU PickAtlas para delimitar cada uma das regides anatomicas (figuras
das méscaras sao mostradas no Apéndice A.3). Encontrado o maximo local dentro de cada érea,

posicionamos sobre ele o centro de uma esfera de 8 mm de raio e extraimos as séries temporais
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Figura 4.3: Mapa de Ativagao para o estimulo “planejamento” utilizando a mao esquerda. Fizemos
algumas marcagoes no mapa para dar uma noc¢ao da localizagao das areas usadas para calcular a conec-
tividade. a) Circulo azul, delimita uma regiao ativada da area dos ganglios da base. b) Circulo laranja,
delimita uma regiao da area do tdlamo. c) Circulo vermelho, delimita uma regido da drea suplementar

motora. Adotamos a convengao neurolégica para a apresentacao do mapa de ativacao.

dos voxels que sao delimitados por essa esfera e que estao ativados, considerando um p-valor <
0,05 (ndo corrigido). Com a média dos vozels delimitados pela esfera determinamos (para cada
drea) uma série temporal média que representa (significativamente) cada uma das dreas do modelo.
Mostramos no Apéndice A.G a série temporal média e a série temporal do voxel que teve maior
ativagao, para cada uma das areas envolvidas no modelo, para os dois primeiros individuos de cada
grupo (a conectividade entre as dreas é calculada usando a série temporal média de cada drea).
Através do modelo DCM descrito na Secao 2.5 calculamos a conectividade com base no modelo
anatomico mostrado na Figura 4.5.

No modelo proposto admitimos que os estimulos (planejamento e execugao) entram no
modelo pela area suplementar motora, em decorréncia dos trabalhos publicados nas décadas de
80 e 90 [Roland et al. (1980), Roland et al. (1996), Eccles (1982)], que revelaram que células da
area suplementar motora aumentam sua taxa de disparo cerca de um segundo antes da execucao

do movimento da mao ou punho. Admitimos também que os estimulos entrassem no modelo
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Figura 4.4: Mapa de Ativagao para o estimulo “execugao” utilizando a mao esquerda. Fizemos algumas
marcagoes no mapa para dar uma nogao da localizagao das areas usadas para calcular a conectividade:
d) Circulo amarelo, delimita uma regiao da drea motora primaria. e) Circulo verde, delimita uma regiao
da area do cerebelo. f) Circulo rosa, delimita uma regiao da area do cértex sensorial primario. Adotamos

a convengao neuroldgica para a apresentacao do mapa de ativagao.

modulando a conectividade entre as dreas suplementar motora (“responsavel” pelo planejamento)
e motora primdria (“responsavel” pela execu¢ao do movimento). Graficamente, portanto, nosso
modelo ficou como o mostrado na Figura 4.6.

E bem conhecido, que para executar os movimentos das maos, utilizamos as areas cerebrais
contralaterais ao lado do movimento executado [Toma et al. (2002)], e as areas ipsilaterais. Ou
seja, para executar o movimento da mao direita utilizamos as areas motora priméria, motora
suplementar, talamo e sensitiva priméria do lado esquerdo do cérebro (portanto, contralateral ao
movimento) e o cerebelo do lado direito do cérebro (portanto, ipsilateral ao movimento). Podemos
observar esse comportamento nos mapas de ativacao das Figuras 4.1, 4.2, 4.3 e 4.4,

Utilizamos, entao, para calcular a conectividade da mao direita, as areas cerebrais: Motora
primaria, sensorial priméaria, motora suplementar e talamo do lado esquerdo do cérebro, e o cerebelo
do lado direito do cérebro. Para calcular a conectividade da mao esquerda utilizamos as areas:

Motora primaéria, sensorial primaria, motora suplementar e talamo da lado direito do cérebro, e
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Figura 4.5: Circuito do processamento motor utilizado para se avaliar a conectividade através da DCM.
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Figura 4.6: Modelo DCM adotado pra se calcular a conectividade entre as dreas do sistema motor. CRB

Figura extraida de Bear et al. [Bear et al. (2002)].

Planejamento

(194

é a abreviacao para “cerebelo”, TL para “tdlamo”, M1 para a “4drea motora priméria”, SMA para a “drea

suplementar motora”, S1 para “drea sensorial priméria” [Bear et al. (2002)].

cerebelo do lado esquerdo do cérebro.
Calculamos a conectividade para todos os individuos que tiveram ativagao nas areas re-

lacionadas acima com um p-valor, nao corrigido, menor ou igual a 0,05. Todas as VOIS foram
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delineadas, com seguranga, para 11 dos 13 individuos saudaveis (p < 0,05 nao corrigido). Cal-
culamos a conectividade para cada um dos 11 individuos e posteriormente fizemos a média das
conectividades. Os resultados para a conectividade dos individuos sao mostrados nas Tabelas A.1,
A2, A3, tanto para a mao direita quanto para a mao esquerda. Os resultados para a conecti-
vidade do grupo sao mostrados na Figura 4.7 para a mao direita, e na Figura 4.8 para a mao
esquerda. Para avaliar a significancia dos resultados para um nivel populacional calculamos um
teste t contra a hipdtese nula de que a média da conectividade entre cada uma das areas é zero.

Apenas as conexoes significantes (p < 0,05) sao mostradas nas Figuras 4.7 e 4.8.

Planejamento - .
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Figura 4.7: Resultados para a conectividade do grupo para o experimento com a mao direita. As linhas
cheias em preto representam as conexoes intrinsecas entre as diferentes areas, as linhas tracejadas repre-
sentam as conexoes modulatérias (modulam as conexoes intrinsecas) e as linhas pontilhadas representam
a influéncia direta do estimulo na area. As linhas em vermelho sao as influéncias do estimulo “execuc¢ao”

e em verde as influéncias do estimulo “planejamento”.

Nessas figuras as linhas cheias em preto representam as conexoes intrinsecas entre as
diferentes dreas, as linhas tracejadas representam as conexoes modulatérias (modulam as conexoes
intrinsecas) e as linhas pontilhadas representam a influéncia direta do estimulo na 4rea. Para
melhor visualizacao colocamos em vermelho as influéncias do estimulo “execucao” e em verde as
influéncias do estimulo “planejamento”.

Observamos o mesmo tipo de comportamento tanto para as conectividades da mao di-

reita como da mao esquerda. O estimulo “planejamento” entra no sistema diminuindo a atividade

63



4. Resultados e Discussoes
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Figura 4.8: Resultados para a conectividade do grupo para o experimento com a mao esquerda. As
linhas cheias em preto representam as conexoes intrinsecas entre as diferentes areas, as linhas tracejadas
representam as conexdes modulatérias (modulam as conexdes intrinsecas) e as linhas pontilhadas repre-
sentam a influéncia direta do estimulo na &area. As linhas em vermelho séo as influéncias do estimulo

“execucao” e em verde as influéncias do estimulo “planejamento”.

na area motora suplementar, suprimindo o movimento, enquanto o estimulo “execucao” entra no
sistema aumentando a atividade na area motora suplementar, incitando o sistema ao movimento.
Além de aumentar a atividade na area suplementar, o estimulo entra modulando a conexao entre
a SMA e a M1, aumentando a conectividade entre essas areas e efetuando uma influéncia positiva
ao movimento. A modulacao da conectividade entre as areas SMA e M1 pelo estimulo “plane-
jamento” nao foi significante (andlise feita através do teste t de uma amostra com p < 0,05)
para o grupo, por esse motivo nao foi desenhada nas Figuras 4.7 e 4.8. Esses resultados estao
de acordo com outro trabalho recente publicado na literatura sobre a conectividade do sistema
motor ([Kasess et al. (2008)]), que indica a drea suplementar como uma érea fundamental no pla-
nejamento motor e que mostra o estimulo entrando com um sinal negativo nesta area na fase
do planejamento. Concomitantemente também mostra o estimulo “execuc¢ao” entrando de forma
positiva na atividade desta area, conforme também observamos neste experimento. A principal
diferenca entre esse trabalho e o que desenvolvemos é que Kasess et al. [[Kasess et al. (2008)] cal-
cula (e investiga) apenas a conectividade entre as areas do cértex motor (M1 e SMA), enquanto o

modelo proposto por nés investiga o sistema motor como um todo, envolvendo tanto as areas do
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cortex motor quanto as areas relacionadas a essas, como o cerebelo e o talamo.

Apods o calculo das conectividades para cada uma das maos, comparamos os valores da
conectividade entre as duas maos, através de um teste t de duas amostras, contra a hipotese nula
de que as médias sao iguais. Observamos que a conectividade entre as areas do cerebelo e tdlamo,
e tdlamo e motora primaria, sao maiores quando movimentamos a mao esquerda do que quando

movemos a mao direita, conforme mostrado na Figura 4.9 e Tabela 4.1.

Planejamento

SMA xl M1 S1

Execugdo — — — — —— — — — A 7

_ TL «—CRB
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Figura 4.9: Comparagao entre os resultados da conectividade das méos esquerda e direita. Apenas as
diferengas que foram significativas sdo mostradas. Observamos uma maior conectividade, nas conexoes
mostradas, no experimento da mao esquerda do que no da direita. Os valores mostrados sao as razoes

das conectividades da mao esquerda em relacao as da mao direita.

Na Figura 4.9 mostramos apenas as conexoes que apresentaram diferencas significantes
na comparagao. Os valores ao lado das conexoes representam a razao da conectividade entre a
mao esquerda e a mao direita, ou seja, representam o quao maiores sao os valores das conexoes
da mao esquerda em relagao a mao direita. Observamos que o estimulo “execugao” modula mais
fortemente a conexao entre SMA e M1 na execuc¢ao do movimento do lado esquerdo que do lado
direito.

Os resultados encontrados na comparacao entre o movimento das duas maos podem ser
explicados em decorréncia do fato de todos os individuos que realizaram o experimento serem
destros. Possuiam, portanto, uma maior facilidade em mover os dedos da mao direita em relacao

a mao esquerda. De acordo com Bear et al. [Bear et al. (2002)], o cerebelo é essencial para a
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execucao adequada de movimentos planejados. Uma vez que o sinal de movimento tenha chegado
no cerebelo, a atividade desta estrutura parece instruir o cértex motor primario com respeito a
dire¢ao, precisao temporal e forca do movimento. O cerebelo é também um local onde o que se

pretende fazer é comparado com o que de fato aconteceu.

Comparagao da conectividade do sistema motor da mao esquerda e da mao direita
Conexoes Mao direita | Mao esquerda p-valor
Conexoes Intrinsecas
SMA—M1 0,4 (0,2) 0,49 (0,08) 0,26
SMA—CRB 0,35 (0,09) 0,39 (0,08) 0,25
M1—S1 .5 (0,2) 0,54 (0,06) 0,34
M1—CRB ,2 (0,1) 0,23 (0,06) 0,20
M1—-SMA 0,07 (0,07) 0,08 (0,06) 0,80
S1—-M1 0,09 (0,06) 0,13 (0,06) 0,18
S1—CRB 0,08 (0,04) 0,09 (0,05) 0,50
CRB— TL 0,3 (0,1) | 0,39 (0,09) 0,01
TL— M1 0,04 (0,03) | 0,07 (0,04) 0,03
Conexoes Modulatoérias
Planejamento — (SMA—MT1) | 0,04 (0,06) 0,01 (0,04) 0,27
Execucao - (SMA— M1) | 0,1 (0,1) 0,21 (0,07) 0,01
Conexoes Extrinsecas
Planejamento — SMA -0,2 (0,2) -0,2(0,1) 0,55
Execu¢do — SMA 0,9 (0,5) 1,0(0,3) 0,56
continua na préxima pagina
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Tabela 4.1 — continuagao da pagina anterior

Conexoes Mao direita | Mao esquerda p-valor

Tabela 4.1: Comparacao da conectividade do sistema motor (Figuras 4.7 e 4.8) entre o plane-
jamento/movimento da mao esquerda e o planejamento/movimento da mao direita. A com-
paracao foi feita usando teste t (p < 0,05). As diferengas significantes encontradas estao marca-
das em negrito. As conexoes foram maiores no sistema envolvendo o planejamento/movimento

da mao esquerda.

Entao podemos sugerir que a conectividade do cerebelo — tdlamo — cortex motor primdrio
¢ maior no movimento da mao esquerda do que da mao direita em decorréncia da necessidade de
uma maior participagao do cerebelo na execucao correta dos movimentos a serem realizados pela
mao esquerda, pela dificuldade inerente a pessoas destras moverem esta mao. O cerebelo estaria
se comunicando mais intensamente com o cértex motor primario, instruindo-o sobre as correcoes
a realizar.

A outra alca existente do processamento motor se da via os ganglios da base (Figura 3.2).
Essas areas tiveram pouca ativagao em nos nossos mapas de ativacao, mas, ainda assim, tiveram
alguma ativagao. Entao calculamos a conectividade de um modelo mais geral para o processamento
motor, que envolve a utilizacao também desse circuito cerebral. O modelo mais geral ¢ mostrado
na Figura 4.10 e é também baseado na Figura 3.2 da Secao 3.3.1.

De acordo com Bear et al. [Bear et al. (2002)], a alga que passa pelos ganglios da base
estd envolvida com a iniciacao do movimento e a estratégia para se alcancar o movimento. Os
ganglios da base seriam os responsaveis por facilitar alguns movimentos ao focalizar a atividade de
diversas dreas do cortex para a SMA. De acordo com Bear et al. [Bear et al. (2002)] os ganglios
da base servem também como um filtro suprime movimentos inadequados.

Os resultados para a conectividade de cada um dos individuos, para este novo modelo,
sao mostrados nas Tabelas A.4 e A.5, tanto para a mao direita quanto para a mao esquerda. Os
resultados da conectividade do grupo, para esse modelo mais geral, sao mostrados nas Figuras

4.11 e 4.12. Neste caso também sé sao mostradas as conexoes que passaram no teste t contra a
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Figura 4.10: Modelo mais geral para o processamento do movimento, conforme Figura 3.2. As conexoes
(setas) em azul fazem parte do circuito motor que utiliza os ganglios da base para processar as informagoes
motoras. As conexoes (setas) na cor laranja fazem parte do circuito que utiliza o cerebelo para processar
as informacgoes motoras. As conexdes (setas) em preto sdo as conexoOes das dreas do cortex e sao iguais

para ambos os circuitos.

hipdtese nula de que a conectividade é zero.

Esses resultados estao de acordo com o modelo calculado anteriormente, e portanto,
também em acordo com o que diz a literatura atual. O estimulo “planejamento” entra no modelo
inibindo o movimento (sinal negativo na area suplementar), enquanto o estimulo “execugao” entra
no modelo estimulando o movimento (sinal positivo) e modulando (positivamente) a conexao en-
tre as areas SMA e M1 positivamente. Para a mao direita todas as conexoes foram consideradas
significantes para o grupo, exceto as vias: area sensorial priméria (S1) — ganglios da base (GB),
e talamo (TL) — area suplementar motora (SMA). No nosso caso, portanto, o talamo parece
estar mais envolvido mesmo com o processamento via cerebelo, que como mostraram os mapas de
ativagao (figuras 4.1, 4.2, 4.3 e 4.4), teve uma ativagdo maior que os ganglios da base.

Observamos o mesmo comportamento na conectividade do experimento da mao esquerda,

com a excecao que a conexao area sensorial primaria (S1) — ganglios da base (GB), apesar de
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Planejamento E)g,eczlugéo
L 1,017
-0.19- ’ 10,12
’ ’ |
< 037V, 042
SMA M1 S1

GB 011 anl’ A 0.20 CRB

Figura 4.11: Resultados para a conectividade da mao direita. As conexdes (setas) na cor laranja fazem
parte do circuito que utiliza o cerebelo para processar as informagoes motoras. As conexoes (setas) em
azul fazem parte do circuito motor que utiliza os ganglios da base para processar as informacgoes motoras.

As conexdes (setas) em preto sdo as conexoes das dreas do cortex e s@o iguais para ambos os circuitos.

apresentar uma valor baixo, se mostrou significante para o experimento da mao esquerda. Mas
comparando os grupos vemos que esta nao é uma conexao importante em relacao aos dois grupos
(Figura 4.13).

O resultado da comparacao entre os dois grupos é mostrado na Figura 4.13 e na Tabela
4.2, Observamos neste modelo o mesmo comportamento, na via que passa pelo cerebelo, que na
comparacao do modelo anterior: uma maior conectividade na via cerebelo (CRB) — télamo (TL)
— cortex motor primério (M1), no processamento do movimento pela mao esquerda do que no

processamento do movimento pela mao direita.

Comparagao entre a conectividade do sistema motor da mao esquerda e da mao direita

Conexoes Mao direita | Mao esquerda p-valor

Conexoes Intrinsecas

SMA—MI1 0,4 (0,2) 0,45 (0,07) 0,24

continua na préxima pagina
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Tabela 4.2 — continuagao da pagina anterior

Conexoes Mao direita | Mao esquerda p-valor
SMA—CRB 0,30 (0,09) 0,34 (0,06) 0,27
SMA—GB 0,14 (0,09) | 0,20 (0,05) 0,04

M1—S1 0,4 (0,2) 0,48 (0,06) 0,37
M1—CRB 0,2 (0,1) 0,19 (0,05) 0,25
M1—SMA 0,05 (0,07) 0,06 (0,04) 0,62

M1—GB 0,06 (0,09) 0,09 (0,08) 0,20

S1—M1 0,08 (0,06) 0,10 (0,04) 0,25

S1—CRB 0,06 (0,04) 0,08 (0,04) 0,49

S1—GB 0,01 (0,04) 0,03 (0,03) 0,39
CRB— TL 0,2 (0,1) | 0,29 (0,08) 0,02

GB— TL 0,11 (0,07) | 0,17 (0,06) 0,01

TL— M1 0,03 (0,02) | 0,06 (0,03) 0,03
TL— SMA 0,003 (0,02) 0,01 (0,02) 0,83

Conexoes Modulatérias
Planejamento — (SMA—M1) | 0,03 (0,06) 0,01 (0,04) 0,24
Execugao — (SMA— M1) | 0,12 (0,09) | 0,19 (0,07) 0,02
Conexoes extrinsecas
Planejamento — SMA -0,2 (0,3) -0,2(0,1) 0,58
Execugao— SMA 1,0 (0,5) 1,1(0,3) 0,57

Tabela 4.2: Comparagao da conectividade do sistema motor (envolvendo o modelo mais ge-
ral - figuras 4.11 e 4.12) entre o planejamento/movimento da mao esquerda e o planeja-
mento/movimento da mao direita. A comparagao foi feita usando teste t com p valor menor ou
igual a 0,05. As diferencas significantes encontradas estao marcadas em negrito. As conexoes

foram maiores no sistema envolvendo o planejamento/movimento da mao esquerda.

