Identificacao de alteracoes na estrutura

de clusterizacao associadas com o
neurodesenvolvimento

Grover Enrique Castro Guzman

DISSERTACAO APRESENTADA
AO
INSTITUTO DE MATEMATICA E ESTATISTICA
DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
PARA
OBTENCAO DO TITULO
DE
MESTRE EM CIENCIAS

Programa: Pés-graduacdao em Cié€ncia da Computacado

Orientador: Prof. Dr. André Fujita

Durante o desenvolvimento deste trabalho o autor recebeu auxilio financeiro do CNPq

Séao Paulo, 10 de abril de 2017



Identificacao de Alteracoes na Estrutura de Clusterizacao das
Redes Funcionais do Cérebro Associadas com o
Neurodesenvolvimento

Esta versdo da dissertagdo contém as corregdes e alteracdes sugeridas
pela Comissao Julgadora durante a defesa da versao original do trabalho,
realizada em 01/08/2016. Uma cépia da versao original estd disponivel no

Instituto de Matematica e Estatistica da Universidade de Sdo Paulo.

Comissao Julgadora:

e Prof. Dr. André Fujita - IME-USP
e Prof. Dr. Joana Bisol Balardin - Hospital Albert Einstein

e Prof. Dr. Raphael Yokoingawa de Camargo - UFABC



Agradecimentos

Agradeco a meus pais: Enrique e Roquila, aos meus irmaos: Edson e Erick, obrigado pela
comprensdo, apoio e incentivo em cada projeto de vida que fago. Ao meu orientador, professor
André Fujita pela paciéncia, disposi¢do continua, ensinamentos, e principalmente por dar-me a
oportunidade de pesquisar nesta area.

Gostaria de agradecer também ao professor Jodao Ricardo Sato pelas sugestdes e observagoes
dadas no exame de qualificacdo, as quais foram fundamentais para o desenvolvimento do trabalho.

Aos meus amigos: Miguel, Mariela, Hans, Jairo, Waldir; obrigado pelo apoio e amizade. Aos
meus amigos do Fujita team: Maciel, Fernando, Adele, Suzana, Taiane, Juan, Paulo, e Jaqueline;
obrigado pelo apoio e as criticas feitas durante o desenvolvimento de este projeto. Em especial
agradeco a Nancy por sua amizade, paciéncia, compreensdao e momentos compartilhados.

Finalmente, agradeco ao CNPq pelo apoio financeiro durante o desenvolvimento do projeto de

mestrado, pois permitiu minha dedica¢a@o integral na pesquisa.



i



Resumo

Castro , G.E.G. Identificacdo de Alteracoes na Estrutura de Clusterizaciao das Redes Funci-
onais do Cérebro Associadas com o Neurodesenvolvimento. 2016. 120 f. Tese (Mestrado) -

Instituto de Matematica e Estatistica, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2016.

A caracterizacdo das alteragdes das redes funcionais do cérebro durante o neurodesenvolvi-
mento € crucial para entender como o cérebro se desenvolve e também suas associagdes com
diversas desordens neuroldgicas. Essas mudangas podem ser identificadas mediante a aplicacdo
de técnicas estatistico-computacionais. No entanto, poucos estudos levam em conta a propriedade
modular do cérebro e sua trajetéria durante o desenvolvimento. Assim, foi desenvolvido um mé-
todo que identifica as regides de interesse do cérebro (ROIs) associadas com a idade utilizando
um indice de ajuste a rede (cluster). Em seguida, o método desenvolvido foi aplicado no conjunto
de dados publico ABIDE composto de imagens de ressonancia magnética funcional (fMRI) de
573 individuos com desenvolvimento tipico sob o estado de repouso. Dez regides (tronco cere-
bral, polo temporal direito, planum polare direito, polo frontal bilateral, putamen esquerdo, cortex
cuneal direito, cortex precuneus esquerdo, lobo parietal superior direito, e giro frontal superior di-
reito) foram obtidas, cujos indices de ajuste ao cluster estdo associados com a idade. Finalmente,
os individuos foram divididos em trés grupos de acordo com a idade: Criangas (6 — 12 anos), Ado-
lescentes (13 — 18 anos), e Adultos (19 — 31 anos) com o objetivo de identificar como a estrutura
de clusterizacdo dessas regides estd associada com o neurodesenvolvimento.

Palavras-chave: Clusterizagdo, grafos, fMRI em estado de repouso, ABIDE, neurodesenvolvi-

mento.
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Abstract

Castro , G.E.G. Identification of alterations in the clustering structure of functional brain
networks associated with neurodevelopment . 2016. 120 f. Tese (Mestrado) - Instituto de Ma-
tematica e Estatistica, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2016.

The characterization of the alterations in brain functional networks during development is crucial
to understand how the brain evolves and also its associations with diverse neurological disorders.
These changes can be identified through ad hoc computational and statistical methods. However,
few studies take account the modular structure of the brain and its trajectory along neurodevelop-
ment. Thus, we developed a method that identifies brain’s regions of interest associated with age
by using a network fitness index. Then, we applied the developed method to a large functional
magnetic resonance imaging (fMRI) dataset (ABIDE Consortium) composed of 573 subjects with
typical development under a resting state protocol. Ten regions were obtained whose clustering
fitness indexes are statistically associated with age, namely brain stem, right temporal pole, right
planum polare, left and right frontal pole, left putamen, right cuneal cortex, left precuneus cortex,
right superior parietal lobule, and right superior frontal gyrus. Finally, the subjects were divided
in three groups according to age: infants (6 — 12 years), adolescents (13 — 18 years), and adults (19
— 31 years) to identify how the clustering of those regions change with age.

Keywords: Clustering, Graphs, resting state fMRI, ABIDE, neurodevelopment.
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Capitulo 1

Introducao

O cérebro humano € um sistema complexo composto por aproximadamente 100 bilhdes de
neur6nios e mais do que 60 trilhdes de conexdes os quais dao origem a percep¢do, memoria, pen-
samento abstrato, comportamento complexo, e inclusive a consciéncia. Estes processos sao gera-
dos pela interacao de conjuntos de redes segregadas que emergem de relacionamentos complexos
entre uma variedade de células nervosas organizadas em circuitos e areas funcionais (PJS10). Es-
tas dreas funcionais sofrem transformacgdes complexas ao longo da vida. Em especial na transicao
da infancia a fase adulta; a qual envolve grandes mudancas das fungdes cognitivas e emocionais as
quais estdo governadas ndo s6 por processos bioldgicos programados, mas também pela interacao
dindmica entre o cérebro, o corpo, € o ambiente. Estes guiam a modificagdo da morfologia e o
comportamento até um estado “maduro” do cérebro (PJS10; [Spoll; K.13). Diversas evidéncias
suportam que essas mudangas sdo o resultado da poda das sinapses e a mielinizacdo observada
a nivel neuronal (GGL"04; JT10). Assim, os estudos das trajetérias dessas redes neurais podem
proporcionar um melhor entendimento da cogni¢do e da estrutura hierdrquica dos circuitos neurais
durante o desenvolvimento (Spol I)).

A estrutura do cérebro muda durante o desenvolvimento da infincia a fase adulta. Por exem-
plo: o operculum frontal, o cortex orbitofrontal posterior, o cortex piriforme, cértex temporal
médio, e o cOrtex occipito-temporal apresentam alteragdes lineares associadas com a idade na
espessura cortical e volume de matéria branca. O cortex frontal, cortex parietal e os lobos tem-
porais apresentam trajetérias quadréticas no volume de matéria cinza com valor mdximo na ado-
lescéncia; enquanto o cértex frontal médio, coértex cingulado, e o cortex frontal inferior seguem
uma trajetéria de matura¢do no volume de matéria branca, matéria cinza, e a espessura cortical
(GBJ799; SPT™03; IGGL™04; STL™04).

A ressonancia magnética funcional em estado de repouso (rsfMRI do Inglés resting state func-
tional Magnetic Resonance Imaging) é utilizada para estudar a organizacdo funcional do cére-
bro humano. Este método permite identificar a dependéncia estatistica entre sinais dependen-
tes do nivel do sangue (BOLD do Inglés Blood Oxygen Level Dependent signal) espontaneos
entre duas regides do cérebro (BZYHHO9S5; SLO8). O rsfMRI permite avaliar a conectividade
funcional em todo o cérebro, a qual pode ser descomposta em sub-redes (mdédulos, ou clus-
ters) conhecidas como as redes do estado de repouso (RSN do Inglés Resting State Networks)
(BZYHHO95); DRB"06; BKY13).

Os primeiros estudos utilizando rsfMRI sobre as trajetdrias funcionais/estruturais da rede do
cérebro da infancia até a fase adulta encontraram evidéncias de segregacdo funcional ao longo
do tempo (DEM™07; FDC"07). Estes estudos verificaram que as redes do cérebro das criangas
estdo organizadas predominantemente por sua proximidade anatdmica; enquanto nos adultos estao
organizadas por relagdes funcionais, o que significa que a organizacdo das redes funcionais do
cérebro muda de uma organizag¢do local para uma organizacao distribuida. Estudos subsequentes
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sugerem que as criancas apresentam forte conectividade entre areas corticais e subcorticais e fraca
conectividade entre dreas corticais; enquanto os adultos, apresentam forte conectividade entre
areas corticais e fraca conectividade entre areas corticais e subcorticais (SMMO09; [PIS10).

Os métodos mais utilizados para explorar as propriedades das redes do cérebro vém de um
campo da matemdtica chamado teoria dos grafos. Um grafo é composto de dois conjuntos: um
conjunto de nds e um conjunto de arestas, onde cada aresta liga dois n6s. Muitos sistemas biol6-
gicos, sociais e tecnoldgicos, cujos elementos interagem um com outro podem ser representados
como um grafo. Portanto, podemos representar o cérebro como uma rede com componentes in-
teratuando, cuja arquitetura da suporte as fungdes cognitivas. Estudos baseados em métodos de
andlise de grafos mostraram que a rede do cérebro tem caracteristicas funcionais e estruturais
como os hubs (regides altamente conectados), topologia de mundo pequeno, conectividade econd-
mica e arquitetura modular; as quais se mantém com a idade (PJS10; Spol1; BS12). Cada uma
destas caracteristicas e sua associacdo com a idade foram capturadas com diferentes métodos da
teoria dos grafos. Os mdédulos (clusters ou sub-redes) de uma rede complexa sdo subconjuntos
de nés que estdo densamente conectados entre eles e escassamente conectados a outros modu-
los. Esta propriedade € uma das caracteristicas principais do cérebro; pois permite uma rapida
adaptacdo ou evolugdo do cérebro em resposta as mudancas das condi¢cdes do ambiente, ja que
pode desenvolver novas funcionalidades mudando um médulo por vez sem arriscar-se a perder as
funcgdes que ja foram bem adaptadas e sem pdr em perigo a funcido do cérebro inteiro (MLB10).
No entanto, poucos estudos levam em conta a modularizacao de todo o cérebro e sua trajetéria
ao longo do neurodesenvolvimento. Por exemplo, (FCPT09; HWW T09; MAMBQ9) estudaram a
influéncia da idade na estrutura modular do cérebro. (HWWT09) fez o estudo em adultos (de 25
até 65 anos) enquanto (FCP'09) se focou em criangas, adolescentes e adultos jovens (7 até 31
anos). (MAMBO09) fez a comparacdo de adultos jovens (18 até 26 anos) e adultos velhos (59 até
74) avaliando a organiza¢do modular.

Neste trabalho testamos a hipétese de que algumas regioes do cérebro mudam em termos da
estrutura de clusterizagdo ao longo do neurodesenvolvimento. Para abordar esta hipétese, primeiro
definimos um indice que mede o qudao bem uma regido de interesse estd clusterizada (i.e. indice
de ajuste). Apos isso, desenvolvemos um método para identificar as regides de interesse cuja
conectividade funcional esteja associada com a idade. Em outras palavras, nés verificamos quais
regides de interesse apresentam mudangas em seu indice de ajuste. A ideia intuitiva € que se
o indice de ajuste se altera ao longo do neurodesenvolvimento, significa que a regido apresenta
uma alteragd@o em termos de funcionalidade. Por exemplo, a conectividade intra-modular decresce
enquanto a sua conectividade inter-modular aumenta. Finalmente, o método desenvolvido foi
aplicado em um conjunto de dados de fMRI composto de 493 individuos de menos de 31 anos
de idade (de 6.47 até 30.78 anos) coletados como parte do Consércio ABIDE (The Autism Brain
Imaging Data Exchange).



Capitulo 2

Imagens de ressonancia magnética
funcional (fMRI)

Entender a organizacdo funcional do cérebro humano tem motivado muitos neurocientistas
durante os ultimos 100 anos; no entanto, o interesse em saber como o cérebro e a mente estdo
relacionados € algo tdo antigo quanto a humanidade (AAT11; Bux09).

Até antes de serem desenvolvidos os métodos de neuroimagem, a Unica maneira de estudar
como as fungdes cognitivas estavam organizadas no cérebro era por meio da anélise de individuos
com lesdo no cérebro devido a infec¢des, golpes ou apoplexias. O precursor de este tipo de andlise
foi Pierre Paul Broca, quem pela primeira vez identificou a localiza¢do de uma fung¢do cognitiva no
cortex do cérebro. Apesar deste tipo de andlise ter tornado possivel a localizag¢do de outras fungdes
cognitivas no cortex cerebral, o progresso foi limitado pois s6 eram estudadas pessoas com algum
dano cerebral (AAT11).

Com o objetivo de localizar as funcdes mentais em individuos sem lesdes, os pesquisadores
desenvolveram outro método conhecido como eletroencefalograma (EEG), o qual consiste em
colocar eletrodos no couro cabeludo a fim de detectar as atividades elétricas associadas a funcao
cognitiva. Apesar de dar uma informacao direta da atividade neural e permitir estimar a localizacao
das fontes de atividade, o EEG nio € suficiente para produzir um mapa detalhado dos padrdes de
ativacdo das areas subcorticais (Bux09). Em contraposicao, localizar a atividade metabdlica e a
mudanga do fluxo de sangue que seguem a atividade neural ¢ mais vidvel. Na década de 1980,
muitos pesquisadores comegaram a usar a tomografia por emissdo de positrons (PET do inglés
Positron Emission Tomography) para medir aspectos da funcao cerebral, como o fluxo de sangue
e o metabolismo da glicose por meio do uso de marcadores radioativos ligados as moléculas da
agua ou glicose. O uso da PET foi restrito devido a exposi¢cao do individuo ao material radioativo,
o que punha em perigo a saide do individuo, e a pouca disponibilidade deste tipo de sistemas
(AAT11}; Bux09).

Nos principios da década de 1980 o Imageamento por Ressonancia Magnética (MRI do inglés
Magnetic Ressonance Imaging) foi desenvolvido e instalado definitivamente como a principal es-
colha nas aplicacdes de imageamento estrutural do cérebro. A principal razao foi a capacidade
de diagnosticar a Esclerose Multipla (MS do Inglés Multiple Sclerosis) fornecendo imagens com
excelente contraste de tecido mole em alta resolucio espacial sem radiacdo ionizante, permitindo
coletar imagens dos cortes do cérebro com diferentes orientagdes. No entanto, este método ainda
nao permitia o estudo funcional do cérebro. Ja em 1992 desenvolveram outro método baseado no
MRI, conhecido como Imageamento por Ressonincia Magnética Funcional (fMRI do Inglés func-
tional Magnetic Resonance Imaging), o qual permitiu observar a atividade metabdlica do cérebro
(AATTI).

O fMRI tornou-se uma ferramenta chave dos neurocientistas para o mapeamento dos padroes
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de ativacdo do cérebro tanto em pessoas diagnosticadas com alguma doenga como controles. Es-
ses padroes de ativacdo do cérebro sdo muito utilizados para estudar a organizacdo do cérebro e
também para aplicagdes clinicas (AAT11).

