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Infelizmente, o mundo necessita de acdo integral.

Infelizmente, ndo a conseguiremos, indo ou ndo a guerra.

Assim, ¢ melhor acender uma vela do que reclamar da escuridao.
Portanto, trabalhemos em ndés mesmos e tentemos aumentar nossa propria
consciéncia integral, um passo a cada dia, de modo que, no final,
deixemos o mundo um pouquinho mais inteiro do que o encontramos...

Ken Wilber

Traducio de Ari Raynsford
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Resumo

Martin MGM. Ressondncia magnética funcional em individuos normais: base de dados do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007. 250 p.

Introducfdo: Apesar do grande impacto da ressondncia magnética funcional em
neurociéncias, a sua aplicabilidade clinica ainda ¢ pequena. Um dos principais motivos ¢ a
falta de dados populacionais para dar suporte a decisdo clinica. Esta tese teve por objetivo
formar um banco de dados normais, representativo de pacientes do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). Métodos: Foram
estudados 64 acompanhantes normais dos pacientes do HCFMUSP. Cada individuo realizou
tarefas quem envolviam fun¢do de linguagem, somatossensorial, motor, audiovisual e de
memoria em aparelho de 1,5 T. Foram colhidos dados demograficos, de desempenho e
neuropsicolégicos dos sujeitos e de controle de qualidade do magneto de RM. As imagens
funcionais foram analisadas através do software XBAM para cada individuo, para os grupos
e para analise de correlacdo comportamental. Resultados: A amostra teve uma distribucao
demografica variada. Os resultados das andlises de grupo mostraram padrdes de acordo com
a literatura. O paradigma motor mostrou efeito BOLD positivo nos giros pré e pds-centrais
estendendo-se para regides pré-motoras e parietais, area motora suplementar, areas
somatosensoriais secundarias, nucleos da base e talamo contralaterais a mio avaliada e
hemisférios cerebelares ipsilaterais. O paradigma somatossensorial das maos demonstrou
efeito BOLD positivo nos giros pré e pos-centrais, niicleos da base e talamos contralaterais a
mao estimulada, cerebelo ipsilateral @ mao estimulada e o cortex somatossensorial
secundario bilateralmente e o da face mostrou os giros pré e pos-centrais, o cortex parietal,
regides pré-motoras, regides temporais posteriores e inferiores e 4area somatosensorial
secundaria bilateralmente. A analise de grupo dos paradigmas de linguagem mostrou efeito
BOLD positivo no giro frontal inferior e insula bilateralmente, maiores a esquerda, giro
frontal médio esquerdo, cingulo anterior, drea motora suplementar, cerebelo a direita e
vermis cerebelar, nicleos da base e talamos a esquerda e em particular na fluéncia verbal
falada com apresentacdo de letras diferentes, lobo parietal esquerdo. No paradigma
audiovisual a condi¢ao visual mostrou efeito BOLD positivo no cortex occipital, parietal e
cerebelo bilateralmente e a condigdo auditiva, nos lobos temporais bilaterais, com extensdo
fronto-parietal a esquerda. A analise de grupo do paradigma memoria mostrou areas no
cerebelo, cortex occipital, giro frontal médio, regido frontal mesial anterior e lobo parietal,
com predominio a direita. Nos mapas individuais foram detectadas muitas regides em cada
paradigma e houve grande variabilidade, sendo as regides cerebrais que apresentaram efeito
BOLD positivo com maior frequéncia (= 85%): giro pré-central esquerdo (95%) e cerebelo
superior direito (87%) no movimento da mao direita; giro pré-central direito (88%) no
movimento da mao esquerda; giro pos-central esquerdo (88%) no estimulo somatosensorial
da mio direita; giro pos-central direito (89%) no estimulo somatosensorial da mao esquerda;
giro lingual direito (90%) e esquerdo (88%) no estimulo visual; e giro temporal médio
direito (93%) e esquerdo (91%) na condigdo auditiva. As tarefas de memoria ¢ fluéncia
verbal ndo tiveram nenhuma regido com frequéncia acima de 80%. Conclusées: Os padroes
de ativagdo cerebral obtidos nas imagens de RMf do grupo de participantes sdo semelhantes
a literatura. A freqiiéncia das regides com efeito BOLD positivo foi maior nos cortices
primarios sensoriais € motores. As informagdes colhidas no trabalho constituem uma base de
dados que pode ser utilizada para suporte a decisao clinica.

Descritores: 1.Imagem por ressondncia magnética 2.Bancos de dados 3.Cortex motor
4.Cortex auditivo 5.Cortex visual 6.Linguagem 7.Memoria 8.Cortex somatosensorial
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Summary

Martin MGM. Functional magnetic resonance imaging of normal subjects: a database for
the Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo [thesis].
Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2007. 250 p.

Introduction: Functional magnetic resonance imaging has had a great impact on
neuroscience, but its clinical applicability is still small. One of the main reasons is the lack of
populational databases to support clinical decision. The aim of this work was to constitute a
local normal database, representative of the patients from the Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP). Methods: The sample
included 64 normal subjects who, at some point, accompanied patients from the HCFMUSP.
They all performed motor, somatosensory, language, audiovisual and memory paradigms in
a 1,5 T magnet. Demographic, neuropsychological and behavioral data were collected.
Scanner quality control was also verified. Data was analyzed through XBAM software on
individual and group basis, and for behavioral correlation. Results: The sample had a
variable demographic distribution. Group analysis showed results in agreement with the
literature. The motor paradigm elicited positive BOLD effect in the pre and postcentral gyri,
extending to premotor and parietal regions, supplementary motor area, secondary
somatosensory areas, basal ganglia and thalamus contralateral to the hand in question, and
ipsilateral cerebellum. Group analysis of the hand somatosensory paradigm showed pre and
postcentral gyri, basal ganglia and thalamus contralateral to the stimulated hand, ipsilateral
cerebellum and bilateral secondary somatosensory areas. The group analysis of the
somatosensory paradigm of the face showed pre and postcentral gyri, parietal cortex,
premotor areas, inferior-posterior temporal cortex and secondary somatosensory areas
bilaterally. Language paradigms showed positive BOLD effect in the inferior frontal gyrus
and insula bilaterally, bigger on the left, left middle frontal gyrus, anterior cingulate,
supplementary motor area, right cerebellum, cerebellar vermis, left basal ganglia and
thalamus, and in particular, overt verbal fluency with presentation of different letters also
showed the left parietal lobe. The audiovisual paradigm group analysis showed positive
BOLD effect in the occipital and parietal cortex and cerebellum bilaterally during the visual
condition, and bilateral temporal with left frontal and parietal extension during the auditory
condition. Finally, working memory task showed activation in the occipital cortex,
cerebellum, middle frontal gyri, parietal association cortex and mesial frontal region
bilaterally, with right predominance. On individual basis we detected a multitude of brain
areas in each paradigm with great variability, and those with the higher frequency (> 85%)
were: left precentral gyrus (95%) and superior right cerebellum (87%) during the right hand
movement; right precentral gyrus (88%) during the left hand movement; left postcentral
gyrus (88%) for the somatosensory stimulus of the right hand; right postcentral gyrus (89%)
for the somatosensory stimulus of the left hand; right (90%) and left (88%) lingual gyri
during the visual stimulus; and right (93%) and left (91%) middle temporal gyrus for the
auditory stimulus. Working memory and verbal fluency had no region with a frequency
above 80%. Conclusions: The patterns of cerebral activations obtained in group analysis are
in agreement with the literature. Individual analysis showed a higher frequency of positive
BOLD effect in the primary and sensory cortices. The data collected during this work
constitute a database that can be used to support clinical decision.

Descriptors: 1.Magnetic resonance imaging 2.Databases 3.Motor cortex 4.Auditory cortex
5.Visual cortex 6.Language 7.Memory 8.Somatosensorial cortex

XX1V



1 Introducao




RMf em individuos normais: base de dados do HCFMUSP 2

A imagem por ressonancia magnética (RM) tem representado, desde o seu
inicio, por volta da década de 1970, uma nova era na medicina diagndstica de tal
importancia que rendeu, inclusive, o prémio Nobel de Medicina de 2003 a Paul C.
Lauterbur e Peter Mansfield por suas descobertas referentes a imagem por
ressonancia magnética.

Posteriormente, a partir da década de 1990, a ressonancia magnética causou
grande impacto na neurociéncia, a partir da possibilidade de estudo da funcdo
cerebral através da ressonancia magnética funcional (RMf). O principal marco foi
dado pela descricdo de imagens baseadas no contraste dependente da oxigenagdo
sanguinea (BOLD - blood oxigen level dependent). Esta técnica acentua a
sensibilidade ao efeito paramagnético da desoxi-hemoglobina e, portanto, o contraste
entre oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina nas imagens de RM, inferindo
informagdes de fun¢ao cerebral baseadas em alteragdes vasculares e de extracao de
oxigénio (Ogawa et al., 1990). Embora, at¢ o momento, nao seja conhecida a relagao
quantitativa exata entre o sinal BOLD e a atividade neural, uma relacao direta entre
estes dois fenomenos ja foi demonstrada (Logothetis et al., 2001; Logothetis, 2002;
Logothetis e Pfeuffer, 2004; Logothetis ¢ Wandell, 2004; Masamoto et al., 2006;
Vazquez et al., 2006).

Iniciaram-se, entdo, uma série de estudos em neurociéncias utilizando este
novo método. Primeiramente, as pesquisas estavam mais relacionadas a estudos
somatosensoriais, sendo gradativamente expandidas para estudos cognitivos mais

1

complexos. O nimero de artigos relacionados as palavras "fMRI" ou "functional

MRI" ou "functional magnetic resonance imaging" numa busca eletronica no
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RMf em individuos normais: base de dados do HCFMUSP 3

“PubMed” (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) ¢ de cerca de 11.300 em junho
de 2007.

Apesar do grande e rapido crescimento do uso da RMf em pesquisa, a sua
aplicagdo clinica ainda ndo tem impacto significativo na pratica médica (Bandettini,
2006; Bartsch et al., 2006; Jezzard e Buxton, 2006; Matthews et al., 2006; Sunaert,
2006).

O atraso na sua aplicabilidade clinica justifica-se tanto por questdes técnicas
(como necessidade de diversos instrumentos acoplados ao aparelho de RM, recursos
humanos especializados e processamento de imagens ndo usuais em relacdo a um
exame de RM adquirido na rotina clinica), quanto por questdes conceituais. Estas se
fundamentam em fatores inerentes ao método, na auséncia de padrdes de
normalidade, na variabilidade individual (Damoiseaux et al., 2006; Jezzard e Buxton,
2006), e no baixo grau de generalizagdo da maior parte dos estudos de RMf devido,
principalmente, ao numero relativamente baixo de voluntarios ou casuistica.

A amostra dos estudos de RMf ¢ historicamente pequena, decorrente
principalmente do elevado custo e dificuldade para realizacao deste tipo de exame.
Um numero médio por volta de 10 a 20 sujeitos por estudo ou grupo ¢ o usual. Nao
sO ¢ uma amostra pequena, como, na maior parte das vezes nao representativa da
populacdo global: sujeitos com elevada escolaridade e coeficiente de inteligéncia, os
proprios pesquisadores e colegas.

A variabilidade dos resultados de um estudo de RMf ¢ outra questdo que
dificulta a aplicabilidade clinica. Esta pode ser proveniente de diversos motivos,
tanto de natureza técnica, quanto relacionados aos individuos ¢ modo de

processamento mental.
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RMf em individuos normais: base de dados do HCFMUSP 4

Os motivos técnicos incluem variagdes referentes ao equipamento, como o
fabricante (Vlieger et al., 2003), a intensidade e homogeneidade do campo magnético
(Zou et al., 2005a), os parametros de aquisi¢ao (Zou et al., 2005b), o paradigma
utilizado (Rao et al., 1993) e o tipo de pds-processamento e analise estatistica (Smith
et al., 2005).

No entanto, uma avaliacdo multicéntrica com teste ¢ reteste utilizando uma
amostra restrita (cinco sujeitos homens, destros, com idade de 20 a 29 anos) em 10
centros diferentes demonstrou como principais fatores de sensibilidade os sujeitos e a
intensidade do campo magnético, sendo que em campo magnético mais elevado a
variabilidade foi menor, mas, mesmo assim a maior fonte de variabilidade foi
interpessoal (Zou et al., 2005a).

Portanto, para que a RMf se torne uma ferramenta clinica adequada ¢
necessario aprofundar o conhecimento sobre a sua variabilidade, especialmente
populacional. E importante salientar que a maior parte dos estudos baseiam-se na
avaliacdo de um mapa gerado a partir da analise conjunta de todos os individuos e
ndo de cada individuo. Assim, quando um artigo diz que houve diferenca entre o
padrao de ativagao cerebral de pacientes com deméncia e dos controles normais em
determinada tarefa, ndo quer dizer que a RMf tera capacidade de diferenciar quem ¢
demente de quem ndo €. No entanto, na pratica clinica a conduta ¢ individual, sendo
necessario gerar um diagndstico baseado unicamente nos dados daquele sujeito que
esta realizando o exame.

Deve ser considerado que a sensibilidade e especificidade nao estdo
determinadas para casos individuais (Aguirre et al., 1998). Assim, a falha na

detec¢ao de uma determinada area pode representar apenas um problema estatistico e
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nao a auséncia real de atividade neural naquela regiao (Sunaert, 2006). A auséncia de
atividade detectada pela RMf pode ser, entdo, simplesmente uma questao estatistica.
Este ¢ o grave problema de falsos negativos, talvez a principal limitacao da aplicagao
clinica desta técnica (Zaharchuk et al., 1999). Dai advém situag¢des de interpretagao
dos resultados tais como: ¢ possivel que nem todas as areas relacionadas a
determinada tarefa sejam detectadas.

Por outro lado, talvez nem todas as areas detectadas sejam necessarias ou
suficientes para a tarefa (Bartsch et al., 2006; Killgore et al., 1999; Sunaert, 2006).
Isto porque a técnica mostra atividade cerebral correlacionada a atividade realizada
durante a aquisicdo das imagens. As areas mostradas “participam” da rede neural
envolvida na tarefa, mas nao se pode conferir a cada uma delas determinado
componente da tarefa: algumas podem ser essenciais no controle, outras na execugao,
outras na supervisdo, etc. Desta forma, se alguma atividade cerebral observada
requer consideracdo a respeito de qual seria o efeito de sua resseccdao, esta
considera¢do nao deve se basear unicamente em dados de RMf.

Existem algumas iniciativas na literatura focadas em variabilidade intra e
interindividual. Por exemplo, um estudo que teve como interesse a variabilidade
interpessoal em duas tarefas de linguagem, com uma amostra relativamente grande
para este tipo de estudo (n=30) e avaliagdo da freqiiéncia de cada area na amostra,
mostrou uma atividade consistente e constante no giro frontal inferior, mas bastante
variavel nos giros temporais (Seghier et al., 2004). Outro estudo visando a
variabilidade intrapessoal observou o mesmo individuo fazendo as mesmas tarefas
em 33 diferentes sessdes, resultando em uma diferenca pequena se avaliada sem

ponto de corte pré-determinado (McGonigle et al., 2000; Smith et al., 2005). A
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variabilidade intrapessoal pode ter como fonte variagdes técnicas, como
homogeneidade do campo magnético, ou mentais, tanto no processamento mental
global como na resposta vascular.

A variabilidade étnica ¢é outro fator a ser considerado. Diferengas
interindividuais, étnicas e por género na forma e volume dos hemisférios cerebrais
entre europeus e japoneses ja foram demonstradas (Zilles et al., 2001), ilustrando que
esses fatores podem ter impacto nos resultados de RMf e justificando estudos
especificos de cada populagao.

Outra fonte de variabilidade sdo as diferencas nas tarefas utilizadas. Por
exemplo, nas tarefas motoras o individuo pode realizar movimentos simples ou
complexos, num ritmo préprio ou induzido por algum estimulo, visual ou auditivo.
Essas diferengas podem induzir padrdes discretamente distintos de mapas de ativagcao
cerebral (Rao et al., 1993). A falta de protocolos-padrao dificulta a homogeneizagao
dos resultados e a generalizacao para a aplicacao clinica.

Estes fatos demonstram a necessidade da criacao de bancos de dados com
amostras maiores, mais abrangentes e com multiplos paradigmas. Nesta tentativa, ja
se formaram alguns grupos que estdo trabalhando na geragdao de bancos de dados
como o Biomedical Informatics Research Network (BIRN), o International
Consortium of Brain Mapping (ICBM), que tem como objetivo formar um atlas
probabilistico de diversas func¢des cerebrais, e o fMRI datacenter (fMRIDC). Eles
trabalham tanto com geragao de dados préprios, como com armazenamento de dados
de diversos grupos, juntamente com as informagdes referentes aos estudos
realizados, de modo que as informagdes possam ser reanalisadas por outros. Nao

existe, porém, nenhuma iniciativa nacional deste tipo em andamento, o que seria
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fundamental, consideradas as diferengas culturais (o exemplo mais direto ¢
linguagem) e da composicao étnica dos individuos. Também a escolaridade ¢ um
fator importante, pois os paises que geram esses bancos de dados tém uma populagao
com maior escolaridade comparada a do Brasil, que mostra, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, uma média 8,2 anos de estudo na populagdo
entre 20 e 24 anos e 6,1 anos na populagdo acima de 25 anos (IBGE, 2002).

Apesar dos problemas acima discutidos, lentamente o papel da RMf na
pratica clinica tem aumentado, destacando-se alguns fatos recentes que podem
potencialmente acelerar este processo. Um deles foi a criagdo em 2004 da Sociedade
Americana de Neurorradiologia Funcional nos Estados Unidos, derivada e associada
a prestigiada Sociedade Americana de Neurorradiologia. O outro grande impulso
para que o uso clinico da ressonancia magnética funcional se afirme foi a aprovagao
de um codigo de reembolso financeiro (Current Procedural Terminology - CPT) para
reportar procedimentos associados a RMf, até entdo ndo existentes, que estao
vigentes nos Estados Unidos desde Janeiro de 2007. Esta Sociedade atualmente
estuda as regras de boas praticas para RMf de uso clinico, ainda ndo claras.

A partir do cenario descrito fica evidente a importancia de criar uma base de
dados local, representativa da nossa populacao.

Dessa maneira, o objetivo desta tese foi o estudo de uma amostra da
populacao brasileira visando a aplicagao clinica. Para isso, decidimos incluir pessoas
que pudessem ser comparaveis socio-economico-culturalmente aos futuros potenciais
usuarios deste método no Hospital das Clinicas da Fauldade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), formando nossa casuistica baseada nos

acompanhantes de pacientes deste Hospital. Foi selecionada uma amostra que
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incluisse individuos de diferentes idades, escolaridades, classes sdcio-econOmicas,
ambos os sexos ¢ lateralidades (destros € canhotos), sem doenga e sem uso de medicagao.

E importante destacar que o HCFMUSP mostra uma diversidade cultural
bastante grande, possivelmente representativa em varios aspectos da populacao
brasileira, embora ndo em todos, que foi aproveitada para este estudo. Foram
incluidos paradigmas que abrangessem as chamadas fungdes primarias (sensitivo-
motoras, auditivas e visuais) e paradigmas associativos (linguagem e memoria).
Foram colhidos dados neuropsicologicos e comportamentais desses individuos, para
correlagao posterior. Para minimizar a variabilidade técnica, os exames foram sempre
feitos no mesmo equipamento de ressonancia magnética, pelos mesmos
pesquisadores, com paradigmas padronizados, sincronizados com aquisicdo das
imagens e feitas aferi¢des de desempenho do magneto no tempo.

A concretizagdo deste projeto tera impacto nas demais pesquisas clinicas que
venham a utilizar RMf, uma vez que a normalizacdo de paradigmas permite criar
condigdes para aplicagdo da técnica de maneira padronizada (Jezzard e Buxton,
2006). Por exemplo, estudos com pacientes candidatos a cirurgia de epilepsia, ou
procedimentos de neurointervengao, poderao utilizar esta base de paradigmas como
procedimentos de testagem.

Em etapas posteriores, a implicacdo de testes padronizados de RMf no
manejo de pacientes com afec¢des neuropsiquiatricas podera ser aferida, tendo como
base as informagdes normativas colhidas neste estudo. Por exemplo, investigagdes
sobre a utilizagdo de neuro e psicofarmacos, para determinada faixa etdria e sexo,
poderdo ser planejadas a partir das imagens ¢ dados comportamentais da pesquisa

que ora se propoe.
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O presente estudo tem como objetivo:

1. Estudar através da ressonancia magnética funcional uma amostra normal
representativa da populagdo da qual provém os pacientes do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

2. Descrever os padroes de ativacao cerebral em uma amostra da populagdo
normal durante a execug¢do de tarefas cognitivas sensitivo-motoras,
audiovisuais, de memoria e linguagem através de imagens de RMT.

3. Constituir banco de dados que possa servir de modelo para comparagdes

futuras com resultados individuais.
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3.1 Principios da ressonincia magnética funcional

A RMf ¢ um método fundamentado na avaliacdo indireta da fungdo cerebral.
Baseia-se no acoplamento neurovascular para inferir atividade neuronal a partir de
variagOes vasculares e de consumo de oxigénio.

Existem dois principais tipos de seqiiéncia de pulso para aquisi¢cdo de dados
de RMf: o blood oxigen level dependent — contraste dependente do nivel de
oxigena¢do sanguinea (BOLD) — e o arterial spin labelling — marcagdo dos spins
arteriais (ASL). Além destas modalidades, existem outras possibilidades de se
adquirir informagao a respeito da atividade cerebral utilizando técnica de RM, como
aquelas baseadas em alteracdes de volume sanguineo regional — vascular space
occupancy, VASO (Lu et al., 2003) —, em alteragdes de fase do sinal dependentes da
presenga de desoxi-hemoglobina — blood oxygenation sensitive steady-state, BOSS
(Miller et al., 2004) — e mesmo das alteragdes do campo magnético pela atividade
elétrica neuronal (Bodurka ¢ Bandettini, 2002; Petridou et al., 2006). Entretanto estas
técnicas sao mais recentes, t€ém uso mais restrito nos locais de desenvolvimento e seu
uso mais amplo ainda requer averiguacao detalhada de suas propriedades.

O ASL baseia-se no influxo de sangue arterial marcado por um pulso
magnético, sendo um tipo de estudo perfusional sem uso de contraste exdgeno. Tem
como vantagens estar relacionado a um Unico pardmetro fisiologico (fluxo
sanguineo) e ter uma melhor localizacdo espacial, ja que o sinal preferencialmente
vem do leito capilar e ndo venular, como no BOLD (Norris, 2006). No entanto, ¢
uma seqiiéncia ndo disponivel comercialmente, somente através de acordo de

pesquisa e tem uma relagdo sinal-ruido muito baixa. Depende de procedimento que
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utiliza mais tempo para codificacdo do sinal, de maneira que sua resolugdo espacial
nao ¢ tao boa quanto aquisicdes BOLD.

O BOLD ¢ a seqiiéncia mais amplamente utilizada e baseia-se,
principalmente, na detec¢do de variacdes da oxigenacdo sanguinea (Buxton et al.,
1998a; Griffiths et al., 2000; Norris, 2006; Ogawa et al., 1990), com influéncia do
aumento de fluxo e volume sanguineos (Norris, 2006; Silva et al., 1999). Em
determinada regido cerebral ativada ocorre considerdvel aumento do fluxo
sanguineo, maior que o aumento do consumo de oxigénio, €, como conseqiiéncia, a
concentragdo relativa de desoxi-hemoglobina diminui. A ressonancia magnética
detecta esta variacdo a partir dos diferentes efeitos magnéticos da oxi- e desoxi-
hemoglobina. A desoxi-hemoglobina (molécula com menor niimero de atomos de
oxigénio) tem baixo sinal em T2*, e a oxi-hemoglobina (molécula com nimero
maximo de dtomos de oxigénio) tem alto sinal em T2*. Assim, em uma area onde ha
maior oferta de oxigénio, como nas areas ativadas, havera reducao da relagdo entre
desoxi/oxi-hemoglobina, gerando aumento do sinal de RM (Buxton et al., 1998a;
Norris, 2006). Logo, podemos detectar areas ativadas como tendo sinal aumentado
em seqiiéncias ponderadas em T2*, usualmente seqiiéncias ecoplanares gradiente-
€co.