Observamos que a conectividade da via que passa pelos ganglios da base é maior nas
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Planejamento E)f,eclugéo
L 11207 10,19
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Figura 4.12: Resultados para a conectividade da mao direita. As conexdes (setas) na cor laranja fazem
parte do circuito que utiliza o cerebelo para processar as informagoes motoras. As conexoes (setas) em
azul fazem parte do circuito motor que se utiliza dos Géanglios da Base para processar as informagoes
motoras. As conexoes (setas) em preto, sdo as conexoes das dreas do cortex e sao iguais para ambos os

circuitos.

conexoes: area motora suplementar (SMA) — ganglios da base (GB) — tdlamo (TL), no proces-
samento do movimento da mao esquerda que da mao direita. Como vimos acima uma das funcoes
da via que passa pelos ganglios da base é manter suprimir inadequados. E de se esperar que os
voluntarios errem mais com a mao esquerda, entao o sistema precisa manter esses movimentos
inadequados nao expressos com uma maior intensidade quando os voluntarios mexem a mao es-
querda do que quando mexiam a mao direita. E por essa razao essa via aparece mais importante
no movimento da mao esquerda.

Podemos pensar, entao, que enquanto a via que passa pelo cerebelo se esforca mais para
executar o que se planejou (quando o movimento era com a mao esquerda), a via que passa pelos
ganglios da base se esforga mais para manter/suprimir movimentos inadequados e para facilitar os
movimentos corretos. Ou seja, o que parece estarmos vendo é uma via contribuindo com a outra

para que o processamento do movimento planejado ocorra da melhor forma possivel.
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Figura 4.13: Comparagao entre os resultados das conectividades do sistema motor das maos direita e
esquerda, para o modelo mais geral. Apenas as diferengas que foram significativas sdo mostradas (teste
t de duas amostras). Observamos uma maior conectividade, nas conexoes mostradas, no experimento da
mao esquerda do que no da direita. Os valores mostrados séo as razoes das conectividades do experimento

da mao esquerda em relacao as da mao direita.

Neste modelo vemos ainda que as areas do cértex motor se comunicam da mesma forma que
no modelo anterior, onde temos uma maior modulagao da conexao entre a area motora suplementar
e a area motora primaria, pelo estimulo “execucao”, no movimento da mao esquerda, mostrando
que todo o sistema se esfor¢a mais ao movimentar a mao esquerda que ao movimentar a mao
direita. Algo esperado ja que os voluntarios eram destros.

Os resultados que encontramos concordam com o trabalho de Chen et al. [Chen et al. (2009)],
que estudou a conectividade do sistema motor com a técnica bem reconhecida da Causalidade Gran-
ger, e também encontrou uma maior intensidade na conectividade entre as areas do sistema motor
no experimento envolvendo a mao esquerda do que no experimento envolvendo a mao direita.

Todos os voluntarios também eram destros.
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4.2 Conectividade do Sistema de Reconhecimento de Fa-

ces Emotivas

Utilizamos a DCM para calcular a conectividade do sistema cerebral responsavel pelo
reconhecimento facial com um teor de emocao. Nos experimentos a emogao utilizada foi a tristeza,
expressa em faces humanas, conforme descrito na Secao 3.4.2.

Este trabalho foi desenvolvido em colaboracao com pesquisadores da Universidade de Sao
Paulo (USP - Sao Paulo) e da Universidade Federal do ABC (UFABC). Os dados foram adquiridos
pelo médico radiologista Dr. Ellison Fernando Cardoso sob orientacao do médico radiologista
Prof. Dr. Edson Amaro Junior, ambos pesquisadores da USP. O estatistico Prof. Dr. Joao
Ricardo Sato, da UFABC, auxiliou na anélise dos dados. Conjuntamente com esses pesquisadores
determinamos as &areas cerebrais que fizeram parte do modelo anatomico que utilizamos para
calcular a conectividade.

Parte deste trabalho recebeu o Prémio Dr. Francesco Langone como o melhor trabalho
apresentado na “Jornada de Neurociéncias 2009”, realizada na UNICAMP. Também foi apresen-
tado na forma oral na “International Conference on Bio-inspired Systems and Signal Processing
2010”7 - Valencia- Espanha, e no grupo do Dr. Karl Friston da University College London - UCL
- Londres - Inglaterra. Este trabalho também foi aceito para publicacdo no “Lecture Notes in
Computer Science”.

O interesse pelo sistema de reconhecimento de faces com um teor emotivo foi o de estu-
dar, através da conectividade entre as areas desse sistema, a dificuldade de pessoas portadoras
da doenca de Parkinson em reconhecer emogao em faces humanas [Sprengelmeyer et al. (2003),
Dujardin et al. (2004), Assogna et al. (2008)], e como a conectividade do sistema se alterava em
individuos que além de possuirem a doenga de Parkinson, possufam depressdo (causada em de-
corréncia de possuirem a doenga de Parkinson).

Para tanto, estudamos 19 sujeitos saudaveis (média de idade de 59+ 6 anos), 17 pacientes
com Parkinson (média de idade de 6246 anos), e 18 pacientes com Parkinson e depressao (média de

idade 64 £+ 8 anos). Inicialmente, a fMRI foi usada para localizar as dreas cerebrais que respondem
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a tarefa experimental (percepgao facial com diferentes intensidades de tristeza).

Os mapas da ativacao cerebral foram gerados para cada individuo separadamente, usando
a analise baseada em voxel. Em uma etapa posterior usamos a andlise de segundo nivel para gerar
os mapas de cada um dos grupos, usando, para tanto, o teste estatistico teste-t para uma amostra
com corregao de erros por familia de testes (do inglés Family Wise Error (FWE)) com p < 0, 05.
Utilizamos para as analises de fMRI o programa livre Statistical Parametric Mapping (SPM8).

Baseado nos mapas de ativagao para o grupo de pessoas saudaveis (figuras 4.14, 1.15 e
4.16) para as trés condigdes (face neutra, face pouco triste e face muito triste) e nos trabalhos
da neuro-psiquiatra britanica Dra. Mary Phillips [Phillips et al. (2003a), Phillips et al. (2003b)],
determinamos qual modelo anatomico utilizar para calcular a conectividade do sistema de reconhe-
cimento de emocao em faces, através da DCM. Os mapas de ativacao para os outros dois grupos
sao mostrados na Se¢ao A.4. Com o intuito de dar uma nocao da localizacao das areas cerebrais
fizemos marcagoes no mapa de ativagao da Figura 4.16. Para uma melhor visualizagao e localizagao
das areas utilizadas ver Apéndice A.3, onde mostramos as mascaras das referidas areas.

O modelo admitido incluiu trés areas: o giro fusiforme (FG, do inglés Fusiform Gyrus)
esquerdo e direito, o giro do cingulo (ACG, do inglés Anterior Cingulate Gyrus), direito e esquerdo,
e o cortex pré-frontal (dorlateral - DLPFC, do inglés Dorsolateral Prefrontal Cortez e dormedial
- DMPFC, do inglés Dorsomedial Prefrontal Cortex), direito e esquerdo também. O modelo é
mostrado na Figura 4.17.

Admitimos que todas as regides interagem umas com as outras, exceto a via que vai do
cértex pré-frontal para o giro fusiforme, por nao acharmos trabalhos evidenciando que essa via
é possivel. O estimulo facial entra no modelo influenciando diretamente apenas as areas do giro
fusiforme, e influenciando indiretamente (modulando) todas as outras conexdes.

As areas cerebrais foram definidas usando mascaras criadas com o auxilio do software WFU
PickAtlas [Maldjian et al. (2003), Maldjian et al. (2004)]. Apds delimitarmos as dreas cerebrais
no mapa de ativagao cerebral de cada um dos individuos, determinamos a maxima ativagao local
para cada area e extraimos as séries temporais dos voxels limitados por uma esfera de 8 mm de
raio. Mostramos no Apéndice A.G a série temporal média e a série temporal do voxel que teve

maior ativacao, para cada uma das areas envolvidas no modelo, para os dois primeiros individuos
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Figura 4.14: Mapa de ativacao do grupo sadios para o estimulo “face neutra”. Fizemos algumas
marcagoes no mapa para dar uma nogao da localizacdo das areas usadas para calcular a conectividade
para este trabalho. a) Circulo azul, delimita uma regido ativada da drea do giro fusiforme. b) Circulo
amarelo, delimita uma regiao da édrea do giro do cingulo anterior. ¢) Circulo verde, delimita uma regiao da
area do cortex pré-frontal dorsolateral. d) Circulo verde, delimita uma regiao da drea do cértex pré-frontal

dorsomedial. Adotamos a convencdo neurolégica para a apresentacdo do mapa de ativacao.

de cada grupo (a conectividade entre as dreas é calculada usando a série temporal média de cada
area). O centro da esfera foi posicionado no maximo local. Este procedimento foi realizado para
cada um dos sujeitos. A localizagdo média e os valores t médios (valores t calculados pelo teste-t
da andlise de fMRI) correspondentes sao mostrados na Tabela 4.3 para os individuos saudéveis,
na Tabela 4.4 para individuos com a doenca de Parkinson e na Tabela 4.5 para individuos com a
doenca de Parkinson e depressao.

Calculamos a conectividade para todos os individuos que tiveram ativacao (nas &reas
citadas acima) com um p-valor, nao corrigido, < 0,05. Todas essas trés VOIS foram delineadas,

com seguranga, para 16 dos 19 individuos saudaveis, 10 dos 17 individuos com doenca de Parkinson
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Figura 4.15: Mapa de ativagao do grupo sadios para o estimulo “face pouco triste”.

e 12 dos 18 individuos com Parkinson e depressao (p < 0,05 nao corrigido).

Como no modelo motor, primeiramente calculamos as conectividades para cada individuo
(as conectividades para os individuos sao mostradas nas Tabelas A.7, A.8 A9 e A.10 para os
sujeitos com Parkinson, nas Tabelas A. 11, A.12 e A.13, A.14 para os sujeitos com Parkinson e
depressao e nas Tabelas A.15, A.16, A.17 e A.18 para os sujeitos saudaveis) e, com o intuito de
generalizar nossos resultados ao nivel populacional, submetemos as conectividades a uma analise
de segundo nivel. A significancia da conexao foi testada usando um teste t de uma amostra contra
a hipdtese nula que a intensidade da conexao é igual a zero.

Os resultados para a conectividade intrinseca dos grupos sao mostrados na Figura 4.18A,
para sujeitos saudaveis, na Figura 4.185, para individuos com a doenga de Parkinson e na Figura
4.18C para os individuos com a doenca de Parkinson e depressao. As setas com linhas cheias
em preto (e os valores) sao os resultados para as conexdes intrinsecas, as quais ndo dependem
dos estimulos externos. Apresentamos os resultados das conectividades intrinseca e modulatéria

em figuras diferentes para uma melhor visualizacao dos resultados. Na Figura 4.19 mostramos os
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Figura 4.16: Mapa de ativagdo do grupo sadios para o estimulo “face muito triste”.

resultados da conectividade modulatéria para o grupo de sujeitos sadios (Figuras 4.19A, 4.198 e
4.19C), para o grupo de sujeitos com Parkinson (4.19D, 4.19E e 4.19F) e para o grupo de sujeitos
com Parkinson e depressao (4.19G, 4.19H e 4.191. As setas com linhas (e valores) vermelhas e
tracejadas sao os resultados para as conexoes modulatérias, que sao influenciadas pelos estimulos
externos. As setas com linhas verdes (e valores) e pontilhadas sao os resultados da influéncia direta
dos estimulos na area do giro fusiforme. Nessa figura mostramos, para cada uma das condigoes
experimentais (neutra, pouco triste e muito triste), apenas as conexoes que foram significantes
(através de um t-teste de uma amostra).

Em principio verificamos, nos individuos controle, um aumento na atividade das éreas do
giro fusiforme induzido pela modula¢ao na conectividade pelos estimulos de face neutra (Figura
4.19A) e muito triste (Figura 4.19C) - conexao FG — FG e nas areas do cortex pré-frontal induzido
pela modulagao da conectividade pelo estimulo de todas as faces (neutra, pouco triste e muito triste
- Figuras 4.19A, 4.19B, 4.19C| respectivamente) - conexdes DLPFC/DMPFC — DLPFC/DMPFC
e ACG — DLPFC/DMPFC. O estimulo de face neutra aumenta a atividade na drea do cingulo -
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Face neutra
Face pouco triste
Face muito triste

Face neutra
=4 Face pouco triste
Face muito triste

Figura 4.17: Representagao das areas envolvidas no processamento do reconhecimento de faces com teor
emocional. As setas cheias (em preto) representam as conexdes intrinsecas, as setas pontilhadas (em
vermelho) as conexoes modulatérias, as setas tracejadas (em verde) as conexoes extrinsecas. FG é a drea
do giro fusiforme, ACG a &rea do giro do cingulo, DLPFC e DMPFC sao as dreas do cértex pré-frontal

dorsolateral e dorsomedial, respectivamente.

A) Sadios B) Parkinson © Parkinson e depressao
-1,0 -1,0 -1,0
0,09 /1 0,24 /‘) 0,10 /}
ACG ACG ACG
-1,0, m -1,0, A/tﬁ -1,0, 0,43
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Figura 4.18: Resultados da conectividade intrinseca para os trés grupos. Em A) os resultados para o
grupo sadios, em B) para o grupo Parkinson e em C) para o grupo Parkinson e depressao. As setas com
linhas cheias em preto (e os valores) sao os resultados para as conexdes intrinsecas, as quais nao dependem

dos estimulos externos. DLPFC, DMPFC, ACG, FG possuem o mesmo significado que na Figura 4.17.
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Sujeitos Saudéveis

Regides x y y T

FG (D) 31(7)  -60(7) -18(3)  4(1)
ACG (D) A(4)  14(10) 20(17) 2,5(0,8)
DMPFC/DLPFC(D)  22(14)  19(14) 56(18)  5(2)
FG (E) 31(8)  -58(14) -20(5)  4(1)
ACG (E) 7(2) 22(8)  8(15)  2,5(0,5)
DMPFC/DLPFC(E) -30(13,1) -3(9)  6(9)  4(1)

Tabela 4.3: Regioes incluidas no modelo da DCM para individuos saudaveis. As colunas x, y e z
representam a posigado média do centro da esfera entre todos os sujeitos (com o desvio padrao -
DP - entre parénteses). A coluna “t” é a média do valor t (referente & ativagdo do voxel onde foi
posicionado o centro da esfera) entre os sujeitos (com o desvio padrao em parénteses). “D” e “E”
sao referéncias aos hemisférios cerebrais Direito e Esquerdo, respectivamente. DLPFC, DMPFC,

ACG, FG possuem o mesmo significado que na Figura 4.17.

conexao FG — ACG e diminui a atividade na area FG - conexdao DLPFC/DMPFC — FG.

Para comparar as conectividades (modulatdria e extrinseca) entre as diferentes condigoes
(dentro de um mesmo grupo) nés utilizamos um teste t de duas amostras pareado entre as condigdes
para cada um dos grupos. Os resultados da comparacao entre as diferentes condigoes para todos os
grupos sao mostradas na Figura 4.20. Para o grupo de sujeitos sadios os resultados sao mostrados
nas Figuras 4.20A, 4.20B e 4.20C e também nas Tabelas 4.6, 4.7 e 4.8. No6s encontramos diferencas
significantes na comparacao das seguintes condigoes:

Na comparacao entre as condicoes face neutra e face pouco triste encontramos diferencas
nas conexoes FG — FG (seta laranja na Figura 4.20A), sendo maior na condi¢ao neutra, e
DLPFC/DMPFC — DLPFC/DMPFC, DLPFC/DMPFC — ACG, e ACG — DLPFC/DMPFC
(setas rosas na Figura 4.20A), sendo maior na condi¢ao face pouco triste.

Entre as condigoes face neutra e face muito triste encontramos diferencas nas conexoes

DLPFC/DMPFC — ACG, DLPFC/DMPFC — FG, ACG —» FG e DLPFC/DMPFC —
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Sujeitos com Parkinson

Regides x y z T
FG (D) 30(8)  48(16) -21(7)  4(1)

ACG (D) 5(3)  20(5)  28(12) 2,9(0,6)
DMPFC/DLPFC(D) 17(15)  9(8)  59(13)  4(1)
FG(E) -22(0) -67(10) -16(0)  5(1)
ACG (E) 11(0)  26(0)  28(0 )
DMPFC/DLPFC(E) -32(3) -3(10) 63(4

)
)
)
)

Tabela 4.4: Regioes incluidas no modelo da DCM para individuos com a doenca de Parkinson. As
colunas x, y e z representam a posi¢ao média do centro da esfera entre todos os sujeitos (com o
desvio padrao - DP - entre parénteses). A coluna “t” é a média do valor t (referente a ativagao do
voxel onde foi posicionado o centro da esfera) entre os sujeitos (com o desvio padrao em parénteses).
“D” e “E” sao referéncias aos hemisférios cerebrais Direito e Esquerdo, respectivamente. DLPFC,

DMPFC, ACG, FG possuem o mesmo significado que na Figura 4.17.

DLPFC/DMPFC (setas azuis na Figura 4.20B), sendo maiores na condi¢do face muito triste.

Entre as condicoes face pouco triste e face muito triste encontramos diferencas nas conexoes
DLPFC/ DMPFC — FG, ACG — FG e FG — FG (setas rosas na Figura 1.20C), sendo todas
maiores na condicao face muito triste.