O fMRI € baseado na mudanga da atividade metabdlica no cérebro. Em linhas gerais, com a
ativagcdo de uma regido do cérebro devido a alguma atividade cognitiva, o metabolismo da glicose,
consumo de oxigénio, fluxo e volume do sangue nessa regido aumenta; enquanto a fracdo de ex-
tracdo do oxigénio (OEF do inglés Oxigen Extraction Fraction) e o volume de oxigénio entregue
que é metabolizado pelos neurdnios diminui. A hemoglobina a molécula no sangue que transporta
oxigénio, perde oxigénio pelo metabolismo dos neurdnios e torna-se em desoxihemoglobina, mu-
dando assim suas propriedades magnéticas provocando a mudanca do seu sinal na ressonincia
magnética (resposta hemodinamica), a qual aumenta quando o sangue torna-se mais oxigenado
e diminui no caso contrario. Portanto, quando uma regido do cérebro € ativada, a quantidade de
oxigénio nessa regido é maior do que a taxa metabdlica de oxigénio (C'M ROs) o que leva a uma
reducgdo da fracdo de consumo de oxigénio. Tomados em conjunto esses dois fendmenos, produ-
zem o efeito BOLD (do inglés Blood Oxigenation Level Dependent), o qual pode ser interpretado
como o aumento local do sinal de ressonancia magnética devido a redugdo da fragdo de consumo
de oxigénio durante o aumento da atividade neuronal (P.W11)).

Na figura [2.1] se mostra o equipamento para a adquisi¢do de dados fMRI apenas como ilustra-
cdo.

Figura 2.1: Escdner para ressondncia magnética funcional (http://www.healthcare.siemens.com/|
magnetic-resonance—-imaging/3t-mri-scanner/magnetom-skyra).

A maioria dos estudos com fMRI utilizam o sinal BOLD pois ele prové a localizacdo da ati-
vidade neural. No entanto, esta medida ndo é uma medida direta da atividade neural; ja que o
sinal BOLD ¢é uma medida indireta e complexa cuja interpretacdo € controversa. De fato, existem
duas razodes principais que tornam dificil a interpretacdo do sinal BOLD: (1) a relacdo incompleta
entre a mudanca da atividade neural e as consequentes mudancas do fluxo do sangue no cérebro,
volume do sangue no cérebro e metabolismo do oxigénio; e (2) a combinacdo das mudangas do
fluxo de sangue, volume de sangue, e o metabolismo de oxigénio que produzem as mudancas de
desoxihemoglobina ndo podem ser determinadas s6 do sinal BOLD, apesar de que o mecanismo
de contraste do sinal BOLD ¢€ sensitivo as modula¢des da quantidade de desoxihemoglobina pre-
sente num voxel, (AAT11; [PHIS5). Apesar desses dois pontos, o fMRI ainda é um dos métodos
mais utilizados para coleta de informacao relacionada a atividade neural.

Na figura [2.2] se apresenta uma ideia de como sdo os dados obtidos com fMRI. A fim de obter
atividade neural no cérebro, o fMRI divide-o em pequenos blocos em forma de cubo chamados de
voxel; onde cada um de estes pertence a uma localizagdo no cérebro e além disso t€ém um valor
associado que representa a atividade neural nesse voxel. Durante um experimento, aproximada-
mente a cada segundo € obtida uma imagem tridimensional (3D) do cérebro (volume) o qual é
composto por dezenas de milhares de voxels. Assim, podemos conceber os dados fMRI de duas
formas: (a) como uma sequéncia de volumes ao longo do tempo representada por uma matriz de
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quatro dimensdes (4D); e (b) como um volume, onde cada voxel tem sua série temporal associada
que representa a mudanca de atividade neural nesse voxel ao longo do tempo (veja figura[2.2).

200 300 400 500
Tempo (s)

Figura 2.2: Resposta de um voxel ao longo do tempo. E obtido uma imagem do cérebro completo a cada instante de
tempo.

A resposta hemodindmica € lenta, portanto € dificil obter alta resolucao temporal com fMRI,
mesmo que as imagens possam ser obtidas rapidamente. As alteragdes do sinal hemodinamico
sdo observadas aproximadamente em dois segundos apds o inicio da estimulag@o neural e atinge o
maximo em aproximadamente 8 segundos (eMFE10).

Nas secOes seguintes apresentaremos 0s passos hecessdrios para, a partir de amostras BOLD
fMRI brutas, analisar bancos de dados publicos de fMRI e uma ferramenta para visualizacdo dos
resultados.

2.1 Pre-processamento dos dados

Antes de realizar a anélise dos dados BOLD fMRI propriamente dito, ainda € necessdrio um
passo importante: o pré-processamento.

O pré-processamento consiste essencialmente dos seguintes passos: (1) normalizacdo global;
(2) correcao de movimento e realinhamento; (3) corre¢do de temporizacdo de fatia; (4) normali-
zacdo espacial; (5) suavizagao espacial e (6) filtro temporal (P.W11)). Cada um destes passos tem
como objetivo remover artefatos das imagens fMRI, os quais sdo definidos como qualquer viola-
¢do das suposi¢Oes acerca da imagem que resulta na degradagdo da qualidade dos dados, os quais
sd0: (i) cada série temporal provém s6 de um voxel; (ii) os dados em cada amostra correspondem
s6 a um ponto no tempo; (iii) o ruido de um voxel ndo estd relacionado com os outros voxels; (iv)
o ruido num ponto no tempo nao esta relacionado com outros pontos no tempo; (v) as mudangas
do sinal BOLD sao causados s6 pelo paradigma experimental (HGM15). A seguir serdo feitas
explicacdes sucintas de cada um dos passos para corrigir os artefatos nas imagens fMRI.

Apesar da cabeca do individuo estar imobilizada dentro do equipamento de ressonancia mag-
nética, ainda surgem pequenos movimentos de cabeca devido ao batimento cardiaco e os movi-
mentos respiratdrios, violando assim a suposicao (i). Na etapa de correcao de movimento sao
corrigidos os efeitos de movimentacdo da cabeca, pois este faz que os voxels tenham um deslo-
camento na imagem e também podem causar uma descontinuidade no sinal BOLD. Os métodos
para a corre¢do de movimento geralmente assumem que o movimento da cabeca pode ser descrito
utilizando uma transformacao de corpo rigido (do inglés rigid body transformation), o que signi-
fica que a posicdo da cabeca pode mudar (por translagdo ou rotaciao ao longo de cada um dos trés
eixos), mas a forma da cabeca ndo. Geralmente, esta correcao € feita mediante o realinhamento
do volume do cérebro obtido em cada ponto no tempo de volta para o primeiro volume adquirido
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(imagem alvo) no inicio da sessdo de captura (Vid14; AAT11). No entanto, este método ndo re-
move completamente os artefatos induzidos sobre o sinal de fMRI; porque a movimentacdo da
cabeca também altera o sinal obtido em diferentes pontos na aquisi¢éo da fatia (PBS™12;[AAT11).
Como resultado, os artefatos induzidos pelo movimento podem permanecer nas séries temporais
(P.W11).

A correcdo de temporizagdo de fatia € necessdria ja que as fatias do cérebro sdo adquiridas
uma por vez, com defasagens de tempo de até varios segundos entre elas. Mesmo que foram
desnvolvidos diferentes métodos para diminuir o tempo de desfasagem (aquisi¢do intercalada),
estes métodos ndo diminuem a zero o tempo de desfasagem. Portanto, duas fatias do cérebro siao
adquiridas em momentos diferentes, o que precisa ser sincronizado pois viola a suposi¢ao (ii).
O objetivo deste passo € interpolar as imagens que foram obtidas para cada fatia para estimar os
dados como se tivessem sido adquiridos no mesmo instante (P.W11;AAT11).

A normalizacdo global ou a corre¢cdo da intensidade da imagem em cada ponto da série tem-
poral tem por objetivo remover qualquer tendéncia (frend) que acontece em todo o volume da
imagem violando assim a suposic¢ao (iii), mediante a corre¢ao da intensidade da imagem em cada
ponto da série temporal (P.W11)).

Apesar do cérebro de pessoas diferentes compartilharem muitas caracteristicas estruturais, nem
o tamanho nem a forma do cérebro sdo uniformes, ou seja, muda de pessoa para pessoa. Para que
os dados de fMRI de diferentes individuos possam ser utilizados, precisa-se homogeneizar o tama-
nho e a forma do cérebro. O processo de homogeneizagao tanto do tamanho quanto da forma do
cérebro € conhecido como normalizagdo espacial, cujo objetivo € fazer com que um voxel contenha
o sinal BOLD de uma localizacdo anatomica para todas as pessoas. A série temporal desse voxel
pode portanto ser comparado entre um grupo de pessoas para detectar diferencas ou similaridades.
A normalizagdo espacial do cérebro de uma pessoa adulta foi originalmente baseado no trabalho
de Talairach e Tournoux, que observaram que o cérebro tem propor¢des espaciais consistentes.
Eles definiram um sistema de coordenadas com o eixo horizontal ao longo da linha que junta a
margem superior da comissura anterior (AC) e a margem posterior da comissura posterior (PC)
(A linha AC-PC), e um eixo vertical paralelo ao plano sagital-médio e ortogonal a linha AC-PC.
O terceiro eixo € direita-esquerda e € ortogonal aos eixos horizontal e vertical. O origem do sis-
tema de coordenadas (0,0, 0) é no ponto AC. Este sistema de coordenadas padrdo para o cérebro
humano € chamado de sistema de coordenadas Talairach, Veja@

Pontos de referéncia
do Talairach

/é ,;f'li?%
! A\
B

AC

Caixa delimitadora do Talairach

N

P

Figura 2.3: Sistema de coordenadas Talairach. Este sistema de coordenadas estd definido por um niimero de pontos
de referéncia. A primeira imagem da esquerda mostra os pontos de localiza¢do da Comissura Anterior (AC do Inglés
Anterior Commissure) e a Comissura Posterior (PC do Inglés Posterior Commisure) estes dois pontos de referéncia
determinam o dngulo da caixa delimitadora ao longo do eixo X. As imagens da direita mostram a caixa delimitadora
do espacgo de Talairach, o qual é definido pelo AC e pelo PC, ao longo do plano sagital médio e os limites superiores e
inferiores do cortex. Este sistema define uma nomenclatura padrdo para cada um dos eixos: X representa a dimensdo
esquerda-direita, Y representa a dimensdo anterior-posterior e Z representa a dimensdo inferior-superior (AAT11)).

A partir deste sistema de coordenadas, Talairach e Tornoux criaram um atlas do cérebro ba-
seado no cérebro de uma mulher idosa. Este atlas fornece uma maneira simples de determinar
a localizagdo anatomica de qualquer regido. Seu modelo (do inglés, template) € uma imagem
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representativa do atlas que fornece um alvo para o qual as imagens individuais podem ser ali-
nhadas. Talairach e Tornoux desenvolveram também um procedimento para normalizar qualquer
cérebro a seu modelo, usando um conjunto de marcadores anatomicos. Apesar deste atlas ter tido
um papel importante no desenvolvimento do campo da neuroimagem, é problemadtico e seu uso
¢ desaconselhado pelas seguintes razoes: (1) Foi desenvolvido a partir do cérebro de uma mu-
lher de 60 anos, portanto ndo € um atlas representativo para a populagdo; (2) Na construcdo deste
atlas s6 se basearam no estudo do hemisfério esquerdo e espelharam este para obter o hemisfé-
rio direito considerando assim uma simetria no cérebro, porém € uma representacdo inexata pois
existem assimetrias entre os hemisférios (por exemplo: a localizagdo do Giro de Heschl’s); e (3)
Esta rotulada com as dreas de Brodmann, entretanto a precisao de esses rotulos sdo altamente ilu-
sorios pois foram definidos manualmente por Talairach, quem nao estd seguro se 0 mapeamento
feito foi certo (AAT11). A ideia de Talairach e Tornoux foi melhorada e diversos atlas e modelos
tem sido desenvolvidos. Os modelos mais comuns utilizados para a normaliza¢do espacial sdo
aqueles desenvolvidos no Instituto Neurolégico de Montreal (MNI, do inglés Montreal Neurolo-
gical Institute), conhecidos como MNI templates. Esses modelos foram criados para permitir o
registro de forma automatizada em imagem por ressonincia magnética(P.W11; AAT11). Na fase
da normalizacdo espacial deste trabalho, foi utilizado o modelo do atlas MNI NIHPD Objetive 1
(FEM™09).

A suavizagdo espacial consiste na aplicagc@o de um filtro na imagem para remover as flutuacdes
de alta frequéncia. A maneira mais comum de fazer a suavizagdo espacial € mediante a convolagao
da imagem 3D com um filtro Gaussiano tridimensional (ou kernel). Este passo parece pouco
intuitivo pois, ao aplicar um filtro, a imagem perde resolucao. Porém, mas ao se fazer isso, além
de eliminar flutuacdes de alta frequéncia também pode ajudar a reduzir a defasagem das posicdes
das regides funcionais entre diferentes individuos (P.W11;/AAT11).

A filtragem temporal € outra maneira de reduzir os ruidos estruturados de cada voxel, como
as flutuagdes de alta e baixa frequéncia que ndo podem ser atribuidas a atividade neural. O filtro
passa-baixa € a estratégia de filtragem mais utilizada. Com este método, todas as tendéncias que
estejam baixas de uma frequéncia, e todas as tendéncias que estejam acima de uma frequéncia sao
eliminadas. A escolha dos limites de alta e baixa frequéncia depende do estudo e do tipo de dados
(P.W11; AAT11).

O tema de pré-processamento de dados fMRI € extenso e ndo € o objetivo deste trabalho prover
uma base extensa do assunto. Assim a seguinte se¢do ird abordar a ferramentas que foi utilizada
com o objetivo de pré-processar dados fMRI.

2.1.1 Pipeline de pré-processamento

Os passos para o pré-processamento dos dados seguem uma ordem como foi explicado na se-
¢do anterior, mas os métodos e parametros que sao utilizados em cada passo mudam de acordo a
como foram obtidos os dados. Para este trabalho, foi utilizado o pipeline Athenalﬂdisponibilizado
pelo Neuro Bureau. Este pipeline permite pré-processar tanto dados de ressondncia magnética
estrutural quanto funcional, na figura [2.4] mostra-se as etapas executadas pelo Athena para dados
de fMRI, pois as andlises deste trabalho s6 foram aplicadas a esse tipo de dados. Entre as etapas
do Athena estd o realinhamento espacial, o qual corrige os deslocamentos induzidos no espago
pela movimentagdo do individuo, mas ndo corrige as alteracdes da intensidade resultante da inter-
rupg¢do dos estimulos fisicos proprios da técnica MRI. Por isso, conforme representado na figura
também foi efetuada a correcdo scrubbing (PBS*12). O scrubbing baseia-se no uso de 6 pa-
rametros de movimentagao (translagdes e rotagdes nos eixos X,Y, e Z) os quais sdo estimados
na corre¢do de movimento e nas mudangas de intensidade entre cada ponto da série temporal de

Ihttp://www.nitrc.org/plugins/mwiki/index.php/neurobureau:AthenaPipeline
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cada voxel, logo sao criados indicadores de qualidade FD (do inglés Framewise Displacement)
e DVARS (do inglés temporal Derivative of Timecourses RSM VARiance over voxels), os quais
definem os volumes que devem ser removidos da série temporal.

4 Athena pipeline )
Correcao da L
temporizagao das _,| Normalizacgo
fatias espacial
v y
Corregao de Nuisance
movimentagao regression
v y
Exclux&o de Filtro passa- Suavizagdo com
regides ndo bafm da * filtro Gaussiano 6-
cerebrais mm FWHM
N ~/

artuive censor Criagao do Criagéo do
g censor DVARS censor FD
aos volumes

Figura 2.4: Diagrama de fluxo das etapas de pré-processamento dos dados fMRI. Figura adaptada de (VidI4).

2.2 Regioes de interesse

As ROIs sdo um conjunto de voxels que definem caracteristicas funcionais ou estruturais do
cérebro, utilizadas para definir regides do cérebro a serem analisadas ou ndo. E para fazer a andlise
de dados fMRI deve-se decidir se a anédlise sera realizada utilizando todos os voxels ou utilizando
Regides de Interesse (ROIs, do Inglés Regions of Interest).