A fung¢do do sinal de RM resultante dos fendmenos relacionados ao
acoplamento neurovascular, chamada funcdo resposta hemodindmica, ¢ complexa
(figura 1). Ela ¢ representada por uma queda inicial, chamada de “initial dip”, cuja
identificagdo ndo foi consistente em diferentes grupos, e decorre de um aumento
inicial da desoxi-hemoglobina pelo inicio da atividade neuronal antes do aumento do

fluxo sanguineo (Buxton, 2001; Norris, 2006; Yacoub et al., 2001). Potencialmente a
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sua identificacdo pode aumentar a especificidade espacial do efeito BOLD, e seu
efeito atinge o maximo cerca de 2 a 3 segundos apos o estimulo (Norris, 2006). A
seguir, ha um aumento do sinal que representa o ja discutido aumento da relacao
oxi/desoxi-hemoglobina que ¢ proporcional a atividade neuronal (Logothetis et al.,
2001; Logothetis, 2002; Logothetis e Pfeuffer, 2004; Vazquez et al., 2006). Em
estimulos Unicos, este pico ocorre cerca de 5 segundos apds o estimulo e se o
estimulo for repetido e mantido por tempo suficiente, atinge um platé (Buxton et al.,
2004). A seguir, cessado o estimulo, o sinal retorna a linha de base ou eventualmente
a ultrapassa, formando o “undershoot’. Este evento € possivelmente relacionado ao
retorno mais tardio do leito venoso ao seu volume normal, determinando um
aumento transitério no volume da desoxi-hemoglobina, embora haja controvérsia se,
na verdade, ele representa um aumento persistente do consumo de oxigénio apds o

retorno do fluxo e volume sanguineos a normalidade (Lu et al., 2004).

Fung¢do de Resposta Hemodinamica - FRH

+——— Pico (“efeito BOLD™)

~38

% de Sinal de RM

e

“:iip" rebote ((undershoot™) Tempo (segundos)

Modificado de Amaro Jr. e Baker Jr., 2006

Figura 1 - Curva de fun¢do de resposta hemodinamica que
representa a variacdo de sinal obtida na RM apo6s uma
ativagdo neural

Embora, at¢ o momento, ndo seja conhecida a relacdo quantitativa entre o

sinal BOLD e a atividade neural, uma relacdo direta entre eles ja foi demonstrada
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(Logothetis et al., 2001; Logothetis, 2002; Logothetis e Pfeuffer, 2004; Logothetis e
Wandell, 2004; Masamoto et al., 2006; Vazquez et al., 2006). A aquisi¢ao simultanea
de medidas eletrofisioldgicas invasivas e sinal BOLD indicaram uma correlagdo
entre o potencial de campo local e o sinal BOLD positivo (Logothetis et al., 2001).
Como o potencial de campo local ¢ associado a atividade sinaptica, logo infere-se
evidéncia de correlacio entre BOLD e atividade sinaptica. Este argumento ¢
complementado por evidéncias de mecanismos associando atividade sinaptica a
aumento do fluxo sanguineo, com liberacdo de vasodilatadores que se difundem para
a musculatura lisa das arteriolas, levando a aumento do fluxo sanguineo em alguns

segundos (Norris, 2006).

3.2 Consideracdes sobre o desenho de paradigmas em RMf

Paradigma representa o conjunto de atividades, passivas ou ativas, realizadas
pelo paciente durante o exame de RMf e controladas ou identificadas pelo
experimentador.

Os paradigmas podem ter quatro tipos basicos de estratégias de comparacao:
subtracdo, fatorial, paramétrico e andlise de conjuncdo. As estratégias de
apresentagdo também podem variar: estudos em bloco, relacionados a evento, mistos
ou derivados da resposta comportamental (Amaro e Barker, 2006).

No desenho baseado em subtragdo, adquirem-se imagens quando o sujeito
esta realizando determinada tarefa, e num outro instante controle, quando ele ndo
estd realizando esta tarefa. Esta técnica assume que duas condigdes podem ser

cognitivamente somadas, um principio conhecido como “inser¢do pura”, implicando
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que ndo haja interagdo entre os componentes cognitivos da tarefa. Na maior parte das
vezes essa premissa nao estd correta. No entanto, este tipo de desenho tem sido
utilizado com sucesso, principalmente se associado a apresentagdo em bloco,
resultando em estudos simples, porém robustos e reprodutiveis (Amaro e Barker,
2006; Bandettini et al., 1993; Friston et al., 1999).

A estratégia fatorial permite avaliar interacdes entre os componentes da tarefa
cognitiva. Esta técnica depende de evidéncia neuropsicologica de definicdo precisa
de cada componente das tarefas de dados comportamentais complementares. Neste
principio o individuo deve realizar a tarefa em que os componentes (ou dimensdes)
cognitivos sao combinados num instante e separados no outro (Amaro e Barker,
2006; Noesselt et al., 2003).

O desenho paramétrico se baseia em desempenhar as tarefas cognitivas em
diferentes graus de dificuldade. O aumento do sinal BOLD associado ao aumento da
demanda cognitiva deve implicar na associacdo da area em particular na natureza
intrinseca do parametro sendo manipulado (Amaro e Barker, 2006; Riecker et al.,
2003; Rombouts et al., 1999).

A andlise de conjun¢dao ¢ semelhante ao desenho fatorial, porém ¢ mais
focada nos padrdes em comum do que nas diferengas das condi¢des analisadas
(Amaro e Barker, 2000).

A estratégia de apresentacdo em bloco baseia-se em manter as condi¢des de
apresentacdo durante um determinado tempo alternando com a apresentacdo de uma
condicdo controle. Nesse caso, o desenho ¢ chamado de um “bloco AB”, sendo que o
nimero de condigdes pode variar (por exemplo, “bloco ABC”). Num paradigma em

bloco, o periodo em que cada condigdo ¢ apresentada ¢ chamado de época, e a soma
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de um conjunto de épocas de cada condig¢do ¢ chamada de ciclo. Este tipo de desenho
tem uma alta variagdo de sinal BOLD em comparagao a linha de base (Buxton et al.,
1998b) e portanto ¢ bastante robusto para aplicagao clinica, onde o interesse na maior
parte das vezes ¢ em deteccao (sensibilidade) e ndo sutilezas de variagdo temporal ou
interagao.

A estratégia de apresentacao relacionada a evento baseia-se na comparacgao de
apresentacdo de um evento a linha de base. Tem vantagens temporais pela
caracterizagdo dessas variagdes da curva de sinal-resposta hemodinamica, menor
habituacdo, ja que permite variar o intervalo entre os estimulos, e possibilidade de
avaliar respostas diferentes individualmente, como, por exemplo, as diferengas entre
quando o sujeito acerta ou erra a resposta. No entanto, devido a demora da resposta
hemodinamica, o intervalo necessario entre cada estimulo acaba por prolongar muito
o tempo do experimento. Para minimizar este problema, pode-se realizar um desenho
de paradigma relacionado a evento rapido, em que o intervalo ¢ menor do que o
necessario pela curva resposta hemodinamica, mais semelhante aos estudos
neuropsicoldgicos classicos (Amaro e Barker, 2006). E importante ressaltar que seu
uso nao ¢ indicado em pacientes que possam ter a resposta hemodindmica alterada
(como, por exemplo, em areas proximas a tumores ou malformacdes vasculares),
pois serd grande a dificuldade de andlise e interpretacdo dos dados (Jezzard e
Buxton, 2006).

Finalmente, o desenho derivado do comportamento permite que, ao invés do
individuo responder a estimulos pré-determinados pelo pesquisador, ele apenas fique
no aparelho enquanto sdo colhidos dados comportamentais. A andlise ¢ feita

posteriormente a partir dos dados que foram colhidos, como, por exemplo, indices de
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resisténcia galvanica da pele, tracados de eletroencefalograma ou até mesmo
respostas espontaneas do individuo, como quando um paciente com alucinagdes
auditivas comega a “ouvir vozes” (Shergill et al., 2002). E possivel ainda realizar
uma andlise do “estado de repouso” (“resting state”), apenas correlacionando a
variag¢ao de sinal em um determinado voxel/ com os demais, sem nenhum modelo de

curva BOLD a priori (Biswal et al., 1997).

3.3 Ressonancia magnética funcional na pratica clinica

Como ja brevemente discutido na introdugdo, a aplicagdo clinica da RMf ¢
menor do que inicialmente prevista, e muito menor do que sua aplicacdo em
neurociéncia.

Segundo Detre, seus campos de aplicacado clinica incluem:

e demonstragdo de fungdo anormal para diagndstico (imagem
fisiologica)

e localizagdo de fungdo cerebral normal em relagdo a lesdes cerebrais
(mapeamento pré-operatorio)

e clucidagdo de mecanismos de recuperagdo ou desenvolvimento de
funcao cerebral

e biomarcador na monitorizagdo de progressao de doenca ou efeito

terapéutico, ou para predizer resposta terapéutica
(Detre, 2006)

O mapeamento cerebral pré-operatdrio € a aplicagdo clinica mais utilizada
nos dias atuais (Ashtari et al., 2005; Matthews et al., 2006). Os principais enfoques
sdo as areas sensitivo-motoras (Arienzo et al., 2006; Babiloni et al., 2003; Bittar et
al., 2000; Cruz et al.,, 2003; Del Gratta et al., 2002; Disbrow et al., 1998;
Dymarkowski et al., 1998; Heilbrun et al., 2001; Kim et al., 2006; Naganawa et al.,
2004; Rijntjes e Weiller, 2002; Tomczak et al., 2000), visuais (Miki et al., 2002) e de

linguagem (Abrahams et al., 2003; Amunts et al., 2004; Deblaere et al., 2004;
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Fernandez et al., 2001; Gaillard et al., 2002; Greicius et al., 2003; Liegeois et al.,
2004; Ramsey et al., 2001; Sabbah et al., 2003; Sommer et al., 2001; Tomczak et al.,
2000).

A RMTf possivelmente tera uma influéncia maior em decisdes terapéuticas.
Portanto, o uso ético do método requer o entendimento dos fatores de impacto na
interpretacao dos resultados. Aspectos envolvendo a validacdao e a interpretagdo de
RMTf clinica sdo necessarios. Fatores que possam alterar a resposta hemodinamica,
movimentacdo da cabeca e modificagdes estruturais da cabegca podem influir nos
resultados. Diferencas estatisticas também podem determinar diferentes resultados
(Desmond e Annabel Chen, 2002) e portanto ter conseqiiéncias praticas

fundamentais. Segundo Jezzard e Buxton, os desafios para o uso clinico de RMf sao:

(...) dificuldade em obter um sinal robusto suficiente de RMf para manejo
clinico de pacientes individualmente; (...) auséncia de trials bem
controlados que tenham testado RMf contra outras medidas terapéuticas ¢
diagnodsticas mais aceitaveis; (...) incertezas em o que exatamente o sinal
BOLD estda medindo e como isso se relaciona a atividade neuronal; (...)
problemas em como o sinal hemodindmico é modulado por medica¢des
vasoativas ¢ processos patofisiologicos, e portanto em como interpretar o
sinal BOLD em populagdes clinicas; (...) e, finalmente, auséncia de
padronizagdo na aquisi¢do de dados, apresentagio de estimulos e analise de
dados (Jezzard e Buxton, 2006).

Percebe-se, portanto, que dados de normalizagdo, assim como paradigmas,
protocolos e analises padronizadas sdo fundamentais para a aplicacdo ética da RMf
na pratica clinica (Desmond e Annabel Chen, 2002; Jezzard e Buxton, 2006).

A diferenca entre correlacdo e necessidade de determinada area nao pode ser
determinada pela RMf. Desse modo, diferentemente do teste de Wada ou de
mapeamento intra-operatorio, capazes de provocar déficits temporarios e, portanto,
determinar se a especifica area cerebral ¢ ou ndo necessaria para o desempenho de

uma dada fungdo, a RMf mostra qualquer area que tenha sido engajada na tarefa.
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Uma proposta atual ¢ o uso conjunto de RMf e estimulagdo magnética transcortical
(TMS) para uma melhor avaliacao de areas essenciais versus areas associadas, dado
que o TMS pode, de maneira ndo-invasiva, provocar um déficit temporario no cortex
cerebral (Sunaert, 2006).

Até o momento, o consenso ¢ de que a RMf ndo poderd substituir o
mapeamento cortical intra-operatério, mas deve funcionar como uma importante
ferramenta adjunta para cirurgias proximas a cortex eloqliente (Krings et al., 2001;
Smits et al., 2006; Sunaert, 2006). Em um estudo de comparagdo entre diferentes
métodos, incluindo co-registro de RMf com pdsitron emission tomography (PET),
TMS e estimulacao elétrica cortical direta intra-operatoria em 50 pacientes, sendo 30
estudados com PET, 10 com TMS e 41 com mapeamento cortical intra-operatorio, os
resultados foram: em comparagdao com o PET, 18 pacientes com localizagdes da area
motora primaria superponiveis (<1 cm), sete adjacentes (<2 cm) e um contraditorio
(> 2 cm); em comparagdo ao TMS, sete foram superponiveis e trés adjacentes; a
comparacdo com o mapeamento cortical intra-operatorio em 49 estudos (38
pacientes) mostrou resultados superponiveis em 31 pacientes e adjacentes em 14. Em
oito pacientes, a RMf ndo mostrou informagdo funcional, presumivelmente por
artefato de movimento ou baixo sinal-ruido (Krings et al., 2001). Esses resultados
mostram um desempenho satisfatorio da RMf.

O estudo de plasticidade neuronal, principalmente em cérebros com lesdo ¢
outro subgrupo de aplicagdo. Um estudo longitudinal de reorganizacdo de rede
motora bihemisférica apds acidente isquémico cerebral sugeriu que 0s mecanismos

de reorganizagdo bihemisférica evoluiram do cortex sensitivo-motor ipsilateral a mao
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de interesse no estagio subagudo para o cortex sensitivo-motor contralateral a mao de
interesse no estagio cronico (Kim et al., 2006).

Finalmente, diversos estudos tentam mostrar a diferenga entre grupos de
doentes versus grupos de saudaveis em diferentes doengas e diferentes paradigmas.
As deméncias tém sido alvo constante deste tipo de estudo, com destaque para a
doenca de Alzheimer (Burggren e Bookheimer, 2002; Giesel et al., 2003; Rombouts
et al., 2003; Saykin et al., 1999). A detecgdo precoce da doenga ¢ uma preocupagao
constante e, portanto, o uso de técnicas que possam colaborar para esse diagnostico,
incluindo RMf, sdo areas de pesquisa. H4 relato de correlacdo entre o padrao de
ativacdo cerebral e as alteragdes genéticas associadas ao Alzheimer (Bookheimer et
al., 2000). Neste estudo, tanto a magnitude quanto a extensao da ativag¢ao nas tarefas
de memoria foram maiores nos individuos com alelo APOE epsilon4 do que nos com
alelo epsilon3 nas regides frontais, parietais e temporal esquerda. Estes achados
correlacionaram-se com o declinio de memoria testado dois anos depois. Outro
exemplo, num estudo de comparagdo entre deméncia frontal e doenga de Alzheimer
com paradigma de memoria operacional, o grupo de deméncia frontotemporal
mostrou uma ativagao muito menor frontoparietal € maior no cerebelo. Os autores
sugerem na conclusao que RMf pode identificar deméncia frontotemporal quando os
resultados da RM estrutural sdo normais (Rombouts et al., 2003). A monitorizagdo de
progressdo da doenca e resposta ao tratamento também podem ser estudadas por
RMT{, de maneira um pouco mais adequada, pois pelo menos o fator sujeito ¢ mantido
constante.

E importante salientar novamente que, como cita Sorensen,

“(...) devido a uma relagdo sinal-ruido inadequada, muitos estudos
publicados envolvendo diferengas em processos de doengas usaram
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analise de grupo. Isto, obviamente, ndo ¢ como a decisdo clinica ¢ feita:
o trabalho clinico ¢ feito baseado em cada paciente por vez” (Sorensen,
2006).

Nas epilepsias, tanto a avaliagdio do hemisfério dominante quanto o
mapeamento de cortex eloqiiente perilesional t€ém sido alvo de investigacdo. Além
disso a aquisi¢do simultinea de dados de RMf e eletroencefalograma permitem
avaliar areas que tenham aumento do sinal BOLD em func¢do das alteragdes do
eletroencefalograma, contribuindo para a localizacdo do foco epiléptico (Al-Asmi et
al., 2003; Boor et al., 2003; Christmann et al., 2002; Diehl et al., 2003; Lazeyras et
al., 2001; Richardson, 2003; Salek-Haddadi et al., 2002; Salek-Haddadi et al., 2003a;
Salek-Haddadi et al., 2003b; Seeck et al., 2001; van der Meijj et al., 2001).

A monitorizagdo terapéutica representa outro exemplo de possibilidade do
uso clinico de RMf (Hesselmann et al., 2004; Nahas et al., 2003; Rombouts et al.,
2002; Yang et al., 2003). Estudos pré e pds-terapia complementam a avaliagdo
clinica, contribuindo com informagdes de amplitude e localizagdo do efeito BOLD.
Por exemplo, foi realizada RMf em pacientes esquizofrénicos com tratamento
antipsicotico antes e apds a introducdo de um inibidor da aceticolinesterase
(donepezil), mostrando uma normalizagdo funcional com aumento do efeito BOLD
no lobo frontal esquerdo e cingulo quando comparado a linha de base ou ao grupo
placebo (Nahas et al., 2003).

Desta maneira, estd demonstrado sem duvida que a RMf tem potencial clinico
em diversas areas de medicina pratica, mas, no entanto, as evidéncias sdo com base

em subgrupos, e muito poucas individuais.
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3.4 Variabilidade em ressonincia magnética funcional

A variabilidade em RMf ¢ um ponto critico na sua aplicabilidade clinica e
pode ter diversas fontes, incluindo varia¢do anatdmica cerebral, formas diferentes de
processamento global cerebral, diferencas no acoplamento neurovascular e
parametros de aquisi¢do das imagens.

O cérebro pode engajar diferentes sistemas neurais para uma mesma meta
comportamental e, portanto, mapas de ativagdo podem mostrar variabilidade
interindividual como expressdo do recrutamento sistematico de multiplas redes
distintas (Sugiura et al., 2006).

Além disso, a atividade elétrica neuronal pode ndo apresentar a mesma
resposta neurovascular em diferentes sujeitos. Por exemplo, a variagdo de ritmo alfa
¢ considerada uma marca do cérebro em repouso. Uma andlise focada na
variabilidade interindividual da correlagdo entre o ritmo alfa e o sinal BOLD em sete
individuos mostrou trés sujeitos com correlagdo negativa entre o sinal BOLD e o
ritmo alfa (8-12 Hz) em extensas areas occipitais, frontais e parietais, confirmando
achados anteriores. Em pequenas areas talamicas, o sinal BOLD foi positivamente
correlacionado. Em dois individuos o padrdo de correlagdo variou durante a
aquisi¢cao. Em outro sujeito, as variagdes BOLD foram observadas primariamente
nos lobos frontais e temporais. Finalmente no ultimo sujeito houve correlagdo
positiva entre o sinal BOLD e ritmo alfa. Esses resultados sugerem que o “resting
state” varia entre individuos e, as vezes, até mesmo intra-individuo. Como o “resting
state” determina um papel importante em estudos de RMf, a variabilidade

interindividual desse estado deve ser considerada quando comparados resultados de
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diferentes sujeitos (Goncalves et al., 2006). A influéncia desses fatores na
variabilidade entre a populacao nao foi determinada até o momento.

A variabilidade devido a fatores demograficos ¢ controversa e nao bem
estabelecida.

Diferencas decorrentes da idade sdo objetivo de alguns estudos, e ja foi
demonstrado que a forma da curva de resposta BOLD se modifica sistematicamente
com a idade (Richter e Richter, 2003). Durante a realizacdo de um paradigma motor
foi observada redugdo da intensidade de sinal com a idade, em que os autores
assumiram um declinio do BOLD relacionado a idade (Hesselmann et al., 2001). No
entanto, outro estudo motor mostrou reducao da ativagdo BOLD nos cortices motor
contralateral primario e pré-motor nos idosos, porém com aumento da ativagdo na
area motora suplementar e no cortex sensitivo-motor ipsilateral. Essas diferengas
foram mais acentuadas na mao nao-dominante € podem representar recrutamento
compensatorio (Hutchinson et al., 2002). J4 um estudo para avaliar atividade cerebral
durante nomeagdo falada de figuras em RMf mostrou uma relagdo positiva entre
idade e intensidade de ativacao cortical nas areas de Broca e Wernicke, assim como
na area homologa da area de Broca (hemisfério direito). Em contraste, atividade
neuronal no cingulo anterior, uma area envolvida em processos atencionais, nao
mostrou aumento com a idade (Fridriksson et al., 2006). Outro estudo de linguagem
mostrou mais ativagdo frontal inferior e pré-motor a esquerda nos idosos e mais
parietal esquerdo nos jovens (Grossman et al., 2002).

Nota-se que héa controvérsia se os efeitos da idade nas fungdes cognitivas tém
a mesma causa comum ou causas diferentes. Em um estudo com tarefas de memoria

e atengdo espacial foi observado que em todas as tarefas os sujeitos mais velhos
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mostraram menor atividade occipital e maior atividade pré-frontal e parietal. A
redu¢do occipital € consistente com a teoria de declinio sensorial no envelhecimento
cognitivo, € o aumento frontal deve funcionar como compensagdao funcional. Os
idosos também tiveram ativagdes mais bilateralmente distribuidas, o que ¢
consistente com o modelo hemispheric asymmetry reduction in older adults
(HAROLD). Esses resultados indicam tanto fatores em comum quanto fatores
especificos no envelhecimento cognitivo (Cabeza et al., 2004).

Ainda em um estudo com detec¢do de alvo visual (oddball), foi verificada
ativacdo semelhante pré-frontal em jovens e idosos, enquanto a ativagdo nos nucleos
da base foi maior e a ativagcdo occipital foi menor nos idosos. O desempenho foi
semelhante nos dois grupos embora os idosos tenham sido um pouco mais lentos na
deteccdo do alvo visual. Andlise de regressao linear mostrou que o desempenho
correlacionou mais com o cortex pré-frontal em jovens e em nucleos da base em
idosos, inferindo, novamente, que idosos podem ter um aumento atencional para
compensar declinio de processamento visual (Madden et al., 2004).

A variabilidade entre os sexos ¢ alvo de multiplos investigadores e também
controversa. Em um estudo com tarefas de linguagem, motora ¢ memoria, os homens
tiveram maior ativacdo que as mulheres na tarefa de memoria operacional, com
maior numero de voxels ativados no giro parietal superior direito e no giro occipital
inferior direito e maior efeito BOLD no lobo parietal inferior esquerdo, porém sem
diferenca significativa entre o desempenho dos grupos. Na tarefa de atencao espacial,
os homens apresentaram resultados melhores do que as mulheres, mas ndo houve
diferenga no padrdo de ativacdo entre os grupos. Na fluéncia verbal, ndo houve

medida de desempenho, mas os homens tiveram ativagao significativamente maior
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que as mulheres no cortex dorsolateroprefrontal direito e esquerdo, no l6bulo parietal
inferior direito e no cingulo. Nao houve diferenca de desempenho nas tarefas
motoras, mas houve maior ativagdo no giro parietal inferior direito e no giro frontal
inferior esquerdo no movimento da mao direita. Esses resultados demonstraram
variagoes no padrao de ativagdo entre homens e mulheres mesmo quando nao houve
diferenca de desempenho nas tarefas, e também que variagdes de desempenho podem
nao ser refletidas nos resultados funcionais (Bellec et al., 2006). Outro estudo
realizado para avaliar o comportamento de sinal de RMf em diferengas entre os sexos
mostrou um aumento de ativagdo no cortex auditivo e de linguagem nos homens em
relagdo as mulheres (Kocak et al., 2005).