Nesses resultados vemos um comportamento bem caracteristico da participacao do coértex
pré-frontal e do giro do cingulo quando envolvemos a variavel emocao. As conexoes relacionadas ao
cortex pré-frontal se tornam maiores quando adicionamos tal varidvel (faces pouco triste e muito
triste), e quanto maior a intensidade de tristeza maior parece ser a participacdo do cortex pré-
frontal no aumento da atividade do sistema. Em especial, as variaveis de tristeza entram no sistema
modulando as conexoes entre o cértex pré-frontal e os giros do cingulo e fusiforme. Tal compor-
tamento estd de acordo com o descrito na literatura [Phillips et al. (2003a)]. As dreas do cortex
pré-frontal sdo responsédveis por modular (negativamente ou positivamente) a atividade das outras

areas envolvidas nos processamentos relacionados a emocao. De acordo com Esperidiao-Antonio et
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Sujeitos com Parkinson e depressio

Regioes x y z f
FG (D) 28(7) -57(13) -18(6)  4(1)
ACG (D) 3(4)  24(12)  21(4)  3(1)
DMPFC/DLPFC(D) 16(16) 4(16) 59(10)  4(2)
FG(E) 26(7) -60(4) -16(0)  3(1)
ACG (E) 9(2)  32(8) 14(6) 2,1(0,1)
DMPFC/DLPFC(E) -4(0)  3(2)  40(3)  4(1)

Tabela 4.5: Regioes incluidas no modelo da DCM para individuos com a doenca de Parkinson
e depressao. As colunas x, y e z representam a posicao média do centro da esfera entre todos
os sujeitos (com o desvio padrao - DP - entre parénteses). A coluna “t” é a média do valor
t (referente a ativagdo do voxel onde foi posicionado o centro da esfera) entre os sujeitos (com
o desvio padrao em parénteses). “D” e “E” sdo referéncias aos hemisférios cerebrais Direito e
Esquerdo, respectivamente. DLPFC, DMPFC, ACG, FG possuem o mesmo significado que na
Figura 4.17.

al., o cértex pré-frontal esta envolvido na associacao do aspecto emocional, sendo responsavel pela
avaliagdo e/ou interpretacao cognitiva das emogoes [Fsperidiao-Antonio et al. (2008)]. Portanto,
podemos concluir que nos sujeitos saudaveis as areas do cortex pré-frontal estao regulando o estado
emocional do sistema em decorréncia dos estimulos com teor emotivo apresentados.

Para os individuos com Parkinson (Figuras 4.19D, 4.19E e 4.19F) podemos notar um au-
mento na atividade das dreas DLPFC/DMPFC induzidas pela modulagao da conectividade pelos
estimulos de face pouco triste (Figura 4.19E - conexao DLPFC/DMPFC — DLPFC/DMPFC) e de
face muito triste (Figura 4.19F - DLPFC/DMPFC — DLPFC/DMPFC e ACG — DLPFC/DMPFC).
Podemos notar ainda um aumento na atividade das areas ACG induzido pela modulagao da co-
nectividade pelos estimulos de face muito triste (conexao ACG — ACG).

Em adi¢ao, vemos um acréscimo na atividade da area FG induzida pela modulacao da

conectividade - FG — FG - pelo estimulo de face neutra , mas nao encontramos conexoes signi-
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Figura 4.19: Resultados da conectividade modulatéria para o grupo de sujeitos sadios (A, B e (), para
grupo de sujeitos com Parkinson (D, e I') e para o grupo de sujeitos com Parkinson e depressao (G,
H e I). As setas (e valores) vermelhas e tracejadas s@o os resultados para as conexdes modulatérias e as

setas verdes (e valores) e pontilhadas sao os resultados da influéncia direta dos estimulos na area do giro

fusiforme. DLPFC, DMPFC, ACG, FG possuem o mesmo significado que na Figura 4.17.

ficativas envolvendo as areas do cértex pré-frontal e do cingulo nesta condigao. Ou seja, para o
grupo de pessoas com Parkinson a modulacao da atividade no cértex pré-frontal também parece,

pelo menos em um primeiro momento, estar mais relacionada com os estimulos de teor emotivo
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Individuos Saudaveis

(Comparagao entre as condigoes face neutra e face pouco triste)

Conexoes modulatorias

Conexoes Face neutra | Face pouco triste | p-valor
FG—FG 0,06 (0,01) -0,02 (0,02) 0,007
ACG—FG -0,01 (0,01) -0,02 (0,01) 0,13
DLPFC—FG -0,04 (0,01) -0,02 (0,01) 0,11
FG—ACG 0,06 (0,02) 0,01 (0,03) 0,17
ACG—ACG 0,001 (0,009) 0,004 (0,01) 0,83
DLPFC—ACG -0,03 (0,01) | -0,002 (0,009) | 0,03*
ACG—DLPFC 0,05 (0,01) 0,09 (0,03) 0,04*
DLPFC—DLPFC| 0,02 (0,01) 0,06 (0,02) 0,01*
Conexoes extrinsicas
Estimulos — FG Face neutra | Face pouco triste | p-valor
0,15 (0,02) 0,15 (0,02) 0,33

Tabela 4.6: Comparacao entre as conexoes das condigoes face neutra e pouco triste para individuos
saudéaveis. As diferengas significantes encontradas estao marcadas em negrito. As conexoes mar-

cadas com asterisco sao maiores na condigao de estimulo de face pouco triste.

apresentados (que apresentaram conexdes significantes envolvendo o cértex pré-frontal).

Mostramos nas Figuras 4.20D, 4.20E e 4.20F e nas Tabelas 4.9, 4.10 e 4.11, a comparagao
entre as conexoes modulatérias das diferentes condicoes, através de um teste-t pareado de duas
amostras. Observamos aqui bem menos diferengas significantes (p < 0,05) entre as diferentes
condigoes do que as encontradas para o grupo de sujeitos saudaveis. As diferencas significantes
foram dadas por:

Na comparacao entre as condigoes face neutra e face pouco triste encontramos diferencas
nas conexoes DLPFC/DMPFC — DLPFC/DMPFC e FG — ACG (setas rosas na Figura

4.20D), sendo as conexoes maiores no estimulo pouco triste.
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Grupo Sadios
A) Neutra - Pouco Triste B) Neutra Muito Triste  |C)Pouco Triste - Muito Triste

/ ACG > ACG

DLPEC

DLPFC A/
( ( fDLPFC
U /D DMPEC DMPFC
2 \ \
.

Neutra > Pouco Triste (FG — FG) D
Pouco Triste > Neutra (DLPFC — | Muito Triste > Neutra (ACG — FG,

DLPFC, DLPFC— ACG, ACG — DLPFC — ACG, DLPFC — FG Muito Triste > Pouco Triste (FG —
DLPFC) DLPFC—DLPFC ) FG, ACG - FG, DLPFC — FQG)

Grupo Parkinson
D) Neutra - Pouco Triste  [E) Neutra - Muito Triste  |F)Pouco Triste - Muito Triste

ACG ACG ACG
G Bt B
FG FG FG
Pouco Triste > Neutra Muito Triste > Neutra

(FG— ACG , DLPFC—DLPFC) (FG - ACG) Muito Triste = Pouco Triste

Grupo Parkinson e depressao
G) Neutra - Pouco Triste H) Neutra - Muito Triste I) Pouco Triste - Muito Triste]

ACG ACG ACG
B e
DMPEC
F GQ FG \ FG
GG 6.6 + PO Newra = Mo Trste | "Hg7aca £, bLoRG 1)

Figura 4.20: Resultados da comparacao entre a conectividade modulatéria para o grupo de sujeitos sadios
(A, B e (), para o grupo de sujeitos com Parkinson (D, I£ e I') e para o grupo de sujeitos com Parkinson
e depressao (G, I e I). As setas laranjas representam as conexoes que foram maiores na condigao face
neutra, as setas rosas representam as conexoées que foram maiores na condicao face pouco triste e as setas
azuis representam as conexoes que foram maiores na condigdo face muito triste. DLPFC, DMPFC, ACG,

FG possuem o mesmo significado que na Figura 4.17.
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Individuos Saudaveis

(Comparagao entre as condigoes face neutra e face muito triste)

Conexoes modulatorias

Conexoes Face neutra | Face muito triste | p-valor
FG—=FG 0,06 (0,01) 0,03 (0,01) 0,24
ACG—FG -0,01 (0,01) 0,02 (0,01) 0,04*
DLPFC—FG -0,04 (0,01) 0,02 (0,01) 0,01*
FG—ACG 0,06 (0,02) 0,005 (0,02) 0,11
ACG—ACG 0,001 (0,009) 0,01 (0,01) 0,63
DLPFC—ACG -0,03 (0,01) 0,01 (0,01) 0,03*
ACG—DLPFC 0,05 (0,01) 0,06 (0,02) 0,54
DLPFC—DLPFC| 0,02 (0,01) 0,04 (0,01) 0,05*
Conexoes extrinsicas
Estimulos — FG Face neutra | Face muito triste | p-valor
0,15 (0,02) 0,14 (0,02) 0,09

Tabela 4.7: Comparacao entre as conexoes das condigoes face neutra e face muito triste para
individuos saudaveis. As diferencgas significantes encontradas estao marcadas em negrito. As

conexoes marcadas com asterisco sao maiores na condicao de estimulo de face muito triste.

Na comparacao entre as condigoes face neutra e face muito triste encontramos diferenga
apenas na conexao FG — DLPFC/DMPFC (seta azul na Figura 1.201), sendo maior no estimulo
muito triste.

Na comparacao entre as condi¢oes pouco triste e muito triste nao observamos diferencas
significativas (Figura 41.201").

Nao observamos o mesmo comportamento da conectividade modulatoria para o grupo de
sujeitos com a doenga de Parkinson do que observamos para o grupo de sujeitos sadios. O teste-
t nao mostrou diferencas significativas nas conectividades entre o cortex pré-frontal e as outras

dreas do modelo (em especial o giro fusiforme) entre as diferentes condigoes de estimulos faciais.
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Individuos Saudaveis

(Comparagao entre as condigdes face pouco triste e face muito triste)

Conexoes modulatorias

Conexoes Face pouco triste | Face muito triste | p-valor
FG—-FG -0,02 (0,02) 0,03 (0,01) 0,01*
ACG—FG -0,02 (0,01) 0,02 (0,01) 0,01*
DLPFC—FG -0,02 (0,01) 0,02 (0,01) 0,02*
FG—ACG 0,01 (0,03) 0,005 (0,02) 0,85
ACG—ACG 0,004 (0,01) 0,01 (0,01) 0,61
DLPFC—ACG -0,002 (0,009) 0,01 (0,01) 0,39
ACG—DLPFC 0,09 (0,03) 0,06 (0,02) 0,26
DLPFC—DLPFC 0,06 (0,02) 0,04 (0,01) 0,26
Conexoes extrinsicas
Estimulos — FG Face pouco triste | Face muito triste | p-valor
0,15 (0,02) 0,14 (0,02) 0,23

Tabela 4.8: Comparacao entre as conexoes das condicoes face pouco triste e face muito triste
para individuos saudaveis. As diferencas significantes encontradas estao marcadas em negrito. As

conexoes marcadas com asterisco sao maiores na condicao de estimulo face muito triste.

O cortex pré-frontal parece nao estar regulando a atividade das outras areas ao adicionarmos a
varidvel tristeza ao sistema (ou seja, o cortex pré-frontal nao estd regulando o estado emotivo),
como ocorre em pessoas saudaveis. De fato, muitos estudos descrevem um déficit na habilidade
que individuos com a doenca de Parkinson possuem no reconhecimento e percepcao da emocao
[Assogna et al. (2008), Dujardin et al. (2004), Sprengelmeyer et al. (2003)], sugerindo que a de-
generacao do sistema nigroestriatal dopaminérgico leva nao somente a uma desordem motora (entre
outras desordens) mas também a um déficit no processamento de emogoes faciais. Podemos entao
especular que as conexoes entre as areas do cortex pré-frontal e outras dreas do modelo sao afetadas

pela doenca de Parkinson, e estao relacionadas com este déficit no processamento de emogoes. Os
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resultados da comparacao entre as diferentes condigoes sao mostradas nas Tabelas 4.6, 4.7, 4.8
para os individuos saudaveis, e nas Tabelas 4.9, 4.10 e 4.11 para os individuos com a doenca de

Parkinson.

Individuos com a Doenca de Parkinson

(Comparagcao entre as condigoes face neutra e face pouco triste)

Conexoes modulatorias

Conexoes Face neutra | Face pouco triste | p-valor
FG—=FG 0,06 (0,02) 0,02 (0,03) 0,03
ACG—FG 0,001 (0,01) -0,001 (0,02) 0,58
DLPFC—FG 0,01 (0,02) 0,02 (0,02) 0,72
FG—ACG -0,08 (0,05) 0,02 (0,04) 0,03*
ACG—ACG 0,04 (0,02) 0,04 (0,02) 0,75
DLPFC—ACG -0,01 (0,02) 0,001 (0,02) 0,64
ACG—DLPFC 0,04 (0,03) 0,07 (0,03) 0,24
DLPFC—DLPFC| 0,03 (0,01) 0,07 (0,02) 0,02
Conexoes extrinsicas
Estimulos — FG Face neutra | Face pouco triste | p-valor
0,08 (0,04) 0,10 (0,04) 0,15

Tabela 4.9: Comparacao entre as conexoes das condigoes face neutra e face pouco triste para
individuos com a doenca de Parkinson. As diferencas significantes encontradas estao marcadas em
negrito. As conexoes marcadas com asterisco sao maiores na condicao de estimulo de face pouco

triste do que na condigao de estimulo de face neutra.

A diferenca na conectividade do giro fusiforme para o giro do cingulo (maior nas faces
tristes que na face neutra) que observamos no grupo de sujeitos com Parkinson (e nao observa-
mos no grupo de sujeitos saudaveis) ao variarmos o estimulo (intensidade de tristeza) pode ser
especulado ocorrer em consequéncia da modulagao ineficiente do cértex pré-frontal. O giro fusi-

forme aumentaria a conexao com o cingulo (nas faces tristes) por nao haver resposta a informagao
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Individuos com a Doenca de Parkinson

(Comparacao entre as condigoes face neutra e face muito triste)

Conexoes modulatorias

Conexoes Face Neutra | Face muito triste | p-valor
FG—=FG 0,06 (0,02) 0,02 (0,02) 0,15
ACG—FG 0,001 (0,01) 0,01 (0,01) 0,58
DLPFC—FG 0,01 (0,02) 0,01 (0,02) 0,72
FG—-ACG -0,08 (0,05) 0,01 (0,05) 0,04*
ACG—ACG 0,04 (0,02) 0,05 (0,02) 0,75
DLPFC—ACG -0,01 (0,02) 0,01 (0,02) 0,64
ACG—DLPFC 0,04 (0,03) 0,08 (0,03) 0,24
DLPFC—DLPFC 0,03 (0,01) 0,04 (0,02) 0,55
Conexoes extrinsicas
Estimulos — FG Face Neutra | Face muito triste | p-valor
0,08 (0,04) 0,09 (0,03) 0,40

Tabela 4.10: Comparagao entre as conexoes das condigoes face neutra e face muito triste para
individuos com a doenga de Parkinson. As diferencas significantes encontradas estao marcadas em
negrito. As conexoes marcadas com asterisco sao maiores na condicao de estimulo de face muito

triste do que na condigao de estimulo de face neutra.

enviada.

Podemos, portanto, concluir dos resultados encontrados, que a conectividade para o grupo
de sujeitos com Parkinson reflete a falta de habilidade (adquirida em decorréncia da doenca) deste
grupo de pessoas em processar e reconhecer emogoes em faces humanas.

Usando um teste t de duas amostras nds comparamos as conexoes dos dois grupos (sujeitos
sadios e sujeitos com a doenga de Parkinson) e encontramos diferencas significantes entre as co-
nexoes intrinsecas e modulatérias. Os resultados desta comparacao sao mostrados na Tabela 4.12

e nas Figuras 1.21A (para a conectividade intrinseca) e 4.21B (para a conectividade modulatéria).
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Individuos com a Doenca de Parkinson

(Comparagao entre as condigoes pouco triste e face muito triste)

Conexoes modulatorias

Conexoes Face pouco triste | Face muito triste | p-valor
FG—FG 0,02 (0,03) 0,02 (0,02) 0,85
ACG—FG -0,001 (0,02) 0,01 (0,01) 0,64
DLPFC—FG 0,02 (0,02) 0,01 (0,02) 0,51
FG—ACG 0,02 (0,04) 0,01 (0,05) 0,73
ACG—ACG 0,04 (0,02) 0,05 (0,02) 0,51
DLPFC—ACG 0,001 (0,02) 0,01 (0,02) 0,59
ACG—DLPFC 0,07 (0,03) 0,08 (0,03) 0,74
DLPFC—DLPFC 0,07 (0,02) 0,04 (0,02) 0,25
Conexoes extrinsicas
Estimulos — FG Face pouco triste | Face muito triste | p-valor
0,10 (0,04) 0,09 (0,03) 0,33

individuos com a doenca de Parkinson.

condicoes.

Nos encontramos que as conexoes intrinsecas DLPFC/DMPFC — FG (p-valor de 0,03) e
DLPFC/DMPFC — ACG (p-valor de 0,03) sdo maiores em individuos com a doenga de Parkinson
que em individuos saudaveis (setas azuis na Figura 4.21A). Por outro lado a conexao intrinseca FG

— ACG (p-valor de 0,04) é menor em individuos com a doenca de Parkinson que em individuos

saudaveis (seta laranja na Figura 4.21A).

Tabela 4.11: Comparagao entre as conexoes das condigoes face neutra e face muito triste para

Nao encontramos diferencas significantes entre essas

Comparacao entre grupos - Sujeitos Sadios e Sujeitos com Parkinson

Conexoes

Individuos Saudaveis

Individuos com Parkinson

p-valor

continua na préxima pagina
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Tabela 4.12 — continuacao da pagina anterior

Conexoes Individuos Saudaveis | Individuos com Parkinson | p-valor
Conexoes intrinsecas

FG—FG -1,00 (0) -1,00 (0) .