As ROIs construidas a partir das caracteristicas funcionais geralmente estdo baseadas na and-
lise de dados do préprio individuo, enquanto as ROIs estruturais sdo definidas em base da anatomia
macroscépica, como a anatomia dos giros, ja que existem diferencas considerdaveis entre indivi-
duos. Desenvolvimentos recentes na rotulagem anatdmica automatizada oferecem a promessa de
rotulagem altamente confidvel de estruturas corticais e subcorticais em imagens anatomicas in-
dividuais, com um minimo de intervencdo manual, embora continue sendo importante confirmar
estes resultados com a anatomia real (AAT11).

Uma prética que requer cuidado é o uso de ROIs com base em atlas anatomicos construidos a
partir de um tnico individuo, tal como o atlas AAL (do inglés Automated Anatomical Labeling)
(AATT1I) ou Talairach. Devido a incapacidade da normalizac@o espacial para ajustar perfeitamente
cérebros de diferentes individuos como descrito na segdo [2.1] pois no processo de alinhamento
pode haver erros de sobreposi¢io entre qualquer grupo de individuos a esses atlas (AAT1T)).

Uma andlise baseada em ROIs pode ser justificada pelos seguintes motivos: (1) Controlar a
incidéncia do erro Tipo I (a hipdtese nula é rejeitada sendo ela verdadeira) limitando o nimero
de testes estatisticos para algumas ROlIs, pois os métodos de corre¢do para testes multiplos como
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por exemplo, FDR (do inglés False Discovery Rate) (BH95) ou Bonferroni (CM00) podem ser
bastante conservadores e muitas vezes € preferivel limitar a andlise para um conjunto de ROIs ao
invés de milhares de voxels, reduzindo assim o numero de testes estatisticos a serem controlados;
(2) Limitar a andlise para uma regido que é funcionalmente definida com base em estudos prévios;
e (3) Utilizar ROISs para realizar uma melhor interpretacao dos resultados significativos de um teste,
pois € mais facil discernir o padrdo de atividade visualizando as ROIs nas diferentes condicoes de
um mapa estatistico global do cérebro (AAT11).

Na figura[2.5]apresenta-se um atlas que pode ser utilizado para definir ROIs funcionais (CC400),
disponibilizado pelo Athena pipeline o qual foi construido por um procedimento de clusteriza¢ao
espectral (CJH™ 12). Uma vez que os voxels de cada ROI do atlas escolhido tenham sido extraidos,
os sinais dos voxels precisam ser resumidos a um unico sinal representativo da ROI; um método
comumente utilizado para calcular o sinal representativo consiste em calcular a média dos sinais
extraidos dos voxels dentro da ROI (AAT11).

Um problema do uso de anélise por ROIs € que, quando grandes ROIs anatdomicas sao utiliza-
das (por exemplo: todo o giro frontal superior), mesmo que a regiao contenha voxels significati-
vamente ativos, esta ativacao pode ocorrer em apenas uma pequena propor¢ao dos voxels da ROI.
O qual sugere que a média de toda a ROI poderia desfavorecer o sinal importante deste pequeno
nimero de voxels com o dos voxels restantes ndo ativados. Este problema nio tem uma solucao
amplamente aceita pelos neurocientistas, mas € recomendavel realizar a andlise por ROIs definidas
por areas funcionalmente coerentes ou relativamente pequenas (AAT115 Vid14).

Figura 2.5: Vista 3D e cortes axiais do atlas CC400.

2.3 Visualizacao dos resultados

Ap6s ter efetuado a andlise estatistica dos dados fMRI, € de interesse do pesquisador observar
quais regides do cérebro provém quais resultados. Para fazer isso € necessdrio um programa que
permita visualizar as imagens de ressonancia magnética, que mostre os cortes axiais, coronais €
sagitais, e adicionalmente uma visao renderizada em trés dimensdes (3D). O FSL View E| que é

http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslview
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parte do pacote FSL, e o MRICron E] sdo exemplos de programas que podem ser utilizados com
esta finalidade. Outro programa com funcionalidades semelhantes € o SPM Statistical Parametric
Mapping, a qual é uma toolbox do programa MATLAB que pode ser utilizado também para o pré-
processamento e andlise de dados de imagem cerebral. Os resultados precisam ser sobrepostos na
anatomia do cérebro, com tal motivo estes programas permitem escolher uma imagem anatémica
para servir como plano de fundo (veja a figura [2.6), para que assim o pesquisador compreenda
mais facilmente a localizag¢do de cada resultado (AAT11).

® 9x-44x9= 86.00000, -1.00000

X 168 : Y 128 2 Z|157 2 |ToFit : &ﬁ:

clustMap = " 0,0000 1 |5,0000 3| |spectrum :E.j

opened: /home/grover/mricron/templates/ch2better.nii.gz

Figura 2.6: Exemplo do programa MRICron. Podem-se observar regides coloridas sobrepostas numa imagem do
cérebro, estas representam locais do cérebro considerados importantes apds a andlise dos dados.

2.4 Bancos de dados fMRI

Desde o aparecimento do MRI ha 30 anos tem se produzido uma enorme quantidade de da-
dos do cérebro humano. Desde 1990 até 2011 foram publicados perto de 22,000 publicacdes s6
utilizando fMRI, com um estimado de 12, 000 bancos de dados, cada um com 12 individuos com
uma hora de atividade cerebral coletada para cada um, e com um custo de aproximadamente $300
a hora por individuo, totalizando em torno de 144.000 horas de video com um custo total de $43
milhdes de délares (PBG™12; BF13). Além disso, todos estes dados combinados representam ao
redor de 144 terabytes de dados brutos e até 2.5 petabytes de dados processados, os quais sao uma
quantidade enorme de dados sobre o funcionamento do cérebro (PBGT12). Com o objetivo de
compartilhar os dados e a informagdo destes dados, tem-se criado inimeros bancos de dados de
ressonancia magnética funcional. Estes dados podem ser salvos em qualquer etapa do pipeline de
andlises: como dados primdrios - dados brutos; como dados intermedidrios - dados de imagens
parametrizadas (SPI do Inglés Statistical Parametric Image); e como dados reduzidos - dados de

Shttp://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/
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coordenadas os quais sdo relatados nas publica¢des (BF15). Na imagem 2.7 mostra-se os tipos de
bancos de dados de fMRI.

‘ Individual ‘ ‘ Grupo de individuos

‘ Conjunto de estudos

Brain Region X Y Z
Leftangular gyrus -4489 -66.46 3851
Left caudate nucleus -2 -5 R
Rightinferior semilunarlobe 1691 -75.77 - 443
Left parahippocampal gyrus - 2115 -756 -1713

|:> Right pyramis 953 -76.44 -3201
Left cerebellar tonsil -807 -6237 - 4380
Left cerebellum posterior lobe - 27.95 - 56.04 - 38.48
Left caudate -1288 1296 1284
Right fusiform gyrus 3371 -31.59 -1321
Right thalamus 1297 -1772 1588
Left parietal subgyral -3449 -2884 4738

. . Derivados, dados Reduzidos, dados de
Primérios, dados brutos |:> parametrizados |:> coordenadas

Tipo de
dados

. . Coordenadas X,Y e Z
DICOM,NifTI :> NifTI ::> ormalisadas

Formato
de arquivo

Figura 2.7: Na esquerda se mostra a aquisicdo dos dados brutos enquanto a pessoa toca o piano. No meio se mostra
um exemplo de dados derivados, como uma imagem parametrizada que mostra as diferengas estatisticas no cérebro.
Na direita, se mostra uma tabela de resultados relatados por (SSG™15)).

2.4.1 Dados brutos

Também conhecido como dados primdrios, estes arquivos sdo os mais comuns. Cada centro
coletor dos dados de fMRI salvam um arquivo de todos os scans feitos nos individuos. Estes ar-
quivos sdo salvos em formato DICOM ou NIFTI. As amostras individuais de cada individuo sdo
listadas com nomes alfanuméricos ndo identificaveis, definido pelos padrdes éticos. Geralmente é
utilizado uma folha de calculo ou a lista de amostras para referenciar um arquivo e, se for relevante,
contém informacdo adicional do individuo como a idade, género, teste cognitivo, lateralidade, ta-
refa utilizada durante o experimento, quociente de inteligéncia, e diagndstico. Todo esse conjunto
de dados adicionais sdo conhecidos como meta-dados os quais sdo importantes para interpretar
os resultados. Ao longo dos tltimos anos tem-se feito um grande esfor¢o para disponibilizar os
dados fMRI de maneira gratuita; nao obstante este processo tem sido limitado por diversas razdes
como: a variabilidade de instrumentacdo e pardmetros de aquisicdo entre os centros de pesquisa,
questdes de confidencialidade do paciente, e principalmente pela vontade dos pesquisadores de
proteger seus esforgos e dinheiro investidos. Apesar destas barreiras, grandes quantidades de da-
dos primadrios estdo sendo mais accessiveis (BE15).

2.4.2 Imagens parametrizadas

Também conhecidos como dados derivados, estes dados sao imagens tridimensionais que re-
presentam as medidas estatisticas derivados de um grupo apds ter feito a normalizacio espacial
dos dados brutos. Estes dados paramétricos podem representar as diferencgas estatisticas na es-
trutura ou funcionalidade dependendo da andlise. Todos que reportam dados de coordenadas
utilizaram em algum instante as imagens parametrizadas. No entanto, ndo existem muitos ban-
cos de dados livres que armazenem estes dados derivados. O banco de dados online mais co-
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nhecido que contém imagens parametrizadas € o The Surface Management System Database
(SumsDB,http://sumsdb.wustl.edu/sums/index. jsp). Este banco de dados per-
mite aos usudrios procurar imagens de fMRI parametrizadas que tem niveis de ativacdo dentro
de uma drea selecionada dentro de uma regido de interesse. Também inclui uma grande quanti-
dade de dados reduzidos ( 40, 000 pontos no cérebro que foram relatados em 1300 estudos).

2.4.3 Coordenadas

Também conhecidos como dados reduzidos, este tipo de dados representam coordenadas (x,y,z)
espacialmente normalizados (BE15)). Estes pontos sao reportados em publicacdes como pontos es-
tatisticamente significativos. Cada ponto x-y-z referéncia um espaco do modelo (por exemplo,
Talairach ou MNI) e geralmente representa o maior valor regional de uma imagem parametrizada.
E por isso que estes dados sdo conhecidos como dados reduzidos. A diferenca dos bancos com
dados derivados, existem mais bancos de dados reduzidos como: BrainMap, SumsBD, Brede,
AMAT, e Neurosynth; os quais foram analisados por (DMQ9). A figura mostra o nimero de
publicacdes que reportaram dados reduzidos e o niimero de estudos incluidos nos bancos de dados
de coordenadas.

1200

——@®—— PubMed
1000 4 rereesf@eesees BrainMap
——--—— Sums
—emQuese AMAT
800 - — —h — - Brede

600

# de estudos

400 A

200
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Figura 2.8: niimero total de estudos que reportaram dados reduzidos por anos e por niimero de estudos inseridos em
bancos de dados de coordenadas. Imagem original (DM09).

Como pode ser observado na figura houve um aumento no nimero de publicagdes feitas
no PubMed até 2007 reportando dados reduzidos. Pode-se observar também que a maioria das pu-
blicagdes ndo incluiram seus resultados nos bancos de dados de coordenadas. Os bancos de dados
mais promissores dentre o conjunto sao o Neurosynth e o BrainMap, os quais serdao detalhados nas
seguintes linhas.

A maioria dos estudos ndo relatam seus resultados reduzidos nos bancos de dados como é
mostrado na figura[2.8] Assim, em 2009 foi apresentado o Neurosynth como um framework que
extrai automaticamente os dados reduzidos das publicagdes que relatam pontos (X, y, z). Estes
dados sdo obtidos das colunas das tabelas que reportam os resultados (YPN™11). Esta ferramenta
faz mais rapido o processo de recolec¢ao de dados reduzidos, pois utiliza métodos de aprendizado
de maquina e técnicas de mineracio de texto, no entanto ndo diferencia ativacOes e desativagdes,
contrastes experimentais, e o espaco de coordenadas. No momento da escrita Neurosynth tinha
analisado 11,406 publicacdes e reportado 150,000 pontos (x,y,z) (http://neurosynth.
org/).

O primeiro banco de dados reduzido foi o BrainMap (https://www.brainmap.org/).
Este projeto foi criado com o alvo de prover resultados baseados em coordenadas ligados a meta-
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dados experimentais que enfatizam os desenhos experimentais e condi¢des comportamentais. Este
banco de dados € mais confidvel pois os resultados das publicacdes sdo inseridos no banco de da-
dos de maneira manual pela equipe da BrainMap que demoram entre 30 a 60 minutos inserindo
os dados de cada publicagdo. Garantindo assim maior precisao dos dados brindando assim da-
dos mais completos e diferenciando desenhos experimentais, ativagdes e desativacdes, € 0 espago
de coordenadas a diferenca do neurosynth. No momento da escrita o BrainMap tinha reportado
108, 180 pontos de 2,804 estudos.

Nos ultimos anos, o banco de dados BrainMap e Neurosynth tém sido utilizados para fazer
meta-andlises produzindo assim melhor entendimento da funcionalidade do cérebro (BE15).
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Capitulo 3

Mudancas do cérebro com a idade

O cérebro humano € um dos sistemas mais complexos conhecidos pelo homem, pois esta
composto por 100 bilhdes de neurdnios que formam 60 trilhdes de conexdes. Mediante a interagao
de um conjunto de redes segregadas que emergem de relagdes complexas entre uma variedade
desses elementos neurais organizados em circuitos e dreas funcionais ddo origem a percepg¢ao,
memoria, pensamento abstrato, comportamento complexo, e até mesmo a consciéncia (PJS10).

O desenvolvimento do cérebro € um processo que se inicia na terceira semana da gravidez,
quando ocorre a diferenciacdo das células neurais progenitoras, e se estende pelo menos até o final
da adolescéncia. O desenvolvimento do cérebro é um processo dinamico e adaptativo, capaz de
ajustar-se a vdrias restricdes que podem surgir a partir do proprio sistema biolégico ou do ambi-
ente. O termo “plasticidade neural” € usado para capturar o aspecto adaptativo do desenvolvimento
cerebral, o qual € sua principal caracteristica. Estudos sobre a plasticidade do cérebro adulto su-
gerem que a capacidade adaptativa do cérebro ndo € perdida completamente e poderia estender-se
até o final da vida, mas de forma limitada. Os processos que contribuem no desenvolvimento do
cérebro ao longo da vida compreendem desde eventos moleculares associados com a expressao
génica até o ambiente. Todos estes processos interagem em harmonia para suportar as séries de
eventos que definem o desenvolvimento cerebral, e a perturbacdo em qualquer um desses proces-
sos pode alterar o curso do desenvolvimento do cérebro. Assim, o desenvolvimento do cérebro é
descrito como um conjunto de processos dindmicos e adaptativos que operam em cada ponto no
desenvolvimento, fomentando o surgimento e diferenciacdo de novas estruturas e fungdes neurais
(JT10). O conhecimento destes processos ao longo da vida é um dos objetivos da neurociéncia,
pois proveem uma base critica para o conhecimento das desordens neuroldgicas (PBS™12).

Nas secoes seguintes serdo apresentados estudos encontrados na literatura relacionados ao de-
senvolvimento estrutural e funcional além de como estdo relacionados a conectividade estrutural
e funcional.

3.1 Mudancas estruturais

Esta secdo considera as mudancgas estruturais no cérebro associadas com a idade, desde a in-
fancia até a fase adulta. Os estudos das mudangas estruturais apresentadas nesta se¢do sdo em sua
maioria, estudos feitos utilizando Imagens de Ressondncia Magnética (MRI, do inglés Resonance
Magnetic Imaging) devido a sua alta sensibilidade ao contraste e uma boa resolucdo espacial,
além de ser também um método ndo invasivo; o qual faz este método adequado para o estudos em
criancas (CBTOS).