Dados como escolaridade, classe sdcio-economica, grupo €tnico e estado civil
sao menos estudados, porém tém uma potencial influéncia nos dados. Como ja
comentado, diferengas étnicas na forma dos cérebros ja foram demonstradas (Zilles
etal., 2001).

Condicdes como ansiedade e depressdo também j& foram associadas a
variagoes de mapas de ativacdo em RMf (Irwin et al., 2004; Kalin et al., 1997; Malhi
et al.,, 2004). Em um estudo avaliando a conectividade da amigdala, os autores
encontraram maior evidéncia de conectividade funcional inter-hemisférica nos
individuos deprimidos do que nos ndo deprimidos (Irwin et al., 2004).

Os paradigmas utilizados influem na variabilidade. Paradigmas motores siao
simples e robustos, enquanto paradigmas de linguagem apresentam maior
variabilidade e dificuldade, mas podem ter resultados satisfatérios. Por exemplo, em

um estudo de mapeamento de anatomia da compreensao de sentencga, foi observada
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uma ativacdo consistente no cortex temporal esquerdo posterior e lobulo parietal
inferior (Ashtari et al., 2005).

Diferencas inter-hemisféricas intrinsecas influenciam o padrao de ativagao.
Por exemplo, no cértex associativo auditivo de individuos saudaveis com audi¢cdo
normal, o nimero de ativagdes foi maior no hemisfério direito do que no esquerdo
para os estimulos ndo verbais. O aumento da complexidade do estimulo (de tom puro
para ruido branco para sons de onda para musica cldssica) determinou um aumento
no padrao de ativagdo do giro temporal superior em ambos os hemisférios (Hwang et
al., 2005).

Quando comparamos o funcionamento de cérebros doentes, a
reprodutibilidade parece ser ainda menor (Chen e Small, 2006).

As variagdes técnicas, ja comentadas na introdugdo, representam um grande
campo de pesquisa em RMT.

Quanto a diferentes métodos de aquisicao, embora alguns estudos sugiram
que o ASL tenha uma especificidade maior, por seu sinal ser derivado do leito
arterial, enquanto o sinal BOLD vem principalmente do leito venoso, alguns estudos
recentes nao mostram diferengas significativas entre eles. O grau de superposi¢ao
entre estimulo sensitivo nos dedos da mao direita e estimulo visual em 3 T foi alto
para o resultado BOLD e perfusional adquiridos simultaneamente. A repeticao
mostrou uma variacdo na amplitude do BOLD de 25% e na perfusao de 21%. Nao
houve diferenca no local da atividade observada (Fera et al., 2004).

Variagdes no desempenho dos magnetos podem levar a variagdes no padrido
de ativagdo em estudos multicéntricos. Como proposta para reduzir a variabilidade

multicéntrica devido a diferengas de razdo sinal-flutuagdo de ruido, o efeito de co-
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variar estatisticamente estas diferengas com o tamanho do efeito de ativagao foi
investigado. O tamanho do efeito de ativacdo foi avaliado por um modelo proprio,
que calcula o percentual de variagdo temporal contado pelo modelo, e foi medido
numa tarefa sensitivo-motora. Diferencas marcantes foram caracterizadas entre os
centros € magnetos tanto no tamanho de efeito de ativagdo quanto na relagcdo
sinal/flutuacdo de ruido. Apods o ajuste de co-variagdo com o sinal/flutuacao de ruido,
houve redugdo na variagao entre os tamanhos de ativacao dos diferentes magnetos. A
analise do componente de variancia revelou 75% a 81% de reducdo na variagdo
devido ao magneto por esse método. Portanto, controlar por variagdes de
sinal/flutuacao de ruido pode ser um método efetivo para homogeneizar amplitude de
efeito de ativagao em estudos multicéntricos (Friedman et al., 2006b).

A intensidade do campo magnético ¢ dos fatores mais importantes na
deteccdo de atividade cerebral, notando-se aumentos de cerca de 60% no niimero de
voxels ativados em estudos realizados com magnetos de 3 T em relagdo aos de 1,5 T
(Fera et al., 2004). Este aumento ¢, no entanto, menor do que a melhora no sinal,
possivelmente devido ao aumento da contribui¢do do ruido fisiolégico no maior
campo. Os parametros de aquisicdo também como tempo de eco e banda de recepgao
podem influenciar na resposta obtida (Fera et al., 2004).

Procedimentos para minimizar diferencas multicéntricas podem funcionar de
maneira diferente de acordo com o Campo. Um exemplo é que o procedimento de
“smothness equalization”, leva a dramatica reducdo na variagdo de ativagdo entre
magnetos de menor campo (1,5 T) e apresenta menor impacto nos de maior campo (3
T). A explicagdo mais provavel para essa distingdo ¢ a diferenca entre algoritmos de

filtragem do espago-k (Friedman et al., 2006a).
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A variabilidade anatomica tem grande influéncia nos resultados de RMf.
Estudos de grupo sao geralmente baseados em normalizagao espacial de coordenadas
estereotaxicas e apresentam como resultado médias de atividade entre individuos
voxel a voxel. Esta técnica, em geral, ndo modela adequadamente a variabilidade
interindividual (Kochunov et al., 2002). Ha propostas de identificar marcas
funcionais, as quais sdo consistentes entre individuos, € que possuem coordenadas de
Talairach especificas e semelhantes (Thirion et al., 2005). O uso de modelos
baseados na superficie cortical pode trazer beneficios, aumentando o poder estatistico
por reduzir a variabilidade interindividual nos padrdes de giracao (Argall et al.,
2006). A variabilidade anatomica também tem estimulado inimeras tentativas de se
obter uma “média” entre individuos. Um trabalho propondo um novo atlas eletronico
para mapeamento do cortex cerebral humano utilizou imagem de 12 cérebros de
adultos jovens e aplicou um método baseado em registro de superficie (SBR) e
registro convencional por volume, mostrando que o registro por superficie tinha mais
consisténcia de alinhamento dos sulcos. De qualquer forma, em ambos os métodos
foram demonstradas assimetrias proeminentes entre ambos os hemisférios cerebrais e
principalmente junto ao sulco temporal superior e fissura Sylviana. Mais ainda, a
variabilidade de forma no lobo temporal foi significativamente maior no hemisfério
esquerdo do que no direito (Van Essen, 2005).

Mais impactante ainda ¢é a criagdo de mapas citoarquitetonicos
probabilisticos, como por exemplo da amigdala, hipocampo e cértex entorrinal para
facilitar a correlacdo dos dados funcionais (Amunts et al., 2005). Esses mapas foram
construidos a partir de tracado de posicdo e extensdo de estruturas

citoarquitetonicamente definidas em sec¢des histologicas digitalizadas sobrepostos
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em um cérebro referéncia, possibilitando a localizagdao precisa de regides que nao
podem ser definidas macroanatomicamente. A  superposicdo dos mapas
citoarquitetonicos em uma referéncia comum mostrou um grau de variabilidade
intersujeitos muito menor do que previamente delineado baseado em areas
neocorticais. Outro exemplo desse método foi utilizado num trabalho de andlise
conjunta de resultados de estudo de RMf com tarefa de geracdo de verbos e mapas
citoarquitetonicos probabilisticos das areas de Broca 44 e 45. Ambos foram
traduzidos a um espaco comum (cérebro referéncia comum) usando uma ferramenta
propria. Com isso foi possivel um resultado funcional com uma correlagdo anatdmica
mais precisa do que com coordenadas, pois levou em conta variabilidade anatdmica.
O estudo mostrou que ambas as areas participam na fluéncia verbal, a area 45
estando mais envolvida nos aspectos semanticos enquanto a area 44 com o0s aspectos

executivos da programagao do discurso (Amunts et al., 2004).

3.5 Bancos de dados em ressoniancia magnética funcional

A ampla utilizag¢do da ressonancia magnética funcional na rotina médica esta
intimamente relacionada a sua confiabilidade, que por sua vez depende da
sensibilidade, especificidade e acuracia do método.

Dado o tempo necessario, o custo elevado e necessidades especificas para a
realizacdo de um estudo de ressonancia magnética funcional, os trabalhos publicados
geralmente contém um nimero pequeno de sujeitos (Demonet et al., 2005). Outro

grande problema ¢ que a maioria dos estudos ¢ feita com sujeitos da propria
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universidade ou dos centros de pesquisa, reduzindo a populacdo estudada a uma
populagdo de alto nivel de escolaridade e coeficiente de inteligéncia.

Para minimizar esses problemas, existem algumas tentativas de
compartilhamento de dados, como o functional Magnetic Resonance Data Center
(fMRIDC), o Biomedical Informatics Research Network (BIRN), e o International
Consortium for Brain Mapping (ICBM) (Mazziotta et al., 2001a; Mazziotta et al.,
2001b). Nao existe nenhum programa nacional deste tipo até o momento.

Esse compartilhamento ¢ fundamental para tornar a RMf uma ferramenta
clinica. O projeto genoma humano ¢ um exemplo do poder de bancos de dados em
tornar-se ferramental essencial na pesquisa bioldgica. Contudo, dados de
neurociéncia apresentam problemas muito mais dificeis de resolver. A criagcdo de
jornais eletronicos ¢ um passo inicial em ajudar a divulgagcdo do conhecimento, mas
os dados ainda permanecem inacessiveis (“trancados” dentro do texto) ao leitor.
Estudos de revisdo com metanalise podem ser realizados, mas o seu resultado ¢
muito diferente de um compartilhamento real de dados, e portanto conceitualmente
nao indicado para este tipo de informagdo. Os primeiros passos nessa dire¢dao estao
sendo dados pelo projeto cérebro humano (Human Brain Project) e outras agéncias
federais dos E.U.A., que estao financiando bancos de dados pilotos e ferramentas de
informatica para facilitar a pesquisa, pois o campo de imagens do cérebro ¢ bastante
desafiador com arquivos graficos enormes, varias dimensdes no espago € tempo ¢
problemas de comparacdo entre diferentes aquisi¢des. A necessidade de bancos de
dados apropriados para facilitar a analise de imagens do cérebro, além de
comparagoes entre resultados de diferentes laboratorios e desenvolvimento de padrao

consenso tem sido reconhecida (Shepherd, 2002).
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O “National fMRI Data Center” (www.fmridc.org) foi criado com o intuito
de servir como um arquivo publico para o armazenamento de grandes bancos de
dados gerados por estudos de RMf. E centrado no Dartmouth College e tem por
objetivo prover acesso a dados comuns para outros pesquisadores, de diversas
especialidades, para que possam ser desenvolvidas e avaliadas técnicas de analise, ou
comparagoes entre multiplos estudos.

Na verdade, at¢ o compartilhamento compulsorio de dados ja ¢ uma
realidade. Em 2000, Gazzaniga, editor do jornal Journal of Cognitive Neuroscience e
diretor do entdo recém-estabelecido “National fMRI Data Center”, anunciou que o
jornal exigiria o compartilhamento dos dados originais da pesquisa como pré-
requisito para a publicagdo (2000).

O ICBM ¢ um projeto cujo principal objetivo ¢ a formagao de um sistema de
referéncia probabilistica para o cérebro humano. Até o momento este grupo publicou
trabalhos com técnicas de fusdo de bancos de dados estruturais como imagens
volumétricas de RM, imagens de tractografia, estudos funcionais, estudos post-
mortem. Ja foi desenvolvido um cérebro modelo com varias “etiquetas” — ou rétulos
anatomicos - de modo que um exame possa ser transportado para esse cérebro
comum as dareas etiquetadas, e transportado de volta a sua forma original,
permanecendo com as etiquetas baseadas num mapa probabilistico. Mapas
probabilisticos de anatomia vascular intracraniana estdo em formacdo e ja existe
publicagdo de mapas probabilisticos citoarquitetonicos co-registrados com imagens
de RMf, de magnetoencefalogramas e de estudos de PET com neuroreceptor

serotoninérgico (5-HT2A).
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No entanto, apesar destas iniciativas de armazenamento de bancos de dados
supracitadas, poucos sdo os trabalhos que mostram resultados de impacto clinico
decorrentes de dados destes arquivos. Neste sentido, outro grupo de banco de dados,
o BIRN (Biomedical Informatics Research Network), comeca a publicar trabalhos
resultantes do esfor¢co multicéntrico, que tem sido o foco inicial do projeto, para
permitir futuras comparagdes multicéntricas. A partir de estudo sensitivo-motor de
cinco sujeitos saudaveis jovens que realizaram os exames em quatro aparelhos de 3
T, quatro de 1,5 T e um de 4 T, totalizando 10 locais diferentes, demonstrou-se que a
sensibilidade nos aparelhos com campo de 1,5 T variaram de 6% a 32% e a
especificidade média foi superior a 99%. Os aparelhos de 3 T e 4 T mostraram uma
sensibilidade média muito maior (42% a 85% e 41% a 73% respectivamente) e
especificidades médias semelhantes (93% a 99% e 95% a 99% respectivamente).
Analisou-se a influéncia da intensidade de campo, tipo de preenchimento do espago
K da seqiiéncia de aquisi¢do, sujeito e fabricante. Fatores significativos foram sujeito
(p<0,005), espago K (p<0,005) e intensidade do campo magnético (p=0,02) para
sensibilidade e sujeito (p=0,03) e espaco k (p=0,05) para especificidade. Houve
maior reprodutibilidade nos aparelhos de 3 T e 4 T em relagdo aos de 1,5 T. O efeito
do sujeito teve significante variagdo entre-sujeito (sendo eles todos de uma mesma
classe — sexo, lateralidade, escolaridade, idade, saudaveis). O efeito observado de
diferentes campos sugere que 3 T e 4 T sdo melhores, com maior nimero de voxels
ativados e menos variabilidade, embora a especificidade tenha caido. Os efeitos do
espaco k podem ter sido decorrentes de diferentes graus de “smothing”. Outros
fatores, embora ndo estatisticamente significativos, levaram as seguintes

observagdes: com a repeti¢cdo, uma variedade de efeitos foi observada sugerindo que
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a ordem das tarefas pode influenciar a reprodutibilidade; com respeito ao efeito do
local versus sujeito, a variabilidade entre sujeitos foi maior do que entre locais.
Assim, vemos que os passos iniciais para que esses bancos de dados tenham
impacto clinico ja foram dados. No entanto, ¢ preciso investir para que amostras da
populagdo brasileira sejam também avaliadas e promover esse desenvolvimento entre

0Ss centros nacionais.

3.6 Breve revisao das areas cerebrais envolvidas nos sistemas

estudados

3.6.1 Sistema motor

Os sistemas motores sdo organizados em fungdes hierarquicas. Cada uma
delas apresenta uma organizacdo somatotopica que ¢ preservada nas suas interagdes.

A medula espinhal corresponde ao nivel mais inferior. Acima dela, o tronco
encefalico projeta dois sistemas descendentes, o medial (postura e integracdo visual,
vestibular e somatosensorial) e o lateral (controle dos membros).

O cortex representa o mais alto nivel de controle motor. O cértex motor
primdrio, M1, estd localizado na area de Brodmann 4 que se estende da regido
anterior do 16bulo paracentral ao longo do giro pré-central, na sua face superior e
posterior, em direcdo a fissura lateral (Naidich et al., 2001b). As areas pré-motoras
(localizadas nos giros frontal superior e médio e face anterior do giro pré-central) e
area motora suplementar (localizada na regido frontal mesial superior, incluindo o
l6bulo paracentral e o giro frontal superior) sdo importantes para planejamento e

coordenacao do movimento (Naidich et al., 2001b). Existe ainda conexao entre os
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cortices motor e somatosensorial, e entre cada um deles e o homologo contralateral,
através de fibras do corpo caloso.

O talamo ¢ o maior gerador de estimulos subcorticais para o cortex motor
primario. O cerebelo e os nucleos da base interagem em circuitos de “feedback”
regulando tanto areas corticais quanto do tronco encefalico. O cerebelo tem sido
implicado em coordenagdo, temporizacao e aprendizado do movimento (Kandel et
al., 2000). Ele também apresenta organizacdo somatotopica e compde dois
homunculos: o homunculo superior (primario) e o inferior (secundario) (Habas e
Cabanis, 2006).

Segundo Kandel, “o mais alto e abstrato nivel estd relacionado a questao:
qual o proposito deste movimento? Este nivel ¢ representado pelo cortex frontal

dorsolateral” (Kandel et al., 2000).

3.6.2 Sistema somatosensorial

O sistema somatosensorial, como o motor, também ¢ organizado hierarquica
e somatotopicamente. Cada submodalidade ¢ processada por vias diferentes (dor, tato
e propriocepcao).

Depois da medula espinhal, através do leminisco medial, os estimulos
chegam ao tdlamo (no nucleo ventral posterior), conexdo fundamental entre os
receptores sensoriais e o cortex (Kandel et al., 2000).

O cértex somatosensorial primario ¢ composto pelas areas de Brodmann 3a,
3b, 1 e 2. A area 3a fica no fundo do sulco central e a area 3b na face anterior do giro
pos-central. A area 1 fica na superficie superior do giro pds-central e a area 2 na face

posterior do giro pés-central. Elas se comunicam entre si. A area 3b é responsavel
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pelo processamento basico de informagdes tateis, a area 3a por propriocepcao, a area
1 por processamentos mais complexos e a area 2 por ambos (Kandel et al., 2000). A
maior parte das fibras taldmicas terminam nas areas 3a e 3b, que por sua vez
projetam-se para as areas 1 e 2.

As éreas de Brodmann 5 e 7 compdem as areas de associagdo unimodal
somatosensoriais, localizadas no lobo parietal posterior. Recebem informagdes dos
sistemas auditivo, visual e hipocampo (Kandel et al., 2000).

Uma rede multimodal de associagdo do cortex somatosensorial ¢ fundamental
em diversas agdes. Destaca-se que as formagdes hipocampais t€m interagao com
praticamente todas as areas de associagao.

A area somatosensorial secundaria localiza-se logo acima da fissura lateral,
esta na area 40 de Brodmann e apresenta conexdes com a area primaria € com a
insula, que por sua vez conecta-se com o lobo temporal, sendo uma via possivel de

associacao de experiéncia e memorizacgado sensitiva (Kandel et al., 2000).

3.6.3 Linguagem

Existem varios modelos tedricos propostos para explicar os sistemas de
linguagem. O modelo classico de organizagdo propde uma area receptiva, localizada
no giro temporal superior posteriormente, area de Brodmann 22 e chamada de area
de Wernicke, e uma area de expressao, localizada no giro frontal inferior, area de
Brodmann 45 e chamada de area de Broca, ambas nomeadas em homenagem a
pesquisadores que fizeram importantes contribuicdes para o entendimento dessas

regioes.
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Atualmente, essas duas dreas fazem parte do chamado sistema de
implementagdo de linguagem que contém o giro frontal inferior, angular,
supramarginal, temporal superior ¢ médio, insula, nicleos da base e cértex motor e
somatosensorial. Ainda outras areas adjacentes contribuem para o processo, embora
nado fagam parte deste sistema e incluem os giros frontal médio e temporal inferior
(Kandel et al., 2000). Em um estudo comparando percep¢ao auditiva de sons e
palavras, o sulco temporal superior, giro temporal médio, giro angular ¢ o lobo
frontal lateral mostraram maior ativa¢ao quando o estimulo era verbal em relagao ao
estimulo dos tons sonoros (Binder et al., 2000).

Existe também uma tendéncia em subdividir linguagem em um modelo que
contém os componentes ortografia, fonética, sintaxe e semantica (Naidich et al.,
2001a), porém nao ha distribuicao anatomica precisa para esses subsistemas, sendo
que o giro frontal inferior parece envolvido em todas essas tarefas (Bookheimer,
2002).

Obviamente, as areas multimodais de associacdo previamente citadas tém

uma contribui¢dao importante nesta area.

3.6.4 Sistema visual

As projegoes da retina se ddo para regides subcorticais: coliculo superior,
regido pré-tectal do mesencéfalo e nucleo geniculado lateral. Dai seguem para o
cortex visual primdario localizado no lobo occipital ao redor do sulco calcarino
(Kandel et al., 2000), também conhecido como cortex estriado ou V1 e equivalente a
area de Brodmann 17, onde projeta um mapa retinotopico bem conhecido, vertical e

horizontalmente, com o cortex na superficie superior da fissura calcarina
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representando o campo visual inferior e vice-versa. O cortex visual extraestriado
cortical inclui as areas V2, V3, V4, e V5, classicamente descritas no cortex do
macaco e equivalentemente “transportadas” para o cérebro humano, embora exista
controvérsia nas suas exatas funcdes e localizagdes. Estudos de RMf ja
demonstraram ativacdo no cortex humano em areas homologas V1, V2, Vp (V3
ventral), V3a, V4, complexo MT, giro fusiforme, lingual e parahipocampal e areas
anteriores de movimentacao visual (Dubowitz et al., 2001).

As duas principais vias de associagdo multimodal sdo: a via dorsal de
extensdo para o cortex parietal posterior, relacionada ao “onde”, envolvida no
processamento de movimento, profundidade e informacao espacial; e a ventral, para
o cortex temporal, relacionada ao “o que”, envolvida no reconhecimento,
representacdo ¢ memoria dos objetos, especialmente relacionada a forma e cor.
Particularmente, regides no fundo do sulco intraparietal estdo relacionadas com a
analise de propriedade dos objetos, como tamanho, forma, orientagdo (lacoboni e
Zaidel, 2004).

No coértex pré-frontal, na area de Brodmann 8, localizam-se os campos

visuais frontais, um dos centros integrativos da visao.

3.6.5 Sistema auditivo

O som recebido na orelha média é convertido para estimulo elétrico na orelha
interna, de onde através do nervo coclear penetra no sulco entre a ponte e o bulbo
terminando no nucleo coclear, localizado na porg¢ao dorsal do bulbo, de onde existem

diferentes possibilidades de conexdo. Algumas fibras se encaminham de volta a
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orelha e outras para o coliculo inferior predominantemente contralateral de onde
seguem para os nucleos geniculados mediais (no tdlamo) e dai para o cortex auditivo.

O cortex auditivo primario estd localizado no giro de Heschl (giro temporal
transverso), na area de Brodmann 41 e 42, com representacdo tonotdpica
caracteristica de diferentes freqiiéncias (Kandel et al., 2000). Assim como nos
sistemas motor e somatosensorial, o estimulo sonoro em um lado (orelha) gera
estimulo predominantemente no cortex primario contralateral.

Ao redor do giro transverso estd o ‘“cinturdo auditivo”, correspondendo a
areas auditivas secundarias, e centrifugamente mais distante, o “paracinturdo
auditivo”, correspondendo a dreas auditivas terciarias. A area de Wernicke faz parte
deste paracinturdo. Existe também uma distribuicdo caudal das areas terciarias
associadas ao processamento de localizagao da fonte sonora “onde” que liga o cortex
temporal tercidrio dorsal posterior ao cortex pré-frontal dorsal lateral via fasciculo
arqueado, e distribuicao rostral daquelas envolvidas com processamento de
identificacdo “o que”, conectando o cortex temporal ventral anterior € o cortex pré-

frontal rostral e ventral através do fasciculo uncinado (Moore, 2003).

3.6.6 Memoria operacional

A memoria ¢ artificialmente dividida, baseada no armazenamento e acesso a
informagdo, em memoria explicita e memoria implicita. A memoria explicita por sua
vez, pode ser dividida em semantica e episddica. A memoéria semantica estd
relacionada a fatos, e tem armazenamento distribuido no neocortex. A memoria
episodica estd mais relacionada a eventos e experiéncias pessoais ¢ associada ao

cortex pré-frontal. As regides mesiais do lobo temporal sdo fundamentais na
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memoria explicita, principalmente na transformacdo de novas informagdes em
memoria de longo prazo. O hemisfério direito estd mais relacionado a memoria
espacial, enquanto o esquerdo a memoria verbal.