ACG—FG 0,21 (0,03) 0,21 (0,05) 0,98
DLPFC—FG 0,04 (0,03) 0,16 (0,06) 0,03*
FG-ACG 0,49 (0,04) 0,26 (0,16) 0,04
ACG—ACG -1,00 (0) -1,00 (0) ;

DLPFC—ACG 0,09 (0,03) 0,24 (0,09) 0,03*
ACG—DLPFC 0,56 (0,06) 0,50 (0,16) 0,66
DLPFC—DLPFC -1,00 (0) -1,00 (0) ;

Conexoes Modulatérias (Face Neutra)
FG—FG 0,06 (0,01) 0,06 (0,02) 0,08
ACG—FG -0,01 (0,01) 0,001 (0,01) 0,62
DLPFC—FG -0,04 (0,01) 0,01 (0,02) 0,03*
FG-ACG 0,06 (0,02) -0,08 (0,05) 0,004
ACG—ACG 0,001(0,009) 0,04 (0,03) 0,11
DLPFC—ACG 20,03 (0,01) 20,005 (0,02) 0,30
ACG—DLPFC 0,05 (0,01) 0,04 (0,03) 0,62
DLPFC—DLPFC 0,02 (0,01) 0,03 (0,01) 0,61
Conexoes Modulatérias (Face pouco triste)
FG—FG 20,02 (0,02) 0,02 (0,03) 0,25
ACG—FG 20,02 (0,01) 20,001 (0,02) 0,38
DLPFC—FG -0,02 (0,01) 0,02 (0,02) 0,03*
FG—ACG 0,01 (0,03) 0,02 (0,04) 0,76
ACG—ACG 0,004 (0,01) 0,04 (0,02) 0,11
DLPFC—ACG -0,002 (0,009) 0,001 (0,02) 0,85
continua na proxima pagina
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Tabela 4.12 — continuacao da pagina anterior

Conexoes Individuos Saudaveis | Individuos com Parkinson | p-valor
ACG—DLPFC 0,09 (0,02) 0,07 (0,03) 0,52
DLPFC—DLPFC 0,06 (0,02) 0,07 (0,02) 0,89

Conexoes Modulatérias (Face muito triste)
FG—=FG 0,03 (0,01) 0,02 (0,02) 0,64
ACG—=FG 0,02 (0,01) 0,01 (0,01) 0,58
DLPFC—FG 0,02 (0,01) 0,01 (0,02) 0,62
FG—ACG 0,005 (0,02) 0,01 (0,05) 0,95
ACG—ACG 0,01 (0,01) 0,05 (0,02) 0,03*
DLPFC—ACG 0,01 (0,01) 0,01 (0,02) 0,87
ACG—DLPFC 0,06 (0,02) 0,08 (0,03) 0,76
DLPFC—DLPFC 0,04 (0,01) 0,04 (0,02) 0,99
Conexoes extrinsecas
Estimulos — FG (Todas as outras conexoes nao foram incluidas no modelo)
Neutral 0,15 (0,02) 0,08 (0,04) 0,03
Low Sadness 0,15 (0,02) 0,10 (0,04) 0,21
High Sadness 0,14 (0,02) 0,09 (0,03) 0,24

Tabela 4.12: Comparacao entre as conexoes do grupo dos individuos saudéveis com os que
possuem a doenca de Parkinson. As diferencas significantes encontradas entre as conexodes
estao marcadas em negrito. As conexoes marcadas com asterisco sao maiores em individuos

com a Doenca de Parkinson do que em individuos saudaveis.

Para a conectividade modulatéria encontramos um comportamento semelhante ao da co-
nectividade intrinseca quando comparamos os grupos. As conexoes modulatérias DLPFC/DMPFC
— ACG (nas faces neutra e pouco triste) e ACG — ACG (face muito triste) sdo maiores em in-
dividuos com a doenga de Parkinson do que em individuos saudaveis (setas azuis na Figura 4.21B3),

e a conexao FG — ACG (face neutra) é menor em individuos com a doenga de Parkinson que em
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Comparagao: Grupo Sadios - Grupo Parkinson

A) Conectividade Intrinseca
DLPFQ

b T

FG — ACG é maior em sujeitos sadios . DLPFC
—ACG e DLPFC — FG é maior em sujeitos com
Parkinson.

Conectividade Modulatoéria

/—’ACG D

DLPEC
DMPFC

B)

FG

FG — ACG (neutra) € maior em sujeitos sadios. ACG —-»ACG
(muito triste) e DLPFC — ACG (neutra e pouco triste) é
maior em sujeitos com Parkinson.

Comparagao: Grupo Parkinson - Grupo Parkinson e depressao

0) Conectividade Intrinseca
ACG
DLPEC
DMPFC
FG

Nao ha diferencas significativas na conectividade
intrinseca entre os sujeitos com Parkinson e os
sujeitos com Parkinson e Depresséo.

D) Conectividade Modulatoria

ACG )

DLPEC
DMPFC

FGD

FG —» FG, ACG — ACG, DLPFC — DLPFC e DLPFC — FG
(pouco triste) € maior em sujeitos com Parkinson. FG - ACG
(Neutra) € maior em sujeitos com Parkinson e Depressao.

Comparagdo: Grupo Sadios

- Grupo Parkinson e depressao

E) Conectividade Intrinseca
ACG
DLPFQ
DMPFC
FG

Nao ha diferencas significativas na conectividade
intrinseca entre os sujeitos Sadios e os sujeitos
com Parkinson e Depressao.

F) Conectividade Modulatoria
ACG
DLPEC
DMPFC

FG)

FG — FG (neutra) é maior em sujeitos Sadios do que em
sujeitos com Parkinson e Depressao.

Figura 4.21: Comparagao das conectividades intrinseca e modulatéria entre os grupos:
Parkinson e sujeitos sadios (A e B); sujeitos sadios e sujeitos com Parkinson e depressao (C e D); sujeitos
com Parkinson e sujeitos com Parkinson e depressao (I e V). As setas laranjas representam as conexdoes
que foram maiores no grupo de sujeitos sadios, as setas azuis representam as conexoes que foram maiores

no grupo de sujeitos com Parkinson, e as setas rosas representam as conexoes que foram maiores no grupo

de sujeitos com Parkinson e depressao.
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individuos sauddveis (seta laranja na Figura 4.2113).

Alguns trabalhos recentes [Maia (2009), Wu and Hallett (2005), Bookheimer et al. (2000)]
mostram que sujeitos que possuem demeéncias que sao causadas por alguma disfuncao de uma area
especifica, tém a atividade de outras areas aumentadas para, de alguma maneira, tentar suprir
o mal funcionamento dessa drea. Maia [Maia (2009)] mostra que isso ocorre em sujeitos com a
doenca de Parkinson. Na comparacao entre grupos (sujeitos sadios e sujeitos com Parkinson) a
autora notou maior atividade neuronal nos pacientes com doenca de Parkinson, em relacao aos
controles, em areas do cortex pré-frontal dorsolateral em experimentos de avaliacao da geracao de
palavras. Para explicar tais resultados a autora especula que as diferencas nas areas subcorticais
possam estar relacionadas com o aumento da atividade no cortex pré-frontal, uma vez que a dege-
neracao das vias mesolimbicas é descrita na doenga de Parkinson associada com uma disfungao no
circuito dos ntcleos da base, provavelmente envolvendo as algas do cértex pré-frontal dorsolateral
e cingulo. Isso significaria uma manobra compensatéria, garantindo um desempenho funcional
normal nos pacientes com a doenca de Parkinson. Podemos, entao, especular que o aumento das
conectividades relacionadas com o cortex pré-frontal possam estar relacionadas com essa mano-
bra compensatéria do cérebro em decorréncia do mal funcionamento das areas mais profundas no
cérebro (nucleos da base). Muitos sujeitos com Parkinson desenvolvem depressao no decorrer da
doencga [Lemke et al. (2004)], [Leentjens (2004)]. Como veremos adiante, esse aumento das co-
nectividades (dos sujeitos com Parkinson em relagdo aos sujeitos normais) relacionadas ao cortex
pré-frontal talvez possa ser uma acao compensatoria para evitar que o individuo com Parkinson
venha a desenvolver depressao. Colaborando com essa hipdtese estd o fato da conexao FG — ACG
ser maior nos sujeitos sadios, mostrando que o grupo de sujeitos com Parkinson tem a atividade
alterada mais no cértex pré-frontal (drea em que a literatura aponta uma maior atividade) e menos
nas outras areas do modelo (em relagao aos sujeitos saudaveis).

Os resultados das comparagoes entre sujeitos sadios e sujeitos com Parkinson apresentaram
relagoes condizentes com a literatura, que mostram uma maior atividade relacionada ao cértex pré-
frontal (no sistema emocional) em pessoas com Parkinson, possivelmente em decorréncia de uma
menor atividade das outras dreas (do sistema limbico) que sao afetadas pela falta de dopamina.

’

E importante notar, entretanto, que esse aumento da conectividade em pessoas com Parkinson é
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em relagao ao grupo de sujeitos sadios, mas nao encontramos diferencas significativas em relacao
a conectividade do cortex pré-frontal (nos pacientes com Parkinson) quando comparamos as dife-
rentes condigoes (Figuras 4.20D, 4.20F, 4.20F), o que sugere a falta de habilidade desse grupo em
reconhecer faces tristes.

O outro grupo estudado foi o que apresentava, além da doenca de Parkinson, depressao.
O interesse por esse grupo esta relacionado ao fato da depressao ser a mais frequente desordem
psiquidtrica em sujeitos com Parkinson [Lemke et al. (2004)], [Leentjens (2004)]. Segundo a Or-
ganizacao Mundial de Satde cerca de 50% dos sujeitos com a doenga de Parkinson apresentam
quadros de depressao [Janca (2002)]. Entao, da mesma forma como anteriormente, calculamos a
conectividade entre as mesmas areas, para o grupo de sujeitos com Parkinson e depressao.

Os resultados da conectividade intrinseca (apds teste-t - p < 0,05 - contra a hipdtese nula
que a média da conectividade é zero) sdo mostrados na Figura 4.18C e na Tabela 4.16. Em primeiro
momento podemos verificar que os valores absolutos da conectividade intrinseca (do cértex pré-
frontal para outras dreas) (Figura 4.18) parecem ficar entre os valores da conectividade intrinseca
do grupo de sujeitos sadios e do grupo de sujeitos com Parkinson. Veremos adiante que este
resultado é relativamente condizente com a literatura.

Os resultados para a conectividade modulatéria (apds teste-t - p < 0,05 - contra a hipétese
nula que a média da conectividade é zero) sao mostrados nas Figuras 4.19G, 4.19H e 4.191.

Os resultados mostram um aumento na conectividade entre o cingulo e o cértex pré-frontal
nas faces neutra (conexdo ACG — DLPFC/DMPFC, Figura 4.19G) e pouco triste (conexao ACG
— DLPFC/DMPFC, Figura 4.19H), enquanto hd uma diminuigao das conectividades do cingulo
e do DLPFC/DMPFC para o giro fusiforme na condi¢do de face pouco triste (ACG — FG e
DLPFC/DMPFC — FG, Figura 4.19H). Vemos ainda uma diminui¢do da conectividade da drea
do fusiforme para ela mesmo na condigao face pouco triste (FG — FG, Figura 4.19H). Na condigao
face muito triste nao encontramos conexoes significativas entre as trés areas do modelo, apenas
a conexao extrinseca (que entra diretamente no giro fusiforme) foi significativa (Figura 4.191).
Estes resultados também apontam para uma conectividade que esta entre as conectividades do
grupo de sujeitos sadios e do grupo de sujeitos com Parkinson (sem depressao). Nas condigoes

face neutra e pouco triste os grupos dos sujeitos sadios e dos sujeitos com Parkinson e depressao
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apresentam uma conexao significativa entre a drea do cingulo e a drea do cortex pré-frontal (conexao
que nao aparece significante no grupo de sujeitos com Parkinson), porém as outras conexoes que
aparecem significantes na condigao face neutra nos individuos sadios nao aparecem nos individuos
com Parkinson e depressao (as quais também nao aparecem no grupo de sujeitos com Parkinson).
As conexoes do cortex pré-frontal e do cingulo para o giro fusiforme, que aparecem significantes
entre os sujeitos com Parkinson e depressao, nao aparecem significantes em nenhum dos outros dois
grupos. Na apresentacao do estimulo de face muito triste nao encontramos conexoes significantes.

Apesar das conexOes envolvendo as areas do cortex pré-frontal serem significantes na
condicao face pouco triste, elas nao aparecem significantes na condicao face muito triste, o que
pode nos indicar que os sujeitos com Parkinson e depressao também apresentam algum tipo de
disfun¢ao no reconhecimento e percepcao da emoc¢ao em faces humanas.

Mostramos nas Figuras 4.20G, 4.20H e 4.201) e nas Tabelas 4.13, 4.14 e 4.15 as comparagoes
entre as diferentes condigoes (teste t pareado de duas amostras com p-valor < 0,05).

Na comparacao entre as condicoes face neutra e face pouco triste encontramos diferencas
nas conexdes ACG — FG e FG — FG (setas laranjas na Figura 4.20(), sendo as conexoes
maiores no estimulo face neutra.

Na comparagao entre as condigoes face neutra e face muito triste nao encontramos dife-
rengas significativas (Figura 4.201).

Na comparacao entre as condigoes pouco triste e muito triste encontramos diferencas
significativas nas conexdes DLPFC/DMPFC — FG, ACG — FG e FG — FG (setas azuis na
Figura 4.201), sendo maiores no estimulo muito triste.

Os resultados encontrados nas comparacgoes entre as diferentes condigoes reforcam o que
vimos anteriormente. Se por um lado, na comparacao entre as faces muito triste e pouco triste,
nés observamos uma maior modulagao do cértex pré-frontal e do giro do cingulo no giro fusiforme
(mesmo comportamento observado nos sujeitos sauddveis - Figura 4.20C - e que poderia nos fazer
supor que os individuos com Parkinson e depressao distinguem expressoes emocionais), por outro
lado, na comparacao entre as condicoes de face neutra e face muito triste nao observamos diferencas
na conectividade, o que nos faz supor que assim como os sujeitos com Parkinson, os sujeitos com

Parkinson e depressao teriam problemas em reconhecer faces emotivas.
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Individuos com a Doenca de Parkinson e depressao

(Comparagao entre as condigoes face neutra e face pouco triste)

Conexoes modulatorias

Conexoes Face neutra | Face pouco triste | p-valor
FG—-FG 0,02 (0,02) -0,05 (0,02) 0,01*
ACG—FG -0,01 (0,01) -0,05 (0,01) 0,01*
DLPFC—FG -0,02 (0,01) -0,03 (0,01) 0,36
FG—ACG 0,03 (0,02) 0,01 (0,02) 0,38
ACG—ACG -0,003 (0,01) -0,02 (0,01) 0,15
DLPFC—ACG -0,02 (0,01) -0,02 (0,01) 0,72
ACG—DLPFC 0,04 (0,01) 0,05 (0,02) 0,36
DLPFC—DLPFC 0,01 (0,01) 0,02 (0,01) 0,45
Conexoes extrinsecas
Estimulos — FG Face neutra | Face pouco triste | p-valor
0,11 (0,03) 0,11 (0,03) 0,32

Tabela 4.13: Comparacao entre as conexoes das condicoes face neutra e face pouco triste para
individuos com a doenca de Parkinson e depressao. As diferencas significantes encontradas estao
marcadas em negrito. As conexoes marcadas com asterisco sao maiores na condi¢ao de estimulo

de face neutra do que na condigao de estimulo de face pouco triste.

De fato, ainda é bastante controverso na literatura se sujeitos com Parkinson e depressao
teriam tal tipo de disfuncao. Clark et al. [Clark et al. (2008)], por exemplo, encontram que sujei-
tos com Parkinson e depressao tém um decréscimo na habilidade de reconhecer emocoes em faces
humanas e sugerem que o tratamento da depressao (e ansiedade) deverd ajudar em algumas das
dificuldades de pacientes com Parkinson em reconhecer emocao em faces humanas. Ja Feijo et
al. [Feijo et al. (2008)] encontram que sujeitos com Parkinson e depressao deverao aumentar a
percepgao de emocoes nao agradaveis, principalmente raiva e indiferenca. Mas mesmo em sujeitos

com depressao (sem Parkinson) esta questdo é ainda muito discutivel. Muitos trabalhos em pes-
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Individuos com a Doenca de Parkinson e depressao

(Comparacao entre as condigoes face neutra e face muito triste)

Conexoes modulatorias

Conexoes Face pouco triste | Face muito triste | p-valor
FG—=FG 0,02 (0,02) 0,05 (0,03) 0,53
ACG—FG -0,01 (0,01) 0,01 (0,02) 0,48
DLPFC—FG -0,02 (0,01) 0,003 (0,01) 0,30
FG—ACG 0,03 (0,02) 0,004 (0,03) 0,30
ACG—ACG -0,003 (0,01) -0,004 (0,01) 0,95
DLPFC—ACG -0,02 (0,01) -0,01 (0,01) 0,58
ACG—DLPFC 0,04 (0,01) 0,04 (0,02) 0,93
DLPFC—DLPFC 0,01 (0,01) 0,01 (0,02) 0,97
Conexoes extrinsecas
Estimulos — FG Face neutra Face muito triste | p-valor
0,11 (0,03) 0,10 (0,02) 0,75

Tabela 4.14: Comparagao entre as conexoes das condigoes face neutra e face muito triste para
individuos com a doenca de Parkinson e depressao. Nao observamos diferengas significantes entre

as conexoes.

soas com depressao relatam que a depressao nao aumenta a habilidade em identificar expressoes
negativas como a tristeza [Gur et al. (1992), Leppanen et al. (2004), Mikhailova et al. (1996)]; j&
por outro lado dificuldades em reconhecimento emocional sao identificado em alguns trabalhos com
sujeitos que possuem depressao [Feinberg et al. (1986), Rubinow et al. (1992)]. J& Leppanen et
al. [Leppanen et al. (2004)] descrevem que sujeitos com depressao teriam uma possivel disfungao
em reconhecer faces neutras mas nao faces tristes ou alegres. Portanto, tal campo de pesquisa
ainda permanece bem controverso na atualidade.

Nossos dados parecem indicar que pacientes com Parkinson e depressao possuem, em

termos de conectividade, uma disfuncao do sistema de reconhecimento de faces em relacao aos

97



4. Resultados e Discussoes

Individuos com a Doenca de Parkinson e depressao
(Comparagao entre as condigdes face pouco triste e face muito triste)
Conexoes modulatorias
Conexoes Face pouco triste | Face muito triste | p-valor
FG—-FG -0,05 (0,02) 0,05 (0,03) 0,03*
ACG—FG -0,05 (0,01) 0,01 (0,02) 0,03*
DLPFC—FG -0,03 (0,01) 0,003 (0,01) 0,04*

FG—ACG 0,01 (0,02) 0,004 (0,03) 0,56

ACG—ACG -0,02 (0,01) -0,004 (0,01) 0,24

DLPFC—ACG -0,02 (0,01) -0,01 (0,01) 0,37

ACG—DLPFC 0,05 (0,02) 0,04 (0,02) 0,78

DLPFC—DLPFC 0,02 (0,01) 0,01 (0,02) 0,71
Conexoes extrinsicas

Estimulos — FG Face pouco triste | Face muito triste | P-value
0,11(0,03) 0,10 (0,02) 0,45

Tabela 4.15: Comparagcao entre as conexoes das condigoes face pouco triste e face muito triste para
individuos com a doenca de Parkinson e depressao. As diferencas significantes encontradas estao
marcadas em negrito. As conexoes marcadas com asterisco sao maiores na condi¢ao de estimulo

de face muito triste do que na condigao de estimulo de face pouco triste.

sujeitos normais. Essa disfuncao entretanto seria menor nos sujeitos com Parkinson e depressao
que em sujeitos com Parkinson.