As tultimas semanas de gravidez e os primeiros meses apds do nascimento sdo caracterizados
pelo aumento do volume cortical e da area superficial. A velocidade deste processo se mantém
até os dois anos. Ap0és isto, este processo diminui sua velocidade mas continua até a adolescén-
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Figura 3.1: Figura da estrutura celular do cortex visual e o aumento das sinapses nos primeiros meses de vida.
Figura adaptada de (JDHI)5)).

cia. Durante os dois primeiros anos de vida acontecem grandes mudancas, pois neste periodo o
cérebro aumenta até os 90% do tamanho do cérebro adulto. Este crescimento do cérebro é devido
principalmente ao aumento da matéria cinza no cérebro pois no primeiro ano se aumenta ~ 160%
e no segundo 18%. No entanto, esse incremento do volume cortical ndo € pela criagdo de novos
neurdnios, pois a maioria dos neurdnios ja estdo presentes no sétimo més de gravidez. O que faz
que o volume cortical aumente é a criagdo de sinapses entre os neurdnios (processo conhecido
como sinaptogénese) 3.1} Este aumento do volume cortical ndo é uniforme em todo o cérebro pois
algumas regides alcangcam o volume maximo mais rdpido do que outras. Por exemplo o cortex
visual alcan¢a o volume méximo entre os 4 e 12 messes de idade, enquanto as regides do cortex
pré-frontal apés o primeiro ano de vida.

O crescimento do volume cortical apés os dois primeiros anos de vida é menor, aumentando
até aproximadamente os 13 anos de idade. Apds este periodo a velocidade diminui e s volta a
aumentar nos primeiros anos da fase adulta, e por volta dos 35 anos o volume comeca a diminuir
(SPT+03 [CBT03; JDHI5). O desenvolvimento do volume cortical é diferente entre homens
e mulheres desde a etapa pré-natal, pois os homens tem um maior volume cortical do que as
mulheres em fetos da mesma idade; e esta diferenca se faz maior na adolescéncia; pois os homens
apresentam um volume cortical 10% maior do que as mulheres considerando o indice de massa
corporal (BMI, do Inglés Body Mass Index) (DDL15).

A mudanga do volume do cérebro com a idade € uma consequéncia de varios fatores, principal-
mente pelo aumento e diminui¢do da matéria cinza e branca. Estudos sobre o volume da matéria
branca e cinza sugerem que: o volume da matéria cinza tem uma trajetdria quadrética onde o cor-
tex parietal amadurece antes do cortex frontal o qual alcanca o seu valor mdximo na adolescéncia;
e o volume da matéria branca mostra um crescimento linear com a idade até os 45 e que apds de
essa idade comeca a diminuir JT10;/CBS05). Estas mudangas nio se apresentam de ma-
neira homogénea em todo o cérebro, pois acharam que o volume da matéria cinza das regides dos
cortices visuais, auditivos e limbicos apresentam mudancas mais rapidas e tem um padrdo linear,
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e que as regides encarregadas das fungdes da linguagem sdo as ultimas em apresentar mudancas
significativas. As regides da insula e o giro parietal superior mostram mudang¢as mais proeminen-
tes do volume de matéria branca com a idade. Também foram identificadas diferengas sexuais na
mudanca do volume da matéria cinza e branca, onde o volume da matéria branca nos homens tem
um maior crescimento do que das mulheres, enquanto o volume de matéria cinza nas mulheres
alcanga o valor maximo antes do que os homens (T.10;|GBJ799). A diminui¢do da matéria cinza
¢ ocasionada principalmente pela poda sindptica e as mudancas vasculares e/ou o encolhimento
celular, enquanto o aumento da matéria branca € devido ao processo de mielinizacdo dos axdnios
(GGL104; IGBJ™99; ISPT03). Os genes também influenciam o volume de matéria cinza nas di-
ferentes regidoes do cérebro especialmente nas regides do parietal-occipital e o temporal-insular.
Entretanto, alguns estudos sugerem que na fase adulta e na velhice a taxa de mudanga do volume
de todo o cérebro € similar nos homens e mulheres (Ank92; I(CEGO0; DDL15), e que apesar da di-
minuicdo da matéria branca e cinza no cérebro a densidade de células neurais permanece constante
com a idade (TKI15)).

A espessura cortical dos recém-nascidos € de 1.3mm. Este aumenta com a idade que vao desde
1.5 mm nas regides occipitais até 5.5 mm no cortex frontal dorso medial. Semelhante ao volume
cortical, o crescimento da espessura cortical chega no seu limite na adolescéncia e comega a de-
crescer de maneira assincrona nas regides do cérebro. E na adolescéncia a diferenca da espessura
cortical entre homens e mulheres aumenta, pois no caso das regides frontais se desenvolvem mais
rdpido nas mulheres do que nos homens, provavelmente devido a puberdade na mulher ser antes
dos homens. A mudanga da espessura cortical nesta etapa € diferente nas regides do cérebro o
qual é modulado pelo nivel de receptores de andrégeno tanto nos homens quanto nas mulheres,
assim as regides parietais, diferentemente das regides frontais, se desenvolvem mais rapido nos
homens. Estas diferengas sugerem possiveis relacionamentos com as diferencas cognitivas, nao
obstante, ndo existe nenhum estudo que mostre uma correlagdo entre esses dois (DDL15). Cabe
ressaltar que a espessura cortical € uma medida que esta fortemente correlacionada com o volume
de matéria cinza (GGL'04) .

Estudos mostram que o cérebro apresenta uma assimetria no desenvolvimento dos hemisférios,
o qual sugere que ja existe uma lateralizacdo funcional desde antes do nascimento. As primeiras
pesquisas sobre esta assimetria foram feitos utilizando estudos post mortem 0s quais mostravam
que o hemisfério direito apresenta maior complexidade dos giros do que o hemisfério esquerdo,
enquanto o giro de Heschl’s e o plano temporal sdo os mais desenvolvidos (DDL15Y).

No cérebro também sdo observadas mudangas na conectividade estrutural. Elas sdo estudadas
utilizando Imagens de Difusdo de Tensor (DTI, do inglés Diffusion Tensor Imaging) e Imagens de
Difusdo Angular de Alta Resolu¢ao (HARDI, do inglés High Angular Resolution Diffusion Ima-
ging), ja que estes dois métodos permitem visualizar os caminhos dos axdnios in vivo modelando
a difus@o da dgua ao longo dos axonios. Do conjunto de tensores de difusdo em cada ponto do
cérebro, podemos determinar os vetores ao longo dos quais a difusdo € maxima e alinha-los para
criar fibras. Quando o DTI ou HARDI sdo aplicados em todo o cérebro podem-se obter todas as
fibras do cérebro, a partir das quais se constroem redes de conectividade estrutural que descrevem
as conexdes anatdmicas, capturando aspectos da sinaliza¢do neural ou a comunica¢do ao longo
das fibras (0O.14). Uma vez criada a rede de conectividade estrutural, pode-se aplicar a teoria dos
grafos para entender melhor as propriedades globais das redes anatdmicas (O.11). No trabalho
de (EJNP12)) utilizando imagens HARDI em 467 individuos com idades entre 12 e 30 anos, eles
encontraram que as conexdes de curto alcance sdo podadas a favor de conexdes de longo alcance o
qual sugere que as redes tornam-se mais integradas e segregadas. (MMJ99) estudaram a difusdo da
dgua no cérebro de criancas, o coeficiente de difusao aparente (ADC do inglés Aparent Diffusion
Coefficient) e a anisotropia aparente (AA do inglés Aparent Anisotropy) os quais estdo fortemente
ligados a maturacdo estrutural e a compacidade das fibras da matéria branca (HJ06). Em outros
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trabalhos encontraram que o corpo caloso tem maior quantidade de conexdes nos adultos, determi-
naram também que a conexao estrutural nio s6 € definido biologicamente pelo ADN, mas também
o ambiente, a alimentacdo, e educagdo também alteram essas conexdes e que o nivel de ferro na
alimentacdo pode afetar na criacdo das conexdes ou no desenvolvimento lento do cérebro (EP13).

3.2 Mudancas funcionais

O cérebro humano é composto por um conjunto de regides altamente especializadas onde cada
uma realiza um aspecto especifico da cognicdo humana e participa de uma ampla variedade de
processos cognitivos (FDCT07). A estrutura destas regides muda dramaticamente ao longo da
vida com consequéncias importantes no desenvolvimento cognitivo. As mudanc¢as no nimero,
disposicdo das regides estruturais e conexdes no cérebro influenciam a efetividade e os padroes
espaciais de suas interacdes dindmicas em todas as escalas. E importante enfatizar que o cresci-
mento do cérebro e a plasticidade sdo os maiores responsdveis para o desenvolvimento cognitivo.
No caso dos humanos, também siao importantes o ambiente social, o crescimento fisico do corpo
e o aparelho locomotor, a continua auto-referéncia e a interagdo com o mundo ao redor. Assim,
o desenvolvimento nao s6 depende dos processos biologicos que inexoravelmente levam até um
cérebro “maduro”, sendo que também envolve interagdes dindmicas entre o cérebro, o corpo, € o
ambiente que guiam a expressao e a continua modificacdo da estrutura do cérebro e do comporta-
mento. Por exemplo, os mecanismos neurais de aprendizado e plasticidade permitem ao cérebro
em desenvolvimento extrair regularidades estatisticas no mundo ao redor. Estas regularidades sao
em parte resultados das interacOes sensorimotoras entre o organismo, o ambiente social e mundo
fisico ao redor (JT10;[PJS10).

3.2.1 Conectividade Funcional

Para o melhor entendimento do desenvolvimento do cérebro humano sdo utilizadas observa-
coes das atividades neurais espontaneas, essas atividades se apresentam no cérebro na auséncia
de entradas sensoriais e producdo de movimentacdo. Os primeiros trabalhos que utilizavam o
fMRI geralmente assumiam que essa atividade era ocasionada por flutuagdes aleatorias, portanto
essas flutuacOes eram removidas. No entanto, subsequentes estudos mostraram que essas flutu-
acdes ndo eram aleatdrias e tinham padrdes temporais. Em (BZYHH95) mostraram que existe
correlagdo temporal entre as flutuacdes espontianeas do cortex sensorimotor com as regides dos
dois hemisférios durante o repouso, depois também demonstraram a existéncia de correlagdo entre
os sinais espontaneos entre regides dos cortices motor e de associagdo. Assim, o termo conecti-
vidade funcional foi criado para referir-se a associacao temporal entre elementos neurais, a qual
pode ser estimada usando correlagdo, covariancia, informag¢do mutua, etc. entre dois sinais BOLD
(RBJO7). Assim, duas regides tém conectividade funcional se o incremento da atividade neural
de uma regiao estd associada acima do nivel do acaso com a atividade na outra. Mas o fato des-
sas regides apresentar alta correlagdo ndo implica que exista uma comunicagdo direta entre elas,
pois sua co-variagdo poderia ser devido as entradas comuns de outra fonte (MM15). A conecti-
vidade funcional pode ser modificada com um treinamento perceptual e motor, e pode predizer
as diferencas individuais no comportamento (JyBCR13)). Além disso, mostraram a viabilidade de
examinar a conectividade funcional entre as regides do cérebro como o nivel de co-ativacao das
series temporais que foram obtidos durante o repouso (O.14; RBJO7; [DA15))
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3.2.2 Redes de estado de repouso

Uma grande parte dos trabalhos que estudam a natureza das mudancas funcionais do cérebro
humano no desenvolvimento estdo baseados nos resultados do estudo das Imagens de Ressonancia
Magnética Funcional (fMRI). Examinando as diferencas do perfil de ativacio no fMRI de uma
regido cerebral particular entre criancas, adolescentes, e adultos; pode-se obter a associagdo dessa
regido com a idade. No entanto, esta abordagem ndo leva em consideracdo a conectividade do
cérebro como um todo (PIS10).

O Imageamento por Ressonancia Magnética Funcional em estado de repouso (rsfMRI do in-
glés resting state fMRI) é um método cada vez mais utilizado, j4 que mede as flutuagdes espon-
taneas de amplitude alta e baixa frequéncia (< 0.1 Hz) do sinal BOLD enquanto o individuo esté
em repouso, permitindo assim o estudo dos padrdes de atividades neurais espontineas no cérebro
inteiro. Estes padroes de atividades neurais espontaneas formam multiplas redes dissocidveis tam-
bém conhecidas como as redes de estado de repouso (RSN do Inglés Resting state Networks), as
quais estdo relacionadas a um conjunto especifico de operagcdes cerebrais, que sao utilizadas para
estudos sobre o desenvolvimento do cérebro (P.05; ME10; [D.A99; M.E11)). Existem uma varie-
dade de métodos para obter as RSN. Em geral, esses métodos calculam a conectividade funcional
entre todas as ROIs, e apds disso encontram uma divisao das regides do cérebro de acordo a sua
conectividade funcional, assim duas regides que pertencem a uma mesma RSN tem uma conectivi-
dade funcional alta, enquanto a conectividade funcional entre duas regides de diferentes RSNs tem
uma conectividade funcional baixa (PJS10; vdHMH10; ILLD115 |0.14). Numerosos estudos tém
documentado as RSN, comecando pelo cértex somatomotor (BZYHHO9S), que agora inclui parte
do cértex visual, cortex auditivo , a rede de modo padrao (DNM do inglés Default Mode Network)
(GMRO09), e varias outras RSN (DRBT06)). Para a obtecdo e andlise dessas redes foram desenvol-
vidos uma variedade de métodos como: os métodos baseados em sementes (BZYHHO95)), analise
de componentes independentes (ICA do inglés Independent Component Analysis) (DRBT06), e
andlise de redes (CRH12; PJS10); os quais serdo apresentados a seguir.

Métodos Baseados em Sementes

Uma abordagem simples para realizar a andlise da conectividade funcional, independente-
mente de como foram obtidos os dados fMRI, € realizar a correlagdo de um conjunto de regides
de interesse (sementes) com outras regides do cérebro (EM15; PJS10). Em particular, este tipo de
andlise € feita seguindo os seguintes passos:

e Extrair o sinal de interesse da regido semente: Este passo consiste em identificar os
eventos neurofisiolégicos da regido da qual se quer examinar sua conectividade. Isso é
geralmente feito utilizando o primeiro autovetor da sua série temporal.

e Calcular a correlaciao do sinal representativo da semente com o sinal de todos os voxel
do cérebro

Este método revela as localizacdes espaciais onde a atividade rsfMRI sdo semelhantes a se-
mente. O primeiro trabalho em reportar correlacdes altas entre os voxels do cortex visual utili-
zando o método de correlacdes baseados em sementes (LMS98), o qual foi replicado vérias vezes
mesmo incluindo criangcas com menos do que 30 dias apos seu nascimento. Também acharam
correlacdes altas nos cortex auditivo, € somatomotor; e que as correlacdes dos voxels que per-
tencem ao cortex somatomotor crescem mais rdpido do que o cortex visual em criangas com 2
semanas, 1 ano, e dois anos de vida (PJS10). Evitar que criancas de essas idades se movimentem
¢ dificil, assim, para evitar esse problema durante a tomada de dados, resolveram pegar dados das
criancas quando estavam dormidas, sedadas, ou até em repouso. Mesmo que os dados tenham
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sido pegados em diferentes estados os resultados obtidos foram congruentes entre todos os indi-
viduos. O método baseado em sementes € andlogo ao método que € utilizado para analisar dados
fMRI baseados em tarefas (método amplamente utilizado para estudos de neurodesenvolvimento),
ja que também serve para localizar regides que apresentam diferencas significativas na conecti-
vidade funcional com as regidoes de semente. Portanto, este método pode ser utilizado tanto em
dados de rsfMRI quanto em dados fMRI baseado em tarefas. Pode ser usado em dados rsfMRI
para identificar regides que mostram diferencgas significativas entre individuos de controle e indi-
viduos coma alguma doenca; o que significa que podem ser obtidas regides cujas interacdes sao
afetadas pela doenca. Enquanto seu uso em dados fMRI baseado em tarefas pode ser comparado
como mudam os padrdes de ativacdo no cérebro entre individuos que realizam diferentes tarefas
(EM15). Entre as principais desvantagens de este método temos que: (i) os resultados da andlise
dependem da ubicacdo das sementes, (ii) a andlise pode tornar-se complicada quando o nimero de
sementes se incrementa, e (iii) é altamente sensivel a fatores de confusdo, em especial aos gerados
pela movimentagdo da cabeca (EM15).