A memoria operacional faz parte da memoria explicita, sendo uma chamada
memoria de curto prazo. Ela envolve a codificagdo inicial e o acesso a informagao.
Apresenta trés componentes principais: um sistema de controle atencional (fungdes
executivas centrais), localizado na regido pré-frontal; um sistema articulatorio; e um
sistema visuoespacial. Os ultimos dois, chamados de sistemas de “ensaio”, estdo

localizados nas areas de associacdo multimodal parietais posteriores (Kandel et al.,

2000).
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Este estudo foi feito com desenho prospectivo. Houve aprovagao pelo comité
de FEtica para Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq / HC — FMUSP e da
Comissao de Ensino e Pesquisa do Departamento de Radiologia, sob a referéncia:
507/03 do dia 16 de julho de 2003 (anexo A).

A coleta dos dados estendeu-se de abril de 2004 a maio de 2007.

4.1 Casuistica

A populagdo alvo deste estudo foi constituida por acompanhantes de
pacientes do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP).

A captagao foi realizada no Hospital das Clinicas através de midia escrita que
consistiu de um questionario (anexo B) solicitando dados de contato (enderego e
telefone), nome, idade, sexo, escolaridade e diversos itens dos critérios de inclusdo e
exclusdo, a ser respondido de maneira voluntdria. Para a divulgacdo desta
investigacdo cientifica, havia um cartaz adjunto (anexo C) - para chamar a atengao
dos pacientes e acompanhantes que se encontrassem nos ambientes de espera do
complexo do Prédio dos Ambulatérios — HCFMUSP, além de contato verbal de
funcionario da recep¢ao, ambos informando a respeito de um estudo de mapeamento
cerebral em andamento e oferecendo questionario para preenchimento caso tivessem
interesse em participar, sabendo que poderiam ou nao ser selecionados, e ndo sendo
informados dos critérios de selecdo. Essas medidas foram adotadas para reduzir o
viés de amostragem excessiva de pessoas com interesses distintos do estudo, como

obter exame de RM para fins diagnoésticos.
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As respostas dos questionarios foram avaliadas, sendo feita exclusdo de
sujeitos baseada nos critérios de selegao descritos abaixo. Dentre aqueles que
continuavam sendo possiveis candidatos, foi feito contato telefonico para maiores
esclarecimentos, averiguagcdo dos critérios de selecdo, explicagdes sobre o exame,
confirmacao do interesse e disponibilidade para comparecimento ao mesmo.

A partir deste momento, os individuos foram aleatorizados de modo a
preencher uma distribuicdo homogénea por faixa etdria em igual propor¢ao entre os

sexos. Sendo a escolha confirmada, foi realizado o agendamento do exame.

Critérios de inclusdo:

e homens ou mulheres acompanhantes de pacientes atendidos no

HCFMUSP;
e ijdade entre 18 - 80 anos;
e sem antecedentes de doenga neuroldgica;
¢ nivel de educacdo formal minima de 4 anos;

e outorga por escrito de consentimento informado para participar do estudo.

Critérios de exclusdo:
e voluntarios que apresentem contra-indicagdo ao exame de ressonancia
magnética, tais como marcapasso, neuroestimulador, clipe intracraniano,

implante coclear, etc (Shellock, 2001);

e voluntarios com historia de epilepsia, neurocirurgia, trauma craniano ou

outras alteracdes neurologicas;
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e paciente com dependéncia quimica;

e doenca organica que possa interferir na conducao do estudo, como
neoplasias, cardiopatias, doengas digestivas, diabetes mellitus tipo I ou

tipo II e hipertensdo arterial;
e presenga de lesdes no parénquima encefalico nas imagens estruturais;

e presenca de artefatos de dentistria que causem distirbios no campo

magnético ou quaisquer fontes de variacao da susceptibilidade magnética;

e qualquer outra condi¢ao que na opinido do investigador responsavel torne

problemadtica a inclusdao do paciente em um ensaio desta natureza.

Os instrumentos utilizados para avaliar os critérios de selecdo foram testes
neuropsicologicos, entrevista pessoal e preenchimento de formuldrios do setor de
RM. Antecedente de tabagismo nao foi considerado critério de exclusdo uma vez que
o intuito desta amostragem ¢ de se aproximar dos padrdes dos pacientes do

HCFMUSP.

4.2  Questionarios e testes neuropsicologicos

Considerando-se o principio heterogéneo da amostra, decidimos coletar dados
relacionados ndo sé a questdes demograficas, mas também psico-sdcio-econdomico-
emocional de cada individuo, para uma melhor caracterizagdo da amostra e
possibilidade de posteriores comparagdes.

Para avaliagdo do grupo selecionado foram, entdo, aplicados os seguintes

questionarios apos o preenchimento do consentimento informado (anexo D):
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questionario estruturado de lateralidade (anexo F): inventario de
Edimburgo (Oldfield, 1971);

inventario para depressdo de Beck (anexo H) (Gorenstein et al., 1999);
escala socio-econdmica da Associagdo Brasileira dos Institutos de
Pesquisa de Mercado ABIPEME e Associagdo Brasileira de Anunciantes
ABA (anexo E) (Mattar, 1995);

estado emocional: visual analog mood scale - escala visuoanalogica de
humor (VAMS) (anexos G) (Zuardi e Karniol, 1981);

inventario de ansiedade estado e traco — IDATE (anexos I e J) (Biaggio e
Natalicio, 1979; Gorenstein et al., 1995; Gorenstein e Andrade, 1996;
Spielberger et al., 1970);

rastreio cognitivo global: mini-exame do estado mental;

memoria verbal e aprendizagem: teste de memoria verbal de Rey;
memoria operacional: teste de digitos (Weschler Adult Inteligence Scale
1 — WALIS I1I);

atencdo seletiva: teste de Stroop (versdo Victoria);

atencdo complexa e velocidade psicomotora: teste de simbolos (Symbol
Digities Modalities test);

fungdes executivas: teste de trilhas (A e B);

linguagem: fluéncia verbal semantica (animais).

Ao término do exame foi aplicado um questionario final (anexo K)

perguntando como o individuo se sentiu de forma geral, qual tarefa achou mais
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dificil, se usou alguma estratégia e, em caso positivo, qual, se teve dor ou sensagdo
desconfortavel durante o exame e se voltaria ou ndo para repetir o exame.

O questiondrio de lateralidade, o inventario para depressao, a escala sdcio-
cultural, o inventario de ansiedade estado-trago e o estado emocional foram sempre
realizados no mesmo dia, sendo que o questionario de estado emocional VAMS foi
aplicado antes e depois da realizagao do exame.

O indice de lateralidade (I.L.) foi calculado somando-se um ponto para cada
cruz assinalada e calculando-se I.LL.= (D - E) / (D + E).

Para a avalia¢do do inventario para depressao de Beck, foi feito escore global
a partir da soma dos escores individuais atribuidos a cada item. No caso de duas
alternativas respondidas, foi contabilizada a de maior valor. Quando foi marcada a
resposta SIM na questdao 19, o escore deste item ndo foi somado ao escore total.
Quando omitido um ou dois itens na resposta, foi feita a soma dos itens respondidos
e dividido pelo nimero de respostas, arredondando-se para o nimero superior. Os
pontos de corte utilizados para o inventario de depressao de Beck foram (Kendall et
al., 1987): <15: normal; 16-20: indicativo de disforia; >20: indicativo de depressao.

Para a avalia¢dao dos inventarios de ansiedade, foi feita soma de acordo com a
pontuagdo e também quando omitido um ou dois itens na resposta, foi feita a soma
dos itens respondidos e dividido pelo nimero de respostas, arredondando-se para o
numero superior. Nao foi assumido ponto de corte.

Para a avaliacdo do questionario de estado emocional VAMS, a leitura dos
itens foi feita com as medidas da esquerda para a direita do papel em cada item e
calculando-se o valor = 10 - (medida obtida) para os itens 4, 6, 8, 9, 10, 12, 14, 16 ¢

valor = (medida obtida) para os itens 1, 2, 3, 5, 7, 11, 13, 15. A seguir os valores
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foram  multiplicados por seus respectivos  pesos:  peso[1]=(0,77782),
peso[2]=(0,79684), peso[3]=(0,58922), peso[4]=(0,69263), peso[5]=(0,64236),
peso[6]=(0,75456), peso[7]=(0,56842), peso[8]=(0,74407), peso[9]=(0,79269),
peso[10]=(0,79314), peso[11]=(0,59093), peso[12]=(0,78759), peso[13]=(0,69215),
peso[14]=(0,70477), peso[15]= (0,72303), peso[16]= (0,64888). Finalmente foram
calculados os fatores ansiedade, sedacgdo fisica, sedacdo mental e outros a partir das
formulas:
Fator ansiedade = peso[2]*valor[2] + peso[8]*valor[8] + peso[10]*valor[10], em que
o valor [2] corresponde a calmo/agitado, o valor[8], a preocupado/tranquilo e o valor
[10], a tenso/relaxado;
Fator sedagdo fisica = peso[9]*valor[9] + peso[12]*valor[12] + peso[6]*valor[6] +
peso[4]*valor[4] + peso[16]*valor[16] + peso[5]*valor[5] + peso[3]*valor[3], em
que o valor [9] corresponde a raciocinio/dificil, o valor[12], a incapaz/capaz, o valor
[6] a apatico/dinamico, o valor[4], a confuso/com idéias claras, o valor[16], a
retraido sociavel, o valor[5], a agil/desajeitado e o valor[3], a forte/fraco;
Fator sedagao mental = peso[1]*valor[1] + peso[11]*valor[11], em que o valor [1]
corresponde a alerta/sonolento e o valor[11], a atento/distraido;
Fator outros = peso[15]*valor[15] + peso[14]*valor[14] + peso[13]*valor[13] +
peso[7]*valor[7], em que o valor[15] corresponde a interessado/desinteressado, o
valor[14], a hostil/amistoso, o wvalor[13], a alegre/triste e o valor[7], a
satisfeito/insatisfeito.

Os testes da bateria neuropsicoldgica foram aplicados em uma unica sessao,

sempre por neuropsicologo, no mesmo dia ou posteriormente a RMf. O intervalo
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entre a RMf e a realizacao do neuropsicologico variou do mesmo dia até oito meses.
A duragao da sessao variou de 40 a 50 minutos.

Inicialmente foi aplicado o mini-exame do estado mental. Tal avaliagdao tem
sido utilizada como uma medida de rastreio cognitivo.

Em seguida foi aplicado o teste de memoria verbal de Rey (RAVLT) que
avalia memoria recente, aprendizagem, interferéncia, memoria tardia e memoria com
lista de reconhecimento. Neste teste, uma lista de palavras com 15 substantivos (lista
A) ¢ lida cinco vezes consecutivas para o sujeito, com o intervalo de um segundo
entre cada palavra lida, sendo que, cada vez que a lista ¢ lida, ¢ feita uma avaliagao
sobre a retencao das palavras. Depois, uma lista de interferéncia (lista B), com 15
substantivos diferentes da lista A, ¢ apresentada. Faz-se uma avaliacdo sobre a
retencdo das palavras da lista B. Em seguida solicita-se a evocagdo da lista A. Apos
30 minutos, testa-se, mais uma vez, a lembranca da lista A. Por fim, ¢ apresentada
uma lista com 30 palavras das quais 15 fazem parte da lista A. Solicita-se ao
participante que indique quais palavras fazem parte da lista A.

A memoria de curto prazo e operacional foi investigada através do subteste
de digitos da Escala de Inteligéncia para Adultos Weschler (WAIS III). Para a
avaliagcdo através deste teste sdo dadas seqiliéncias de numeros e os sujeitos devem
repetir as séries na mesma ordem em que forem apresentadas (digitos para frente).
Apenas duas tentativas sdo permitidas para cada seqiiéncia. O teste deve ser
descontinuado, caso o sujeito ndo consiga cumprir a tarefa (repetir a seqiiéncia por
completo) nas duas tentativas. A maior seqliéncia apresentada consiste em nove
digitos. Logo apds, ¢ solicitado aos participantes que repitam as seqliéncias de

nimeros em ordem inversa (digitos de tras para frente). A interrup¢do do teste segue
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0 mesmo critério descrito anteriormente. A pontuagdo consiste no namero de
seqliéncias de digitos repetidos corretamente em cada situagao.

O teste de Stroop foi aplicado para avaliar fungdes cognitivas como atengao
seletiva e flexibilidade cognitiva. Neste estudo foi utilizada a versdo Victoria. O teste
¢ composto por trés cartdes brancos contendo 10 fileiras com cinco itens cada e ¢
divido em trés partes. Na primeira parte, o cartdo apresenta retangulos preenchidos
com quatro cores. O individuo entdo deve nomeé-las o mais rapido possivel. Em
seguida, o segundo cartdo € mostrado e o sujeito deve ler as palavras escritas
impressas com cores que nao correspondem a palavra, por exemplo, “HOJE” escrito
em vermelho, ¢ o sujeito deve dizer a cor que a palavra esta escrita. Por fim, o
terceiro cartdo é dado ao sujeito. E solicitado ao participante novamente nomear as
cores com as quais as palavras estdo escritas. Neste caso, a palavra ¢ o nome de uma
cor pintado de outra cor. A pontuagao ¢ feita através dos erros cometidos e do tempo
de execucao do sujeito.

No teste de Simbolos (Symbol Digities Modalities Test) foi apresentada ao
participante uma folha com um quadro em que os numeros de 1 a 9 estavam
relacionados a simbolos e, abaixo, uma lista de simbolos com o espaco do numero
vazio para que o participante preenchesse com o niumero correto. Era cronometrado 1
minuto ¢ 30 segundos para execucdo desta tarefa, e a pontuagdo foi o total de
numeros relacionados corretamente aos simbolos.

Em relagdo as chamadas fung¢des executivas, foi utilizado o teste de trilhas (A
e B). Este teste tem sido empregado como uma medida da atengdo, formacdo de
seqiiéncia, flexibilidade mental, rastreamento visual, destreza motora € memoria

operacional. O desempenho ¢ medido pelo tempo utilizado para realizar a tarefa. Na
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parte A deste teste, o sujeito tem que ligar consecutivamente circulos numerados e
que estao distribuidos aleatoriamente na pagina. Na parte B, a tarefa também ¢ ligar
os circulos, entretanto ha, além dos numerados, circulos com letras. O sujeito tem
que alternar entre um numero e uma letra de forma crescente (1, A, 2, B, 3, C e assim
por diante). A tarefa € explicada ao participante, sendo feita em seguida uma sessao
de treino antes de cada parte. O desempenho neste treino nao ¢ mensurado, servindo
apenas para verificar se a tarefa foi compreendida. Na instru¢ao do teste, deixa-se
clara a importancia de executar a tarefa o mais rapido possivel. A medida analisada ¢
o tempo total para executar cada parte (A e B).

Por fim, o teste de fluéncia verbal ¢ um teste de linguagem considerado como
uma medida das fung¢des executivas. Avalia a produgdo espontanea de palavras que
comecem por uma determinada letra (associagdo fonémica) ou que fagam parte de
uma determinada categoria (associagdao semantica). Neste trabalho, utilizou-se apenas
a associacdo semantica. Para isso, solicita-se ao colaborador que diga o maior
numero de palavras que fagam parte da categoria animais. S3o cronometrados 60

segundos. A pontuagao € o total de animais nomeado pelo examinado.

4.3 Ressonancia magnética

Todos os estudos foram realizados no mesmo aparelho de Ressonancia
Magnética do fabricante General Electric (Milwaukee, USA) de alto campo (1,5
Tesla), gradiente de 33 mT/m, do Servico de RM do HCFMUSP, com a mesma

versdao do software de operagao (LX v.9.1). Para a aquisi¢ao dos dados foi utilizada
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uma bobina de cranio de quadratura. Foram feitas pelo menos 12 aquisi¢des em cada

individuo, sendo quatro séries estruturais e oito séries funcionais.

4.3.1 Controle de qualidade

Esta maquina teve o seu comportamento aferido ao longo do estudo através
de controle de qualidade diario. Este procedimento especifico para RMf ¢ baseado no
modelo descrito por Simmons e colaboradores (Simmons et al., 1999). Foi medida a
intensidade de sinal no centro do fantoma, no ruido de fundo e no artefato maximo
de fantasma Nyquist em cada quadrante, sendo calculada a relagdo sinal/fantasma a
partir da medida maxima de sinal fantasma. O fantoma consiste em uma esfera
pléstica com conteudo (solucao de NiCl,*H,0, H,0) utilizada para aferir medidas de
sinal e distor¢des espaciais em imagens de ressonancia magnética.

Nos individuos, foi medido o sinal na substancia branca parietal esquerda e

feito procedimento semelhante ao fantoma para medir o ruido e o sinal fantasma.

4.3.2 Parametros de aquisicio das imagens de ressonancia magnética

As séries estruturais consistiram de imagens localizatérias, axiais fluid
attenuated inversion recovery (FLAIR), axiais ecoplanar T2 e volumétricas T1.

As imagens localizatorias consistiram de seqiiéncia em trés planos, com cinco
imagens em cada um, tempo de repeticao (TR) de 45 ms, tempo de eco (TE) de 1,6
ms, matriz de 256 x 128, espessura de 4 mm, espagamento de 0,5 mm, campo de
visao 28 cm e numero de excitagdes (NEX), 1. Tempo total de aquisi¢ao de 20

segundos. Caso houvesse necessidade de reposicionamento, a seqii€éncia era repetida.
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As imagens axiais FLAIR foram adquiridas com o objetivo de descartar
lesdes estruturais incidentais (apesar de serem individuos assintomaticos), pois sao
imagens muito sensiveis a deteccdo de lesdes intracranianas. Os parametros de
aquisicdo foram: TE = 140 ms, TR = 8000 ms, tempo de inversao (TI) 2200 ms,
espessura da imagem 5 mm, intervalo entre as imagens 1,5 mm, campo de visdo
(FOV) 24 cm, 20 fatias, matriz 256 X 160, 1 NEX. Freqiiéncia na dire¢dao antero-
posterior. Banda de recepgao 31,25. Recursos adicionais: Extended Dynamic Range,
Variable Bandwith, Tailored radiofrequency e fast spin echo. O tempo total da
seqiliéncia foi de 2 minutos e 40 segundos.

As imagens axiais ecoplanares ponderadas em T2 tiveram como objetivo
contribuir para o melhor ajustamento das imagens funcionais (pois contém distor¢oes
inerentes a técnica ecoplanar, mas com resolucao espacial mais proxima a imagem
estrutural SPGR) a um modelo padrao de melhor resolu¢do anatomica, facilitando a
exportacdo dos dados para um plano de referéncia comum — o espaco de Talairach e
Tornoux (Talairach e Tournoux, 1988). S3o imagens com os mesmos artefatos das
imagens funcionais, porém minimizados por uma maior resolucao, que possibilita
uma transposi¢do de dados com menos erros. Para isso foi feita uma aquisi¢ao
ecoplanar multifase. Os parametros de aquisicdo foram: TE 40 ms, TR 3025 ms, 8
shots, espessura da imagem 3 mm, intervalo entre as imagens 0,3 mm, FOV 24 cm ¢
numero de fatias, 43, matriz 128 X 128 ¢ 5 NEX. Banda de recep¢ao 62,50 Hz. Flip
angle 90°. O tempo total da seqiiéncia foi de 2 minutos e 3 segundos.

As imagens volumétricas consistiram de aquisi¢cdes axias spoiled gradient-
echo (SPGR) ponderadas em T1, com altissima resolu¢do, para sobreposi¢do das

imagens funcionais posteriormente. Os parametros de aquisi¢do foram: TE 4,2 ms,
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TR 10 ms, TI de preparagao 400 ms, espessura da imagem 1,6 mm, intervalo entre as
imagens -0,8 mm, FOV 24 cm retangular e 120 fatias, incluindo todo o segmento
cefalico. Matriz: 256 x 192. Flip angle: 15°. Banda de recepgio 15,63. Freqiiéncia no
sentido antero-posterior. Recursos adicionais: Fast, Irprep, ZIP2. O tempo total de
aquisicao foi de 4 minutos e 57 segundos.

As imagens funcionais consistiram de imagens T2 ecoplanar (EPI) BOLD
(blood oxigen level dependent) no plano bicomissural (semi-axiais) com espessura de
5 mm e intervalo de 0,5 mm, de maneira que todo o encéfalo fosse incluido no
estudo. A matriz foi de 64 X 64, FOV de 24 cm, TE 40 ms. O flip angle e o TR
foram de 70° e 2.000 ms para as aquisi¢des funcionais, exceto na tarefa de fluéncia
verbal falada, que foi de 90° e 4.000 ms. O numero de volumes foi variavel
dependendo da tarefa realizada, sendo sempre precedidos de quatro volumes
desprezados, referentes ao decaimento inicial rapido do sinal, de modo que as

imagens fossem adquiridas apos o equilibrio do sinal.

4.3.3 Instrumentos para estimulo e coleta de dados comportamentais
Para os estudos funcionais foram necessarios diversos instrumentos
adicionais, que ndo sdo padrio no exame de RM convencional e servem para
apresentar e sincronizar os estimulos funcionais com a aquisi¢cao dos dados brutos de
RM, assim como gravar respostas comportamentais:
e Projetor multimidia: utilizado para a apresentacdo visual das letras, das
figuras e dos quadriculados nas tarefas de fluéncia verbal, memoria e

visuo-auditiva, respectivamente. Ele ficava na sala de comando,
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conectado ao computador e projetava as imagens através da janela para a
tela que ficava na sala do magneto de RM.

o Tela: foi feita de material ndo ferromagnético (plastico, tubos de
policloreto de vinila-PVC, acrilico e papel manteiga) e ficava posicionada
na sala do magneto, préximo aos pés do individuo.

e Computador: fundamental para o exame de RMf, pois todas as tarefas
realizadas, a excecdo da tarefa sensitiva das maos, tinham alguma
interagdo do sujeito com o computador.

e Programas computacionais Visual Basic (Microsoft, Seattle, WA - EUA),
CoolEdit (Software Corporation, Phoenix, AZ - EUA) e Superlab (Cedrus
Corporation, San Pedro, CA - EUA): para sincronizar os estimulos ¢
armazenar respostas comportamentais.

e Sistema de valvulas de jatos de ar: destinado a fazer estimulagdo tatil
empregando para isso o uso de um jato de ar comprimido (Zurc & Zure,
Sdo Paulo - SP). Este sistema possui seis mangueiras, conectadas em uma
extremidade a uma caixa de valvulas e na outra, a tubos plésticos
maledaveis. Estas valvulas controlam a passagem do ar comprimido, que
vem do sistema de ar comprimido do HCFMUSP. Os tubos maleaveis sdo
presos com velcro numa estrutura curva de acrilico, encaixada em cima
da bobina de cranio do aparelho de ressonancia magnética. Desta maneira
as pontas dos tubos moldaveis ficam livres para serem posicionadas na
face do paciente, em que ele receberd o estimulo de ar comprimido do

sistema. Existe uma unidade de controle programével que permite ao
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pesquisador escolher o tipo de seqiiéncia, sincronismo, tempo de abertura
e fechamento das valvulas (figura 2).

o Caixa trigger: aparelho destinado a sincronizar com precisdo a aquisicao
de imagem de RMf com um computador PC (Zurc & Zurc, Sao Paulo -
SP). O trigger programavel recebe um sinal especial do aparelho de
Ressonancia Magnética que indica quando esta imagem serd adquirida,
entdo o frigger envia um pulso de sincroniza¢dao para um computador PC,
através de uma porta Serial, Paralela, USB ou Joystick. Neste
computador, algum programa executavel aguarda este sinal para iniciar a
apresentagdo de estimulos.