Comparamos as conectividades para os diferentes grupos. Nas Figuras 4.21C e 4.21D e na
Tabela 4.16 sao mostradas as comparacoes entre o grupo de sujeitos sadios e o grupo de sujeitos
com Parkinson e depressao.

Nao vemos diferencas significativas entre a conectividade intrinseca e extrinseca dos dois
grupos (Figura 1.21C), e para a conectividade modulatéria observamos uma diferenca significativa

apenas na conexao FG — FG (face neutra), sendo maior no grupo de sujeitos sadios (Figura
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4.21D).

Em termos de fisiologia alguns trabalhos sugerem ([Cardoso et al. (2008), Cardoso et al. (2009)]
que ocorre uma diminuicao na atividade do cortex pré-frontal e de outras areas envolvidas no pro-
cessamento de faces emotivas em sujeitos com Parkinson e depressao em relagao aos sujeitos com
Parkinson, e que este fato pode estar relacionado ao desenvolvimento da depressao.

Acreditamos que por alguma razao (para os sujeitos com Parkinson e depressao) o sistema
perde o efeito compensatoério (aumento da atividade de dreas do cértex pré-frontal em decorréncia
do mal funcionamento dos niicleos da base) visto por [Maia (2009)] e que pode estar relacionado
(no nosso caso - Figura 4.21A) com a conectividade dos sujeitos com Parkinson ser maior do que

a conectividade dos sujeitos sadios.

Comparacao entre grupos - Sujeitos Sadios e Sujeitos com Parkinson e depressao
Conexoes Sujeitos saudaveis Sujeitos com Parkinson e depressao p-valor
Conexoes intrinsecas
FG—=FG -1,00 (0) -1,00 (0) -
ACG—FG 0,21 (0,03) 0,25 (0,07) 0,56
DLPFC—FG 0,04 (0,03) 0,13 (0,05) 0,13
FG—-ACG 0,49 (0,04) 0,40 (0,08) 0,27
ACG—ACG -1,00 (0) -1,00 (0) -
DLPFC—ACG 0,09 (0,03) 0,10 (0,03) 0,66
ACG—DLPFC 0,56 (0,06) 0,43 ( 0,10) 0,21
DLPFC—DLPFC -1,00 (0) -1,00 (0) -
Conexdes Modulatérias (Face Neutra)
FG—-FG 0,06 (0,01) 0,02 (0,02) 0,04*
ACG—FG -0,01 (0,01) -0,01 (0,01) 0,85
DLPFC—FG -0,04 (0,01) -0,02 (0,01) 0,44
FG—ACG 0,06 (0,02) 0,03 (0,02) 0,40
ACG—ACG 0,001 (0,009) -0,003 (0,01) 0,76
continua na proxima pagina
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Tabela 4.16 — continuagao da pagina anterior

Conexoes Sujeitos saudaveis | Sujeitos com Parkinson e depressao | p-valor
DLPFC—ACG -0,03 (0,01) -0,02 (0,01) 0,72
ACG—DLPFC 0,05 (0,01) 0,04 (0,01) 0,46
DLPFC—DLPFC 0,02 (0,01) 0,01 (0,01) 0,58

Conexoes Modulatérias (Face pouco triste)
FG—FG -0,02 (0,02) -0,05 (0,02) 0,28
ACG—FG -0,02 (0,01) -0,05 (0,01) 0,33
DLPFC—FG -0,02 (0,01) -0,03 (0,01) 0,63
FG—ACG 0,01 (0,03) 0,01 (0,02) 0,97
ACG—ACG 0,004 (0,01) -0,02 (0,01) 0,29
DLPFC—ACG -0,002 (0,009) -0,02 (0,01) 0,27
ACG—DLPFC 0,09 (0,03) 0,05 (0,02) 0,24
DLPFC—DLPFC 0,06 (0,02) 0,02 (0,01) 0,12
Conexoes Modulatérias (Face muito triste)
FG—=FG 0,03 (0,01) 0,05 (0,03) 0,64
ACG—=FG 0,02 (0,01) 0,01 (0,02) 0,70
DLPFC—FG 0,02 (0,01) 0,003 (0,01) 0,37
FG—ACG 0,005 (0,02) 0,004 (0,03) 0,97
ACG—ACG 0,01 (0,01) -0,004 (0,01) 0,47
DLPFC—ACG 0,01 (0,01) -0,01 (0,01) 0,24
ACG—DLPFC 0,06 (0,02) 0,04 (0,02) 0,38
DLPFC—DLPFC 0,04 (0,01) 0,01 (0,02) 0,22
Conexoes extrinsecas
Estimulos — FG (Todas as outras conexoes nao foram incluidas no modelo)
Neutral 0,15 (0,02) 0,11 (0,03) 0,14
Low Sadness 0,15 (0,02) 0,11 (0,03) 0,31
continua na préxima pagina
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Tabela 4.16 — continuagao da pagina anterior

Conexoes Sujeitos saudaveis | Sujeitos com Parkinson e depressao | p-valor

High Sadness 0,14 (0,02) 0,10 (0,02) 0,12

Tabela 4.16: Comparacao entre as conexoes do grupo dos sujeitos saudaveis com os que possuem
a doenca de Parkinson e depressao. As diferencas significantes encontradas entre as conexoes
estao marcadas em negrito. As conexOes marcadas com asterisco sao maiores no grupo dos

sujeitos saudaveis do que no grupo de sujeitos com Parkinson e depressao.

Sugerimos que com a diminui¢ao da atividade na area do cortex pré-frontal (ou seja, com
a perda do efeito compensatoério) ha também uma diminuigao da conectividade entre essa area e as
outras areas envolvidas no modelo, fazendo com que os valores da conectividade dos sujeitos com
Parkinson e depressao se aproximem dos valores da conectividade dos sujeitos saudaveis, a ponto
de nao haver diferencas significantes entre elas.

Nas comparacoes entre o grupo de sujeitos com Parkinson e depressao e o grupo de su-
jeitos com Parkinson (mostradas nas Figuras 4.21F e 4.21F e na Tabela 4.17) observamos que
também nesse caso nao encontramos diferencas significativas entre os dois grupos nas conectivida-
des intrinseca e extrinseca.

Para a conectividade modulatéria encontramos diferengas nas conexées DLPFC/DMPFC
— FG (face pouco triste), DLPFC/DMPFC — DLPFC/DMPFC (face pouco triste), FG —
FG (face pouco triste) e ACG — ACG (faces pouco e muito tristes) (setas azuis na Figura 4.21G),
sendo maiores no grupo de sujeitos com Parkinson. Ainda observamos que a conectividade FG —
ACG (face neutra) é maior no grupo de pessoas com Parkinson e depressao (seta rosa na Figura
4.21G).

Os resultados encontrados na comparacao da conectividade intrinseca entre esses dois
grupos estdo parcialmente de acordo com a hipdtese que levantamos anteriormente (de que a
conectividade entre as areas do grupo de sujeitos com Parkinson e depressao diminui em relagao
ao grupo de sujeitos com Parkinson apenas - em decorréncia da perda do efeito compensatério

- efeito observado em sujeitos com Parkinson [Maia (2009)]). Sugerimos aqui que esta suposta
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reducao ocorrida na intensidade das conexdes (do grupo de sujeitos com Parkinson e depressao)
nao é abrupta a ponto de se tornarem significativamente diferentes em relacao as conexoes entre as
areas do grupo de sujeitos com Parkinson apenas (e por isso nao observamos diferengas ao realizar o
teste-t - Tabela 4.17). Mas tal diminuigao seria suficiente para aproximar a conectividade do grupo
de sujeitos com Parkinson e depressao da conectividade do grupo de sujeitos sadios, como sugerimos
anteriormente. Nossos resultados parecem mostrar novamente que os valores da conectividade entre
as areas do sistema do grupo de pacientes com Parkinson e depressao estao entre os valores das
conectividades do grupo de sujeitos sadios e do grupo de sujeitos com Parkinson. De fato, se
olharmos os valores da conectividade intrinseca entre os trés grupos (Figura 4.18) e, em especial,
as conectividades entre o cortex pré-frontal e as outras duas dreas - DLPFC/DMPFC — FG,
DLPFC/DMPFC — ACG (conexoes que foram importantes entre o grupo de sujeitos com
Parkinson e o grupo de sujeitos sadios) vemos que os valores dessas conexodes para o grupo de
sujeitos com Parkinson e depressao fica entre os valores das conexoes dos outros dois grupos.
Para o caso das conectividades modulatérias vemos uma maior conectividade nos sujeitos
com Parkinson em relagao as conexées FG — FG, DLPFC/DMPFC — DLPFC/DMPFC, ACG
— ACG e também na conexdao DLPFC/DMPFC — FG, que esta relacionada a regulagao do
estado emocional. Acreditamos que tal resultado possa estar ainda relacionado ao fato de haver
mais atividade no cortex pré-frontal em pessoas com Parkinson do que em pessoas com Parkinson
e depressao. Adicionado a isso estd o fato da conexdao FG — ACG ser maior no grupo de sujeitos

com Parkinson e depressao, da mesma forma que vimos no grupo de sujeitos sadios.

Comparacao entre grupos - Sujeitos com Parkinson e com Parkinson e depressao

Conexoes Sujeitos com Parkinson Parkinson e depressao p-valor

Conexoes intrinsecas

FG—FG -1,00 (0) -1,00 (0) -

ACG—FG 0,21 (0,05) 0,25 (0,07) 0,65
DLPFC—FG 0,16 (0,06) 0,13 (0,05) 0,70
FG—ACG 0,26 (0,16) 0,40 (0,08) 0,41

continua na préxima pagina
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Tabela 4.17 — continuacao da pagina anterior

Conexoes Sujeitos com Parkinson | Parkinson e depressao p-valor
ACG—ACG -1,00 (0) -1,00 (0) -
DLPFC—ACG 0,24 (0,09) 0,10 (0,03) 0,15
ACG—DLPFC 0,50 (0,16) 0,43 (0,10) 0,68
DLPFC—DLPFC -1,00 (0) -1,00 (0) -

Conexoes Modulatérias (Face Neutra)
FG—=FG 0,06 (0,02) 0,02 (0,02) 0,18
ACG—FG 0,001 (0,01) -0,01 (0,01) 0,61
DLPFC—FG 0,01 (0,02) -0,02 (0,01) 0,19
FG—-ACG -0,08 (0,05) 0,03 (0,02) 0,03
ACG—ACG 0,04 (0,02) -0,003 (0,01) 0,11
DLPFC—ACG -0,01 (0,02) -0,02 (0,01) 0,44
ACG—DLPFC 0,04 (0,03) 0,04 (0,01) 0,98
DLPFC—DLPFC 0,03 (0,01) 0,01 (0,01) 0,33
Conexoes Modulatérias (Face pouco triste)
FG—FG 0,02 (0,03) -0,05 (0,02) 0,03*
ACG—FG -0,001 (0,02) -0,05 (0,01) 0,12
DLPFC—FG 0,02 (0,02) -0,03 (0,01) 0,02*
FG—ACG 0,02 (0,04) 0,01 (0,02) 0,73
ACG—ACG 0,04 (0,02) -0,02 (0,01) 0,01*
DLPFC—ACG 0,001 (0,02) -0,02 (0,01) 0,33
ACG—DLPFC 0,07 (0,03) 0,05 (0,02) 0,64
DLPFC—DLPFC 0,07 (0,02) 0,02 (0,01) 0,02*
Conexoes Modulatérias (Face muito triste)
FG—FG 0,02 (0,02) 0,05 (0,03) 0,50
ACG—FG 0,01 (0,01) 0,01 (0,02) 0,91

continua na préxima pagina
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Tabela 4.17 — continuacao da pagina anterior

Conexoes Sujeitos com Parkinson | Parkinson e depressao p-valor
DLPFC—FG 0,01 (0,02) 0,003 (0,01) 0,85
FG—-ACG 0,01 (0,05) 0,004 (0,03) 0,94
ACG—ACG 0,05 (0,02) -0,004 (0,01) 0,02*
DLPFC—ACG 0,01 (0,02) -0,01 (0,01) 0,31
ACG—DLPFC 0,08 (0,03) 0,04 (0,02) 0,28
DLPFC—DLPFC 0,04 (0,02) 0,01 (0,02) 0,23

Conexoes extrinsecas

Estimulos — FG (Todas as outras conexoes nao foram incluidas no modelo)

Neutral 0,08 (0,04) 0,11 (0,03) 0,66
Low Sadness 0,10 (0,04) 0,11 (0,03) 0,78
High Sadness 0,09 (0,03) 0,10 (0,02) 0,90

Tabela 4.17: Comparacao entre as conexoes do grupo dos sujeitos com Parkinson com os que
possuem a doenca de Parkinson e depressao. As diferencas significantes encontradas entre
as conexoes estao marcada em negrito. As conexoes marcadas com asterisco sao maiores em

sujeitos com a Doenca de Parkinson do que nos sujeitos que possuem Parkinson e depressao.

Apesar de termos encontrado correlatos na literatura que condizem com a grande maioria
dos resultados que encontramos neste trabalho, é necessaria muita cautela ao tirar qualquer con-
clusao mais definitiva de tais resultados. Sao grupos dificeis de estudar, o nimero de individuos
em cada grupo ¢ relativamente pequeno, e o nimero de varidveis envolvidas no sistema ¢é relati-
vamente grande. Acreditamos que um estudo comparando grupos fortalece as conclusoes obtidas,
uma vez que nos baseamos nas comparacoes e nao nos valores absolutos das conectividades em si,
mas ainda assim, é necessario cautela nas possiveis conclusoes. Vimos, porém, que os resultados
foram bastante coerentes com parte da literatura mais atual e acreditamos que o trabalho cumpriu
com o objetivo de elucidar um pouco mais os processos envolvidos no reconhecimento (e proces-

samento) de expressoes faciais emotivas em sujeitos normais, sujeitos com Parkinson e sujeitos
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com Parkinson e depressao. Modelos mais completos, que levem em consideracao éreas como a

amigdala, a insula e o tdlamo, deverao ser testados para conclusoes mais precisas.
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Conclusao

Este trabalho teve por objetivo estudar a conectividade efetiva entre dreas de sistemas
neurais através da técnica da modelagem causal dinamica em experimentos de fMRI. Escolhemos
dois sistemas neurais para realizar o estudo: o sistema motor, um sistema relativamente simples
e bem estudado, que nos proporcionou, além de contribuir com novos resultados sobre o sistema,
verificar a plausibilidade da técnica DCM através da comparacao de parte dos resultados obtidos
por noés com a literatura atual; e o sistema de reconhecimento de faces emotivas, um sistema mais
complexo e um pouco menos estudado, que proporcionou inferir novos conhecimentos sobre esse
sistema tanto em pessoas saudaveis quanto em pessoas com a doenca de Parkinson e pessoas com
a doenca de Parkinson e depressao.

A modelagem causal dinamica foi eficaz em calcular a conectividade entre as areas desses
sistemas neurais.

No estudo sobre a conectividade das areas do sistema motor estudamos apenas sujei-
tos saudaveis e destros, avaliando a conectividade entre as dreas do sistema motor envolvidas
na movimentacao dos dedos da mao direita e da mao esquerda. Avaliamos a diferenca entre as
conectividades em relagao ao movimento em tais sujeitos relativas as maos direita e esquerda, e
observamos uma maior conectividade entre as areas envolvidas com o movimento da mao esquerda
em relacao ao mesmo movimento efetuado com a mao direita. Sugerimos que tais diferencas estao
relacionadas ao fato dos sujeitos serem destros e, por isso, possuirem uma maior dificuldade em

movimentar os dedos da mao esquerda. A DCM reproduziu os resultados encontrados na literatura
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(para o mesmo sistema) calculados por outras técnicas, em especial os resultados da conectividade
entre as areas motora suplementar e motora primaria e a forma como os estimulos “planejamento
motor” e “execuc¢ao motora” influenciam o sistema (relagoes que foram bem estudadas por outros
métodos). Os resultados foram coerentes com o comportamento esperado entre as dreas do sis-
tema motor, e possibilitaram uma explicagao plausivel para a diferenga encontrada na comparacao
dos resultados de ambas as maos. Um estudo adicional interessante de se realizar seria calcular
os valores da conectividade entre as areas do sistema motor de pessoas canhotas, e verificar se a
conectividade entre as dreas envolvendo o movimento da mao direita (mao em que tais pessoas pos-
suem maior dificuldade em movimentar) seria maior que a conectividade envolvendo o movimento
da mao esquerda.