Anadlise de Componentes Independentes (ICA)

Na anterior secao foi apresentado um método com o qual se realiza a andlise da conectividade
funcional do cérebro utilizando regides de interesse (sementes). No entanto, esse método precisa
do julgamento do pesquisador sobre quais regides pertencem a uma RSN e quais covaridveis de-
vem se considerar, introduzindo assim uma possivel subjetividade. Para evitar esses problemas o
ICA € uma alternativa, pois € um método data driven (EM15;PJS10). A ideia principal por detras
do ICA € separar o sinal BOLD de um conjunto de regides num conjunto de séries temporais in-
dependentes e associadas mutuamente; assim, este método identifica um conjunto de voxels cujas
séries temporais co-flutuam ao longo do tempo ou que sdo coativados entre experimentos. Se sao
utilizados todos os voxels do cérebro e este método € aplicado, entdo sdao obtidas vdrias compo-
nentes as quais representam uma RSN, as quais s@o estimadas manualmente dos dados que resulta
numa defini¢do nao viesada das RSN. Além disso, os componentes obtidos com o ICA podem ser
utilizados para estudar multiplos sistemas funcionais de uma vez sd, e também para observar as
diferengas individuais de conectividade funcional de cada sistema (PJS10; DRB™06).

O primeiro trabalho que utilizou o ICA para estudar o cérebro, foi realizado por (FSH™07).
Nesse trabalho, foram analisados 12 criangas com idades entre 24 — 28 semanas e encontra-
ram 5 RSN [3.2] Essas RSN encontradas ligam predominantemente as dreas homélogas nos dois
hemisférios e que a Rede de Modo Padrao (DMN do Inglés Default Network Mode), a qual é
um conjunto de regides que se desativam durante a execugdo de tarefas cognitivas nos adultos
(SPGO8; PBCT08), nas criangas apresenta liga¢des entre suas componentes anteriores e posterio-
res enquanto nos adultos estas ligacdes ndo foram achadas. O qual segundo (FSH'07) sugere que
a auséncia de uma DMN totalmente conectada poderia refletir a imaturidade da organizacao estru-
tural do cérebro das criancas. Apds do trabalho do (ESH™07) outros pesquisadores direcionaram
seus estudos ao estado do DMN com a idade, onde mostraram que o DMN nao estd completa nas
criancas novas e que apresenta maior quantidade de conexdes aproximadamente no primeiro ano
de vida (PJS10;10.11).

Apesar de ser um método mais completo do que os métodos que precisam de regides definidas
a priori, ser robusto para dados de diferentes tipos de experimentos (i.e, fMRI baseado em tarefas,
rsfMRI) e dados obtidos de diferentes individuos. O ICA apresenta as seguintes desvantagens: (1)
nao pode ser utilizado num conjunto de regides de teste (semente) para examinar sua conectividade
funcional; e (2) a dificil interpretacdo dos valores obtidos para cada voxel, pois cada voxel tem um
valor por componente que indica o quio integrados estdo na componente.

Apesar dessas limitagdes, o ICA € amplamente utilizado na andlise de dados. Foi com o
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Figura 3.2: Cada linha mostra os cortes coronais, sagitais, e axiais dos RSN. (A) Cortex visual primdrio. (B) Cortex
somatosensor e motor. (C) Cortex parietal temporal/inferior. (D) Regides do cortex parietal e regides laterais do
cerebelo. (E) Regioes médias e laterais do cortex pré-frontal. Figura obtida de (FSH'07)

uso e este método que mostraram evidéncias da existéncia de diferentes componentes (i.e RSN)
em imagens rsfMRI, além disso, sua semelhanca com os estudos fMRI baseados em tarefas fez
possivel a no¢do de que qualquer sistema funcional do cérebro pode ser obtido com este método.
No enanto, apesar de que as componentes sejam similares espacialmente com regides que foram
associadas a uma funcdo cognitiva com o fMRI baseado em tarefas ndo implica que essas RSN
estejam associadas com essas fungdes cognitivas (EM15; [PJS10).

Teoria de Grafos

Os métodos relatados até agora foram para mostrar caracteristicas espaciais de sinais rsfMRI
correlacionadas. Nao obstante, esses métodos apresentam limitacdes como: (i) se estd-se inte-
ressado que multiplas regides sejam destacadas utilizando os mapas baseados em sementes, se
precisa gerar um novo mapa para cada regiao adicional, e comparar mais do que um mapa de uma
vez torna-se dificil; (ii) se estamos interessados nas interacdes dentre ou entre componentes, tem
que se adotar outra técnica para examinar essas interagdes, pois a andlise de componentes s6 indi-
cam quanta variancia estd compartilhada entre as ROIs dentro dos componentes (PJS10; [EM15)).
Dadas essas limitagdes (PJS10) apresentou um novo paradigma para estudar o cérebro: A teoria
dos grafos.

A teoria dos grafos é um ramo da matematica desenvolvido para descrever e analisar grafos
(redes). Os grafos sdo objetos mateméaticos compostos por dois conjuntos: um conjunto de vértices
e um conjunto de arestas. A estrutura do grafo pode ser convenientemente organizada por uma
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matriz de adjacéncia, na qual a linha ¢ e coluna 7 dessa matriz vale 1 caso haja aresta ligando o
vértice ¢ ao vértice j, e 0 caso contrario (PJS10). Assim, podemos modelar o cérebro como um
grafo, onde o conjunto de vértices sdo as regides cerebrais de interesse € o conjunto de arestas
s@o as conexoes ou correlacdes entre duas regides. Assim, o grafo de conectividade funcional do
cérebro pode ser representado como uma matriz de adjacéncia com peso; onde as arestas dessa rede
tém valores do coeficiente de correlacdo. Alguns trabalhos discretizam estes valores de correlacao
utilizando um limiar enquanto outros trabalhos trabalham sem fazer essa discretizagao (PJS10;
0O.115 [EINP12; HK13)).

A teoria de grafos para estudar o desenvolvimento do cérebro foi apresentada numa série de
relatérios por (FDCT07) em 2007. O primeiro trabalho em utilizar a teoria de grafos foi feito
por (DEM™07) o qual utilizou 39 ROIs de controle de tarefas os quais foram obtidos num tra-
balho anterior (DVP'06). Essas ROIs foram definidas em adultos jovens; e mostraram que neste
grafo existiam 2 componentes, as quais nao tinham ligacdo nenhuma entre elas mesmo utilizando
diferentes valores de limiar. Esses dois componentes foram nomeados, baseados na localizacao
das ROIs que compdem cada uma das componentes como as redes de controle de tarefas fronto-
parietal (FP) e cingulo-opercular (CO). Também encontraram que as ROIs da rede FP se ativavam
mais transitoriamente pois ligavam as propriedades funcionais das ROIS como nés dentro das re-
des de estado de repouso. Esta rede também € conhecida como a Rede de Modo Padrao (DMN do
Inglés Default Mode Network); enquanto as ROIs da rede CO mostravam atividade continua du-
rante as tarefas. Estas redes sdo importantes pois estao relacionadas com o rendimento das pessoas
nas tarefas, e além de existir diferengcas comportamentais entre os adultos e criancas na hora de
fazer uma tarefa também existem diferencas na atividade das regides de controle de tarefas. Para
mostrar como a conectividade funcional dessas regides mudam com o desenvolvimento, (FEDS07)
examinou a conectividade funcional das 39 ROIs obtidas das regides de controle de tarefas como
grafos obtidos das imagens de rsfMRI. Cada ROI foi modelada como uma esfera de 10mm de
diametro, enquanto os pesos das arestas foram definidas como o valor da correlagdo de Pearson
entre as séries temporais de duas ROIs. Construiram 3 redes, uma foi construida utilizando indivi-
duos com idades entre 7 — 9 anos, outra com idades entre 10 — 15 anos, e finalmente uma terceira
com idades entre 21 — 31 anos (FDS07; PJS10; ICRHI12). Na figura[3.3| pode-se observar que no
caso das criancas com idades entre 7 — 9 anos (painel A) o grafo s6 tem uma componente, no qual
o no dorso-anterior do cortex cingulado/cértex frontal superior médio (dAAAC/msFC) forma parte
dos nés do componente Fronto-parietal. Além disso, os nds do cortex pré-frontal anterior bilateral
(aPFC) estdo entre as componentes FP e CO. Nos adolescentes entre 10 — 15 anos (painel B) a sua
rede forma 2 componentes, mas o n6 dAAC/msFP ainda pertence ao componente FP. Finalmente,
nos adultos com idade entre 21 — 31 anos (painel C), o grafo estd dividido em duas componentes;
o qual implica que a rede se reorganizou com o desenvolvimento, e fez que os nds do cingulado
anterior e aPFC tenham menor associacdo com outros nés do frontal e estejam mais associados
com os nds da insula e do tdlamo. Assim, 0s autores mostraram que as conexoes de curto alcance
sdo mais fortes nas criangas e que se enfraquecem no desenvolvimento (FDSO7; [FCP"09).

Num estudo subsequente, (FCPT09) examinou o desenvolvimento de uma rede composta
de 34 ROIS que tinham sido definidos em outros trabalhos (DVP'06; [FDS07). Os nds, arestas e
individuos foram definidos como no trabalho (FDC07). A ﬁgura mostra a estrutura dos grafos
para cada faixa de idade. Neste grafico, pode-se perceber dois padrdes: o primeiro que as regides
que estdo anatomicamente proximas tém maior correlagdo nas criangas, a qual diminui com o
desenvolvimento; como segundo padriao pode-se observar que as regides que tem funcionalidades
a ver nos adultos estdo mais associados do que nas criangas. Pode ser observado também que os
padrdes das arestas mudam com a idade, e que estes estdo aglutinados em algumas regides onde
0s nds estdo densamente conectados, o qual indica que existe uma estrutura de comunidade. A
continuacdo serd apresentada de maneira sucinta os métodos para medir a modularidade de uma
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Figura 3.3: Os nos da rede fronto-parietal (FP) estdo coloridas com amarelo, e os nds da rede cingulo-opercular
(CO) estéo coloridos com preto. Os grdficos foram plotados num esquema pseudo-anatémico utilizando o 10%
do total de arestas. (A) Estrutura do grafo de conectividade das criancas 7 — 9 anos. (B) Estrutura do grafo de
conectividade dos adolescentes 10 — 15 anos. (C) Estrutura do grafo de conectividade dos adultos 21 — 31 anos.
Note que as associagdes do aPFC e dACC msFC. Figura adaptada de (FDC™07)

rede. Além disso, serdo apresentadas outras medidas para quantificar outras caracteristicas do
grafo.

Para quantificar a estrutura global das redes sdo utilizadas métricas da teoria dos grafos como
a modularidade, eficiéncia, o coeficiente de agrupamento, e o comprimento do caminho caracte-
ristico. A modularidade mede a forca da divisdo de uma rede em mdédulos. Uma rede com alta
modularidade tem conexdes densas entre os vértices de um mesmo médulo (sob rede) e esparsas
entre diferentes modulos. A eficiéncia mede quao eficientemente a rede troca informagdes. O
coeficiente de agrupamento mede o grau que os vértices de uma rede tendem a agrupar-se. Final-
mente, o comprimento do caminho caracteristico que é o comprimento médio dos caminhos mais
curtos da rede, mede quao facilmente a informacgdo pode ser trocada entre dois nds distantes. Na
teoria de grafos também existem medidas para quantificar propriedades dos vértices de forma in-
dividual. O coeficiente de clusteriza¢dao € uma dessas propriedades, esse coeficiente mede o quao
integrado esta o vértice em relagdo ao seu modulo.

Outro conjunto de medidas de muita utilidade sdo as medidas de centralidade de um vértice,
que indica em que medida um vértice desempenha um papel central ou importante dentro de uma
rede (PJS10; EJNP12). Existem uma variedade de métodos para obter estas medidas, a mais
simples € a centralidade de grau a qual é definida pelo nimero de vizinhos que o nd influencia
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Figura 3.4: Cada painel mostra o desenvolvimento da conectividade funcional das ROIs com o desenvolvimento. O
painel (A) mostra um cluster (azul claro) coerente de regioes frontais cujos membros sdo anatomicamente proximos e
funcionalmente relacionados (segregacdo). Os membros deste cluster se dispersam com o desenvolvimento. As ROIs
que pertencem a rede de modo padrdo (vermelho), os quais estdo fortemente relacionados nos adultos (integragdo),
estdo mais dispersos e desligados nas criangas. Portanto, o desenvolvimento das redes funcionais do cérebro progri-
dem de uma organizacdo mais local ou segregada a uma organizacdo mais distribuida ou integrada. Figura adaptada
de (FCP™09).

diretamente. O método anteriormente descrito usualmente estd altamente correlacionado com
outra medida de centralidade conhecida como intermediacdo, a qual € definida como a fracao de
todos os caminhos minimos através da rede em que o nd participa. A centralidade de proximidade
por sua vez leva em conta o quao rdpido um dado né pode-se comunicar com os outros. Outras
medidas de centralidade muito utilizadas na literatura sdo: centralidade espectral e suas variantes,
de acordo a essas medidas um né tem alta centralidade se estd conectado a outros nés com alta
centralidade (PJS10). A continuagdo apresentaremos os trabalhos que aplicaram estas medidas
para quantificar a estrutura global da rede do cérebro e as propriedades dos vértices em forma
individual e sua mudanca com a idade.

Estudos que utilizaram estas métricas para a andlise global da rede de conectividade funcional
do cérebro encontraram que o cérebro tem uma alta modularidade ao longo da vida, e que na infan-
cia as regides do cérebro que estdo anatomicamente mais proximos t€m correlacdes mais fortes,
as quais diminuem com o avancar da idade. Nos adultos, as regides do cérebro que estdo fun-
cionalmente relacionadas t€m correlagdes mais fortes, formando assim mddulos funcionalmente
definidos. Outra propriedade que encontraram € que o cérebro tem estrutura “small-world”, o que
significa que o cérebro tem alto coeficiente de clusteriza¢do e comprimentos de caminho baixos,
o qual faz com que a rede seja altamente eficiente na escala global e local. A estrutura “small-
world” da rede de conectividade funcional do cérebro ndo muda com a idade, apesar das grandes
diferencas da estrutura das comunidades em criangas, adolescentes e adultos (EJNP12;0.11).

As medidas de centralidade foram utilizadas para identificar vértices altamente conectados, co-
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nhecidos como hubs na rede de conectividade funcional do cérebro. Alguns estudos sugerem que
os hubs funcionais emergem relativamente cedo durante o desenvolvimento cerebral (j4 estdo pre-
sentes nos bebés e nas criangas); e que da infancia até a adolescéncia, as regides que compdem o0s
hubs se mantém estdveis mas suas interagdes com outras partes da rede sofrem alteracdes durante
o desenvolvimento (vdHMO13} PBS™12).
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Capitulo 4

Materiais e métodos

4.1 Clusterizacao

A clusterizag@o é o processo de classificar itens em grupos ou clusters que tenham similari-
dade de acordo com alguma medida de distancia. Além disso, pode ser utilizada para impor uma
estrutura num conjunto de dados mais ou menos homogéneos que tem que ser dividido de uma
forma equitativa.

A clusterizacdo € diferente da andlise discriminativa, pois enquanto a clusterizacdo estabe-
lece os grupos a andlise discriminativa atribui os itens a grupos definidos antecipadamente. Os
métodos de classificacio podem ser supervisionados ou nao-supervisionados. Na classificacao
nao-supervisionada conhecida também como agrupamento, clusterizagdo (do inglés clustering)
ou andlise exploratoria de dados, os dados nao estdo rotulados e tem como objetivo dividir um
conjunto finito de itens em um conjunto finito e discreto de grupos “naturais”. A razdo para a
existéncia da classificacdo ndo-supervisionada vem da necessidade de explorar as naturezas des-
conhecidas dos dados que sdo analisados com pouca ou nenhuma informacao prévia. Por exemplo
na medicina, para entender e tratar uma doenga, esta deve ser classificada. Em geral a classificacao
terd dois alvos, o primeiro serd a predi¢do para separar as doengas com diferentes tratamentos € o
segundo fornecera as causas de diferentes tipos de doengas. Esses sdo os objetivos que o médico
tem em mente quando realiza um diagnoéstico (LJO9).