¢ Botdo memoria: caixas de dois botdes para respostas comportamentais em
ambiente de ressondncia magnética e interface de joystick para
computador (Zurc & Zurc, Sao Paulo - SP). A interface de comunicagao ¢
feita através do painel de penetragdo do aparelho de ressonancia
magnética. Os botdes t€m cores diferentes: o direito ¢ verde e o esquerdo
¢ preto. Ha ainda uma caixa extra de dois botdes utilizada para o treino do
paciente.

e Sistema deestimulo auditivo e resposta sonora: a interface de
comunicagdo ¢ feita através do painel de penetracdo do aparelho de
ressonancia magnética. Possui trés canais: um para o par de fones de
ouvido estéreo e outro para o microfone. O microfone e os fones de
ouvido (pneumadticos) sdo feitos de material ndo ferromagnético para que
ndo causem artefato na coleta dos dados do aparelho de ressondncia

magnética. Possui entrada de som para o computador ou outra fonte
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sonora. Possui ainda um microfone externo com saida para o computador
Line-Out, para gravacao da resposta vocal do paciente (Resonance
Technologies Incorporated, Los Angeles, CA — EUA, adaptado por Zurc

& Zurc, Sao Paulo - SP).

Figura 2 - Ilustragdo do trigger de sincronizagdo (A), controlador do sistema de valvulas
(B), sistema de valvulas (C) e tubos maleaveis (D) do sistema de estimulo sensitivo da face
através de jatos de ar

4.3.4 Paradigmas da ressoniancia magnética funcional
Os paradigmas foram escolhidos de modo a representar fungdes primarias
(somatosensorial, motor, audigdo e visao) e fungdes associativas (linguagem e

memoria).

4.3.4.1 Paradigma motor

Para o estudo de fungdo motora, foi realizada tarefa de aposi¢cdo dos dedos
das maos aos polegares em periodos alternados a repouso, constituindo um
paradigma em bloco do tipo ABC.

A decisdo de fazer um bloco ABC ao invés de AB foi porque na maior parte
dos requisitos clinicos ha interesse em saber a ativacdo de cada mao, e fazendo os
dois simultaneamente o tempo necessario € menor (o que ¢ importante na rotina

clinica). Para isso fizemos um estudo piloto que comparou cada mao isolada (bloco
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tipo AB) versus as duas (bloco ABC) e mostrou um padrdao semelhante ¢ um pouco
mais robusto no ABC, com menor tempo de aquisi¢ao.

A duragdo de cada época foi de 20 segundos (Birn et al., 2002), sendo as
condi¢gdes permutadas de maneira fixa, num total de cinco épocas por condi¢cdo. As
condicoes foram: A-movimentagdo da mao direita, B-movimentagdo da mao
esquerda e C—repouso. Foram gravadas instrucdes em voz de intensidade
monotonica, em arquivos em formato wav, consistindo de uma entre trés palavras:
direita, esquerda ou descansa. Os individuos recebiam estas instrugdes verbais em
intensidade de volumes de 80 dB SPL através do fone de ouvido a cada 20 segundos,
tempo controlado pelo programa de computador sincronizado com a aquisi¢do das
imagens. A execu¢ao da movimentagdo foi assistida pela pesquisadora que analisou
o tipo de movimento, a qualidade da execugdo e contou a freqiiéncia de aposi¢ao
para analise comportamental.

O individuo era instruido a movimentar as maos cada vez que ouvisse a
instrucao gravada. Deveria comecar a mexer os dedos da referida mao em aposi¢ao
ao polegar e manter aquele movimento at¢ nova ordem. A ordem e a velocidade do
movimento deveriam ser as mais naturais possiveis (self-paced).

A série consistiu de 150 volumes adquiridos a cada 2 segundos com 10
volumes por época, sendo cinco épocas da mao esquerda, cindo da direita e cinco de
descanso (figura 3). O tempo total foi de 5 minutos e 8 segundos (8 segundos para

estabilizagdo do sinal), € o nimero de imagens foi de 3.600.
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Figura 3 - Ilustragdo do desenho do paradigma motor, um paradigma em bloco tipo ABC,
alternando movimentagdo da mio direita (condigdo A), com movimentacdo da mao
esquerda (condi¢ao B), com descanso (controle C)

4.3.4.2 Paradigma somatosensorial

O estudo somatosensorial consistiu de trés tarefas: estimulo sensitivo da mao
direita, estimulo sensitivo da mao esquerda e estimulo sensitivo da face.

O estudo somatosensorial das maos foi feito com estimulo téactil aplicado
manualmente, sempre pela mesma pessoa, com uma gaze passada na palma da mao,
com énfase nas pontas dos dedos. Os estimulos foram aplicados em periodos de 20
segundos, intercalados por 20 segundos de descanso, por um total de 3 minutos e 20
segundos, adicionados de 8 segundos iniciais para estabiliza¢do do sinal (figura 4). O
experimento constituiu-se de 100 volumes, 10 a cada época, sendo cinco épocas de
cada condigdo, totalizando 2.400 imagens para cada mao. O individuo era instruido a
ndo mover as maos durante o experimento.

20s 20s 20s 20s 20s 20s 20s 20s 20s 20s

Descans

o

20s 20s 20s 20s 20s 20s 20s 20s 20s 20s

Figura 4 - Ilustragdo do desenho do paradigma somatosensorial, um paradigma em bloco
tipo AB, alternando movimenta¢do da mao direita ou esquerda (condi¢do A), com descanso
(controle B)
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O estudo somatosensorial da face foi feito com um sistema de jatos de ar
comprimido conduzido por mangueiras até uma estrutura maledvel que permite o
posicionamento de cada terminal préximo a pele (Zurc & Zurc, Sao Paulo - SP). Este
sistema consiste em um mecanismo de controle de jatos de ar comprimido através de
valvulas que por sua vez sdao controladas por um circuito eletronico programavel, que
esta associado a um trigger para coordenar o estimulo com a aquisi¢ao do dado,
como ja explicado e ilustrado anteriormente.

A programacao de sincronizacdo dos equipamentos e apresentacdo dos
estimulos foram realizadas em Visual Basic v. 6.0 (Microsoft, Seattle, WA - EUA)
com auxilio de modulo de precisdo temporal e controle de dispositivos (Mabry
Software, Inc,Stanwood, WA - EUA). Um total de seis terminais, trés a direita e trés
a esquerda da face, era posicionado respeitando a distribuicao trigeminal (ramos
facial, maxilar e mandibular) com a extremidade distal do sistema de jato de ar

(abertura de 3 mm de diametro) localizada até 1 cm da pele seguindo a ordem:

DIR 5 ESQ
Figura5-  Esquema da ordem dos disparos dos jatos de ar para estimulo somatosensorial
da face

Os disparos tinham duragdo de 300 milisegundos, com intervalo de 100

milisegundos entre eles, seqiiencialmente, segundo sentido ilustrado na figura 5, da
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regido maxilar direita, para a regido maxilar esquerda da seguinte maneira:
123,123,123; 234,234,234; 345,345,345; 456,456,456; 561,561,561; 612,612,612,
totalizando 54 disparos em 22 segundos. Desta maneira, cada localizagdo foi
estimulada nove vezes num periodo de 22 segundos. Este paradigma ¢ uma
modificagao do esquema utilizado por Servos e colegas (Servos et al., 1998).

Um total de cinco ciclos foi programado para o experimento. Um ciclo
consistiu de 28 segundos de repouso e 22 segundos de estimulo (figura 6).

O individuo era instruido a permanecer em repouso € manter os olhos
fechados durante esta aquisi¢ao.

A duragdo desta aquisicdo foi de 4 minutos e 16 segundos, 8 segundos

iniciais para estabilizacao do sinal, com nimero total de imagens de 2.976.

22s 28s 22s 28s 22 28s 22s 28s 22s 28s

Jatos nada Jatos nada Jatos nada

dear dear dear

Figura 6 - Ilustracdo do desenho do paradigma somatosensorial da face através de jatos
de ar

4.3.4.3 Paradigma de linguagem

A linguagem foi abordada com tarefas de producdo de linguagem. Para isso
foram realizadas duas séries com estudo de geragdo de palavras a partir de letras
apresentadas visualmente (através de projecao em uma tela dentro da sala, vista por
intermédio do proprio espelho da bobina de cranio).

Em uma das séries, o individuo era instruido a “pronunciar mentalmente”
palavras que comegassem com a letra apresentada, sem pronunciar em voz alta,

durante o tempo que a letra estivesse projetada, constituindo exercicio de ensaio
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subvocal. As letras apresentadas foram A, R, S e C (Senhorini et al., 2006). Esta
atividade foi contraposta a um controle simples, os participantes foram instruidos a
ndo pensar em nada (evitar pensar em palavras) enquanto houvesse a proje¢ao de
asteriscos (figura 7). Este foi um experimento do tipo bloco AB, com duragdo de 2
minutos e 40 segundos, 8 segundos iniciais para estabilizar o sinal, e numero total de

imagens de 1.920.

Figura 7 -  Ilustragdo do desenho do paradigma de linguagem fluéncia verbal ndo falada

Na outra série, o individuo era instruido a pensar em uma palavra que
comecasse com a letra apresentada e a seguir falar em voz alta a palavra que pensou.
Para esta série foi feita uma aquisicdo especial compressed epi (Amaro et al., 2002)
com aquisi¢do da imagem durando 2 segundos e intervalo de siléncio durando 2
segundos, de modo que a palavra fosse pronunciada durante o intervalo de siléncio.
Esta tarefa ¢ um estudo em bloco do tipo ABC. Foram apresentadas sete vezes
seguidas a mesma letra (condicdo dificil — A), alternando com sete vezes letras
diferentes (condicdo facil — B) e com sete vezes a palavra “nada” (controle — C)
(figura 8). As letras repetidas seguidamente (condicdo A) foram P, C e A. As letras

alternadas a cada vez que apareciam foram: B, D, E, F, G, [, J, L, M, N, O, Q, R, S,
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T, U, V e Z. Cada época teve duracao de 28 segundos. A apresentacao foi realizada
através de programa em Visual Basic, sincronizada a aquisi¢do através do trigger. As
palavras foram gravadas através de microfone compativel com o ambiente magnético
desenvolvido localmente (Zurc & Zurc — Sao Paulo - SP) e armazenadas em formato
wav através de programa CoolEdit (Syntrillum Software Corporation, Phoenix, AZ -
EUA).

Nas condi¢des A e B, o participante foi instruido a nao repetir a mesma
palavra, ou usar nomes préprios, ou derivativos (por exemplo: casa, casinha,
casardo). Caso ndo conseguisse se lembrar de nenhuma palavra, deveria dizer a
palavra “PASSO”. Seria sempre importante que fosse falada uma palavra, ou que se
respondesse “PASSO”.

O namero total de imagens foi de 2.856 ¢ o tempo de aquisicao de 7 minutos

e 56 segundos.

285 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s

A =letraigual B =letra diferente = C="nada”

Figura 8 - Esquema ilustrando o desenho do paradigma de fluéncia verbal falada, um
paradigma em bloco tipo ABC
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4.3.4.4 Paradigma audiovisual

O estudo da visdo e audicdo foi feito em conjunto de modo assincrono, num
paradigma em bloco paramétrico tipo ABC. Numa mesma série foram alternados
blocos de uma cruz central (controle — C) com blocos de um tabuleiro de quadrados
brancos e pretos piscando a velocidades variadas (2 Hz, 4 Hz e 8 Hz) com duragdo de
16 segundos cada (estimulo visual — A) (Ozus et al., 2001). Simultaneamente blocos
com 24 segundos de estimulo auditivo de palavras, também apresentadas em
diferentes freqiiéncias (40, 80 e 120 palavras por minuto), eram apresentados
compondo uma alternancia assincrona (estimulo auditivo — B). Os participantes eram
orientados a fixar o olhar em uma cruz projetada no centro de uma tela
semitransparente (a mesma utilizada no paradigma de linguagem). A condi¢ao A era
apresentada como quadriculado em branco e preto, preenchendo area de 30 (vertical)
e 12 (horizontal) graus do campo visual. Em todas as condi¢des havia uma cruz com
dimensdes de 5 graus do campo visual, de cor branca, disposta no centro da tela
(figura 9). A resolucao espacial foi de 800 X 600 pontos.

O individuo era instruido quanto a dificuldade inerente ao ambiente ruidoso,
que prejudicava a acurdcia auditiva, devendo prestar o maximo de atencdo para
entender o que estava sendo dito. A seguinte instrugdo era dada: “As vezes o senhor
(a) s6 ouvird palavras (com a cruz central), as vezes s6 vera o tabuleiro de xadrez e,
as vezes, os dois acontecerdo ao mesmo tempo”. Apos a realizagdo da tarefa, era
perguntado ao individuo se ele tinha ouvido e entendido as palavras e pedindo-lhe

para repetir algumas delas.
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O numero total de imagens foi de 3.456 e tempo da seqiiéncia foi de 4
minutos e 56 segundos (4 minutos e 48 segundos de aquisi¢ao e 8 segundos de

aquisi¢des pré-estabilizagdo do sinal).

$ &/ 2|8 B8 8 8 B 8 B/ B/ 8| B 8 B B 8 B/ & R R/ & BB B8
s vt sy S =R R vi = Rvis s i == v e

aud aud aud aud

Figura 9 - Esquema ilustrando o desenho do paradigma audiovisual, também um desenho
em bloco paramétrico tipo ABC (“+” = apresentacdo central de uma cruz; vi =
apresentacdo do estimulo visual - tabuleiro piscando; aud = apresentagdo do estimulo
auditivo - palavras)

4.3.4.5 Paradigma de memoria

Finalmente, o estudo da memoria foi baseado em uma tarefa de memoria
operacional do banco de dados do ICBM, um paradigma em bloco tipo AB, sendo o
estimulo (A) constituido de figuras abstratas (apresentadas visualmente na tela), ja
conhecidas do individuo durante o treino realizado antes do exame, e o controle (B)
composto por setas em diferentes posigdes.

No periodo em que eram apresentadas as figuras abstratas, o individuo
deveria memorizar quais eram mostradas no periodo determinado entre a
apresentacdo do circulo verde e do circulo vermelho e julgar se uma outra figura
apresentada imediatamente apds o circulo vermelho era ou ndo repetida das que

foram apresentadas entre um circulo ¢ o outro (figura 10). Caso fosse repetida,
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deveria apertar o botao direito, e caso ndo, o esquerdo, sendo que nao havia mais um
retorno do desempenho para o individuo (como havia no treino, em que ele via um
“certo” ou “errado” apds cada ciclo).

Durante o periodo controle, o individuo deveria julgar o posicionamento das
setas (direita, esquerda, cima e baixo), de forma a ndo fazer nada quando elas
apontassem para cima ou para baixo, apertar o botdo da direita quando elas
apontassem para a direita, ou apertar o botdo da esquerda quando elas apontassem
para a esquerda.

O numero total de imagens foi de 4.176, e a duracdo de 5 minutos e 56

segundos (8 segundos para estabilizagdao do sinal, pré-inicio do estimulo).

40s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s 28s

setas figuras setas figuras setas figuras setas figuras setas figuras setas figuras

Figura 10 - Esquema ilustrando o desenho do paradigma de memoria, um paradigma em
bloco tipo AB

4.3.5 Dinamica da exame de RMf

4.3.5.1 Entrevista com voluntarios

Na chegada ao setor de ressonancia magnética, no dia do exame, o individuo
era levado a uma sala particular para entrevista, onde era novamente explicado como

seria o exame, aplicado o consentimento informado, os questiondrios e testes
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neuropsicologicos. Um texto pré-definido era sempre aplicado, para padronizar a
explicacdo, como:

“Ol/a senhor/senhora estara no interior da ressonincia magnética e serdo
obtidas imagens do seu cérebro tanto em repouso, como durante a
realizagdo de tarefas simples. Serdo realizados testes para avaliagdo da
movimentacdo dos dedos, da capacidade de gerar palavras, da visdo e da
sensibilidade. Procure ndo mexer de forma alguma a cabeca, pois isso
gera problemas no exame (...)".

O contato era sempre feito por, no maximo, duas pessoas, de maneira a manter o
vinculo interpessoal necessario para adesdo a todas as etapas do procedimento.
Todos eram orientados a evitar ingestao de substancias que potencialmente pudessem
influenciar no efeito BOLD como cafeina e bebida alcoolica.

A seguir, os voluntarios eram treinados para as tarefas: motora, fluéncia
verbal e memoria.

O treino motor era feito por periodo variavel de até¢ 2 minutos, de modo que
eles realizassem o movimento de forma adequada.

O treino de fluéncia verbal era feito com uma apresentacdo Powerpoint
(Microsoft Office, Microsoft, Seattle, WA - EUA) para cada uma das tarefas de
geracao de palavras, falada e ndo-falada. Para simulacdao da tarefa falada, foi feita
uma apresentacao com uma mostra de cinco letras (trés delas sendo a mesma letra
repetida, e duas outras letras diferentes) e a palavra “nada” duas vezes, sendo que a
letra ou a palavra “nada” ficavam expostas por 2 segundos e havia um intervalo de
dois segundos entre a apari¢gdo de cada uma delas possibilitando intervalo para a
vocalizagdo da palavra pensada, totalizando 28 segundos. O treino da fluéncia verbal
ndo-falada era feito com a apresentagdo de trés asteriscos que ficavam expostos
durante 10 segundos. Durante essa apresentac¢do os voluntarios eram instruidos a ndo

pensar em nada. Os arteriscos eram alternados com a apresentacdo de uma letra
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(diferente daquela que seria usada na RM) que ficava exposta por mais 10 segundos,
quando os voluntarios eram instruidos a imaginar o maior nimero de palavras que
comegasse com aquela letra, sem falar em voz alta, e assim novamente outro ciclo,
com asteriscos seguidos por uma nova letra, totalizando 40 segundos.

Finalmente a tarefa de memoria era treinada com um programa especial
(Superlab, Cedrus Corporation, San Pedro, EUA), em que o individuo era instruido a
memorizar uma seqiiéncia curta de figuras abstratas e checar se a figura apresentada
a seguir era repetida da seqiiéncia que ele acabara de ver ou nao. Este treino podia
durar até cerca de 10 minutos, de forma a certificar-se de que o individuo tinha
entendido a tarefa. A cada bloco de figuras, o programa fornecia uma resposta se o
individuo tinha acertado ou errado. O treinamento foi realizado num intervalo
maximo de até uma hora antes do exame de RMf.

Nesse momento também se checava a necessidade de 6culos para correcdo da
visdo e, se assim fosse, eles ja eram preparados a partir de diversas lentes de graus
variados que se encaixam em estrutura preparada totalmente com plastico, sem metal
(adaptacgdo realizada para estudos de RMf a partir de 6culos comerciais).

A seguir, o individuo era encaminhado para entrevista da enfermagem e troca
de roupa. Era recomendado que o participante procurasse esvaziar a bexiga urinaria

para evitar interferéncia durante o exame de RMf.

4.3.5.2 Posicionamento dos sujeitos

Inicialmente o individuo sentava-se na maca e posicionava o fone de ouvido
de modo a sentir-se confortavel, evitando colocar a haste na parte de tras da cabeca
para que nao incomodasse. Entdo ele era instruido a deitar-se e era feita a checagem

da altura do espelho para proporcionar uma visdo adequada da tela, posicionada
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distalmente aos pés do individuo deitado. Acertada a posicao, era feito o registro do
ponto zero para deslocamento da mesa para o interior do equipamento (isocentro do
magneto).

Os individuos eram instruidos a permanecer com a cabeca imével durante a
realizagao do exame e um sistema de contencdo leve, caracterizado por uma fita
crepe na testa e almofadas laterais, era aplicado para contribuir na prevengao de
movimento durante todo o experimento, propiciando boa imobilizagao do segmento
cefalico, sem causar desconforto.

A seguir eram posicionados o microfone, a caixa de botdo para resposta da
tarefa de memoria, as mangueiras do sistema de jatos de ar e um dispositivo
pneumatico para comunicagao caso houvesse necessidade de interrupcao do exame.

No proximo instante, movia-se a mesa de forma que o individuo chegasse ao
local onde iria permanecer durante o exame (isocentro do magneto). Era verificado
se a visualizagdo das palavras na tela continuava adequada e simulada a realizagao da
tarefa motora na posicdo deitada. Eram, entdo, conectadas as mangueiras do sistema
de jatos de ar, desligada a luz e a ventilagdo do interior do tubo e tampado o reldgio
do magneto, para ndo permitir que o individuo pudesse visualizar o tempo das
seqliéncias.

Finalmente, apds checar se tudo estava bem (também como forma de
averiguar claustrofobia), o pesquisador saia da sala do magneto para a sala de
comando.

Na sala de comando eram preparados os demais instrumentos de interagao:
computador para apresentagdo de estimulos, frigger, valvulas do sistema de jatos de

ar, projetor multimidia e caixas de som.
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As instrugdes a respeito do exame eram transmitidas via sistema de
comunica¢do do fabricante (microfone e alto falantes). As instrugdes eram lidas de
um texto padronizado de maneira a evitar variacdes que pudessem influenciar nos
resultados. Era também necessario checar o funcionamento do microfone utilizado
para gravar a resposta vocal do participante (frase simples) e dos fones de ouvido

(tocando-se uma musica) com teste do balango de intensidade direito-esquerda.

4.3.5.3 Realiza¢ao do exame

As seqiiéncias foram aleatorizadas, embora tenha havido um predominio de
tarefas de alta complexidade no inicio do exame e de baixa complexidade no término
do exame.

Foram adquiridas pelo menos 12 seqiiéncias para cada individuo. Caso
houvesse algum problema durante alguma aquisi¢do (movimento, artefatos, perda de
imagem), esta poderia ser repetida, sendo que no total o méximo de aquisi¢des
inteiras foi de 15.

Depois de terminado o exame, o paciente respondia os questionarios finais.

4.4 Analise

4.4.1 Armazenamento de imagens
Apds o término do exame as imagens eram transferidas para um computador
com sistema operacional Linux (Debian GNU/Linux), onde seriam armazenadas na

sua forma original e posteriormente pos-processadas. Eram também feitas copias dos
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dados brutos em disco compacto (CD — compact disc e/ou DVD- digital versatile

disc) e disco Magneto Optico (MO).

4.4.2 Analise dos dados estruturais

As imagens estruturais foram avaliadas por radiologista com pelo menos 8
anos de especializagdo em radiologia e 5 anos de subespecializagio em
neuroradiologia. Os individuos com alteracdes julgadas por este como nao
representativas de variagdes comuns para faixa etaria ou variagdes anatdomicas foram

excluidos. Os demais achados sdo relatados de forma descritiva.

4.4.3 Analise dos dados de RMf

Os dados funcionais foram pos-processados em diversas etapas.

Primeiramente, as imagens foram renumeradas e convertidas para o formato
analyze.

Em seguida, as imagens coletadas foram analisadas através do software
XBAM - Brain Activation Mapping (Brammer et al., 1997). O pré-processamento
das imagens incluiu corre¢do de movimentos e corre¢do por historico de spin. A
corregdo por tempo de aquisi¢ao de slices foi efetuada na especificacdo da curva
esperada da resposta hemodinamica (HRF), inerente a analise de ativagdo cerebral
(general linear model - GLM). Os testes estatisticos nos niveis individual, grupo e
comparagdes com dados comportamentais foram efetuados nao-parametricamente

através de permutagoes.
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4.4.3.1 Analise dos dados individuais (IBAM)

Os dados foram inicialmente processados para minimizar artefatos
relacionados a movimentagdo do individuo durante a aquisi¢do das imagens
(Bullmore et al., 1999a). Um volume 3D proveniente da intensidade média de cada
voxel de todo experimento foi calculado e usado como modelo. A imagem 3D
volumétrica em cada ponto no tempo foi realinhada para este modelo através da
combinag¢do de rotagdes (sobre os €ixos X, y € z) e translagdes (nos €ixos X, y € z) que
maximizam a correlagdo entre as intensidades de imagens da volumetria em questao
e o0 modelo. Apos o realinhamento, os dados foram entdo suavizados espacialmente
usando um filtro gaussiano bidimensional (FWHM 5 mm) para aumentar a razao
sinal — ruido das imagens.