No estudo sobre a conectividade do sistema de reconhecimento de faces emotivas estudamos
sujeitos sadios, sujeitos com Parkinson e sujeitos com Parkinson e depressao, avaliando a conectivi-
dade deste sistema em um experimento envolvendo faces humanas com trés diferentes intensidades
de tristeza: neutra, pouco triste e muito triste. Nos sujeitos saudaveis encontramos uma maior
modulacao do cortex pré-frontal nas dreas do giro fusiforme e do giro do cingulo anterior quando
os sujeitos observavam a face muito triste. Este resultado é coerente com os modelos fisiolégicos
encontrados na literatura. Nos sujeitos com Parkinson nao encontramos o mesmo comportamento
apresentado na conectividade dos sujeitos sadios em relacao a conectividade do cértex pré-frontal
com as outras areas; nao encontramos diferencas na comparacao entre essas conexoes nas diferentes
condicoes, resultado este que esta em concordancia com o fato de sujeitos com Parkinson perderem
a habilidade em reconhecer faces emotivas. Nos sujeitos com Parkinson e depressao os resultados
da conectividade mostram uma fase intermediaria entre a conectividade de sujeitos sadios e de
sujeitos com Parkinson. Este comportamento estaria ligado ao fato dos sujeitos com Parkinson e
depressao, além de terem dificuldade no reconhecimento de faces, possuirem depressao, que esta-
ria relacionada a um decréscimo na atividade e na conectividade das areas do cortex pré-frontal.
Comparando os diferentes grupos observamos que ha um aumento na conectividade entre as areas
cerebrais dos sujeitos com Parkinson em relacao a conectividade das areas cerebrais dos sujeitos
sadios, em decorréncia de um sistema de compensacao cerebral, que tenta suprir a falta das areas

afetadas pela doenca de Parkinson aumentando a atividade e a conectividade entre as areas de
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outras regioes. Esse aumento se daria até um certo limiar, que separaria os sujeitos com Parkin-
son e depressao dos sujeitos com Parkinson. Em algum momento do desenvolvimento da doenca
de Parkinson a conectividade entre as areas cerebrais dos sujeitos com Parkinson diminuiria em
intensidade e isso definiria o aparecimento da depressao nesses sujeitos. Comparando a conec-
tividade entre as dreas cerebrais dos trés grupos (sadios, Parkinson e Parkinson com depressao)
observamos que a conectividade para os sujeitos com Parkinson e depressao encontra-se num valor
intermediario de conectividade entre os outros dois outros grupos. Sugerimos que a depressao
estaria relacionada a uma diminuicao do fator compensatorio que aumenta a conectividade entre
as areas cerebrais dos sujeitos com a doenca de Parkinson apenas.

Os resultados para a conectividade das areas do sistema de reconhecimento de faces emo-
tivas foram bastante coerentes com parte da literatura mais atual e acreditamos que o trabalho
cumpriu, ao menos em parte, com o objetivo de elucidar um pouco mais os processos envolvidos
no reconhecimento (e processamento) de expressoes faciais emotivas em sujeitos com Parkinson e
sujeitos com Parkinson e depressao. Modelos mais completos, que levem em consideracao areas
como a amigdala, a insula e o tdlamo, deverao ser testados para conclusoes mais precisas.

Verificamos que a DCM ¢é realmente uma poderosa técnica para se estudar a conectivi-
dade efetiva de sistemas neurais. O préximo passo é implementar a DCM para experimentos de
Espectroscopia no Infravermelho Préximo (NIRS), técnica que também leva em consideragao as
variacoes hemodinamicas das regides cerebrais associadas a ativagao neuronal, mas que possui
uma melhor resolucao temporal que a fMRI. A DCM j4 foi implementada para experimentos de
EEG, e a possibilidade de abordagens multimodais para estudos do funcionamento cerebral torna a
implementagao da DCM para experimentos de NIRS um interessante trabalho a ser desenvolvido.

Para finalizar, segue uma lista das producoes geradas pelo presente trabalho:

Capitulo de livro

SILVA, E. L. ; CASTELLANO, G. . Conectividade Efetiva: Uma abordagem através da técnica
da Modelagem da Dinamica Causal (DCM). In: Li Li Min; Paula Teixeira Fernandes. (Org.).
Neurociéncias e epilepsia (Série CInAPCe, 3/2010). Sao Paulo: Editora Pléiade, 2010.

Trabalho completo publicado em anais de congressos

SILVA, E. L. ; CASTELLANO, G. ; SATO, J.R. ; CARDOSO, E.F. ; AMARO JUNIOR, E. .
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Study of effective connectivity for face perception in healthy subjects and Parkinson’s disease.
In: BIOSIGNALS 2010 - International Conference on Bio-inspired Systems and Signal Processing,
2010, Valencia, Espanha. Proceedings of BIOSIGNALS 2010, 2010. v. 1. p. 88-93.

Resumo expandido publicado em anais de congressos

SILVA, E. L. ; CASTELLANO, G. ; SATO, J.R. ; CARDOSO, E.F. ; AMARO JUNIOR, E.
. Study of effective connectivity for face perception in healthy subjects and Parkinson’s disease
patients. In: III Workshop CInAPCe, 2009, Ribeirao Preto - SP. Anais do III Workshop CInAPCe,
2009.

Resumos publicados em anais de congressos

SILVA, E. L. ; CASTELLANO, G. . Unraveling the Dynamic Causal Model applied to fMRI
experiments. In: XXXII Encontro Nacional de Fisica da Matéria Condensada, 2009, Aguas de
Lindéia - SP. Anais do XXXII Encontro Nacional de Fisica da Matéria Condensada, 2009. p.
1091-1.

SILVA, E. L. ; CASTELLANO, G. ; SATO, J.R. ; CARDOSO, E.F. ; AMARO JUNIOR, E. .
Estudo da conectividade efetiva na percepcao facial em sujeitos saudaveis e em pacientes com a
doenca de Parkinson. In: Jornada de Neurociéncias, 2009, Campinas, SP. Caderno de Resumos
da Jornada de Neurociéncias 2009, 2009. v. 1. p. 38-38.

Artigo aceito para publicacao

SILVA, E. L. ; CASTELLANO, G. ; SATO, J.R. ; CARDOSO, E.F. ; AMARO JUNIOR, E. .
Emotional face perception in healthy subjects and Parkinson’s disease: an effective connectivity
study. Lecture Notes in Computer Science, 2010.

Trabalho completo submetido a congresso

Silva E. L., Castellano G. Study of the effective connectivity of the motor system during a plan-
ning/execution task using dynamic causal modeling. Sumetido a BIOSIGNALS 2011 - Internati-
onal Conference on Bio-inspired Systems and Signal Processing, 2011, a ser realizado em Roma,
Italia, de 26 a 29 de janeiro de 2010.

Prémio Recebido

Prémio Dr. Francesco Langone como o melhor trabalho apresentado na “Jornada de Neurociéncias

20097, realizada na UNICAMP.
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A.1 Atividade neuronal

Podemos resolver a Equacao 2.19 através do método do fator integrante. Passando o

primeiro termo da equagao para o lado esquerdo teremos:

dl’l
— — a1 = C11Uq,
0l 1171 11Uy
Fazendo p = —ay; e multiplicando por uma fungao f(t) que faz com que o lado esquerdo da equagao

seja um funcao reconhecivel para ser integrada:

dl’l
o

temos que o lado esquerdo da equagao é o mesmo que a derivada da multiplicagao das duas fungoes

(t) + pr1f(t) = enua f(2), (A1)

(x1 e f(t)). Entao o termo:

_df()
pf(t) ==~
e portanto temos que:
f(t) = ke, (A.2)

onde k ¢ uma constante arbitraria. Voltando a A.1 e substituindo o valor de f(t) temos:
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dl’l

5 ke poike” = ke,
dx
d—tlept + prieft = cruqe,
d(z,ePt
—( di ) = C11U1€pt,

d(z et
/%dt:/cnulemdt,

iL'l@pt = /cnuleptdt—i—kg,

I = e_pt[cn /uleptdt -+ ]{?2]7 (AS)

substituindo o valor de p, temos:

x1 = ey /ule_““tdt + ko). (A.4)

Temos que 25 é dado por:

. 2
To = Q99%9 + A91T1 + b21U2I1 “+ C12Us9.

Usando o mesmo raciocinio que anteriormente chegamos a:

Tog = 6a22t[/ aglxle*“"’?t —+ €7a22tb§1u2331 + bglcul@}dt + kg,

que substituindo o valor de x; fica:

Lo = eazzt[/ agleaut[cll/Ule_alltdt+k$2]6_a22t+6_a22tb§11£26a11t[611/Ule_autdt—i—k‘g]—Fb%lClQUQ]dt—{—k’g.

Reorganizando os termos teremos que x5 é dado por:
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To = €a22t |:a21 /6<a11_a22)t[011 /Ule_antdt + k’g] + b§1U26(a11_a22)t[011 /Ule_antdt + k’g] + b%lcum dt+k3
(A.5)
Vemos, portanto, pelas Equacoes A.4 e A5, que a atividades em x1 e em xo dependerao
basicamente dos parametros (que queremos descobrir) e das fungoes (dependentes do tempo) que
estimulam o sistema (estimulos - neste caso u; e ug). Na prética, para se aplicar a DCM, as fungdes
de x1 e x5 nao sao explicitadas, uma vez que isso nao € necessario para estipular os valores dos
parametros, ja que todo o calculo é feito numericamente. Podemos observar que a atividade em
cada area ¢é fortemente dependente de uma funcao exponencial que depende dos parametros de
auto-estimulacao aq; e agy. Tais parametros sao fixados com o valor -1 para o calculo da DCM,
como uma forma de impedir que o valor da atividade neuronal (x) divirja a valores infinitos,

garantindo assim a plausibilidade bioldgica do sistema.
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A.2 Valores individuais das conectividades

Neste apéndice apresentamos os valores das conectividades individuais para o experimento

motor e para o experimento de reconhecimento de faces.

A.2.1 Experimento Motor

Apresentamos nas tabelas abaixo (Tabelas A.1 a A.(), os valores das conectividades calcu-
ladas através da DCM para todos os individuos que participaram do experimento motor, utilizando
o modelo da Figura 4.6.

Nas Tabelas A.1 e A.2 sao apresentados os valores referentes a conectividade intrinseca
entre as areas motoras cerebrais da mao direita e esquerda, respectivamente. Na Tabela A.3 sao
apresentados os valores das conectividades modulatéria e extrinseca, tanto para a mao direita
quanto para a mao esquerda.

Nas Tabelas A.4 e A.5 sao apresentados os valores referentes a conectividade intrinseca
entre as areas motoras cerebrais da mao direita e esquerda, respectivamente, para o modelo motor
mais geral mostrado na Figura 4.10. Na Tabela A .6 sao apresentados os valores das conectividades
modulatoria e extrinseca, tanto para a mao direita quanto para a mao esquerda, para este mesmo

modelo.
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Conectividade para cada um dos individuos que participaram do experimento motor

Valores para a conectividade intrinseca - Modelo motor - Mao direita

Conexoes Indl | Ind2 | Ind3 | Ind4 | Ind5 | Ind6 | Ind7 | Ind8 | Ind9 | Ind10 | Ind11
CRB—CRB | -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
M1—-CRB 0,26 | 0,17 | 0,27 | 0,18 | 0,25 | 0,2 | 0,24 0 0,22 | -0,04 | 0,21
SMA—CRB | 0,36 | 0,37 | 0,4 | 0,35 | 0,41 | 0,39 | 0,32 | 0,08 | 0,44 | 0,27 | 0,43
S1—-CRB 0,12 | 0,06 | 0,1 | 0,06 | 0,14 | 0,1 | 0,12 0 0,09 0 0,07
M1—-M1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
SMA—M1 0,54 | 0,51 | 0,63 | 0,46 | 0,54 | 0,34 | 0,55 | 0,07 | 0,47 | -0,16 | 0,46
S1—M1 0,13 | 0,12 | 0,12 | 0,13 | 0,05 | 0,1 | 0,19 0 0,16 0 0,1
TL—M1 0,04 | 0,03 | 0,01 | 0,06 |-0,01| 0,07 | 0,08 0 0,09 0 0,05
M1—SMA 0,07 | 0,14 | 0,1 |-0,02 | 0,06 | 0,08 | 0,23 0 0,11 0 0,02
SMA—SMA | -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
M1—8S1 0,58 | 0,58 | 0,61 | 0,54 | 0,59 | 0,57 | 0,6 0 0,55 | -0,05 | 0,52
S1—S1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
CRB—TL 0,39 | 0,22 | 0,16 | 0,39 | 0,31 | 0,35 | 04 0 0,33 | 0,03 | 0,39
TL—TL -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1

Tabela A.1: Conectividade entre as regices incluidas no modelo da DCM para o estudo do sis-
tema motor da mao direita. As colunas “Ind” representam os individuos que participaram do
estudo. Nesta tabela sao apresentados apenas os valores da conectividade intrinseca entre as areas,

considerando o modelo motor mostrado na Figura 4.6.
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Conectividade para cada um dos individuos que participaram do experimento motor

Valores para a conectividade intrinseca - Modelo motor - Mao esquerda

Conexoes Indl | Ind2 | Ind3 | Ind4 | Ind5 | Ind6 | Ind7 | Ind8 | Ind9 | Ind10 | Ind11
CRB—CRB | -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
M1—CRB 0,31 023 (0,13 ]0,28 1033|023 |0,15 | 0,22 | 0,2 | 0,18 | 0,22
SMA—CRB | 0,38 | 0,45 | 0,35 | 0,39 | 0,41 | 0,51 | 0,26 | 0,31 | 0,45 | 0,36 | 0,41
S1—-CRB 0,19 | 0,08 { 0,03 | 0,1 | 0,15 | 0,08 | 0,03 | 0,11 | 0,08 | 0,05 | 0,11
M1—-M1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
SMA—M1 0,5 | 0,5 | 0511|063/ 0,59 | 0,43 | 0,56 | 0,46 | 0,42 | 0,45 | 0,35
S1—M1 0,16 | 0,15 | 0,09 | 0,27 | 0,16 | 0,12 | 0,17 | 0,12 | 0,11 | 0,05 | 0,07
TL—M1 0,07 | 0,12 | 0,02 | 0,14 | 0,08 | 0,11 | 0,04 | 0,04 | 0,08 | 0,03 | 0,05
M1—-SMA 0,04 | 0,18 | 0,15 | 0,13 | 0,05 | 0,08 | 0,08 |-0,03 | 0,06 | 0,09 | 0,03
SMA—SMA | -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
M1—851 0,63 | 0,55 | 0,5 | 0,63 | 0,51 | 0,5 | 0,52 | 0,56 | 0,51 | 0,41 | 0,56
S1—S1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
CRB—TL 043 | 05 | 0,16 | 047 | 0,44 | 0,43 | 0,29 | 0,35 | 0,38 | 0,43 | 0,42
TL—TL -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1

Tabela A.2: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
motor da mao esquerda. As colunas “Ind” representam os individuos que participaram do es-
tudo. Nesta tabela sao apresentados apenas os valores da conectividade intrinseca entre as areas,

considerando o modelo motor mostrado na Figura 4.6.
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Conectividade para cada um dos individuos que participaram do experimento motor

Valores para a conectividade modulatoéria - Modelo motor

Conexoes Indl | Ind2 | Ind3 | Ind4 | Ind5 | Ind6 | Ind7 | Ind8 | Ind9 | Ind10 | Ind11
Mao Direita

Planejamento

—(SMA—M1) | 0,21 | 0,01 | 0,01 | 0,00 | 0,00 | 0,08 | 0,07 | 0,03 | -0,01 | 0,01 | 0,01

Execucao

—(SMA— M1) | 0,17 | 0,07 | 0,12 | 0,22 | 0,14 | 0,26 | 0,20 | 0,00 | 0,16 | -0,09 | 0,15
Mao Esquerda

Planejamento

—(SMA—M1) | 0,03 | 0,01 | 0,06 | 0,02 | -0,03 | 0,00 | -0,05 | 0,08 | -0,03 | 0,05 | -0,01

Execucao

—(SMA— M1) | 0,28 | 0,09 | 0,12 | 0,23 | 0,27 | 0,18 | 0,26 | 0,29 | 0,14 | 0,24 | 0,27

Valores para a Conectividade extrinseca - Modelo motor

Mao direita

Planejamento

—SMA -0,42 | -0,29 | -0,25 | -0,07 | -0,11 | 0,30 | -0,47 | -0,06 | 0,04 | -0,09 | -0,40

Execucao

—SMA 14,19 | 0,81 | 0,63 | 0,80 | 11,42 | 14,49 | 14,19 | 0,05 | 10,18 | 0,20 | 10,22
Mao esquerda

Planejamento

—SMA -0,24 | -0,11 | -0,24 | -0,07 | -0,12 | -0,04 | -0,34 | -0,42 | -0,27 | -0,33 | -0,16

Execucao

—SMA 15,07 | 0,74 | 0,46 | 0,71 | 0,83 | 12,76 | 13,63 | 10,82 | 10,14 | 0,88 | 12,17

Tabela A.3: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema

motor. As colunas “Ind” representam os individuos que participaram do estudo. Nesta tabela

sao apresentados os valores das conectividades modulatéria e extrinseca para ambas as maos,

considerando o modelo motor mostrado na Figura 4.6.
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Conectividade para cada um dos individuos que participaram do experimento motor
Valores para a conectividade intrinseca - Modelo motor mais geral - Mao direita

Conexoes Indl | Ind2 | Ind3 | Ind4 | Ind5 | Ind6 | Ind7 | Ind8 | Ind9 | Ind10 | Ind11

GB—GB ~1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00
M1—-GB 0,15 | 0,00 | 0,05 | 0,12 | 0,05 | 0,13 | -0,01 | 0,04 | 0,06 | 0,01 | 0,07
SMA—GB | 0,07 | 0,03 | 0,05 | 0,15 | 0,20 | 0,20 | 0,22 | 0,23 | 0,18 | -0,04 | 0,28
S1—-GB 0,09 | 0,00 | 0,02 | 0,05 | 0,00 | 0,07 |-0,07|-0,01| 0,02 | 0,00 | -0,02
M1—M1 ~1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00
SMA—M1 | 0,52 | 0,05 | 0,56 | 0,43 | 048 | 0,33 | 0,51 | 0,45 | 0,44 | -0,11 | 0,41
S1—M1 0,10 | 0,00 | 0,11 | 0,08 | 0,05 | 0,06 | 0,15 | 0,08 | 0,13 | 0,00 | 0,08
TL—M1 0,03 | 0,00 | 0,01 | 0,04 | 0,01 | 0,05 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,00 | 0,05

M1—-SMA 0,05 { 0,00 | 0,08 |-0,01{ 0,05 [ 0,06 | 0,14 | 0,09 | 0,09 | 0,00 | -0,01
SMA—SMA | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00
TL—+SMA -0,02 | 0,00 | 0,00 |-0,011-0,02| 0,03 | 0,03 | 0,01 | 0,03 | 0,00 | -0,02

M1-S1 0,54 | 0,00 | 0,56 | 0,47 | 0,55 | 0,51 | 0,54 | 0,50 | 0,50 | -0,02 | 0,48
S1-S1 ~1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00
GB—TL 0,11 | 0,00 | 0,02 | 0,16 | 0,12 | 0,16 | 0,18 | 0,11 | 0,12 | 0,00 | 0,20
TL—TL ~1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00