No principio, a clusterizacdo era feita de uma maneira subjetiva, baseando-se na percep¢ao
e o julgamento do pesquisador; isso € uma tarefa ficil se os itens t€ém até 3 caracteristicas, pois
poderiamos plotar um grafico e assim escolher o melhor nimero de clusters. Contudo, clusterizar
itens com mais de 3 caracteristicas € muito mais dificil, mas com a chegada dos computadores
foram desenvolvidos vdrios procedimentos de classificagdo automdtica. Esses métodos sdo cada
vez mais utilizados para resumir os enormes conjuntos de dados existentes agora e a exploracao de
esses conjuntos de dados utilizando o anélise de clusters e outras técnicas de anélise multivariada
que € conhecido como mineracao de dados (LJ09).

As duas abordagens mais utilizadas para clusterizar sdo a aglomerativa e a com base em pro-
tétipo. Na clusterizagdo aglomerativa, cada dado é colocado inicialmente em um cluster. Apds
iss0, os clusters mais similares sdo mesclados de acordo com alguma medida. Este processo é
feito iterativamente até que o nimero desejado de grupos seja atingido ou algum critério sobre a
distribui¢do ou probabilidade seja excedido. Enquanto a clusterizagdo com base em protétipo, o
nimero final de grupos € definido a priori, cada protétipo € inicializado para alguma posicado e
os dados sdo atribuidos aos protétipos de acordo com a semelhanca entre eles. Logo, os protd-
tipos sdo ajustados para minimizar a distorcdo dos dados; tanto este processo de ajuste quanto o
processo de atribui¢do sdo repetidos até que nao haja mudancgas no resultado (LJ09).
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4.1.1 O que é um cluster?

E dificil encontrar uma defini¢io formal do que é um cluster. No geral, as defini¢des encontra-
das na literatura nao sugerem um modelo, o que faz com que clusters sejam definidos a posteriori
nos dados.

A seguir serdo apresentados algumas defini¢des para cluster que sdo comumente utilizadas na
literatura:

1. Definicao de cluster bem separado: Um cluster é um conjunto de itens tal que qualquer
ponto num cluster € mais proximo (ou similar) aos outros pontos do seu cluster do que qual-
quer ponto que nio pertenca a seu cluster. As vezes € utilizado um limiar para especificar
que todos os pontos devem ser o suficientemente similares um ao outro.

2. Definicao de um cluster baseado num centro: Um cluster € um conjunto de itens tal que
um item num cluster € mais similar ao "centro"de um cluster do que a qualquer outro cluster.
O centro de um cluster é geralmente um centroide.

3. Definicio de um cluster contiguo: Um cluster € um conjunto de pontos tal que um ponto
num cluster esta mais proximo a um ou mais pontos no cluster do que a um ponto que nao
estd no cluster.

4. Definicao baseada em densidade: Um cluster é uma regido densa de pontos, que estd
separado por regides de baixa densidade, de outras regides de alta densidade. Esta definicao
¢ geralmente utilizada quando os clusters sdo irregulares ou entrelacados.

5. Definicao de cluster baseado em similaridade: Um cluster € um conjunto de itens que sao
similares, e os itens que estdo em outros clusters ndo sao similares.

Portanto, a defini¢do de cluster depende da natureza dos dados e os resultados esperados.

4.1.2 Métodos de clusterizacio

Existem pelo menos dois tipos de algoritmos de clusterizacdo, chamados de métodos de parti-
cionamento e métodos hierdrquicos. Na literatura podem-se encontrar uma grande quantidade de
algoritmos de ambos tipos.

Os métodos baseados em particionamento constroem k clusters que satisfazem os seguintes
critérios:

1. Cada grupo contém pelo menos um item.
2. Cada item deve pertencer a exatamente um cluster.

Os métodos de particionamento sdo muito populares pois sdo simples e ficeis de utilizar em
relacdo a outros algoritmos de agrupamento. Esses algoritmos tém como alvo descobrir os clusters
presentes nos dados mediante a otimizagdo de uma fun¢do objetivo, melhorando a particdo de
forma iterativa. Também sao conhecidos como algoritmos baseados em protétipos, pois requerem
que o usudrio defina certos parametros para selecionar os pontos prottipos os quais representam
um cluster. O ponto protétipo para dados com atributos continuos, geralmente é o centroide, ou
seja, a média de todos os pontos que pertencem a um cluster.

Os métodos hierdrquicos nio sé constroem uma parti¢do com k clusters, também lidam com
todos os valores de k. A particdo com k = 1 (todos os itens no mesmo cluster) é parte da saida,
e também a situacdo £ = n (cada item forma um grupo separado). Entre os valores de k =
2,...n — 1 est@o cobertos numa transi¢ao gradual: a inica diferengaentre k = re k = r+1é que
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um dos clusters quando k = r € dividido para obter r+1 clusters. Existem dois tipos de algoritmos
hierdrquicos: o aglomerativo e divisorio. O método aglomerativo comega com todos os itens
separados, e em cada iteracdo, dois clusters sao aglomerados até que s6 fique um cluster. O método
divisério comeca quando todos os itens estdo juntos (num unico cluster) e em cada iteracdo um
cluster € dividido até que se obtenha n clusters . Poderia-se pensar que os métodos baseados em
particionamento ndo servem mais, ja que com os métodos hierdrquicos obtemos todos os valores
de £ numa s6 execugdo. Entretanto, isto ndo é verdade ja que os clusters formados “ao longo
do caminho” ndo necessariamente sao bons. Na verdade, um método baseado em particionamento
tenta obter a melhor clusterizacdo com k clusters, o qual ndo € o objetivo dos métodos hierarquicos.
Além disso, os métodos hierarquicos sofrem do defeito de nunca puder reparar o que foi feito
nos passos anteriores. Por outro lado, os métodos hierdrquicos ndo competem com os métodos
baseados em particionamento j4 que ndo tem 0 mesmo objetivo, eles tentam descrever os dados de
forma totalmente diferente (LP90)).

O algoritmo de clusterizacdo utilizado neste trabalho foi um método baseado em particiona-
mento pois queremos obter a “melhor” clusterizacdo com k clusters que estdo presentes na rede
de conectividade funcional do cérebro. Onde as ROIs q que pertencem ao mesmo cluster te-
nham baixa dissimilaridade entre eles, e alta dissimilaridade se fossem de diferentes clusters. Nas
seguintes secdes sdo apresentados trés algoritmos de clusterizacdo bem conhecidos: k-médias,
k-medoides e a clusterizacdo espectral.

k-Médias

O k-médias (do inglés k-means) € um dos algoritmos de agrupamento mais conhecidos. O
k-médias procura uma particdo dos dados de tal forma que minimiza a soma do erro quadratico
usando um procedimento de otimizagdo iterativo (algoritmo guloso) (LJO9).

O procedimento bésico do k-médias inicia-se escolhendo % centroides iniciais de forma arbi-
traria, os quais sdo usualmente a média dos pontos que pertencem a um cluster, onde k é o nimero
de clusters definido pelo usudrio. Posteriormente, cada item € atribuido ao centroide mais pro-
ximo, sendo que cada conjunto de itens atribuidos a um centroide € um cluster. O centroide de
cada cluster € atualizado com base nos itens atribuidos para o cluster. Este processo € repetido até
que nenhum item mude de cluster.

O k-médias € definido formalmente pelo seguinte algoritmo:

K-médias Algoritmo basico do k-médias
1. Selecione k pontos como centroides iniciais.
2. Forme k clusters atribuindo cada ponto ao centroide mais proximo.
3. Re-calcule o centroide de cada grupo.

4. repita os passos 2 e 3 até que os centroides nao mudem.

Por se tratar de um algoritmo guloso, o k-médias ndo garante a convergéncia para um 6timo
global. Uma solucdo comumente adotada consiste em executar o k-médias diversas vezes e sele-
cionar a estrutura de clusterizacdo que produz o melhor particionamento dado um certo critério.
Uma das desvantagens do k-médias € a sua sensibilidade a outliers (valores extremos), ja que ao
se calcular os novos centroides para cada cluster em cada passo do processo iterativo, considera-se
a média das distincias de todos os itens que pertencem ao cluster. Outra desvantagem € que nao
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se pode lidar com clusters que ndo sejam globulares ou clusters de diferentes tamanhos e densida-
des. Finalmente, o k-média est4 restrito para dados os quais existe uma no¢do de um centro. Uma
técnica relacionada que ndo apresenta esta restricao € o k-medoides que serd explicada na préxima
secao.

k-Medoides

O k-medoides € uma variacdo do k-médias. Ao invés de selecionar k centroides iniciais arbi-
trarios, o k-medoides seleciona k itens do conjunto de dados (itens representativos). Os clusters
correspondentes sdo definidos atribuindo a cada um dos itens restantes ao “item representativo”
mais préximo. Entretanto, nem todas as escolhas dos k “itens representativos” asseguram uma
“boa” clusterizagdo. A chave € que os "itens representativos"devem ser escolhidos de tal maneira
que estejam localizados no centro dos clusters que eles definem. Para ser exato, a distdncia média
(ou dissimilaridade média) do “item representativo” a todos os outros itens do mesmo cluster seja
minimizado. Por este motivo, tal “item representativo” ideal é chamado de “medoide” (LJO9).
Dai 0 nome do método. O k-medoides faz um processo iterativo para melhorar os clusters de tal
forma que seleciona o novo centroide como a mediana dos itens que representam a um cluster. O
k-medoides € definido formalmente pelo seguinte algoritmo:

K-medoides Algoritmo bésico do k-medoides
1. Selecione k pontos do conjunto de dados como centroides iniciais (medoides).
2. Forme k clusters atribuindo cada item ao medoide mais préximo.
3. Re-calcule o medoide de cada grupo.

4. Repita os passos 2 e 3 até que os medoides ndo mudem.

O k-medoides € um algoritmo de agrupamento mais robusto na presenca de outliers em relacao ao
k-médias (LP9O0).

Clusterizacao espectral

Os algoritmos de clusterizacdo espectral se tornaram populares nos ultimos anos devido aos
trabalhos de Ng (2002) (NAO2) e Shi (2000) (JJOO) pois propuseram algoritmos de clusterizacao
de grafos eficientes e de facil implementacao.

A diferenca dos algoritmos de agrupamento apresentados nas se¢des anteriores, a clusterizacao
espectral ndo pressupde que os clusters tenham uma forma geométrica convexa (U.07) e serve
também para clusterizar grafos. Em geral, a clusterizacdo espectral pode lidar com situagdes
complexas, como circulos concéntricos, espirais entrelacadas ou outras formas nao lineares.

Seja um grafo G = (V, E), onde V' = vy,...,v, representa o conjunto de vértices e E as
arestas. O problema da clusterizag¢do aplicado a grafos pode ser definido como particionar G em
conjuntos disjuntos (', ..., C} otimizando alguma funcdo objetivo. Neste trabalho, assumimos
que G é ponderado e ndo-direcionado, portanto, a aresta e = (v,., v) entre os vértices v, € v; com
r,s =1,...,n possui um peso w, s = w,, > 0. Logo, definimos W = (w, ;) s=1,..» @ matriz de
adjacéncia ponderada de G tal que, se w, ; = 0 entdo os vértices v, e v, ndo estdo conectados.

O algoritmo para resolver o problema de clusterizagcdo de grafos utilizado neste trabalho € o algo-
ritmo de clusterizagao espectral nao normalizado (U.07; Vid14)) descrito como:
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Entrada: o nimero de clusters k e a matriz de similaridades W, onde W = (w,. ) s—1...» (Neste
trabalho,seja p o p-valor da correlacdo de Spearman entre duas regides de interesse do cérebro,

Wy s = p)

1. Calcule a matriz diagonal D, que contém d;, ..., d, na diagonal onde d; = Z;‘Zl wy oVl €
1,...,n.

2. Calcule a matriz Laplaciana Q =D — W.

3. Calcule os autovetores hy, . .., h; associados aos £ maiores autovalores de Q.
4. Seja H € R™** a matriz que contém os vetores hy, . .., h; como colunas.

5. Paral =1,...,n,sejay, € R o vetor relativo a [-ésima linha de W.

6. Clusterize os pontos (y;);—1,.., com o algoritmo de k-medoides nos clusters C1, . . ., Cj.

Saida: clusters C4, ..., C}.

O ndmero de clusters k € definido utilizando o método da silhueta (J.87) que serd descrito na
proxima secao.

4.1.3 Selecao do niimero de clusters

Nas secoes anteriores foram apresentados alguns métodos de clusterizacdo. Note que todos

esses métodos assumem que o numero de clusters k é conhecido pelo usudrio, o que geralmente
ndo € verdade na pratica.
Assim, o numero de clusters precisa ser estimado. Para tal, existem diversas propostas na litera-
tura para determinar o numero de clusters. Aqui apresentaremos a estatistica da silhueta (J.87)
por apresentar bons resultados tanto na escolha do nimero de clusters como também pela sua
interpretacao.

4.1.4 Estatistica da silhueta

O método da silhueta foi proposta em 1987 por Rousseeuw P.J. e Kaufman L (J.87). Intuitiva-

mente, a estatistica da silhueta mede o quao bem um item foi clusterizado o que pode ser usado
para estimar o nimero de clusters.
Sejam x = xy, ..., x, itens de um individuo que estdo clusterizados em { = (7, . .., C} por algum
método de clusterizag@o. Note que x = U;_,C,. Denotemos a dissimilaridade como d(x,y) (ex.,
distancias Euclidiana ou Manhattan) entre os itens x e y e definimos a dissimilaridade média de z
a todos os elementos do cluster C' C ( como:

d(z,C) = |é’ Z d(z,y) 4.1

yel

onde |C| é o nimero de itens de C.

Denotemos como D, € ¢ o cluster ao qual x, foi atribuido pelo método de clusterizacio e
por £, € (¢ qualquer outro cluster diferente de D, para todo ¢ = 1,...,n. Todas as quantidades
envolvidas com a estatistica da silhueta sdo dadas por:
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ag = d(xq, Dy) € by = ming,+p,d(zq, Eq), parag=1,...,n 4.2)

onde a, € a dissimilaridade média do item x, com o cluster ao qual foi atribuido e b, € a menor
dissimilaridade média do item x, com os outros clusters.

Finalmente, a estatistica para medir o qudo bem o item z, foi clusterizado € dada pela estatistica
da silhueta (J.87).

by g se |D,| >1

max(bq,aq)’

0, se |D,| = 1.
g = (43)

Note que, se s, ~ 1 implica que a dissimilaridade com seu proprio cluster € bem menor do que
a dissimilaridade com os outros clusters (a, < b,;). Em outras palavras, o item z, foi atribuido
ao cluster apropriado ja que o segundo melhor cluster estd mas longe. Se s, ~ 0, entdo a, ~ by;
e portanto ndo € claro se o item x, deveria ser atribuido ao cluster atual ou ao segundo melhor
cluster ja que o item x, estd a mesma distancia do cluster atual e do segundo melhor cluster. Se
s, ~ —1, entdo a, > b, e significa que o item z, estd mais perto do segundo melhor cluster que o
cluster atual. Portanto, € melhor atribuir o item x, ao segundo melhor cluster.

A estatistica da silhueta pode ser utilizada para estimar o nimero de clusters (J.87). Seja

s(r) = % ? 1(s;) a silhueta média de todos os itens quando os itens sdo clusterizados em r
clusters, a escolha do nimero de clusters é dada por k = argmazx s(r),r € 2,...,n (I1.87).