As respostas em cada voxel foram analisadas através de uma regressao linear
(GLM) destes dados com preditores obtidos através da convolucao de cada vetor de
contraste com duas fungdes de Poisson, parametrizando o atraso hemodinamico em 4
e 8 segundos respectivamente (Bullmore et al., 2001). A distribuicdo dos coeficientes
do modelo, sob hipdtese nula de nenhum efeito experimental, foi entdo obtida através
de permutacdes (20.000 vezes) no dominio wavelet (Bullmore et al., 2001). Este
procedimento visa a incorporacdo da correlacdo serial dos residuos do modelo,
resultando em testes estatisticos mais robustos. Este sistema de andlise possui um
excelente controle dos erros tipo I em dados de ressondncia magnética funcional em
uma grande variedade de equipamentos (Bullmore et al., 2001). Testes estatisticos
para qualquer contraste de pardmetros do modelo podem entdo ser realizados,

utilizando os valores criticos da distribui¢do obtida através das permutagdes.
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No entanto, o ajuste do modelo de regressdo ¢ realizado usando os
procedimentos sugeridos por Friman e colegas (Friman et al., 2003). Esses
procedimentos incluem restricdes no espago paramétrico do modelo, de forma a
obter resultados fisiologicamente plausiveis. A medida de adequacdo do ajuste
consiste na razao entre soma dos quadrados dos erros de um modelo tendo somente a
constante (média) como variavel preditora e a soma dos quadrados dos erros obtidos
considerando-se as variaveis preditoras hemodinamicas (SSQratio). Esta estatistica ¢
semelhante a estatistica F tradicional, mas a distribui¢cdo ¢ corrigida pela correlagao
serial dos residuos. A deteccao dos voxels ativados ¢ extendida a partir do voxel no
nivel de clusters de ativagao utilizando o método descrito em detalhes por Bullmore
et al (Bullmore et al., 1999b). Para mensurar o tamanho do efeito BOLD, foi
calculada a diferenca entre os valores méximo e minimo do modelo ajustado,
expresso na unidade de porcentagem de variacao da intensidade do sinal.

Baseando-se nessas analises, foram entdo construidos mapas de ativacdo com

limiares de p-valor 0,05 no nivel de voxel e p-valor de 0,01 no nivel de cluster.

4.4.3.2 Analise de grupos (TBAM / GBAM)

Os mapas de SSQratio observados e permutados para cada individuo, assim
como os mapas de tamanho do efeito BOLD, sdo transformados para o espago
padrdo de Talairach e Tornoux (Talairach e Tournoux, 1988) usando os dois estagios
do procedimento de deformacgdo/distor¢do descrito em detalhe em Brammer et al
(Brammer et al., 1997). No espaco descrito por Talairach e Tournoux (Talairach e
Tournoux, 1988), a referéncia para o eixo z (supero-inferior, positivo superior) ¢ o
plano bicomissural, para o eixo y (antero-posterior, positivo anterior) ¢ o limite

inferior da comissura anterior e para o eixo x (esquerdo-direito, positivo direito) ¢ a
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foice inter-hemisférica, sendo um ponto descrito pela distancia em milimetros destas
referéncias anatomicas, precedido do sinal - ou + conforme situados em posi¢ao
inferior, posterior ¢ a esquerda (coordenadas negativas) ou superior, anterior € a
direita (coordenadas positivas).

Para cada individuo, primeiramente obtém-se uma imagem de intensidade
BOLD média ao longo do experimento. Em seguida, calculam-se os parametros de
distorcao desta imagem para a respectiva imagem estrutural do individuo. O segundo
estagio envolve a obten¢ao dos parametros de distor¢ao da imagem estrutural para o
espago de Talairach. Os mapas da SSQratio e do tamanho de efeito BOLD sao entao
transformados para o espaco Talairach usando os parametros obtidos nesses dois
estagios. Os mapas de ativacdo de grupo sdao obtidos através de testes sobre a
mediana do SSQratio, voxel a voxel (a mediana € usada para minimizar efeitos de
outliers). A distribui¢do da mediana do SSQratio ¢ obtida a partir dos dados
permutados, podendo ser utilizada para a o calculo dos limiares dos mapas de
ativacdo de grupos em qualquer taxa de erro tipo I desejado.

Dois tipos de imagem paramétrica (“mapa de atividade”) sdo produzidos:
nivel de voxel ou nivel de cluster. O primeiro leva em conta apenas a estatistica
decorrente da analise de cada voxel isoladamente, considerando a comparagdo
multipla. O segundo produz imagem cuja probabilidade de atividade esta relacionada
a proximidade entre voxels ativados, de maneira que a massa total (valor de SSQ
envolvido) da vizinhanga ¢ utilizada como parametro estatistico. Mapas sdo
produzidos com limiares de forma a produzir menos que um cluster resultante de

erro tipo I esperado por cérebro.
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4.4.3.3 Analise de correlacio comportamental (BBAM)

Quando medidas individuais = comportamentais/desempenho  foram
disponiveis, uma analise de correlacdo foi realizada entre o SSQratio de cada
individuo e os dados comportamentais. O método primeiramente calcula o
coeficiente de correlagdo linear de Pearson entre o comportamento observado e o
SSQratio e em seguida obtém a distribuicdo nula dos coeficientes de correlacio
permutando os dados (50.000x). Os mapas de voxel sdo limiarizados para voxels e
clusters em que os coeficientes de correlagdo sdo significativos, em acordo com nivel
de erro tipo I desejado no nivel de voxel ou cluster.

Nos nossos dados utilizamos um limiar de p-valor de 0,05 ao nivel de voxel e

p-valor de 0,01 no nivel de cluster.

4.4.3.4 Analise da variabilidade individual

A andlise da variabilidade individual foi feita a partir do mapa gerado na
analise IBAM, ou seja, com voxels coloridos representando aqueles com efeito
BOLD positivo no nivel estatistico pré-determinado (p<0,05) nas imagens do proprio
individuo (e ndo transportadas para um espago padrao de coordenadas).

As areas foram classificadas anatomicamente, baseadas no WFU PickAtlas
(Maldjian et al., 2003) por radiologista com pelo oito anos desde a subespecializacao
em neuroradiologia.

Os seguintes critérios foram utilizados para orientacao:

e para considerar se o voxel estd dentro ou fora do cranio: se o numero de

voxels dentro for > ele esta dentro. O mesmo critério aplica-se para a luz

dos vasos intracranianos;
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e regides de artefato de susceptibilidade magnética intensa (seios frontal e
esfenoidal), considerar que até uma imagem acima na mesma dire¢cdo ndo
¢ ativacdo e no caso da mastoide, onde ha artefato mas ele ¢ menos
intenso, so até acabar o artefato;

e para definir ativagdes junto a linha mediana: se ndo for possivel definir se
esté a direita ou esquerda, marcar os dois;

e para definir bordo do ventriculo: se tiver a forma do ventriculo,
considerar como ventricular. Nas extremidades anterior e posterior,
considerar o critério de onde tiver maior niumero de voxels. Na regido
acima do talamo, se estiver um corte acima, considerar como talamo;

e cerebelo superior (e vermis) ¢ acima do pedunculo cerebelar médio;

e cerebelo inferior (e vermis) ¢ no nivel do pedinculo cerebelar médio e
abaixo;

e considerar o sulco intraparietal para definir limite do parietal, ndo apenas
as imagens do wfu_atlas;

e se a primeira e ultima imagens forem menos da metade da pentltima, nao

considerar.

Cada regiao foi assinalada com atividade ausente ou presente utilizando um
programa especialmente desenvolvido em plataforma R (v. 2.5.0) de maneira que o

resultado era arquivado digitalmente e de acordo com a nomenclatura adotada.
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4.4.3.5 Analise da variacao do sinal BOLD

A variabilidade da porcentagem do sinal BOLD em quatro regides escolhidas
de acordo com freqiiéncia e importancia para cada paradigma foi avaliada a partir das

imagens de grupo e os valores de média e desvio padrdo anotados.

4.4.4 Estatistica

Inicialmente, as varidveis demograficas foram analisadas descritivamente.
Para as varidveis quantitativas foram obtidos os valores minimos, maximos, médios e
desvios padroes, quando apropriado.

Para correlacdo das variaveis demograficas e comportamentais, foi utilizado o
coeficiente de correlacao linear de Pearson.

Para testar diferencas de desempenho em diferentes subgrupos, foi utilizado o
teste-t bicaudal.

O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%, exceto nas analises de
cluster, em que foi adotado o nivel 1%. Os valores entre 5% e 10% foram

considerados como tendéncia nos dados.

4.4.5 Formacio do banco de dados

As informagdes geradas a partir deste banco sdo utilizadas para alimentar o
programa de auxilio a decisdo (Ricardo Zorzetto Véncio — Tese de doutorado —
titulo: Andlise estatistica na interpreta¢do de imagens: microarranjos de DNA e
Ressondncia Magnética funcional, programa interunidades de doutorado em

bioinformatica, paginas 54 a 63, Instituto de Matematica e Estatistica - Universidade
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de Sao Paulo, 2006) que utiliza o arcabouco da estatistica Bayesiana para calcular a
freqiiéncia de atividade de cada éarea cerebral nas condi¢cdes de cada paradigma
testado e fornece informagdo a respeito de resultados em um individuo na forma de

afirmagdes probabilisticas de simples compreensao para o clinico.
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5.1 Casuistica

O numero total de questionarios preenchidos foi de 295 (figura 11). Destes,
118 voluntarios foram excluidos por doenca ou uso de medicagdo. Seis individuos
manifestaram, entre o preenchimento do questionario e contato telefénico nio ter
mais interesse ou disponibilidade para realizar o exame. Auséncia de dados
suficientes para estabelecer contato ocorreu em 17 candidatos. Contra-indicagdes
técnicas impediram a realizagdo do exame em 11 individuos. Dois individuos ndo
compareceram apds duas tentativas de agendamento. Um individuo foi vitima de
morte violenta entre o preenchimento do questiondrio e o contato telefonico. Duas
pessoas chegaram ao servigo e foram excluidas antes ou no inicio do exame: uma por
claustrofobia ndo conhecida antes e outra por trauma cranio-encefélico nao relatado
anteriormente.

Finalmente, dos 132 questionarios restantes, 70 pessoas realizaram o exame,
permanecendo os demais disponiveis para serem chamados. Seis foram excluidas:
quatro por identificagdo de lesdo estrutural e duas por resultado acima do limite da
normalidade pelo questionario de Beck, dado que, apesar do teste ndo ser diagndstico
de depressdo, a auséncia de uma consulta adequada impossibilita excluir este
diagnoéstico, sendo considerado o ultimo item dos critérios de exclusdo: qualquer
outra condicdo que na opinido do investigador responsavel torne problematica a
inclusdo do paciente em um ensaio desta natureza. Ainda, foram feitas algumas
exclusdes seletivas, apenas em determinadas tarefas. Para fluéncia verbal, foi
excluida uma pessoa porque morou 10 anos em pais de lingua inglesa. Para a tarefa

audiovisual foram excluidas trés pessoas por suspeita de déficit auditivo durante a
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realizagdo do exame. Finalmente, as séries ndo completadas aconteceram por
problemas técnicos, como dados brutos (nimero de imagens de RM) incompletos ou
porque o aparelho parou no meio do exame e o paciente ndo pode retornar para

repetir o exame (33 séries).

Questionarios Preenchidos L .
|n7d&‘"du°5 Excluidos B doenga ou uso de medicagio
0
- o 0,
23% B X 1% 2% @ desisténcia
O excluidos % T
o morte
109
0O dados ndo conferem
B disponiveis para 9
P p 1% @ n3o comparecimento
55% chamar 4%
0O contra-indicagdes técnicas
22% 0O realizados B Beck elevado
73%
O Leséo identificada
/ I

Figura 11- Distribuicdo do seguimento dado aos questionarios preenchidos (A) e
motivo de exclusao dos individuos (B)

Das 64 pessoas incluidas, 36 foram do sexo feminino e 28 do sexo masculino.
A idade média da amostra foi de 38 anos, variando de 18 a 64 anos. A distribui¢ao
por faixa etaria resultou em 18 individuos entre 18 e 29 anos, 18 entre 30 e 39 anos,

19 entre 40 e 49 anos e nove acima de 50 anos (figura 12) (tabela 17 do anexo X).

Distribuicao por Faixa Etaria Distribuigao por Sexo

14%
28% o 18-29 @ Masculino
Q D m 30-39 44%
30% 0 40-49 56% m Feminino
28% 0O 50-mais

Figura 12 - Distribui¢do percentual da amostra por faixa etéria e sexo

O nivel de escolaridade variou de fundamental I completo até pds-graduagdo
incompleta (figura 13). Com escolaridade maxima no nivel fundamental foram 12
pessoas, sete com fundamental I completo, uma com fundamental II incompleto e

quatro com fundamental completo. Com escolaridade maxima no nivel médio foram
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21 pessoas, seis com ensino médio incompleto e 15 com ensino médio completo.
Finalmente, acima do ensino médio foram 31 pessoas, 13 com ensino superior
incompleto, 16 com ensino superior completo e duas com pos-graduacao incompleta.

A média de anos de estudo foi de 11,7 anos, com desvio padrao de 3,6 anos.

Escolaridade O fundamental incompleto

@ fundamental completo
0,

3% 119 .

0O medio incompleto

26% 8%

O medio completo

9% B superior incompleto

O superior completo

20% 239% B pos-graduagao
incompleto

Figura 13- Distribuicdo percentual da amostra por
escolaridade

Quanto a profissdao que os individuos desempenham, a mais comum foi de
estudante (10 individuos), seguida de comerciante (nove individuos), dona de casa
(seis), profissional do ensino (cinco), trabalhador doméstico (quatro), administrador,
auxiliar administrativo, cozinheira, enfermeiro, policial e técnico em informatica e
em enfermagem (cada um com dois). Por ultimo, as seguintes profissdes tiveram
apenas um representante de cada: advogado, agente de organizagdo escolar,
biomédico, bidlogo, consultor, coordenador de seguranca, costureira, economista,
encanador, mecanico, médico, pedreiro, pesquisador, servente e técnico em
laboratorio.

O nivel socio-econdmico classificado conforme os critérios da ABA-
ABIPEME foi de nenhum individuo classe A, 22 individuos classe B, 28 individuos

classe C, 13 individuos classe D e um individuo classe E (figura 14).
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Classificagao Socio-Econdémica :
critério ABIPEME

Classe A

O Classe A

Classe
20%

m Classe B
O Classe C
O Classe D

B Classe E

ch
44%

Figura 14 - Distribuicdo da amostra segundo critério
ABA-ABIPEME de classificacdo socio-economica

A avaliacdo de lateralidade revelou um indice de lateralidade (I.L.) médio de

0,64, sendo 57 pessoas destras (I.L. > zero) e sete canhotas (I.L. < zero) (figura 15).

Distribuigao por Lateralidade

11%

@ Destro

@ Canhoto

——89%

Figura 15 - Distribui¢do da amostra
por lateralidade

Correlacionando-se as variaveis classe socio-econdmica, escolaridade (anos
de estudo), indice de lateralidade, sexo e idade, observamos apenas correlagdo entre
escolaridade com a classe socio-econdmica e com a idade. A analise de correlagao
entre classe socio-econdmica e escolaridade mostrou correlagdo positiva (R=0,683;

p<0,001) (figura 16) e a correlacdo entre idade e escolaridade (figura 17) mostrou
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uma correlacao negativa (R=-0,304; p=0,015). Houve ainda tendéncia de correlagao

entre a idade e o indice de lateralidade (R=0,219; p=0,083).

70 —
60 —
50 —
Indice socio- w0 —

econdmico 30 —

20 —]

Figura 16 - Grafico mostrando a correlagdo
(positiva) entre classe socio-econdmica (ABA-
ABIPEME) e escolaridade (R=0,683; p<0,001)

40 —

Idade

| | | |
4 9 14 19

Anos de estudo

Figura 17 - Grafico mostrando a correlagdo
(negativa) entre idade e escolaridade (anos de
estudo) (R=-0,304; p=0,015)

Nao houve evidéncia de diferenga de médias de escolaridade (T=-1,120;

p=0,265), nem de classificacdo socio-econdmica (T=-0,420; p=0,674), nem de idade
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(T=1,150; p=0,257) e nem de indice de lateralidade (T=0,290; p=0,771) entre os
sexos. Nao houve evidéncia de diferenga de médias de escolaridade (T=0,040;
p=0,970), nem de indice sdcio-economico (T=0,630; p=0,551), nem de idade
(T=1,410; p=0,191) entre destros e canhotos. Também ndo houve evidéncia de
correlagdao entre classificagdo socio-econdmica e indice de lateralidade (R=-0,083;
p=0,515) ou entre classificagao sdcio-economica e idade (R=-0,207; p=0,101).

O tempo médio de exame foi de 105 minutos, variando de 80 a 180 minutos.
Os principais fatores de demora foram problemas técnicos que determinavam
necessidade de repeticdo de sequéncias ou falhas de operagdo expontaneas e
imprevisiveis do aparelho, sendo necessario reinicializar o estudo. Sessenta e uma
seqliéncias foram perdidas por problemas técnicos, sendo que trinta e trés nao
puderam ser refeitas.

No questionario final realizado logo apds o término do exame, 44 pessoas
responderam que voltariam para repetir o exame, caso fosse necessario. Outras 14
pessoas também responderam que voltariam, porém hesitaram mais que 2 segundos
para responder. Quatro pessoas responderam que nao voltariam, sendo e o tempo de
examo delas foi de 90, 120, 120 e 150minutos. Duas pessoas nao responderam o
questionario.

Quanto a como se sentiu de forma geral durante o exame, a resposta mais
freqliente foi “bem” (17 pessoas), seguida de “tranqiiilo/a” (11 pessoas), “normal”
(seis pessoas), “bem, porém incomodo do barulho” (cinco pessoas), “desconfortavel
pelo espago” (quatro pessoas), “ansioso/a” (quatro), “curioso/a” (trés), “cansado/a”

(trés), “bem, porém com fome” (duas), “com dor” (duas), “bem e confiante” (duas),
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“nervosa” (uma), “apavorada” (uma) e finalmente “pouco confusa, porém bem”
(uma).

Em relacdo a dificuldade para realizagdo das tarefas de RMf, a tarefa de
memoria foi considerada a mais dificil por 36 individuos (58%), a fluéncia verbal
falada foi considerada a mais dificil por 17 individuos (27%), a tarefa audiovisual
por cinco individuos (8%), a tarefa motora por um individuo (2%), a tarefa de
fluéncia verbal ndo-falada por um individuo (2%) e nenhuma tarefa foi considerada
dificil por duas pessoas (3%).

Em respeito a sensagdo desconfortavel ou dor que o individuo tenha sentido
durante o exame, metade respondeu que nao teve dor (31 pessoas) e metade, que
teve. Quando pedido para quantificar a dor, sendo 0 sem dor ¢ 10 a dor méxima, os
que relataram dor quantificaram-na em 1 (trés pessoas), 2 (trés pessoas), 3 (sete
pessoas), 4 (quatro pessoas), 5 (quatro pessoas), 5,5 (uma pessoa), 6 (quatro
pessoas), 6,5 (duas pessoa), 7 (uma pessoa), 8,5 (uma pessoa) € 9 (uma pessoa). Os
locais mais comuns de dor foram o pescogo e as costas, além de dor relacionada ao
fone de ouvido. Nao houve correlagdo entre a dor referida e o tempo de duragdo do

exame (R=0,010; p=0,993).
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5.2 Questionarios neuropsicologicos

A avaliagdo do inventario para depressdo de Beck teve uma média de 7,8
pontos (tabela 1), com desvio padrao de 5,6 pontos, pontuagdo minima de 0 e
maxima de 20 (anexo Y).

O inventario de ansiedade trago-estado teve uma média de 38,9 pontos, com
desvio padrao de 9,6 pontos, minimo de 22 e maximo de 69 na avalia¢do de trago e
uma média de 35,7 pontos com desvio padrdo de 8,2, minimo de 24 ¢ maximo de 56

na avaliagdo de estado (anexo Y).

Tabela 1 — Tabela mostrando a média, maxima, minima e desvio padrio dos
resultados dos questionarios de depressao (Beck) e ansiedade trago-
estado (IDATE-T e IDATE-E)

Questionario de depressiao - Beck IDATE-T IDATE-E

Média 7,8 38,9 35,7
Maximo 20 69 56
Minimo 0 22 24
Desvio padrio 5,6 9,6 8,2

O questionario emocional VAMS mostrou redu¢do na ansiedade entre o
questionario preenchido antes da realizacdo do exame de RMf ¢ o preenchido apds
(T=3,520; p=0,001) (tabela 2). Os critérios de sedagdo fisica e mental ndo tiveram
alteracdo significativa (T=-0,310; p=0,755 ¢ T=-0,930; p=0,354, respectivamente).

Houve tendéncia de redugao nos fatores outros (T=1,980; p=0,051).

Tabela 2 — Variagdo do questionario de avaliagdo emocional (VAMS)
antes (pré) e depois (pos) da realizagdo do exame de RMf

Fator Pré Pés
ansiedade* 9,83 7,70
sedacdo fisica 17,23 17,58
sedagdo mental 4,73 5,06
outros** 8,39 7,48
*p=0,001
**p=0,051
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Os demais testes, devido a problemas técnicos usualmente relacionados a
pouca disponibilidade de retorno das pessoas, foram colhidos apenas em parte da
amostra (39 pessoas). Os resultados apresentados sdao relativos a esses individuos
(tabela 18 do anexo Y).

O inventario de mini-exame do estado mental teve média de 27,3 pontos, com
desvio padrao de 2,04 pontos, minimo de 23 e maximo de 30. Ao se dividir a amostra
em subgrupos em relacdo a escolaridade, o grupo com quatro anos de estudo teve
média de 26,4, o grupo com cinco a oito anos de estudo teve média de 25,8, o grupo
de nove a onze anos, 26,8 € o grupo acima de onze anos, 28,4.

O inventario de memoria verbal e aprendizagem (teste de memoria verbal de
Rey) apresentou, na avaliacdo da primeira leitura, média de 6,15 palavras, com
desvio padrao de 1,84 palavras, minimo de trés e maximo de 10 palavras. Na
avaliacdo da segunda leitura a média foi de oito palavras com desvio padrdo de 2,55
palavras, minimo de quatro e méximo de 13 palavras. Na terceira leitura, a média foi
de 9,85 palavras com desvio padrao de 2,67 palavras, minimo de trés e méximo de
15 palavras. Na quarta leitura, a média obtida foi de 10,33 palavras, desvio padrao de
2,40 palavras, minimo de cinco ¢ maximo de 15 palavras. Finalmente, na avaliacdao
da quinta leitura a média foi de 11,13 palavras, o desvio padrio 2,54 palavras,
minimo de trés e maximo de 15 palavras. Na apresentagdo da lista de interferéncia a
retengdo de palavras apresentou média de 4,82 palavras, desvio padrao de 2,02
palavras, minimo de zero e maximo de nove palavras. Na evocacdo tardia, a média
de palavras foi de 9,59, o desvio padrio de 2,68 palavras, o minimo de 5 palavras e o
maximo de 15 palavras. No teste de evocacao tardia 30 minutos apos a leitura da lista

de interferéncia, os resultados apontam média de 9,28 palavras, desvio padrdo de
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3,02 palavras, minimo de quatro ¢ maximo de 14 palavras. Finalmente na lista de
reconhecimento a média foi de 13,32 palavras o desvio padrao de 2,35 palavras, o
minimo de trés e o maximo de 15 palavras.

A investigacdo da memoria de curto prazo e operacional feita através do
subteste de digitos da escala de inteligéncia para adultos Weschler (Wais III)
apresentou no teste de evocagdo em ordem direta a média foi de 7,08 niimeros, o
desvio padrao de 1,99 nimeros, minimo de trés ¢ maximo de 12 numeros. Na ordem
inversa a média foi de 4,74 nimeros, o desvio padrao 1,68 niumeros, minimo de dois
e maximo de nove numeros. A média do total (soma dos numeros na ordem direta
com os pontos da ordem inversa) foi de 11,82 ntimeros, o desvio padrao de 3,32
numeros, minimo de seis € maximo de 21 niimeros.