CRB—TL | 0,33 | 0,00 | 0,13 | 0,27 | 0,25 | 0,25 | 0,31 | 0,16 | 0,27 | 0,01 | 0,28
M1—CRB | 0,23 | 0,00 | 0,22 | 0,15 | 0,22 | 0,15 | 0,22 | 0,14 | 0,19 | -0,02 | 0,17
SMA—CRB | 0,34 | 0,06 | 0,36 | 0,30 | 0,36 | 0,34 | 0,27 | 0,32 | 0,39 | 0,19 | 0,35
S1—CRB | 0,10 | 0,00 | 0,08 | 0,04 | 0,11 | 0,07 | 0,11 | 0,04 | 0,08 | 0,00 | 0,06
CRB—CRB | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00

Tabela A.4: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
motor da mao direita. As colunas “Ind” representam os individuos que participaram do estudo.
Nesta tabela sao apresentados apenas os valores da conectividade intrinseca entre as areas, consi-

derando o modelo motor mais geral, mostrado na Figura 4.10.
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Conectividade para cada um dos individuos que participaram do experimento motor
Valores para a conectividade intrinseca - Modelo motor mais geral - Mao esquerda

Conexoes Indl | Ind2 | Ind3 | Ind4 | Ind5 | Ind6 | Ind7 | Ind8 | Ind9 | Ind10 | Ind11

GB—GB ~1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00
M1—GB 0,09 | 0,12 | 0,02 | 0,16 | 0,14 | 0,10 | 0,00 | 0,09 | 0,08 | 0,11 | 0,07
SMA—GB | 0,11 | 0,26 | 0,17 | 0,20 | 0,20 | 0,24 | 0,20 | 0,28 | 0,15 | 0,22 | 0,20
S1-GB 0,05 | 0,03 | 0,00 | 0,06 | 0,04 | 0,04 |-0,03| 0,02 | 0,04 | 0,04 | 0,01
M1—M1 ~1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00
SMA—M1 | 0,48 | 0,42 | 0,45 | 0,58 | 0,53 | 0,39 | 0,51 | 0,45 | 0,39 | 0,40 | 0,33
S1—M1 0,13 | 0,10 | 0,06 | 0,20 | 0,11 | 0,09 | 0,14 | 0,11 | 0,07 | 0,03 | 0,05
TL—M1 0,06 | 0,04 | 0,01 | 0,11 | 0,07 | 0,09 | 0,04 | 0,10 | 0,05 | 0,02 | 0,04

M1—SMA 0,04 |{-0,02 | 0,10 | 0,10 | 0,04 | 0,07 | 0,05 | 0,12 | 0,05 | 0,07 | 0,02
SMA—SMA | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00
TL—+SMA -0,03 | -0,02 | 0,01 | 0,01 |-0,03 | 0,03 | 0,00 | 0,02 | 0,02 | 0,02 | 0,01

M1-S1 0,58 | 0,51 | 0,43 | 0,56 | 0,47 | 0,46 | 0,47 | 0,48 | 0,46 | 0,36 | 0,51
S1-S1 ~1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00
GB—TL 0,13 | 0,20 | 0,06 | 0,22 | 0,19 | 0,18 | 0,15 | 0,25 | 0,12 | 021 | 0,17
TL—TL ~1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00

CRB—TL | 0,37 | 0,23 | 0,11 | 0,35 | 0,34 | 0,34 | 0,21 | 0,34 | 0,30 | 0,28 | 0,33
M1—CRB | 0,28 | 0,18 | 0,10 | 0,23 | 0,27 | 0,19 | 0,14 | 0,18 | 0,16 | 0,13 | 0,19
SMA—CRB | 0,35 | 0,27 | 0,30 | 0,34 | 0,37 | 0,44 | 0,22 | 0,36 | 0,40 | 0,30 | 0,36
S1—CRB | 0,16 | 0,09 | 0,02 | 0,09 | 0,12 | 0,07 | 0,05 | 0,06 | 0,06 | 0,03 | 0,09
CRB—CRB | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00 | -1,00

Tabela A.5: Conectividade entre as regices incluidas no modelo da DCM para o estudo do sis-
tema motor da mao esquerda. As colunas “Ind” representam os individuos que participaram do
estudo. Nesta tabela sao apresentados apenas os valores da conectividade intrinseca entre as areas,

considerando o modelo motor mais geral, mostrado na Figura 4.10.
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Conectividade para cada um dos individuos que participaram do experimento motor

Valores para a conectividade modulatoria - Modelo motor mais geral

Conexoes Indl | Ind2 | Ind3 | Ind4 | Ind5 | Ind6 | Ind7 | Ind® | Ind9 | Ind10 | Ind11

Mao direita

Planejamento
—(SMA—M1) | 0,18 | 0,02 | 0,01 | 0,00 | 0,00 | 0,06 | 0,08 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,01
Execucao

—(SMA— M1) | 0,16 | 0,00 | 0,12 | 0,21 | 0,13 | 0,23 | 0,15 | 0,05 | 0,15 | -0,06 | 0,13

Mao esquerda

Planejamento
—(SMA—M1) | 0,03 | 0,07 | 0,06 | 0,02 | -0,03 | -0,01 | -0,04 | 0,00 | -0,02 | 0,05 | 0,00

Execucao

—(SMA— M1) | 0,27 | 0,25 | 0,09 | 0,22 | 0,25 | 0,16 | 0,22 | 0,09 | 0,13 | 0,20 | 0,23

Valores para a conectividade extrinseca - Modelo motor mais geral

Mao direita

Planejamento

—SMA -0,49 | -0,06 | -0,29 | -0,11 | -0,14 | 0,33 | -0,48 | -0,34 | 0,05 | -0,08 | -0,45
Execucao

—SMA 15,43 | 0,05 | 0,72 | 0,86 | 13,03 | 15,76 | 16,8 | 0,93 | 11,37 | 0,18 | 11,83

Mao esquerda

Planejamento

—SMA -0,27 | -0,49 | -0,27 | -0,11 | -0,16 | 0,03 | -0,39 | -0,14 | -0,26 | -0,36 | -0,16
Execucao

—SMA 15,98 | 12,58 | 0,52 | 0,81 | 0,94 | 14,11 | 15,56 | 0,85 | 10,80 | 0,99 | 13,23

Tabela A.6: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
motor. As colunas “Ind” representam os individuos que participaram do estudo. Nesta tabela
sao apresentados os valores das conectividades modulatéria e extrinseca para ambas as maos,

considerando o modelo motor mais geral, mostrado na Figura 4.10.
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A.2.2 Experimento do reconhecimento de faces emotivas

Apresentamos nas tabelas abaixo as conectividades individuais dos sujeitos com a doenca
de Parkinson - Tabelas A.7, A.8 A9, A.10 e A.19, dos sujeitos com a doenca de Parkinson e
depressao - Tabelas A.11, A 12, A.13, A 14 e A.19 e dos sujeitos sadios - Tabelas A.15, A.16, A.17,
A.18 e A.19.

Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos com Parkinson
Valores para a conectividade Intrinseca
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
-+ FG| - FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | — DLPFC
Ind1 -1,00 | 0,27 0,16 0,44 -1,00 0,11 0,51 -1,00
Ind2 -1,00 | 0,39 0,21 0,61 -1,00 0,18 0,56 -1,00
Ind3 -1,00 | 0,10 0,02 0,58 -1,00 0,05 0,40 -1,00
Ind4 -1,00 | -0,10 0,18 -0,43 -1,00 0,13 -0,78 -1,00
Ind5 -1,00 | 0,17 0,02 0,58 -1,00 0,06 0,46 -1,00
Ind6 -1,00 | 0,38 0,53 -0,54 -1,00 0,63 0,90 -1,00
Ind7 -1,00 | 0,28 0,11 0,76 -1,00 0,22 0,74 -1,00
Ind8 -1,00 | 0,13 0,03 0,36 -1,00 0,03 0,26 -1,00
Ind9 -1,00 | 0,31 0,44 -0,38 -1,00 0,93 1,12 -1,00
Ind10 -1,00 | 0,16 -0,10 0,65 -1,00 0,08 0,81 -1,00

Tabela A.7: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos com Parkinson

que participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade intrinseca.
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Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos com Parkinson
Valores para a conectividade modulatéria - face neutra
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
-+ FG| - FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | - DLPFC
Ind1 0,05 | -0,01 -0,02 0,03 -0,01 -0,02 0,08 0,01
Ind2 0,00 |-0,03 -0,03 0,01 -0,04 -0,04 -0,03 -0,03
Ind3 0,02 0,00 -0,01 0,02 0,01 0,00 0,01 0,00
Ind4 0,10 | -0,06 0,02 -0,20 0,10 -0,03 -0,14 0,06
Ind5 -0,01 | -0,06 -0,04 0,01 -0,04 -0,04 -0,03 -0,02
Ind6 0,00 |-0,01 0,00 -0,21 0,21 0,13 0,06 0,05
Ind7 0,07 | 0,03 0,00 0,05 0,01 -0,03 0,14 0,08
Ind8 0,03 0,01 0,00 -0,02 0,00 0,00 0,03 0,01
Ind9 0,24 | 0,10 0,22 -0,49 0,13 -0,08 0,15 0,00
Ind10 0,09 0,03 -0,02 -0,02 0,04 0,03 0,13 0,10

Tabela A.8: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos com Parkinson
que participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade modulatéria

quando apresentado o estimulo de face neutra.
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Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos com Parkinson
Valores para a conectividade modulatoéria - face pouco triste
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
-+ FG| - FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | - DLPFC
Ind1 0,05 0,02 0,01 0,14 0,00 -0,02 0,12 0,04
Ind2 0,09 0,09 0,06 0,06 0,04 0,02 0,12 0,06
Ind3 0,03 | -0,01 -0,01 0,11 0,03 0,00 0,07 0,02
Ind4 0,07 | -0,08 0,10 -0,27 0,14 -0,10 -0,18 0,14
Ind5 -0,07 | -0,07 | -0,03 0,00 -0,02 -0,01 0,09 0,03
Ind6 0,13 0,13 0,19 0,07 0,11 0,08 0,18 0,17
Ind7 -0,06 | -0,08 -0,07 0,09 0,02 -0,01 0,06 0,03
Ind8 0,05 0,02 0,01 0,12 0,05 0,01 0,03 0,00
Ind9 0,02 0,05 0,06 -0,06 0,08 0,09 0,08 0,08
Ind10 -0,13 | -0,08 -0,06 -0,04 -0,05 -0,05 0,11 0,09

Tabela A.9: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos com Parkinson
que participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade modulatéria

quando apresentado o estimulo de face pouco triste.
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Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos com Parkinson
Valores para a conectividade modulatéria - face muito triste
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
-+ FG| - FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | - DLPFC
Ind1 -0,04 | -0,03 -0,02 -0,04 -0,05 -0,02 -0,05 -0,03
Ind2 0,05 0,00 -0,01 0,15 0,08 0,05 0,18 0,11
Ind3 0,03 0,01 0,00 0,17 0,07 0,02 0,06 0,01
Ind4 -0,05 | 0,04 -0,03 -0,27 0,08 -0,01 -0,07 0,01
Ind5 0,02 | -0,02 -0,02 0,06 0,01 0,00 0,03 0,01
Ind6 0,06 0,03 0,07 -0,26 0,11 0,02 0,19 0,04
Ind7 0,04 | 0,05 0,05 0,14 0,07 0,03 0,14 0,08
Ind8 0,01 0,01 0,00 0,08 0,02 0,00 0,04 0,01
Ind9 0,14 | 0,09 0,14 -0,06 0,13 0,13 0,14 0,14
Ind10 -0,02 | -0,08 -0,11 0,10 -0,04 -0,12 0,10 0,02

Tabela A.10: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos com Parkinson
que participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade modulatéria

quando apresentado o estimulo de face muito triste.
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Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos com Parkinson e depressao
Valores para a conectividade Intrinseca
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
-+ FG| - FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | — DLPFC
Ind1 -1 -0,01 0,00 0,02 -1,00 0,00 -0,02 -1
Ind2 -1 0,48 0,41 0,61 -1,00 0,22 0,85 -1
Ind3 -1 0,14 0,02 0,29 -1,00 0,02 0,20 -1
Ind4 -1 0,07 0,00 0,31 -1,00 0,01 0,18 -1
Ind5 -1 0,00 0,00 -0,02 -1,00 0,00 0,00 -1
Ind6 -1 0,75 0,54 0,55 -1,00 0,21 0,71 -1
Ind7 -1 0,12 0,02 0,49 -1,00 0,04 0,46 -1
Ind8 -1 0,19 0,14 0,50 -1,00 0,17 0,74 -1
Ind9 -1 0,39 0,01 0,77 -1,00 0,13 0,80 -1
Ind10 -1 0,63 0,29 0,61 -1,00 0,35 0,54 -1
Ind11 -1 0,00 0,00 0,05 -1,00 0,00 0,00 -1
Ind12 -1 0,25 0,11 0,65 -1,00 0,11 0,67 -1

Tabela A.11: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos com Parkinson
e depressao que participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade

intrinseca.
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Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos com Parkinson e depressao
Valores para a conectividade modulatéria - face neutra
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
- FG| =+ FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | - DLPFC
Ind1 0,02 0,00 0,00 -0,11 0,00 0,00 -0,01 0,00
Ind2 0,01 0,00 -0,01 0,14 0,03 -0,03 0,09 0,03
Ind3 0,01 0,00 0,00 -0,03 -0,01 0,00 0,00 0,00
Ind4 0,02 0,00 0,00 0,03 0,01 0,00 0,04 0,00
Ind5 -0,02 | 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
Ind6 -0,11 |-0,14 | -0,14 0,09 -0,10 -0,14 0,11 0,04
Ind7 0,05 0,01 0,00 0,16 0,05 0,02 0,10 0,03
Ind8 0,03 0,00 -0,02 0,07 0,03 0,02 0,07 0,04
Ind9 0,06 |-0,01 -0,06 -0,02 -0,05 -0,09 -0,04 -0,02
Ind10 0,13 0,06 0,02 -0,07 -0,01 -0,01 0,02 0,00
Ind11 0,01 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
Ind12 0,02 | -0,03 -0,05 0,08 0,00 -0,03 0,07 0,02

Tabela A.12: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos com Parkinson
e depressao que participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade

modulatoria quando apresentado o estimulo de face neutra.

136



A. Apéndice

Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos com Parkinson e depressao
Valores para a conectividade modulatoria - face pouco triste
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
- FG| =+ FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | - DLPFC
Ind1 0,02 0,00 0,00 -0,04 0,00 0,00 0,00 0,00
Ind2 -0,07 | -0,11 -0,15 0,10 -0,01 -0,08 0,12 0,03
Ind3 0,02 0,00 0,00 0,01 0,01 0,00 0,02 0,00
Ind4 -0,01 | -0,01 0,00 0,10 0,03 0,00 0,04 0,00
Ind5 0,01 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00
Ind6 -0,22 | -0,13 -0,11 -0,07 -0,10 -0,09 0,13 0,07
Ind7 -0,01 | -0,02 -0,02 0,02 0,01 0,00 0,09 0,03
Ind8 -0,05 |-0,04 | -0,03 0,13 0,06 0,04 0,20 0,13
Ind9 -0,19 | -0,12 -0,02 -0,06 -0,07 -0,01 -0,01 -0,04
Ind10 -0,09 | -0,06 -0,02 -0,12 -0,07 -0,04 -0,04 -0,03
Ind11 -0,02 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ind12 -0,02 | -0,05 -0,06 0,02 -0,03 -0,04 0,08 0,03

Tabela A.13: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos com Parkinson
e depressao que participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade

modulatoria quando apresentado o estimulo de face pouco triste.
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Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos com Parkinson e depressao
Valores para a conectividade modulatéria - face muito triste
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
- FG| =+ FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | - DLPFC
Ind1 0,08 0,00 0,00 -0,12 0,00 0,00 0,00 0,00
Ind2 0,03 0,01 0,00 0,06 0,02 0,01 0,12 0,10
Ind3 0,04 | 0,02 0,00 0,13 0,03 0,00 0,07 0,01
Ind4 0,04 | -0,01 0,00 -0,14 -0,02 0,00 0,01 0,00
Ind5 0,00 0,00 0,00 -0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
Ind6 0,26 0,16 0,10 0,04 0,05 0,03 0,05 0,03
Ind7 0,01 -0,02 -0,02 0,09 0,01 -0,01 0,01 -0,01
Ind8 -0,02 | -0,01 0,00 0,11 0,03 0,01 0,16 0,08
Ind9 0,24 | 0,13 0,02 -0,11 -0,06 -0,12 -0,13 -0,13
Ind10 -0,09 | -0,09 -0,05 -0,13 -0,13 -0,08 0,03 0,01
Ind11 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ind12 -0,01 | -0,02 -0,02 0,12 0,02 -0,01 0,12 0,05

Tabela A.14: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos com Parkinson
e depressao que participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade

modulatoria quando apresentado o estimulo de face muito triste.
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Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos sadios
Valores para a conectividade Intrinseca
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
- FG| - FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | — DLPFC
Ind1 -1,00 | 0,04 0,00 0,14 -1,00 0,00 0,05 -1,00
Ind2 -1,00 | 0,07 -0,02 0,56 -1,00 0,03 0,61 -1,00
Ind3 -1,00 | 0,40 0,22 0,65 -1,00 0,22 0,68 -1,00
Ind4 -1,00 | 0,16 0,01 0,45 -1,00 0,01 0,75 -1,00
Ind5 -1,00 | 0,26 0,11 0,55 -1,00 0,14 0,48 -1,00
Ind6 -1,00 | 0,35 -0,12 0,63 -1,00 -0,06 0,89 -1,00
Ind7 -1,00 | 0,07 -0,18 0,48 -1,00 -0,06 0,70 -1,00
Ind8 -1,00 | 0,31 0,17 0,52 -1,00 0,15 0,48 -1,00
Ind9 -1,00 | 0,32 -0,12 0,72 -1,00 0,10 0,81 -1,00
Ind10 -1,00 | 0,35 0,25 0,53 -1,00 0,33 0,73 -1,00
Ind11 -1,00 | 0,09 0,02 0,30 -1,00 0,02 0,23 -1,00
Ind12 -1,00 | 0,19 0,01 0,57 -1,00 0,05 0,48 -1,00
Ind13 -1,00 | 0,08 0,01 0,37 -1,00 0,09 0,49 -1,00
Ind14 -1,00 | 0,28 0,20 0,55 -1,00 0,25 0,77 -1,00
Ind15 -1,00 | 0,22 -0,01 0,50 -1,00 0,03 0,53 -1,00
Ind16 -1,00 | 0,14 0,03 0,35 -1,00 0,06 0,34 -1,00

Tabela A.15: Conectividade entre as regioes incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos sadios que

participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade intrinseca.