4.2 Dados

O conjunto de dados utilizados é o Autism Brain Imaging Data Exchange (ABIDE), que se
encontra disponivel publicamente no website || O conjunto de dados ABIDE foi coletado em 17
laboratérios, sendo composto por imagens de ressonancia magnética funcional e estrutural (dados
brutos) de 573 individuos controle e 539 com alguma desordem do espectro autista, além disso
o ABIDE contém informacdes sobre idade, género, mao utilizada para escrita, e quociente de
inteligéncia (QI). Para o propdsito do presente trabalho foram utilizados os individuos controle
com idades entre 6 e 30 anos, isto €, 493 individuos no total, dos quais 98 s@o do sexo feminino.

4.3 Construcao das redes de conectividade

Para a obtencao das redes de conectividade a partir das séries temporais do conjunto de dados
ABIDE, primeiro as imagens de ressondncia magnética funcional foram pré-processadas conforme
o pipeline Athena (ver se¢do [2.1.1). Depois, foram extraidas as séries temporais de 351 regides
de interesse (ROIs, do inglés Region Of Interest) definidas pelo atlas CC400. As séries temporais
com menos que 100 pontos apds o scrubbing (PBS™12) foram eliminadas, restando 529 individuos
(430 homens com idade média de 17.94 anos e desvio padrdo de 8.00 e 99 mulheres com idade
média de 15.44 anos e desvio padrdo de 6.56) para as andlises seguintes. Foram removidas ROIs
pertencentes ao ventriculo, restando assim 316 ROIs (Vid14).

A rede de conectividade funcional foi construida para cada individuo utilizando a correlagdo de
Spearman. Logo, o valor da correlacdo de Spearman foi transformado para z-valor utilizando a

Ihttp://fcon_1000.projects.nitrc.org/indi/abide/)
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transformada de Fisher (F724). Em seguida, o z-valor foi transformado em p-valor utilizando o
p-valor unicaudal (4rea da distribuicdo normal a direita do z-valor). Posteriormente, para cada
matriz foi aplicado o FDR (do Inglés False Discovery Rate) (BH9S) para obter matrizes mais
esparsas. Os valores de cada matriz foram transformados em z-valor e o efeito de sitio foi removido
utilizando um modelo linear geral com o z-valor como varidvel de resposta e o sitio como varidvel
categorica. Finalmente estes valores sem efeito de sitio foram transformados para p-valor. Assim a
conectividade entre duas regides € representada pelo p-valor da correlagdo de Spearman, note que
o p-valor ndo € utilizado como a significancia de um teste estatistico sendo como a dissimilaridade
entre duas ROIs.

4.4 Identificacao das regioes do cérebro associadas com a idade

Em (FAJ14) foi apresentado o método ANalysis of Cluster structure Variability (ANOCVA)
para identificar regides do cérebro clusterizadas de maneira diferente entre classes de individuos
(por exemplo, Autistas vs. Controle). Esse método pode ser aplicado também para identificar
regides que sdo clusterizadas de maneira diferente em relacdo a idade. No entanto, as idades
devem ser discretizadas (por exemplo, em duas classes: menores de 18 anos, e maiores de 18
anos), pois ndo permite analisar a estrutura da clusterizacdo usando uma varidvel continua (por
exemplo, idade), nem permite incluir varidveis preditoras na andlise (por exemplo: sexo, idade,
IQ, etc). Assim, nesta se¢do € apresentada um método baseado no ANOCVA a fim de superar
essas limitagdes.

Podemos descrever o problema de identificar regides associadas com a idade da seguinte ma-
neira. Dados os grafos de conectividade funcional de ¢ individuos representados por matrizes de
adjacéncia My, ..., M; de dimensdes n x n e I = [i1,...,%]T um vetor coluna de nimeros reais
que representam a idade dos individuos, queremos verificar se existem ROIs cuja conectividade
funcional mude em relacdo a varidvel I. Para identificar as mudangas da conectividade de uma
ROI utilizamos a estatistica da silhueta descrita na secao4.1.4]

Note que as matrizes My, ..., M; sdo simétricas com respeito a diagonal principal cujos ele-
mentos sdo zero. Definimos a matriz M de dimensdes n X n como:

M =

~ | =

t
Z M; 4.4)
i=1

Esta matriz representa o grafo de conectividade funcional médio de todos os individuos. Seja
¢ ={C,...,C,} os clusters (médulos) obtidos a partir da execucdo de um algoritmo de clusteri-

zacdo em M. Entdo definimos:

Si = [Si71,8i72,...78i7n],Vi € {1,,t} (45)

onde S; € um vetor linha de dimensdo 1 X n e s; ; € a silhueta da regido j associado aos clusters
¢ do 1—ésimo individuo. No nosso caso, utilizamos a estatistica da silhueta pois é uma medida de
quao bem clusterizado estd a ROI ¢ num cluster (sub-rede) . Assim, definimos a estatistica da
silhueta como um Indice de Ajuste 2 Rede (NFI do Inglés Network Fitness Index).

Para achar a associacdo do NFI de uma ROI com a variavel I, definimos o seguinte teste
estatistico:
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Consideremos um Modelo Linear General (GLM, do inglés General Linear Model) defi-
nido como:

S, =B x T+ xVi+.. . +B8nxVyu+eVrel,....n

Queremos testar se existe alguma regido r = 1,...,n cuja conectividade funcional intra e
inter-modular muda em relagdo a varidvel I. Entdo, testamos a seguinte hipétese:

Hy: 8o =0, 0 NFl da regidgo r = 1, ...,n ndo estd associado linearmente com a varidvel

H,: O NFl da regidor = 1,...,n estd associado linearmente com a varidvel I.




Capitulo 5

Resultados e discussoes

5.1 Resultados

Os dados de fMRI foram pré-processados utilizando o pipeline Athena e logo foram construi-
das as redes de conectividade funcional como foi descrito na sec¢ao Em seguida, as redes
funcionais do estado de repouso foram construidas e os médulos funcionais obtidos utilizando a
clusterizacdo espectral (U.07). O nimero de clusters (sub-redes) foi estimado utilizando a esta-
tistica da silhueta (J.87) 5.1} Como pode-se observar na figura [5.1] foram obtidas 5 sub-redes as
quais sao consistentes com outros estudos (DLMMO06; LAP11; BKY13). As cinco sub-redes iden-
tificadas[5.2) foram: Rede do Cerebelo (RCe), Rede de Modo Padrdo (RMP), Rede Fronto-parietal
(RFP), Rede Somatomotor (RS), e a Rede Visual (RV). Posteriormente, foram identificadas as
ROIs cujas NFI estivessem associadas a idade, utilizando um Modelo Linear Geral (GLM) como
descrito na segdo #.4] Os dados com e sem scrubbing foram analisados separadamente como
descrito no pipeline de andlise de dados [5.3] No GLM, além da idade, foram utilizados como
covaridveis o sexo e a porcentagem de volumens removidos pelo scrubbing. Uma vez obtidos
os modelos ajustados dos dados com e sem scrubbing de cada ROI, foram excluidas ROIs que
apresentavam uma diferen¢a maior do que 5% no valor dos p-valores nominais correspondente a
idade entre os dados com e sem scrubbing. Finalmente, as ROIs restantes com p-valores menores
do que 5% ap0s a corre¢do para mdltiplos testes com o método FDR (do Inglés False Discovery
Rate) (YY95)) foram consideradas estatisticamente significativas. A imagem [5.3]mostra o pipeline
de andlise de dados que foi aplicado aos dados.

As ROIs (Figura [5.4) identificadas como estatisticamente associadas a idade foram: (i) tronco
cerebral, (ii) polo temporal direito, (iii) planum polare direito, polo frontal (iv) esquerdo e (v)
direito, (vi) putamen esquerdo, (vii) cortex cuneal direito, (viii) cértex precuneus esquerdo, (ix)
lobo parietal superior direito, e (x) giro frontal superior direito. A figura[5.5] mostra a associa¢do
entre a idade e o NFI para cada ROL Na figura[5.5]todas as ROIS associadas a idade apresentam
uma associagdo negativa com o NFI. Isso significa que as ROIs associadas com a idade t€ém uma
tendéncia de trocar de cluster, pois enquanto mais préximo de —1 o valor do NFI mais perto do
segundo melhor cluster estd a ROL.

Para entender melhor como a estrutura de clusterizacdo muda ao longo das diferentes etapas do
neurodesenvolvimento, os dados foram divididos em trés grupos (criancas, adolescentes e adultos):
(i) criangas: 169 individuos (134 homens) com idades na faixa de [6, 13[ anos (idade média +
desvio padrao, 10.58 4= 1.60), (i1) adolescentes: 178 individuos (137 homens) com idades na faixa
de [13, 18] (15.21 £ 1.36), e (iii) adultos: 146 individuos (126 homens) com idades na faixa de
[18,31] (23.23 £ 3.59). Em seguida, foi calculada a propor¢do de individuos atribuidos a cada
cluster em cada etapa do neurodesenvolvimento (criangas, adolescentes e adultos).

Na figura[5.6|de podemos observar que: (1) o giro frontal superior direito tende a se mover da
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Figura 5.1: Aplicacdo da estatistica da silhueta para obter o niimero de clusters (sub-redes) da rede funcional do
cérebro. Os eixos x e y representam o nimero de clusters e a estatistica média da silhueta, respectivamente. Note que
o valor da silhueta é mdximo quando a rede é dividida em cinco clusters(sub-redes). Em outras palavras, a estatistica
da silhueta sugere que o niimero de clusters otimo para a rede funcional do cérebro é cinco.

rede somatomotor a rede de modo padrdo; (2) o polo frontal direito tende a se mover da rede de
modo padrdo a rede fronto-parietal; (3) o lobo parietal superior direito tende se a mover da rede
somatomotor a rede visual; (4) O planum polare direito tende se a mover da rede de modo padrao
a rede somatomotor; (5) o tronco cerebral tende se a mover da rede cerebelar a rede somatomotor;
(6) o polo temporal direito tende se a mover da rede de modo padrdo a rede somatomotor; (7) o
putamen esquerdo tende se a mover da rede somatomotor a rede cerebelar; (8) o cortex precuneus
esquerdo tende se a mover da rede visual a rede de modo padrdo; (9) o polo frontal esquerdo
tende se a mover da rede fronto-parietal a rede somatomotor; e (10) o cértex cuneal direito tende
se a mover da rede visual a rede somatomotor. Aqui nos referimos que uma ROI se movimenta
a outra rede, ndo ao fato de que a ROI de fato translada no espaco fisico, mas no sentido que a
conectividade funcional da ROI com a outra rede aumenta com a idade, enquanto a conectividade
funcional com a rede a qual pertence na infancia diminui. Na figura[5.6]também podemos observar
que quatro ROIs: giro frontal superior direito, lobo parietal superior direito, planum polare direito,
e o polo frontal esquerdo; apresentam silhueta negativa, o que significa que eles foram atribuidos
a segunda melhor rede pelo algoritmo de clusterizacdo. Isso aconteceu devido ao fato de que os
algoritmos de clusteriza¢do nio tem como alvo maximizar a estatistica da silhueta.

5.2 Discussoes

No presente trabalho foi realizada uma andlise da rede funcional do cérebro a fim de identificar
as ROIs que estejam diferencialmente clusterizadas entre as diferentes etapas do neurodesenvol-
vimento. Uma das caracteristicas mais ressaltantes do cérebro humano é a modularidade, pois os
processos cognitivos resultam das interagcdes entre as regides do cérebro, como a memoria. Além
disso, o fato do cérebro ser modularizado faz que ele seja mais eficiente, pois isto permite uma
répida adaptacao as mudangas das condi¢Oes ambientais. Assim, as regidoes do cérebro podem ser
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Figura 5.2: Vista tridimensional e cortes sagitais das cinco sub-redes obtidas com o método de clusterizagcdo espec-
tral. Cada cor representa uma sub-rede

agrupadas de acordo com 0s processos cognitivos nos quais participa, por exemplo, as regides do
cortex occipital estdo encarregadas do processamento visual. Assim, mediante a andlise do rsfMRI
pode se identificar distintos médulos (clusters), ou seja, regides que pertencem a um mesmo mo-
dulo apresentam grande conectividade funcional entre eles e pouca conectividade funcional com
regides de outros médulos. Neste trabalho foram obtidas as redes de estado de repouso utilizando
o algoritmo de clusterizacdo espectral. O numero de clusters foi estimado usando a estatistica da
silhueta; obtendo assim cinco redes no estado de repouso: rede cerebelar (RCe), rede de modo pa-
drao (RMP),rede fronto-parietal (RFP), rede somatomotor (RS), e a rede visual (RV). Estas redes
sdo consistentes com outros trabalhos da literatura (DRB™06; DLMMO6)).

E conhecido que a movimentagdo da cabeca durante a coleta de dados de fMRI pode afe-
tar as estimativas da conectividade funcional em estudos de neurodesenvolvimento (PBS™T12;
VDKR12), pois acrescenta correlagdes (entre as séries BOLD de duas ROIs) de curto alcance
e diminui as correlacdes de longo alcance. Para minimizar o efeito da movimentacdo da cabecga,
foi utilizado o procedimento scrubbing proposto por (PBS™12). Como o nimero de volumes re-
movidos varia de individuo para individuo, utilizamos a quantidade de volumes removidos como
co-varidvel no Modelo Linear Geral (GLM).

Ap6s obtermos as redes de estado de repouso e aplicado o pipeline de andlise de dados, fo-
ram encontradas dez ROIS relacionadas com a idade: giro frontal superior direito, polo frontal
direito, lobo parietal superior direito, planum polare direito, tronco cerebral, polo temporal direito,
putamen esquerdo, cortex precuneus esquerdo, polo frontal esquerdo, e o cortex cuneal direito.
Todas estas ROIs apresentam uma reducdo no NFI ao longo do desenvolvimento, o qual significa
que elas sdo clusterizadas de forma diferente dependendo da idade. A diminui¢ao do NFI implica
que a conectividade funcional da ROI com as outras ROIs que pertencem a sub-rede (médulo)
diminui, enquanto a conectividade funcional da ROI com as ROIs de outra sub-rede aumenta. Em
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Figura 5.3: Primeiro, foram construidas as redes de conectividade funcional estimando o coeficiente de correlacdo
de Spearman entre as séries temporais de duas ROIS tanto para os dados com e sem scrubbing. Apds disso, foram
obtidas as sub-redes do estado de repouso utilizando o algoritmo de clusterizacdo espectral. Logo, para cada uma
das ROIS foi calculado o Indice de Ajuste & Rede (NFI). Para identificar as ROIs associadas com a idade, modelamos
o NFI utilizando um Modelo Linear Geral (GLM) com o sexo e o niimero de volumes removidos pelo scrubbing como
covaridveis. As ROIs que apresentaram diferengas maiores do que o 5% nos seus p-valores foram removidos. E
os p-valores das ROIs que ficaram foram corrigidas utilizando o método FDR, e todas aquelas ROIs cujo p-valor
corrigido fosse menor do que 5% foram consideradas como ROIs associadas a idade.

outras palavras, a diminuicao do NFI implica que a conectividade intra-modular diminui enquanto
a conectividade inter-modular aumenta. A diminui¢do da conectividade funcional intra-modular
pode ser explicada pela poda das sinapses que foram criadas nos primeiros anos de vida, o en-
colhimento celular com a idade (GBJ™99; ISPTT03), e fatores tropicos tréficos (JT10); os quais
mudam a conectividade funcional subcortical-cortical pela poda de ligagdes subcorticais especifi-
cas (SMMQ9). Por outro lado, o aumento da conectividade inter-modular pode ser explicado pelo
aumento das conexdes com outras sub-redes através da mieliniza¢do das vias cerebrais (GBJ"99).

Apesar de que os NFI das ROIs associadas com a idade diminuem, estas apresentam diferentes
padroes de mudanca de cluster as quais dependem do valor da silhueta que foi obtida quando a
matriz média (M) foi clusterizada. Assim as ROIs podem ser divididas em dois grupos:

(a) ROIs com silhuetas negativas: Giro frontal superior direito, lobo parietal superior direito,
planum polare direito, polo frontal direito e esquerdo

(b) ROIs com silhuetas positivas: Tronco cerebral, polo temporal direito, putamen esquerdo,
cortex precuneus esquerdo, cortex cuneal direito



5.2 DISCUSSOES 39

E D Polo frontal
Planum polare v V.
Tronco cerebral Polo temporal / \

A V\%
Q .