No teste de fluéncia verbal por associagdo semantica a média foi de 18,15
animais, o desvio padrao de 4,64 animais, minimo de oito € méximo de 25 animais.

No teste de simbolos (Symbol Digities Modalities test) para avaliagdo da
atencao complexa e velocidade psicomotora, a média de relacionamentos corretos foi
de 48,92 acertos, o desvio padrdao de 20,10 acertos, minimo de 14 ¢ maximo de 110
acertos A média de erros foi de 0,36, o desvio padrao de 1,33 erros, minimo de zero e
maximo de oito erros.

A avaliag¢ao das fungdes executivas através do teste de trilhas apresentou na
medi¢do de tempos da parte A, média de 54,05 segundos, desvio padrio de 21,62
segundos, minimo de 25 ¢ maximo de 104 segundos. Ainda, na parte A do teste, a
avaliacdo dos erros de ligacdo cometidos teve média de 0,03 erros, desvio padrao de
0,16 erros, minimo de zero ¢ maximo de um erro. Na parte B a média foi de 108,28

segundos, o desvio padrao de 64,85 segundos, minimo de zero segundos € maximo
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de 300 segundos. A média de erros cometidos na parte B foi de 0,28 erros, o desvio
padrao de 0,66 erros, minimo de zero ¢ maximo de dois erros.

O teste de Stroop para avalia¢ao de fungdes cognitivas apresentou na primeira
parte (retangulos coloridos) média de 19,90 segundos, desvio padrao de 8,97
segundos, minimo de 10 e maximo de 50 segundos. A média de erros nesta parte foi
de 0,28 erros, o desvio padrao de 1,47 erros, minimo de zero e maximo de nove
erros. Na segunda parte (palavras diversas coloridas), a média de tempo foi de 23,87
segundos, o desvio padrao de 10,08 segundos, o minimo de 13 ¢ o méximo de 58
segundos. A média dos erros cometidos nesta segunda parte foi de 0,03 erros, o
desvio padrao de 0,16 erros, o minimo de zero ¢ maximo de 1 erro. Os tempos, na
terceira parte (nomes de cores pintados com outras cores), tiveram média de 37,85
segundos, desvio padrao de 22,27 segundos minimo de 17 e maximo de 122
segundos. Ainda, na terceira parte a média de erros foi de 0,54 erros, desvio padrao

de 1,07 erros, minimo de zero e maximo de quatro erros.
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5.3 Ressonancia Magnética

5.3.1 Controle de qualidade

A avaliacdo da intensidade de sinal nas imagens de RMf dos individuos
dessa amostra resultou em valor médio de 1264 unidades arbitrarias (U.A.), variando
de 897 a 1560 U.A., com desvio padrao de 164 U.A. (figura 18 e tabela 3). A
avaliacdo da flutuagdo de ruido nas imagens de RMf dos individuos teve valor médio
de 5,9, variando de 3 a 12, com desvio padrao de 1,8 e o sinal fantasma méaximo foi
de 83 em média, variando de 22 a 288, com desvio padriao de 59. A avalia¢do da
relacdo sinal/fantasma (artefato de fantasma “Nyquist”) nas imagens de RMf dos
individuos dessa amostra resultou em um valor médio de 22, variando de cinco a 56,
com desvio padrdo de 13. A aferi¢do da relagdo sinal/flutuacdo de ruido nas mesmas
imagens mostrou um valor médio de 228, variando de 96 a 447, com desvio padrdo
de 63 (figura 19 e tabela 3).

A mesma avaliacdo feita no fantoma usado para controle da qualidade da
imagem nas mesmas datas resultou em intensidade de sinal média de 2341 U.A.,
variando de 1802 a 2721 U.A., com desvio padrao de 279 U.A. (figura 18 e tabela 3);
flutuacdo de ruido com média de 3,7, variando de dois a nove, com desvio padrao de
0,9; sinal fantasma maximo com média de 57, variando de 21 a 85, com desvio
padrdo de 14,7; relagdo sinal/fantasma média de 47, variando de 30 a 11, com desvio
padrdao de 14; e relacdo sinal/flutua¢do de ruido, média de 647, variando de 282 a

1224, com desvio padrdo de 135 (figura 19 e tabela 3).
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Tabela 3 - Valores de intensidade de sinal, de sinal fantasma maximo, de flutuagdo de
ruido, de relagdo sinal/“fantasma maximo” e relacdo sinal/flutuag¢ao do ruido
no fantoma usado para controle de qualidade do aparelho de RM e nos
individuos que realizaram RMf, nos mesmos dias

Sinal Sinal F.max F.max DPrui DPrui RSF RSF RSR RSR
indiv fant indiv fant indiv fant indiv  fant indiv fant
Média 1264 2341 83 57 59 3,7 223 46,6 2277 646,6
Minimo 897 1802 22 21 3 2 5,0 30,0 96,0 281,5
Maximo 1560 2721 288 85 12 9 55,9 111,5 4473 1223,7
Desvior o0 979 5o 147 18 09 125 139 627 1352
padrdo

RSF — relagdo intensidade de sinal/intensidade sinal fantasma maximo
RSR - relac¢do intensidade de sinal/intensidade de ruido

indiv — nos individuos
fant — no fantoma

F.Max — artefato de fantasma maximo
DP rui — flutuagdo de ruido

Houve correlagao entre a variagdo de sinal dos individuos ¢ a do fantoma

(R=0,717; p<0,001) (figura 18).
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Figura 18 - Variacdo no tempo da intensidade de sinal nos individuos que realizaram
exame de RMf e no fantoma utilizado para controle de qualidade e correlacdo entre eles

Nao houve correlagdo entre a variagao sinal/flutuagao de ruido (R=-0,131;

p=0,460), nem entre a relagdo sinal/fantasma (R=-0,047; p=0,791) dos individuos e

do fantoma.
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Figura 19 - Variacdo no tempo da relagdo sinal/ “fantasma méaximo” (RSF) e variagdo da
relacdo de intensidade de sinal/flutuacdo de ruido (RSR) nos individuos que realizaram
exame de RMf e no fantoma utilizado para controle de qualidade
5.3.2 Ressonancia Magnética estrutural

A avaliacdo das imagens estruturais (tabela 4) mostrou 41 (65%) sujeitos com
imagens sem alteracdes. Dos achados incidentais foram observados 17 sujeitos com
foco (s) puntiforme (s) de hipersinal em FLAIR na substancia branca cerebral (26%),
cinco sujeitos com sinusopatia (8%), um sujeito com cisto de pineal (2%), um sujeito
com persisténcia do cavo do septo pelacido (2%), um sujeito com assimetria dos
ventriculos laterais (2%) e um sujeito com megacisterna magna (2%). Algumas
ocorréncias se deram nos mesmos individuos.

Tabela 4 - Tabela mostrando os resultados da analise das imagens
estruturais e achados incidentais nos individuos que
realizaram o exame de RM

FLAIR Nimero de sujeitos
Normal 41

Cisto de pineal 1

Cavo do septo pelucido 1
Assimetria ventricular 1
Megacisterna magna 1

Pontos de hipersinal na substancia branca 17
Sinusopatia 5
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5.3.3 Ressonancia Magnética funcional

Os resultados da RMf foram subdivididos por paradigma e por tipo de analise

para facilitar a leitura e compreensao dos dados.

5.3.3.1 Paradigma motor

5.3.3.1.1 Analise de grupo

Foram incluidos 63 individuos na andlise de grupo do paradigma motor.

As areas com efeito BOLD positivo foram os giros pré e pds-centrais que
representam as areas motora e somatosensorial primarias (M1 e S1) com voxels
estendendo-se para regides pré-motoras e parietais, area motora suplementar
contralateral, 4reas somatosensoriais secundérias (S-II), putdmen e tdlamo
contralaterais @ mao avaliada e hemisférios cerebelares ipsilaterais (figura 20) (anexo
L, tabela 6 para a mao direita e anexo M, tabela 7 para a mado esquerda). As areas
com efeito BOLD negativo foram as regides pré-frontais bilateralmente, pré-cuneo,
regido parietal posteriormente ao sulco pds-central, com predominio no lado
ipsilateral 8 mdo do movimento para ambas as condi¢des, € uma regido na transicao

insulo-temporo-parietal direita no movimento da mao direita.
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Figura 20 - Imagens resultantes da analise de grupo baseada em voxe!/ do paradigma motor
mostrando o contraste entre os voxels positivos das duas condigdes (A), mao direita em
amarelo e esquerda em azul, e os resultados para cada mao isoladamente, em amarelo/laranja
as areas de efeito BOLD positivo e em azul as areas de efeito BOLD negativo, na condigado
mao direita (B) e mao esquerda (C)
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A andlise de grupo baseada em cluster, com imagens separadas para cada
condi¢do (mao direita e mao esquerda), mostrou padrao semelhante ao da andlise
baseada em voxel, porém com volume maior e maior extensdao na area sensitivo-
motora primaria, area motora suplementar, nucleos da base e talamo contralaterais,
area somatosensorial secundaria e areas pré-frontais bilateralmente, regido parietal
alta e no cerebelo ipsilaterais a mao do movimento. Foi novamente detectado efeito
BOLD negativo nas regides pré-frontais bilateralmente, pré-cuneo, regido parietal
posteriormente ao sulco pos-central, com predominio no lado ipsilateral a mao do

movimento para ambas as condigdes (figura 21).

Figura 21 - Imagens da andlise baseada em cluster do grupo no paradigma motor, sendo
mostrado em laranja/amarelo as areas de efeito BOLD positivo e em azul as de efeito BOLD
negativo na condi¢do mao direita (A) e mao esquerda (B)
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As imagens resultantes da analise baseada em cluster foram transpostas para
um cérebro referéncia a partir do sistema de coordenadas, com o intuido de ilustrar

os resultados em visao tridimensional (figura 22).

Superior squerdo Hemisferio Direito

Figura 22 - Ilustragdo do resultado da analise de grupo das tarefas motoras em mapa
tridimensional referéncia

A variagdo de intensidade de sinal BOLD no paradigma motor condi¢gdo mao
direta, nos quatro clusters escolhidos (anexo L, tabela 6 para a mao direita e anexo
M, tabela 7 para a mao esquerda) foi: cerebelo direito superior (cluster 5) média
4,6% e desvio-padrao 6,5%; giro supramarginal esquerdo (cluster 72) média 5,3% e
desvio-padrdo 15,6; giro pos-central esquerdo (cluster 111) média 3,3% e desvio-
padrdo 1,1%; e giro pré-central esquerdo (cluster 130) média 3,7% e desvio-padrao
1,4%. Na mao esquerda foi: cerebelo esquerdo superior (cluster 5) média 4,5% e

desvio-padrao 4,7%; giro supramarginal direito (cluster 48) média 3,3% e desvio-
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padrdo 2.,4; giro pos-central direito (cluster 63) média 3,2% e desvio-padrdo 1,0%; e
giro pré-central direito (cluster 107) média 4,1% e desvio-padrdo 2,2%. A
nomenclatura do cluster ¢ automatica das coordenadas Talairach e representa o
centro do cluster, que na verdade engloba outra areas adjacentes, sendo que o
cluster supramarginal engloba a drea somatosensorial secundaria se verificarmos o

tamanho do mesmo.

5.3.3.1.2 Analise da variabilidade interindividual

A avaliacdo da distribuicdo anatomica das areas com efeito BOLD positivo
por inspecao visual mostrou alta frequéncia do giro pré-central esquerdo (95%) no
movimento da mao direita e do giro pré-central direito (88%) no movimento da mao
esquerda. A seguir, em ordem decrescente de frequéncia, foram identificados o giro
pos-central esquerdo (79%) e o cerebelo superior (87%) e inferior (83%) direitos no
movimento da mao direita e o giro pos-central direito (80%) e o cerebelo superior
(80%) e inferior (78%) esquerdos no movimento da mao esquerda. Ainda com
frequéncia em pelo menos metade das pessoas foram identificados o cerebelo inferior
esquerdo (73%), a area motora suplementar esquerda (70%) e o giro pds-central
esquerdo inferiormente (54%) no movimento da mao direita, ¢ a 4rea motora
suplementar direita no movimento da mao esquerda (52%). Com frequéncia entre
30% e 50% da amostra identificaram-se as seguintes areas: giro frontal médio
esquerdo posteriormente (49%), 16bulo parietal superior esquerdo (41%), giro frontal
médio direito (41%), area motora suplementar direita (33%) e cerebelo superior
esquerdo (32%) no movimento da mao direita; e cerebelo inferior direito (47%), giro

frontal médio esquerdo posteriormente (42%), drea motora suplementar esquerda
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(38%), lobulo parietal superior direito (32%), vermis inferior (30%) e giro frontal
médio anterior direito (30%) no movimento da mao direita (figura 23). Nota-se que o
giro pos-central foi dividido em pos-central e pds-central inferior para diferenciar a

area somatosensorial secundéria da primaria.
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Figura 23 - Ilustragcdo das areas com efeito BOLD positivo na
tarefa motora em mais de 30% da amostra, identificadas através
de inspegdo visual dos mapas individuais no movimento da mao
direita (A) e da mao esquerda (B) (G-giro; Cereb-cerebelo; Supl-
suplementar; Sup-superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)
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Além dessas, outras areas apresentaram efeito BOLD positivo com menor
Motor Mao Direita - Hemisfério Direito

100%

frequéncia, o que pode ser melhor avaliado na inspecdo geral das freqiiéncias de
efeito BOLD em cada hemisfério no movimento da mao direita (figura 24) e da mao

RMf em individuos normais: base de dados do HCFMUSP

esquerda (figura 25).
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Resultados

movimento da mao direita da tarefa motora através de inspecao visual do hemisfério cerebral
direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-suplementar; Sup-superior;

Figura 24 - Ilustragcdo da frequéncia na amostra das areas com efeito BOLD positivo no
Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)
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Figura 25 - Ilustragdo da frequéncia na amostra das areas com efeito BOLD positivo no
movimento da mao esquerda da tarefa motora através de inspe¢ao visual do hemisfério
cerebral direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-suplementar; Sup-
superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)

Abaixo sdo dois exemplos (figura 26) de imagens resultantes da analise

individual, para ilustrar a variabilidade que foi descrita pela analise visual, mostrando

areas comuns e diferentes em ambos.
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Figura 26 - Imagens resultantes da analise individual de dois sujeitos durante o paradigma
motor com contraste entre as condicdes mao direita, em amarelo e mio esquerda, em
vermelho, mostrando ativagdo semelhante nas areas primdrias, porém um sujeito mostra
mais ativagdo cerebelar e menos nas areas motora suplementar e somatosensorial
secundaria e vice-versa (B)

5.3.3.1.3 Analise da correlacdo comportamental

A avaliacdo do desempenho motor dos individuos durante a realizacdo da
tarefa mostrou média de 45 movimentos de aposicdo de um dedo ao polegar por
ciclo, tanto no movimento da mao direita quanto no movimento da mao esquerda,
variando de 14 a 84 na mao direita e 15 a 88 na mao esquerda. O desvio padrao foi

de 13,5 no movimento da mao direita e 13,2 da mao esquerda. A média da freqiiéncia
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do movimento das duas maos em todos os ciclos foi de 2,26 Hz, variando de 0,8 a 4

Hz e com desvio padrao 0,66 (tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo do niimero de vezes de movimento de aposi¢do de um dedo ao
polegar por ciclo e freqiiéncia da média de todos os ciclos

MAO DIREITA MAO ESQUERDA  FREQUENCIA (HZ)

Média 45,13 45,14 2,26
Minimo 14 15 0,81
Maximo 84 88 4

Desvio padrao 13,5 13,2 0,66

A correlacio do desempenho motor, caracterizado pela frequéncia de
movimento (niimero de aposi¢des por segundo), com os dados demograficos mostrou
evidéncias de correlagdo linear negativa entre freqiiéncia e idade (R=-0,380;
p=0,002) (figura 27), de correlagdo linear positiva entre freqiiéncia e escolaridade
(R=0,421; p<0,001) (figura 28) e entre freqiiéncia e classe socio-econdmica
(R=0,377; p=0,002) (figura 29). Nao houve diferenga nas médias de freqiiéncia entre
os sexos (T=-1,510; p=0,138) nem entre destros e canhotos (T=-0,130; p=0,904).
Nao houve evidéncia de correlacdo entre freqiiéncia e indice de lateralidade (R=-

0,170; p=0,183).

frequencia

I I I I I
20 30 40 50 60

idade
Figura 27 - Grafico da correlagdo do desempenho
motor (freqiiéncia média de movimento) com a
variagdo etaria mostrando evidéncias de correlagdo
linear negativa entre freqiiéncia e idade (R=-0,380;
p=0,002)
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frequencia

Escolaridade (anos de estudo)

Figura 28 - Grafico da correlagdo do desempenho
motor (freqliéncia média de movimento) com a
escolaridade (anos de estudo) mostrando evidéncias de
correlagdo linear positiva entre freqii€ncia e
escolaridade (R=0,421; p<0,001)

frequencia
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Indide sécio-econdmico

Figura 29 - Grafico da correlagdo do desempenho
motor (freqiiéncia média de movimento) com o
indice socio-economico (critério ABA-ABIPEME)
mostrando evidéncia de correlagdo linear positiva
entre eles (R=0,377; p=0,002)

Maria da Graga Morais Martin Resultados



RMTf em individuos normais: base de dados do HCFMUSP 104

No entanto, como houve correlacdo entre os dados demograficos idade,
escolaridade e indice socio-econdmico, foi feita andlise com correlacdo parcial.
Permaneceu a correlagdo negativa da idade com a frequéncia de movimento (R= -
0,318; p=0,035) na avaliacdo por correlagdao parcial controlando por escolaridade e
indice socioeconomico. Nao houve correlacao da escolaridade (R=0,148; p=0,338)
ou do indice socio-economico (R=0,060; p=0,696) apds correlagdo parcial
controlando por idade e indice soOcio-econdmico e idade e escolaridade,
respectivamente.

Nao houve correlagao entre o indice de lateralidade e a média de velocidade
de movimento da mao direita (R=-0,165; p=0,195) ou da mao esquerda (R=-0,173;
p=0,175). Também nao houve diferenca entre a média de movimento da mao direita
(T=-0,100; p=0,927) ou da mao esquerda (T=-0,160; p=0,880) entre destros e
canhotos.

A anélise de correlagao entre freqiiéncia e o sinal BOLD no movimento da
mao direita mostrou areas de correlagdo positiva no giro pré e pds-central e 16bulo
parietal inferior esquerdos, no lobulo parietal inferior direito e no mesencéfalo.
Houve também correlagdo negativa em regides frontais pré-motoras bilateralmente,
area frontal mesial podendo representar cingulo e area motora suplementar, cortex
frontal polar direito, giro frontal inferior esquerdo, tdlamo direito, mesencéfalo e

l6bulo parietal inferior direito (figura 30).
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Figura 30 - Imagens da analise de correlagdo entre efeito BOLD e desempenho
comportamental (freqiiéncia média de movimenta¢do da mao) no paradigma motor condi¢ao
mao direita. As areas de correlagdo positiva s3o mostradas em laranja e negativa em azul,
com analise baseada em voxe/

A andlise de correlagdo entre freqiiéncia e sinal BOLD no movimento da mao
esquerda mostrou areas de correlagdo positiva nos nucleos da base a direita, tronco
encefalico, giro pré-central direito, vermis cerebelar, insula, giro temporal superior a
direita e pré-frontal bilateral (figura 31). Houve também correlagdo negativa em
regides frontais pré-motoras a esquerda, area frontal mesial que pode representar area
motora suplementar ou cingulo, frontal polar bilateral, nucleo caudado esquerdo, giro

temporal superior e frontal inferior esquerdos e parietal direito.

Figura 31 - Imagens da analise de correlagdo entre efeito BOLD e desempenho
comportamental (freqiiéncia média de movimentagdo da mao) no paradigma motor condigio
mao esquerda. As areas de correlagdo positiva sdo mostradas em laranja e negativa em azul,
com analise baseada em voxel
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5.3.3.2 Paradigma somatosensorial

5.3.3.2.1 Analise de grupo

Estimulo somatosensorial da mado direita

Foram incluidos 57 individuos na andlise de grupo do estimulo
somatosensorial da mao direita.

A andlise de grupo do paradigma somatosensorial da mao direita baseada em
voxel demonstrou como principais areas de efeito BOLD positivo os giros pré e pds-
centrais a esquerda, a area motora suplementar a esquerda, o cerebelo a direita e o
cortex parietal bilateralmente (4rea somatosensorial secundaria), com discreto
predominio a esquerda. Houve ainda uma pequena area de efeito BOLD positivo no
pré-cuneo bilateralmente e no giro pré- e pos-central a direita (figura 32) (tabela 8 no
anexo N).

Foi observado efeito BOLD negativo no pré-cuneo. No giro pos-central
direito também se observa pequena area de efeito BOLD negativo (figura 32) (tabela

8 no anexo N).

Figura 32 - Imagens da analise de grupo do paradigma somatosensorial da mao direita. As
areas de efeito BOLD positivo sdo mostradas em laranja/amarelo e de efeito BOLD negativo
em azul na analise baseada em voxe/
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A analise de grupo em cluster mostrou padrdo semelhante ao da andlise
baseada em voxel, porém com volume e extensdao maiores na area somatosensorial
primaria a esquerda, cerebelo a direita e area somatosensorial secundaria
bilateralmente, com predominio a esquerda. Diferentemente, foi identificado efeito
BOLD positivo nos nucleos da base e tdlamo esquerdos que nao eram observados na
analise baseada em voxel (vistos em amarelo/laranja na figura 33) e em contrapartida
a area motora suplementar deixou de ser identificada. Foi observado efeito BOLD

negativo no pré-cuneo € no giro pds-central direito.

Figura 33 - Imagens da andlise de grupo baseada em cluster do paradigma somatosensorial
da mao direita. As areas de efeito BOLD positivo sdo mostradas em laranja/amarelo e as de
efeito BOLD negativo em azul

A variagdo de sinal BOLD durante o paradigma nos quatro clusters
escolhidos foi de: giro pds-central esquerdo (cluster 33) média 3,5% e desvio-padrio
5,3%; giro pos-central inferior esquerdo (cluster 13) média 3,2% e desvio-padrio
1,5%; giro pds-central inferior direito (cluster 14) média 4,1% e desvio-padrao 3,9%;

e cerebelo direito (cluster 2) média 3,9% e desvio-padrao 3,8%.
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Estimulo somatosensorial da mdo esquerda

Foram incluidos 59 individuos na andlise de grupo do estimulo
somatosensorial da mao esquerda.

A andlise de grupo do paradigma somatosensorial da mao esquerda baseada
em voxel demonstrou efeito BOLD positivo nos giros pré e pds-centrais a direita, no
cerebelo a esquerda e no cortex parietal bilateralmente (area somatosensorial
secundaria). Houve ainda uma pequena area de efeito BOLD positivo no pré-cuneo e
occipital bilateralmente e parietal alta a esquerda. Foi identificado efeito BOLD
negativo no cingulo posterior e no pré-cuneo bilateralmente (figura 34) (tabela 9 no

anexo O).

Figura 34 - Imagens da analise de grupo baseada em voxe!/ do paradigma somatosensorial da
mao esquerda. As areas de efeito BOLD positivo sdo mostradas em laranja/amarelo e as de
efeito BOLD negativo, em azul

A andlise de grupo em cluster mostrou padrdo semelhante ao da andlise
baseada em voxel, porém com volume maior ¢ maior extensao contralateral na area
somatosensorial primaria a direita e secundaria bilateralmente compredominio a
direita, e com efeito BOLD positivo nos nicleos da base e tdlamo direitos ¢ areas

pré-frontais bilateralmente que ndo eram observados na andlise baseada em voxel
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(vistos em amarelo/laranja na figura 35). Aquelas pequenas areas occipitais nao
foram identificadas como significativas na analise de cluster. Houve efeito BOLD

negativo no cingulo posterior € no pré-cuneo bilateralmente (azul).