139



A. Apéndice

Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos sadios
Valores para a conectividade modulatéria - face neutra
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
- FG| - FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | - DLPFC
Ind1 0,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ind2 0,07 | -0,03 |-0,05 0,13 0,00 -0,04 -0,03 -0,04
Ind3 -0,02 | -0,07 | -0,07 0,03 -0,06 -0,08 0,07 0,00
Ind4 0,10 | 0,01 -0,04 0,13 0,04 0,00 0,10 0,05
Ind5 0,03 | 0,02 0,01 0,22 0,07 0,02 0,04 0,01
Ind6 0,15 | -0,04 |-0,21 -0,07 -0,07 -0,20 0,01 0,00
Ind7 0,18 | 0,04 -0,01 0,02 -0,01 -0,05 0,00 -0,01
Ind8 0,04 | 0,03 0,01 0,03 0,02 0,01 -0,01 -0,02
Ind9 0,10 |-0,04 |-0,15 0,01 -0,05 -0,13 0,08 0,05
Ind10 0,02 |-0,02 |-0,03 0,08 0,02 0,01 0,14 0,09
Ind11 0,06 | 0,01 0,00 0,02 0,00 0,00 0,01 0,00
Ind12 0,06 | -0,01 -0,02 0,08 0,00 -0,02 0,04 0,01
Ind13 0,04 | 0,00 0,00 -0,01 0,01 0,01 0,07 0,02
Ind14 0,01 -0,02 | -0,03 0,15 0,02 -0,01 0,14 0,08
Ind15 0,09 | 0,02 0,00 0,12 0,03 0,00 0,09 0,02
Ind16 0,02 | 0,00 0,00 -0,05 0,00 0,00 0,11 0,03

Tabela A.16: Conectividade entre as regices incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos sadios que
participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade modulatéria

quando apresentado o estimulo de face neutra.
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Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos sadios
Valores para a conectividade modulatéria face pouco triste
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
- FG| - FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | - DLPFC
Ind1 0,04 | 0,01 0,00 -0,02 0,00 0,00 0,01 0,00
Ind2 -0,03 | -0,07 |-0,06 |-0,21 -0,10 -0,07 -0,12 -0,06
Ind3 -0,06 | -0,07 |-0,06 |-0,03 -0,05 -0,04 -0,03 -0,03
Ind4 -0,11 | -0,06 | -0,05 0,10 0,03 0,02 0,25 0,19
Ind5 0,00 | 0,02 0,01 0,08 0,04 0,02 0,04 0,02
Ind6 -0,20 |-0,13 |-0,13 | -0,10 -0,05 -0,06 0,16 0,11
Ind7 -0,03 |-0,03 |-0,03 |-0,07 -0,05 -0,05 0,09 0,05
Ind8 0,13 | 0,11 0,07 0,09 0,07 0,04 0,18 0,09
Ind9 -0,02 | -0,07 | -0,11 0,18 0,08 0,04 0,24 0,21
Ind10 -0,02 | -0,04 |-0,04 0,08 0,00 -0,02 0,20 0,14
Ind11 0,03 | 0,01 0,00 -0,01 0,00 0,00 0,02 0,00
Ind12 -0,12 1 -0,09 | -0,03 0,04 -0,01 0,00 0,01 0,00
Ind13 0,08 | 0,02 0,01 -0,12 -0,01 -0,01 0,03 0,01
Ind14 0,01 0,03 0,04 0,04 0,07 0,08 0,24 0,20
Ind15 0,00 | 0,00 0,00 -0,03 0,00 0,00 0,06 0,03
Ind16 -0,02 | -0,02 | -0,01 0,14 0,04 0,01 0,14 0,04

Tabela A.17: Conectividade entre as regices incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos sadios que
participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade modulatéria

quando apresentado o estimulo de face pouco triste.
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Experimento de reconhecimento de faces emotivas
Conectividade dos individuos do grupo de sujeitos sadios
Valores para a conectividade modulatéria - face muito triste
Individuos | FG DLPFC | DLPFC | FG ACG DLPFC ACG DLPFC
- FG| - FG | - FG | - ACG | - ACG | - ACG | - DLPFC | - DLPFC
Ind1 0,00 | 0,00 0,00 0,08 0,01 0,00 0,01 0,00
Ind2 -0,01 |-0,03 |-0,03 |-0,04 -0,10 -0,10 -0,13 -0,07
Ind3 0,02 | 0,01 0,00 0,07 0,03 0,02 0,14 0,08
Ind4 0,08 | 0,04 0,04 0,10 0,03 0,02 0,20 0,13
Ind5 0,03 | 0,01 0,00 -0,16 -0,03 -0,01 -0,01 0,00
Ind6 -0,07 | -0,06 | -0,04 0,05 -0,03 -0,03 -0,01 -0,04
Ind7 0,00 | 0,02 0,03 -0,08 -0,01 -0,01 0,13 0,10
Ind8 0,01 0,00 0,00 0,14 0,06 0,02 0,11 0,05
Ind9 0,18 | 0,18 0,17 -0,02 0,09 0,11 0,05 0,05
Ind10 0,05 | 0,06 0,07 0,01 0,05 0,07 0,22 0,18
Ind11 0,03 | 0,02 0,01 -0,05 0,00 0,00 0,04 0,01
Ind12 0,00 |-0,01 -0,02 | -0,02 0,00 -0,01 0,10 0,04
Ind13 0,01 0,01 0,01 -0,04 -0,01 0,00 0,03 0,01
Ind14 0,10 | 0,08 0,06 0,09 0,05 0,02 0,07 0,05
Ind15 0,07 | 0,02 0,00 -0,02 0,01 0,01 0,08 0,04
Ind16 0,05 | 0,02 0,01 -0,03 0,00 0,00 0,00 0,00

Tabela A.18: Conectividade entre as regices incluidas no modelo da DCM para o estudo do sistema
de reconhecimento de faces emotivas. As colunas “Ind” representam os individuos sadios que
participaram do estudo. Nesta tabela sao apresentados os valores da conectividade modulatéria

quando apresentado o estimulo de face muito triste.
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Experimento de reconhecimento de faces emotivas

Valores da conectividade extrinseca para todos os grupos

Individuos | Face Face Face Face Face Face Face Face Face
neutra | pouco | muito neutra | pouco | muito neutra | pouco | muito
— FG triste triste — FG triste triste — FG triste triste
—- FG | - FG — FG | - FG - FG | - FG
sujeitos com Parkin- sujeitos com Par-
sujeitos sadios son e depressao kinson
Ind1 0,08 0,09 0,09 0,07 0,06 0,09 0,15 0,15 0,15
Ind2 0,27 0,25 0,31 0,03 0,06 0,10 0,17 0,26 0,26
Ind3 0,08 0,07 0,07 0,08 0,11 0,09 0,11 0,11 0,13
Ind4 0,25 0,24 0,22 0,09 0,08 0,08 0,20 0,20 0,20
Ind5 0,09 0,09 0,09 -0,09 -0,03 -0,02 0,11 0,12 0,12
Ind6 0,19 0,20 0,18 0,26 0,24 0,06 -0,13 | -0,12 -0,13
Ind7 0,27 0,26 0,23 0,12 0,14 0,12 0,17 0,16 0,13
Ind8 0,07 0,12 0,13 0,10 0,10 0,11 0,07 0,06 0,06
Ind9 0,18 0,16 0,12 0,31 0,36 0,24 -0,13 | -0,10 -0,11
Ind10 0,18 0,15 0,15 0,14 0,12 0,14 0,13 0,17 0,13
Ind11 0,15 0,12 0,11 0,02 -0,01 0,02 - - -
Ind12 0,13 0,10 0,08 0,12 0,14 0,16 - - -
Ind13 0,14 0,14 0,13 - - - - - -
Ind14 0,13 0,13 0,10 - - - - - -
Ind15 0,10 0,05 0,06 - - - - - -
Ind16 0,15 0,17 0,14 - - - - - -

Tabela A.19: Conectividade extrinseca do sistema de reconhecimento de faces emotivas para todos
os grupos . As colunas “Ind” representam os individuos que participaram do estudo. Nesta tabela
sao apresentados os valores da conectividade extrinseca para todos os estimulos: face neutra, face
pouco triste e face muito triste. Os estimulos influenciam diretamente apenas a drea do giro

fusiforme (FG).
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A.3 Mascaras neurais

Mostramos neste apéndice as figuras das mascaras criadas no programa WFU Pickatlas
com o intuito de limitar as areas cerebrais desejadas, e posteriormente encontrar a maxima ativagao
dentro daquela area para, assim, extrair as séries temporais de interesse. As madscaras servem

também para dar uma nocao melhor do tamanho e da localizacao das areas de cada sistema.

A.3.1 Mascaras das areas do sistema motor

Utilizamos ao todo seis areas para calcular a conectividade entre as areas do sistema motor.
Mostramos, aqui, as méascaras com as areas dos dois hemisférios mas, na pratica, criamos mascaras

de cada hemisfério separadamente.

Figura A.3: Area sensorial priméria (S1). Figura A.4: Area do Talamo (TL).
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Figura A.5: Area do cerebelo (CRB). Figura A.6: Area dos ganglios da base (GB).

A.3.2 Mascaras das areas do sistema de reconhecimento de faces emo-
tivas

Ao todo utilizamos trés areas para estudar a conectividade das areas do sistema de reco-
nhecimento de faces emotivas. As mascaras foram criadas utilizando areas dos dois hemisférios,

como mostradas abaixo:

Figura A.7: Area do giro fusiforme (FG). Figura A.8: Area do giro do cingulo anterior (ACG).
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Figura A.9: Area do cértex pré-frontal dorsolateral

(DLPFC) e dorsomedial (DMPFC).

A.4 DMapas de ativacao

Mostramos a seguir os mapas de ativagao dos grupos de sujeitos com Parkinson e do grupo
de sujeitos com Parkinson e depressao, para as condicoes face neutra, face pouco triste e face muito

triste. Os mapas foram calculados com um p < 0,05 com correcoes por familia de erros - FWE.

Figura A.10: Mapa de ativagao do grupo dos sujeitos com Parkinson para o estimulo face neutra. Mapa

calculado para um p < 0,05 com correcao FWE.
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Figura A.11: Mapa de ativacao do grupo dos sujeitos com Parkinson para o estimulo face pouco triste.

Mapa calculado para um p < 0,05 com corregcao FWE.

Figura A.12: Mapa de ativacao do grupo dos sujeitos com Parkinson para o estimulo face muito triste.

Mapa calculado para um p < 0,05 com corregcao FWE.

Figura A.13: Mapa de ativagao do grupo dos sujeitos com Parkinson e depressao para o estimulo face

neutra. Mapa calculado para um p < 0,05 com corregcao FWE.
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Figura A.14: Mapa de ativacao do grupo dos sujeitos com Parkinson e depressao para o estimulo face

pouco triste. Mapa calculado para um p < 0,05 com correcao FWE.

Figura A.15: Mapa de ativacao do grupo dos sujeitos com Parkinson e depressao para o estimulo face

muito triste. Mapa calculado para um p < 0,05 com corregao FWE.
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A.5 Parecer do Comité de Etica para o Experimento Motor

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www,fcm.unicamp.br/gesguisa/etica/index‘html

CEP, 06/10/09.
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 853/2009 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0670.0.146.000-09

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ESTUDO DA CONECTIVIDADE EFETIVA ENTRE AS AREAS
CEREBRAIS DO SISTEMA MOTOR HUMANO ATRAVES DA TECNICA DE
MODELAGEM DA DINAMICA CAUSAL (DCM) VIA IMAGENS DE FMRI”.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Elvis Lira da Silva.

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/09/2009

APRESENTAR RELATORIO EM: 06/10/10 (O formulario encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Pretende-se investigar, através dos exames de fMRI, EEG, EEG-fMRI, e da andlise dos
dados via "Modelagem da Dindmica Causal", como as éreas cerebrais envolvidas com o sistema
motor de sujeitos saudaveis influenciam umas as outras no caso em que sdo apresentados tarefas
de "mexer os dedos"aos sujeitos

III - SUMARIO

De acordo com o texto, a ativagdo cerebral é entendida como a resposta fisiolégica em
uma determinada 4rea cerebral, dada pelo aumento da atividade neuronal. A integragdo
funcional refere-se as interagdes entre populagdes neuronais especializadas a uma dada fung@o e
como essas interagdes dependem dos contextos sensério-motor e/ou cognitivo. O projeto
apresenta informagSes sobre o sistema motor e suas subdivisdes anatomico-fisiolégicas.
Também sdo descritos os métodos de Imagens por Ressonancia Magnética Funcional - fMRI e
do Eletroencefalograma (EEG).

O pesquisador pretende realizar aquisicdes de fMRI e, eventualmente de EEG
(simultaneamente ou ndo ao fMRI), em até 40 sujeitos que possuam o sistema motor saudével.
Os dados serdo coletados no HC da UNICAMP e a andlise dos dados serdo realizadas no
Departamento de Raios Césmicos e Cronologia, IFGW, UNICAMP. Sdo apresentados Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, orgamento, modelo de cartaz para chamada de voluntarios,
Termo de Ciéncia do chefe do Departamento de Raios Cosmicos.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Apbs respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo

com a Resolugio CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019)3521-7187
13083-887 Campinas— SP cep@fcm.unicamp.br
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6‘%?@ FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
AW, COMITE DE ETICA EM PESQUISA
W lw'ﬁv

V) ® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

LINICAM®S

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso €
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e n#o representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMAGCOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO

Homologado na IX Reunifo Ording ia do CEP/FCM, em 22 de setembro de 2009.

Prof. Dr. Carlos Eduardo Steiner
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM/UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessélia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP cep@fcm.unicamp.br
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A.6 Séries temporais das areas do experimento motor
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Figura A.16: Séries temporais do individuo 1 (“Ind1” da tabela A.1) extraidas das dreas envolvidas no

processamento motor quando movimentamos a mao direita. Mostramos tanto a série temporal média

(usada para o célculo da conectividade) quanto a série temporal do voxel mais ativo dentro de cada area.
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Figura A.17: Séries temporais do individuo 1 (“Ind1” da tabela A.2) extraidas das dreas envolvidas no
processamento motor quando movimentamos a mao esquerda. Mostramos tanto a série temporal média

(usada para o célculo da conectividade) quanto a série temporal do voxel mais ativo dentro de cada area.
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Figura A.18: Séries temporais do individuo 2 (“Ind2” da tabela A.1) extraidas das dreas envolvidas no
processamento motor quando movimentamos a mao direita. Mostramos tanto a série temporal média

(usada para o célculo da conectividade) quanto a série temporal do voxel mais ativo dentro de cada area.
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Figura A.19: Séries temporais do individuo 2 (“Ind2” da tabela A.2) extraidas das dreas envolvidas no
processamento motor quando movimentamos a mao esquerda. Mostramos tanto a série temporal média

(usada para o célculo da conectividade) quanto a série temporal do voxel mais ativo dentro de cada area.
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A.7 Séries temporais do experimento com faces emotivas
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Figura A.20: Séries temporais do individuo 1 (“Ind1” das tabelas A.15, A.16, A.17, e A.18) extraidas
das areas envolvidas no reconhecimento de expressoes faciais dos sujeitos sadios. Mostramos tanto a série
temporal média (usada para o calculo da conectividade) quanto a série temporal do voxel mais ativo

dentro de cada area.
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Figura A.21: Séries temporais do individuo 2 (“Ind2” das tabelas A.15, A.16, A.17, e A.18) extraidas
das areas envolvidas no reconhecimento de expressoes faciais dos sujeitos sadios. Mostramos tanto a série
temporal média (usada para o cdlculo da conectividade) quanto a série temporal do voxel mais ativo

dentro de cada 4area.
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Individuos com Parkinson
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Figura A.22: Séries temporais do individuo 1 (“Ind1” das tabelas A.7, A.8, A.9, e A.10) extraidas das
areas envolvidas no reconhecimento de expressoes faciais dos sujeitos com Parkinson. Mostramos tanto a

série temporal média (usada para o cdlculo da conectividade) quanto a série temporal do voxel mais ativo

dentro de cada 4area.
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Figura A.23: Séries temporais do individuo 2 (“Ind2” das tabelas A.7, A.8, A.9, e A.10) extraidas das
areas envolvidas no reconhecimento de expressoes faciais dos sujeitos com Parkinson. Mostramos tanto a

série temporal média (usada para o cdlculo da conectividade) quanto a série temporal do voxel mais ativo

dentro de cada 4area.
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Individuos com Parkinson e depressao

Série Temporal Média

Resposta BOLD
I
3

50 200 250 300 350
Tempo (seg)

Série Temporal do voxel de maior ativagao

Resposta BOLD
ERgNE

8
8

200 250 300 350

150
Tempo (seg)

o
al
8
3
8

ACG

/

DLPEC
DMPFC

FG

Série Temporal Média
122
g 121 Serie Temporal Média
@ 120
8
g 1o 19
3
@ 118 9
. Q18
g
16 g n7
0 50 100 150 200 250 300 350 H
Tempo (seg) &
116
Série Temporal do voxel de maior ativagéo 15
0 50 100 150 200 250 300 350
Te
124 fempo (seg)
g 123 Série Temporal do voxel de maior ativagao
@ 122 T T T T
s
2
§ 121
3
@ 120 E
o
19 @
2
118 g
50 100 150 200 250 300 350 g
Tempo (seg) ®
114
50 100 150 200 250 300 350
Tempo (seg)

Figura A.24: Séries temporais do individuo 1 (“Ind1” das tabelas A.11, A.12, A.13, e A.14) extraidas
das areas envolvidas no reconhecimento de expressoes faciais dos sujeitos com Parkinson e depressao.
Mostramos tanto a série temporal média (usada para o célculo da conectividade) quanto a série temporal

do voxel mais ativo dentro de cada &rea.
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Figura A.25: Séries temporais do individuo 2 (“Ind2” das tabelas A.11, A.12, A.13, e A.14) extraidas
das areas envolvidas no reconhecimento de expressoes faciais dos sujeitos com Parkinson e depressao.
Mostramos tanto a série temporal média (usada para o célculo da conectividade) quanto a série temporal

do voxel mais ativo dentro de cada area.
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