¢

y
r/ >

Putamen

Giro frontal superior

Lobo parietal superior

Figura 5.4: Cada uma das dez ROIs associadas com a idade estd colorida com diferentes cores. Estas regides sdo:
tronco cerebral, polo temporal direito, planum polare direito, polo frontal direito e esquerdo, putamen esquerdo,
cortex cuneal direito, cortex precuneus esquerdo, lobo parietal superior direito, e giro frontal superior direito. So as
ROIs com p-valor < 0.05 apds corregdo por miiltiplos testes com FDR sdo mostrados.

As ROIs pertencentes ao grupo (a) foram atribuidas ao cluster errado € por isso que essas re-
gides t€m silhuetas negativas; enquanto as ROIs do grupo (b) tém silhuetas positivas porque foram
atribuidas ao cluster certo. Na literatura, as regides do grupo (a) sdo conhecidas como hubs provin-
ciais (Spol1)) pois eles tém alta conectividade com as outras regides de seu médulo; enquanto as
regioes do grupo (b) sdo conhecidas como hubs conectores (Spol 1) pois estas regides atuam como
intermedidrios na interacdo entre seu modulo e médulos vizinhos. As variagdes individuais nos
perfis de conectividade dos hubs tém sido relacionados com diferengas individuais na inteligéncia,
no desempenho em distintos dominios cognitivos, e das caracteristicas pessoais (vdHS13). Estu-
dos de neurodesenvolvimento t€ém achado que os hubs estruturais aparecem nos primeiros anos
de vida, e € durante a infancia quando aparecem os primeiros hubs funcionais. Estas regides sao
caracterizadas porque suas interacdes com outras regioes apresentam mudancas associadas com o
neurodesenvolvimento cognitivo (vdHS13)).

A transicao da infancia a fase adulta envolve grandes mudancas nas fungdes cognitivas que sao
importantes para o comportamento adulto. Estas fungdes complexas sdo conhecidas como “fun-
¢Oes executivas” as quais incluem: controle cognitivo, controle da atenc¢do, controle da motivacao,
raciocinio, resolucdo de problemas, planejamento, e memoria de trabalho. Estas fungdes sdo de-
senvolvidas em grande parte na adolescéncia e nos primeiros anos da fase adulta. As fungdes
de controle cognitivo permitem ao adulto ter um melhor controle da inibi¢do motora e a inibi¢ao
de interferéncias, o monitoramento do desempenho e o controle da atengdo. Também € desen-
volvida a capacidade de comutacdo da atencdo entre diferentes tarefas (flexibilidade cognitiva).
Outras funcdes pouco estudadas sdo as funcoes de temporizagdo. Estas fun¢des sdo categorizadas
em: (1) temporizacdo motora, a qual permite o ajuste das respostas motoras a dados intervalos de
tempo; (2) percep¢do do tempo, a qual permite discriminar faixas de tempo entre milissegundos
até minutos; e (3) previsdo temporal, que permite avaliar as decisdes e suas consequéncias em
faixas de tempo longos entre semanas até anos (K.13) A atencdo € uma fungdo essencial para o
comportamento adulto, pois permite ao individuo focar-se num estimulo enquanto ignora outros
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Figura 5.5: Os eixos x e y representam a idade em anos e o Indice de Ajuste a Rede (NFI), respectivamente. Note
que para as dez ROIs, quanto maior a idade, menor o NFI.

voluntariamente. Uma outra caracteristica do comportamento adulto € sua capacidade de con-
trole da sua motivacdo em tarefas cognitivas que tem recompensas. Neste caso, as recompensas
poderiam ser internas (por exemplo, a ambi¢do) ou externas (por exemplo, incentivos) as quais
estimulam o interesse do individuo em realizar um bom desempenho numa tarefa (K.13).

Entre as ROIs relacionadas com a idade encontradas com o método desenvolvido, temos o giro
frontal superior direito o qual forma parte da rede de modo padrao (RMP) (DLMMO6). Consi-
derada como um hub conector ja que é uma regido multimodular, pois além de pertencer a RMP
também faz parte da rede de saliéncia (vdHS13)) (esta rede monitora a saliéncia das entradas exter-
nas e eventos internos do cérebro que guiam o comportamento flexivel (vdHS13)). Esté associada
a funcdo de iniciacdo e monitoramento da fala especificamente no processamento semantico, as
quais formam parte das func¢des executivas e de regula¢do do comportamento (FCI™14) desen-
volvidas entre a adolescéncia e a fase adulta (K.13). Esta regido também estd envolvida na an-
tecipacdo de sequéncias de sons, o reconhecimento de caracteristicas no rosto e no aprendizado
de novas categorias (AJ15). Em pessoas com transtorno de estresse pds-traumdtico, esta regiao
mostra mais conectividade com o cértex cingulado posterior (MWL10), e individuos com autismo
apresentam uma baixa conectividade com o coértex cingulado posterior, o giro parahipocampal e o
lobo temporal as quais estdo associadas com a perturbagio das intera¢Ges sociais (WWP™10).

O lobo parietal superior direito nos adultos forma parte da rede visual (VN). E um hub conec-
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tor (vdHS13), portanto é uma regidgo multimodular ji que também faz parte da rede somatomotor
(vdHS13; RLMO8)). No passado, se achava que o lobo parietal superior direito sé processava
informacdo somatosensorial, no entanto, recentemente se sabe que também processa informacao
visual ou somatosensorial com o controle de efetores especificos (EG15). Esta regido também esta
envolvida em operagdes aritméticas, fungdes de memorias potenciais, auto-percepgdo e geracao
de pensamentos internos (Cas15). Finalmente, esta regido estd envolvida na media¢io de deslo-
camentos espaciais das prioridades da aten¢@o visual a qual foi uma das principais descobertas
do dominio da aten¢do visual-espacial da ultima década, ja que esta regido junto com o sulcus
intraparietal medial focam a atengdo em atributos relevantes ao evento (VG15; LW15). Assim seu
alto envolvimento seu maior envolvimento com a rede Visual pode ser explicado pelo fato de que
a atencdo é desenvolvida na transi¢do da infancia até a fase adulta (K.13).

O planum polare direito nos adultos faz parte da rede somatomotor. Esta regido se encontra
no lobo temporal o qual compreende areas visuais, auditivas e de associacdo. O planum polare
junto com o planum temporale tem a funcao de fazer a analise de sinais auditivos tanto para fazer
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categorizac@o semantica quanto processamento de musica de alto nivel (BMH™04; TCG15).

O polo frontal direito e esquerdo cumprem diferentes fungdes e sua mudanca na conectividade
inter e intra modular € diferente para estes dois, ja que no caso do polo frontal direito nas criancas
pertence a rede de modo padrdo e com a idade vai acrescentando sua conectividade com a rede
fronto-parietal. No caso do polo frontal esquerdo, nas criangas, esta regido estd mais conectada
com a rede fronto-parietal e com a idade sua conectividade funcional aumenta com as regides do
cortex somatomotor. Estas regides estdo relacionadas ao processamento de funcdes executivas,
pois estdo envolvidas em funcdes cognitivas de alto nivel como o planejamento de acdes futuras,
a habilidade de fazer analogias, tomada de decisdes e na valorizacdo das recompensas futuras
(Fus88; KHO7), as quais sao desenvolvidas na adolescéncia e parte da fase adulta (K.13)).

Neste trabalho encontramos que o tronco cerebral tem uma alta conectividade com a rede
cerebelar. No entanto, esta diminui com a idade enquanto aumenta sua conectividade com a rede
somatomotor. Esta regido liga o cérebro a médula espinhal e contribui 10 dos 12 pares de nervos
cranianos (tD15)) o qual faz que esteja envolvido com o controle da respiracao, circulacdo, estado
de vigilia (do Inglés wakefulness), alocomoga,e o processamento do sono juntamente com o cortex
auditivo. Em geral, estd envolvido com o processamento de informagdes sensoriais € emocionais.
Por exemplo, quando um individuo se encontra em perigo, a amigdala avalia e processa a ameaga,
e a0 mesmo tempo sdo ativadas as respostas motoras defensivas autdonomas através de circuitos
paralelos do hipotdlamo e tronco cerebral (LaB15)).

O polo temporal direito pertence a rede de modo padrdao em todas as etapas do neurodesenvol-
vimento, contudo sua conectividade com a rede de modo padrdo diminui, enquanto sua conecti-
vidade com a rede somatomotor aumenta. Esta regido estd envolvida com a percep¢ao de faces e
o reconhecimento das emocdes que sdo expressas no rosto; cabe ressaltar que, para ter a mesma
capacidade de reconhecer emogdes de um adulto uma crianga precisa de até 10 ou mais anos de
pratica (KH15). Outras fungdes nas quais estd envolvida sdo o processamento semantico (no qual
atua como hub), na cognicdo social pois estd envolvido no processamento de emocdes além das
emocdes bdsicas que estdo relacionadas aos valores morais e sociais como orgulho, culpa, ver-
gonha, perplexidade, e indignagdo (DS15; JP15). Esta regido juntamente com o sulcus temporal
superior, o precuneus e o cortex pré-frontal médio se ativam quando € dado sentido aos objetivos
e intengdes das agdes de um mesmo (APP15). Também participa na formacdo de impressoes de
outros individuos e faz inferéncias das caracteristicas dos individuos junto com outras regides que
pertencem ao sistema de mentalizacdo, que por sua vez formam parte da rede de modo padrao.
As maiores mudancas das habilidades sociais-cognitivas acontecem durante a adolescéncia como
parte de um programa de desenvolvimento maior, pois na adolescéncia também acompanham a
maturacao social, cognitiva, hormonal e fisioldgica (KHI1S).

O putamen esquerdo é uma regido cuja conectividade funcional com a rede somatomotor é
forte durante todas as etapas do neurodesenvolvimento. No entanto, sua conectividade com esta
rede diminui enquanto sua conectividade com a rede cerebelar aumenta. Esta regido também esta
relacionada com a rede de sali€ncia, portanto estd envolvida com funcdes de reconhecimento de
eventos bioldgicos e cognitivos relevantes os quais orientam o comportamento (Menl5). O puta-
men é um hub conector (GS14), pois estd envolvido em diversas funcdes como: controle autdnomo
simpdtico, sistema de recompensa, percepcao de uma batida regular dentro de um ritmo auditivo,
experiéncia emocional, controle motriz, estimativa de duracdo de um evento, e aprendizado de
novas sequéncias de movimentos (Sch15; CoulSa; [FGB15;CoulSb; Prild)). A alta conectividade
funcional do putamen com a rede Somatomotor € justificado pelo fato de que esta regido recebe
conexoes fisicas principalmente do cortex somatomotor.

O cortex precuneus esquerdo estd altamente conectado com a rede visual em todas as etapas da
vida, mas perde sua conectividade com a idade, enquanto sua conectividade com a rede de modo
padrdo se acrescenta. Na literatura estéd regido estd associada a rede de modo padrio e é uma das
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regides mais importantes de este junto com o cortex cingulado anterior (PJS10), além disso esta
regido é uma regido epicentro o qual significa que tem uma fun¢@o fundamental na fusdo e na co-
mutacdo de diferentes sistemas funcionais (vdHS13), portanto forma parte de diferentes fungoes
cognitivas. Esta regido estd envolvida com funcdes que estejam mais relacionadas com proces-
sos cognitivos do que processos motores. Assim, estd regido estd relacionada com funcdes de
memoria prospectiva, auto-percep¢do, geracao de pensamentos internos, processamento autono-
mico, memoria episddica, experiéncia emocional, sistema de mentalizacdo, tomada de decisoes
relacionadas, antecipacdo de estimulos visuais potencialmente distrativos, controle executivo, pro-
cessamento semantico, e no reconhecimento de faces. Sua alta conectividade com a rede visual é
compreensivel, pois ja outros autores propuseram que o precuneus € parte de uma rede funcional
especializada no processamento do comportamento espacial guiado. O qual se encarrega de elabo-
rar informacdo das relacdes espaciais egocéntricas € alocéntricas para o controle dos movimentos
do corpo, como também da execugdo de processos de alto nivel como a mudanca voluntdria da
atencdo, e tarefas abstratas de imagens (representacao mental dos movimentos do corpo) (CTO6).

Finalmente o cortex cuneal ou cuneus direito também conhecido como a drea de Broadman
17, cuja conectividade funcional com a rede visual € forte durante todas as etapas do neurode-
senvolvimento. No entanto, sua conectividade funcional com esta rede apresenta uma diminui¢do
com a idade, enquanto sua conectividade com a rede somatomotor se acrescenta. Sua alta co-
nectividade funcional com a rede visual € devido a que esta regido recebe entrada de informacao
correspondente ao campo visual inferior, além de pertencer as vias ventrais e dorsais do processa-
mento visual; a via dorsal € particularmente importante pois estd encarregado da integragdo visual
e da andlise espacial. O cortex cuneal joga um rol importante no processamento visual primario
e secunddrio, além disso esta regido estd envolvida com as fungdes de resposta a recompensas,
aten¢do, manipula¢do da memoria de trabalho, e inclusive existe evidencia de sua participa¢do no
processamento de sinais de aten¢do (JKCI11). Seu maior envolvimento com a rede somatomotor
com a idade poderia ser devido a que com a idade se tem um maior controle do movimento do
olho, pois o0 o cértex somatomotor estd envolvido no controle do movimento e a inicia¢do destas. E
com um maior controle da movimentacao do olho implica uma melhoria da atencdo (REO1; K.13)).
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Capitulo 6

Conclusao

Existem diversos estudos sobre o uso do fMRI para associar as diversas fungdes do cérebro (por
exemplo, fun¢do motora, linguagem, memoria, visdo, sali€ncia) com doencas e o neurodesenvol-
vimento. Estas fun¢des ndo sé sdo geradas pela ativacdo de uma regido especifica do cérebro,
como também da interac¢do de diferentes regides do cérebro formando assim uma rede de conec-
tividade funcional. Estas redes funcionais mudam ao longo do neurodesenvolvimento para assim
poder gerar fun¢Oes mais complexas. O desenvolvimento de metodologias para identificar e inter-
pretar como ocorrem as mudancas estruturais nessas redes funcionais no neurodesenvolvimento é
essencial para melhor compreender a trajetdria do cérebro ao longo da vida.

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova ferramenta para identificar as regides do cérebro que
estdo agrupados de maneira diferente respeito de uma varidvel continua. Este método foi aplicado
no banco de dados ABIDE utilizando sé individuos normais com idade menor do que 31 anos. Fo-
ram encontradas regides cuja conectividade intra-modular decrescia enquanto sua conectividade
inter-modular aumentava ao longo da idade do individuo, o que implica que a estrutura de cluste-
rizacdo do cérebro muda em fungdo da idade. As regides identificadas s@o: giro frontal superior
direito, polo frontal direito, lobo parietal superior direito, planum polare direito, tronco cerebral,
polo temporal direito, putamen esquerdo, cortex precuneus esquerdo, polo frontal esquerdo, € o
cortex cuneal. Todas estas regides t€ém multiplas funcdes pois pertencem a diferentes sistemas
cognitivos.

Contudo, apesar deste estudo identificar as regidoes do cérebro relacionadas com a idade, € ne-
cessdrio comentar sobre suas limitacdes. Uma dessas limitacdes € o fato de ter sido utilizado uma
andlise de dados fMRI transversal, ou seja, foram utilizados individuos diferentes considerando
que todos eles apresentam as mesmas mudancas. Os problemas que se apresentam quando se faz
uma andlise transversal podem ser superados utilizando uma andlise de dados fMRI longitudinal.
O fato de se assumir que o ndmero de sub-redes (clusters) ¢ a mesma ao longo do neurodesenvolvi-
mento também é uma limitacao, ja que isso pode ndo ser verdade. Uma solucdo seria desenvolver
um método que possa capturar também a mudanga no nimero de clusters com a idade.
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