Figura 35 - Imagens da analise de grupo baseada em cluster do paradigma somatosensorial
da mao esquerda. As areas de efeito BOLD positivo sdo mostradas em laranja/amarelo e as
de efeito BOLD negativo, em azul

A variacdo de sinal BOLD nos quatro clusters escolhidos foi de: giro pos-
central direito (cluster 36) média 2,9% e desvio-padrao 2,2%; giro pds-central
inferior esquerdo (cluster 15) média 3,5% e desvio-padrdo 1,5%; giro pds-central
inferior direito (cluster 16) média 3,4% e desvio-padrao 3,6%; e cerebelo esquerdo

(cluster 5) média 3,0% e desvio-padrdo 1,2%.
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Estimulo somatosensorial da face

Foram incluidos 59 individuos na andlise de grupo do estimulo
somatosensorial da face.

Foram identificadas como principais areas positivamente relacionadas com a
tarefa na analise baseada em voxel os giros pré e pos-centrais, a area somatosensorial
secundaria bilateralmente, incluindo 16bulo parietal inferior e giro temporal superior,
a profundidade do sulco intraparietal, giros frontais médios, regides temporais
potero-inferiores e alguns voxels occipitais bilaterais. Foi observado efeito BOLD

negativo no cingulo posterior e pré-cuneo (figura 36) (tabela 10 no anexo P).

Figura 36 - Imagens da analise de grupo do paradigma somatosensorial da face, baseada em
voxel. As areas mostradas em amarelo/laranja correspondem as areas de efeito BOLD
positivo e em azul, efeito BOLD negativo

A andlise baseada em cluster mostrou padrdo semelhante a andlise baseada
em voxel, com maior volume das regides, ¢ foi também detectado efeito BOLD
positivo no nucleo lentiforme e insula a direita. Foi novamente observado efeito

BOLD negativo no cingulo posterior e pré-cuneo (figura 37).
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Figura 37 - Imagens da analise de grupo do paradigma somatosensorial da face, baseada em
cluster. As areas mostradas em amarelo/laranja correspondem as areas de efeito BOLD
positivo e em azul, efeito BOLD negativo

A variacdo de sinal BOLD durante o paradigma nos quatro clusters
escolhidos foi de: cortex de associacdo auditiva direito (cluster 40) média 3,2% e
desvio-padrao 1,8%; cortex de associagdo auditiva esquerdo (cluster 39) média 3,9%
e desvio-padriao 3,6%; giro pos-central inferior direito (cluster 45) média 14,2% e
desvio-padrao 70,9%:; e giro pds-central inferior esquerdo (cluster 35) média 3,4% e
desvio-padrao 2,0%.

As imagens resultantes da analise baseada em cluster de todos os estimulos
somatosensorial foram transpostas para um cérebro referéncia a partir do sistema de
coordenadas, com o intuido de ilustrar os resultados em visdo tridimensional (figura

38).
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Figura 38 - llustragdo da sopreposi¢ao do resultado da analise de grupo dos estimulos
somatosensoriais em um cérebro tridimensional referéncia

5.3.3.2.2 Analise da variabilidade interindividual

Estimulo somatosensorial da mao direita

A avaliacdo da distribuicdo anatomica das areas com efeito BOLD positivo
por inspecao visual mostrou uma alta frequéncia do giro pos-central esquerdo (88%)
seguido do giro pos-central esquerdo inferiormente (79%), cerebelo superior direito
(70%), giro pré-central esquerdo (64%) e giro pds-central direito inferiormente
(54%). Com frequéncia entre 30% e 50% da amostra identificaram-se as seguintes
areas: area motora suplementar esquerda (46%), cerebelo inferior direito (38%), giro

frontal mesial esquerdo (30%) (figura 39).
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Figura 39 - Ilustracdo das areas efeito BOLD positivo na
tarefa com estimulo somatosensorial da méo direita com
frequéncia acima de 30% na amostra identificadas através de
inspecdo visual dos mapas individuais (G-giro; Cereb-
cerebelo; Supl-suplementar; Sup-superior; Inf-inferior; E-

esquerdo; D-direito)

Além dessas, outras areas apresentaram efeito BOLD positivo com menor

frequéncia, o que pode ser melhor avaliado na inspecdo geral das freqiiéncias de

efeito BOLD em cada hemisfério (figura 40).
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Figura 40 - Ilustracdo da frequéncia na amostra das areas com efeito BOLD positivo no
paradigma somatosensorial da mao direita identificada através de inspecdo visual no
hemisfério cerebral direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-
suplementar; Sup-superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)

Novamente, sdo ilustrados mapas de dois sujeitos para melhor caracterizagao
das freqliéncias acima descritas. Ambos tém ativagdo semelhante nas areas primarias

e cerebelo, porém um sujeito mostra mais ativagdo na 4rea somatosensorial

secundaria e o outro na area motora suplementar (figura 41).
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Figura 41 - Imagens resultantes da analise individual do paradigma somatosensorial mao
direita em dois individuos mostrando ativagdo semelhante nas areas primarias e cerebelo,
porém um sujeito mostra mais ativagdo na area somatosensorial secundaria (A) e o outro na
area motora suplementar (B)
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Estimulo somatosensorial da mdo esquerda

A avaliacdo da distribuigdo anatoOmica das areas com efeito BOLD positivo
por inspecdo visual mostrou uma alta frequéncia do giro pos-central direito (89%)
seguido do giro pré-central direito (76%), cerebelo superior esquerdo (73%), giro
pos-central esquerdo inferiormente (65%) e giro pds-central direito inferiormente
(63%). Com frequéncia entre 30% e 50% da amostra identificaram-se as seguintes

areas: cerebelo inferior direito (47%) e giro pré-central esquerdo (34%) (figura 42).
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Figura 42 - Ilustracdo das areas efeito BOLD positivo na
tarefa com estimulo somatosensorial da mao direita com
frequéncia acima de 30% na amostra identificadas através de
inspecdo visual dos mapas individuais (G-giro; Cereb-
cerebelo; Supl-suplementar; Sup-superior; Inf-inferior; E-
esquerdo; D-direito)

Além dessas, outras areas apresentaram efeito BOLD positivo com menor
frequéncia, o que pode ser melhor avaliado na inspe¢do geral das freqiiéncias de

efeito BOLD em cada hemisfério (figura 43).
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Figura 43 - Ilustragdo da frequéncia na amostra das areas com efeito BOLD positivo no
paradigma somatosensorial da mao esquerda através de inspe¢do visual do hemisfério
cerebral direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-suplementar; Sup-
superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)

Novamente, sdo ilustrados mapas de dois sujeitos para melhor caracterizagao

das freqiiéncias acima descritas. Ambos tém padrdo semelhante, porém um deles

apresenta regides mais extensas e maior efeito BOLD (figura 44).
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Figura 44 - Imagens resultantes da analise individual do paradigma somatosensorial méo
esquerda em dois individuos, mostrando padrao semelhante, porém um deles apresenta
areas mais extensas e com maior efeito BOLD na mesma distribui¢do (B)
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Estimulo somatosensorial da face

A avaliacdo da distribuigdo anatomica das areas com efeito BOLD positivo
por inspecdo visual mostrou uma alta frequéncia do giro pos-central direito
inferiormente (79%) seguido do giro pos-central esquerdo superior e inferiormente
(57% cada) e giro pos-central direito (53%). Com frequéncia entre 30% e 50% da
amostra identificaram-se as seguintes areas: cerebelo inferior direito (45%), lobulo
parietal superior bilateralmente (45% a direita e 41% a esquerda), giro frontal médio
posteriomente nos dois hemisférios (34% em cada), giro pré-central direito (34%) e

giro temporal médio direito (31%) (figura 45).
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Figura 45 - llustragdo das areas efeito BOLD positivo na
tarefa com estimulo somatosensorial da mao direita com
frequéncia acima de 30% na amostra identificadas através de
inspecdo visual dos mapas individuais (G-giro; Cereb-
cerebelo; Supl-suplementar; Sup-superior; Inf-inferior; E-
esquerdo; D-direito)

Além dessas, outras areas apresentaram efeito BOLD positivo com menor
frequéncia, o que pode ser melhor avaliado na inspecdo geral das freqiiéncias de

efeito BOLD em cada hemisfério (figura 46).
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Figura 46 - Ilustracdo da frequéncia na amostra das

areas com efeito BOLD positivo no

paradigma somatosensorial da face, identificadas através de inspec@o visual do hemisfério
cerebral direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-suplementar; Sup-

superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)

Apresentamos dois exemplos de mapas individuais com o intuito de ilustrar a

variabilidade descrita através da inspe¢do visual no paradigma somatosensorial da

face. Em um deles observam-se areas de ativagdo nos giros pré e pds-centrais além

de area pré-motora a direita, area motora suplementar, parietal bilateral, cerebelo e

temporal bilateral. No outro, a ativacdo nos giros pré e pods-centrais quase nio ¢

caracterizada, notando-se, porém, maior ativagdo parietal e temporal (figura 47).
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Figura 47 - Imagens resultantes da andlise individual do paradigma somatosensorial da
face em dois individuos, sendo que em um deles observam-se areas de ativagdo nos giros
pré e pos-centrais além de area pré-motora a direita, area motora suplementar, parietal
bilateral, cerebelo e temporal bilateral (A) e no outro (B), a ativagdo nos giros pré-centrais
quase ndo ¢ caracterizada, notando-se, porém, maior ativacao parietal e temporal

5.3.3.3 Paradigma de linguagem

5.3.3.3.1 Analise de grupo

Fluéncia Verbal ndao-falada

Foram incluidos 59 individuos na andlise de grupo do paradigma de geragdo

ndo-falada de palavras.
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A analise do grupo de individuos mostrou areas de efeito BOLD positivo no
cerebelo a direita, giro frontal inferior e insula bilateralmente, com area e amplitude
maiores a esquerda, giro frontal médio esquerdo, area motora suplementar, nacleo
caudado bilateralmente, mais extenso a esquerda e tdlamo esquerdo. Alguns voxels
isolados foram ainda detectados no cerebelo a esquerda, cortex frontal direito e giro
pré-central esquerdo. Houve efeito BOLD negativo no giro do cingulo posterior,
cortex parietal bilateral e giro frontal superior direito e alguns voxels esparsos no

temporal direito e cerebelo bilateral (figura 48) (tabela 13 no anexo S).

Figura 48 - Imagens da analise de grupo baseada em voxe!/ do paradigma de linguagem
fluéncia verbal ndo-falada. As areas mostradas em amarelo/laranja representam areas de
efeito BOLD positivo, enquanto as areas em azul representam efeito BOLD negativo

A andlise baseada em cluster mostrou padrao muito semelhante, com maior
extensdo principalmente no cerebelo direito e no giro frontal inferior esquerdo e

identificagdo dos nucleos da base e tdlamo, antes ndo evidentes (figura 49).
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Figura 49 - Imagens da andlise de grupo baseada em cluster do paradigma de linguagem
fluéncia verbal nao-falada. As areas mostradas em amarelo/laranja representam areas de
efeito BOLD positivo, enquanto as areas em azul representam efeito BOLD negativo

A variagdo de sinal BOLD durante o paradigma nos quatro clusters
escolhidos foi de: giro frontal inferior esquerdo (cluster 22) média 2,9% e desvio-
padrido 1,4%; giro frontal inferior esquerdo (cluster 24) média 3,8% e desvio-padrao
4,6%; cerebelo direito (cluster 3) média 5,4% e desvio-padrao 3,7%; e lobo frontal

medial (cluster 31) média 3,7% e desvio-padrao 3,1%.

Fluéncia Verbal falada

Foram incluidos 62 individuos na analise de grupo do paradigma de geragdo
de palavras falada.

A andlise de grupo da geracdo falada de palavras mostrou areas semelhantes
tanto na condi¢do A (figura 50), quando a mesma letra era repetida por sete vezes
seguidas, quanto na condicdo B (figura 51), quando eram apresentadas sete letras
diferentes em seqiliéncia, sendo que nunca deveriam ser repetidas as mesmas
palavras. As principais areas de efeito BOLD positivo foram o giro frontal inferior e
insula bilateralmente com area e amplitude maiores a esquerda, giro frontal médio

esquerdo, cingulo anterior, area motora suplementar, cerebelo a direita e vermis
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cerebelar. Houve ainda efeito BOLD positivo incluindo os nucleos da base e tdlamos
mais extensos a esquerda (tabela 11 no anexo Q). Os ventriculos laterais foram
identificados como regides de sinal com comportamento semelhante ao efeito BOLD
positivo. A condigdo B (letras diferentes) mostrou ainda efeito BOLD positivo na
regido parietal esquerda. Houve efeito BOLD negativo no talamo direito e diversos

voxels esparsos em ambos os hemisférios cerebrais, com predominio posterior (tabela

12 no anexo R).

Figura 50 - Imagens da analise de grupo do paradigma de linguagem fluéncia verbal falada
condi¢do A (mesma letra) baseada em voxel. As areas mostradas em amarelo/laranja
representam areas de efeito BOLD positivo, enquanto as areas em azul representam areas de
efeito BOLD negativo

Figura 51 - Imagens da analise de grupo do paradigma de linguagem fluéncia verbal falada
condi¢do B (letra diferente) baseada em voxel. As areas mostradas em amarelo/laranja
representam areas de efeito BOLD positivo, enquanto as areas em azul representam areas
de efeito BOLD negativo
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A analise baseada em cluster (figuras 52 e 53) mostrou padrao muito
semelhante a analise baseada em voxel/, com maior extensdo no cerebelo direito

durante a condicdo A. Além disso, praticamente nao foi detectado efeito BOLD

negativo.

Figura 52 - Imagens da analise de grupo do paradigma de linguagem fluéncia verbal falada
condi¢do A (mesma letra) baseada em cluster. As arecas mostradas em amarelo/laranja
representam areas efeito BOLD positivo

Figura 53 - Imagens da analise de grupo do paradigma de linguagem fluéncia verbal falada
condi¢do B (letras diferentes) baseada em cluster. As areas mostradas em amarelo/laranja
representam areas de efeito BOLD positivo

A variacdo de sinal BOLD durante o paradigma fluéncia verbal falada

condicdo A (mesma letra) nos quatro clusters escolhidos foi de: giro frontal inferior
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esquerdo (cluster 151) média 6,3% e desvio-padrdo 3,7%; cortex pré-motor e area
motora suplementar (cluster 176) meédia 7,8% e desvio-padrdo 6,8%; cerebelo
esquerdo (cluster 24) média 9,6% e desvio-padrdo 4,3%; e lobo frontal medial
(cluster 199) média 7,4% e desvio-padrao 4,8%. Na condicao letra diferente foi de:
giro frontal inferior esquerdo (cluster 63) média 8,4% e desvio-padrdo 12,7%; cortex
pré-motor e area motora suplementar (cluster 85) média 7,7% e desvio-padrao 9,3%;
cerebelo direito (cluster 5) média 8,1% e desvio-padrao 10,5%; e lobo frontal medial
(cluster 122) média 7,4% e desvio-padrdo 3,1%.

As imagens resultantes da analise baseada em cluster foram transpostas para
um cérebro referéncia a partir do sistema de coordenadas, com o intuido de ilustrar

os resultados em visao tridimensional (figura 54).

Figura 54 - Ilustracdo do resultado da analise de grupo das tarefas de linguagem em mapa
tridimensional referéncia
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5.3.3.3.2 Analise da variabilidade interindividual

Fluéncia Verbal ndo-falada

O estudo da variabilidade interindividual das regides de efeito BOLD
positivo mostrou frequéncia intermediaria do giro frontal inferior esquerdo (63%), do
giro frontalmesial esquerdo (58%), giro frontal médio anterior esquerdo (58%) e giro
frontal médio posterior esquerdo (56%). O cerebelo superior direito apareceu com

frequéncia de 39% (figura 55).
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Figura 55 - Ilustracdo das areas de efeito BOLD positivo na tarefa
fluéncia verbal ndo-falada com frequéncia acima de 30% na amostra,
identificadas através de inspe¢do visual dos mapas individuais (G-
giro; Cereb-cerebelo; Supl-suplementar; Sup-superior; Inf-inferior;
E-esquerdo; D-direito)
Ainda outras dreas apresentaram efeito BOLD positivo com menor
frequéncia, o que pode ser melhor avaliado na inspecdo geral das freqiiéncias de
efeito BOLD em cada hemisfério (figura 56). Notadamente, a presenca dos giros

inferior ¢ médio direitos com efeito BOLD positivo aconteceu entre 10 e 15% da

amostra.
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Figura 56 - Ilustracdo da frequéncia na amostra das areas com efeito BOLD positivo na
tarefa de fluéncia verbal nao-falada, identificadas através de inspe¢do visual do hemisfério
cerebral direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-suplementar; Sup-
superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)

A ilustracdo dos tipos de mapas individuais que geraram os dados de

variabilidade acima descritos pode ser observada em dois sujeitos, um deles

mostrando efeito BOLD positivo no giro frontal inferior direito, cerebelo direito a

Qo

area motora suplementar e o outro, areas de efeito BOLD positivo no cerebelo

[ooR

direita, giro frontal inferior e temporal posterior a esquerda, giro pré-central

esquerda e dorso-latero pré-frontal bilateral (figura 57).
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Figura 57 - Imagens da anélise individual do paradigma de linguagem fluéncia verbal ndo-
falada. As areas mostradas em laranja representam areas de efeito BOLD positivo, no nivel
de voxel. Ilustrados dois sujeitos, um deles mostrando areas de efeito BOLD positivo no
giro frontal inferior direito, cerebelo direito e a area motora suplementar (A) € o outro
mostrando areas de efeito BOLD positivo no cerebelo a direita, giro frontal inferior e
temporal posterior a esquerda, giro pré-central a esquerda e dorso-latero pré-frontal
bilateral (B)
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Fluéncia Verbal falada

A avaliacdo da frequéncia das areas com efeito BOLD positivo através da
analise visual na condicdo mesma letra mostrou o giro frontal mesial esquerdo
identificado em 62% dos individuos e os giros frontal médio anterior e posterior a
esquerda em 67% e 57% da amostra, respectivamente (figura 58-A). Com frequéncia
entre 30% e 50% foram identificados os giros frontal inferior esquerdo (48%),
cerebelo superior direito (41%), frontal superior esquerdo (34%) e giro frontal mesial
direito (31%). Na condicao letra diferente, o cerebelo inferior direito foi identificado
em 78% da amostra, seguido pelo giro frontal médio anterior esquerdo em 57%
(figura 58-B). Com frequéncia entre 30% e 50% foram identificados os giros frontal
inferior esquerdo (47%), lobulo parietal superior esquerdo, cerebelo inferior

esquerdo (40%) e giro frontal médio posterior esquerdo (34%).
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Figura 58 - Ilustracdo das areas de efeito BOLD positivo na tarefa de fluéncia verbal falada
nas condi¢des com a mesma letra (A) e com letra diferente (B) com frequéncia acima de
30% na amostra identificadas através de inspe¢do visual dos mapas individuais (G-giro;
Cereb-cerebelo; Sup-superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito; Post-posterior; Ant-
anterior)
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Com frequéncia muito baixa foram ainda identificadas outras regides com
efeito BOLD positivo, o que fica caracterizado na avaliagao global por hemisfério na
condigdo mesma letra (figura 59) e letra diferente (figura 60). Os giros frontais
inferior e médio direitos tiveram efeito BOLD positivo em 10% e 19% da amostra,

respectivamente, na condigdo mesma letra e 16% e 28% na condigao letra diferente.
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Figura 59 - Ilustragdo da frequéncia na amostra das areas com efeito BOLD positivo no
paradigma fluéncia verbal falada condicdo mesma letra, identificadas através de inspegao
visual do hemisfério cerebral direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-
suplementar; Sup-superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)
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Figura 60 - Ilustracdo da frequéncia na amostra das areas com efeito BOLD positivo no
paradigma fluéncia verbal falada condicdo letra diferente, identificadas através de inspegéo
visual do hemisfério cerebral direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-

suplementar; Sup-superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)

Com o intuito de ilustrar a variabilidade sdo exemplificados dois resulatdos

individuais do paradigma fluéncia verbal falada condigdo A (mesma letra), um deles

com efeito BOLD positivo no giro frontal inferior e insula bilateralmente, mais

extenso a esquerda, giro frontal médio esquerdo, cerebelo direito, area motora

suplementar, cingulo anterior, temporal mesial direito, parietal direito e talamo

direito e outro com efeito BOLD positivo no cerebelo a direita, giro frontal inferior e
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temporo-occipital inferior a esquerda e cortex dorso-latero pré-frontal e pré-motor a

esquerda (figura 61).

Figura 61 - Imagens da analise individual do paradigma de linguagem fluéncia verbal
falada, condigdo A (mesma letra). As areas mostradas em laranja representam areas de
efeito BOLD positivo, no nivel de voxel. Ilustrados dois sujeitos, um deles com efeito
BOLD positivo no giro frontal inferior e insula bilateralmente, mais extenso a esquerda,
giro frontal médio esquerdo, cerebelo direito, area motora suplementar, cingulo anterior,
temporal mesial direito, parietal direito e talamo direito (A) e o outro com efeito BOLD
positivo no cerebelo a direita, giro frontal inferior e temporo-occipital inferior a esquerda e
cortex dorso-latero pré-frontal e pré-motor a esquerda (B)

Outro exemplo, com dois individuos no paradigma fluéncia verbal falada
condicao B (letras diferentes), mostra efeito BOLD positivo no giro frontal inferior,
médio, insula, cerebelo e temporal mesial a direita, &rea motora suplementar e dorso-

latero pré-frontal esquerdo em um deles e efeito BOLD positivo no cerebelo a
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direita, giro frontal inferior, temporo-occipital inferior mesial, cértex dorso-latero

pré-frontal, pré-motor, frontal mesial e parietal a esquerda no outro (figura 62).

Figura 62 - Imagens da analise individual do paradigma de linguagem fluéncia verbal
falada, condicdo B (letras diferentes). As areas mostradas em laranja representam areas de
efeito BOLD positivo, no nivel de voxel. Ilustrados dois sujeitos, um deles mostrando area
de efeito BOLD positivo no giro frontal inferior, médio, insula, cerebelo e temporal mesial
a direita, drea motora suplementar e dorso-latero pré-frontal esquerdo (A) e o outro
mostrando areas de efeito BOLD positivo no cerebelo a direita, giro frontal inferior e
temporo-occipital inferior, cortex dorso-latero pré-frontal, frontal mesial, pré-motor e
parietal a esquerda (B)

5.3.3.3.3 Analise de correlagio comportamental

A avaliagdo do desempenho na fluéncia verbal falada mostrou média de 87%

de palavras pronunciadas na apresentacdo das letras (minimo de 50%, maximo de
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100%, desvio padrdao de 10%), sendo que a média de palavras corretas (excluindo-se
erros de letra inicial, derivativos, nome proprio e palavras repetidas) foi de 76%
(minimo de 42%, méaximo de 95%, desvio padrao de 10%). Se considerarmos
eficiéncia como o total de palavras certas dividido pelo total de palavras faladas, a
média foi de 87% (minimo de 60%, maximo de 100%, desvio padrdao de 7%) (tabela
19 no anexo 7).

Nao houve evidéncia de correlagdao entre o total de palavras pronunciadas e
nenhum dos dados demograficos, nem idade (R=0,015; p=0,912), nem escolaridade
(R=0,085; p=0,520), nem indice de lateralidade (R=-0,018; p=0,889), nem indice
socio-econdmico (R=0,127; p=0,337) nem diferenga entre mulheres e homens (T=-
0,370; p=0,726) ou entre destros e canhotos (T=0,270; p=0,796).

Houve correlagdo positiva do nimero de palavras corretas pronunciadas com

a escolaridade (R=0,356; p=0,006) (figura 63).
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Figura 63 — Grafico de correlagdo entre a porcentagem de palavras
corretas pronunciadas durante o paradigma fluéncia verbal e a
escolaridade (anos de estudo) (R=0,356; p=0,006)

Nao houve correlagdo entre porcentagem de palavras corretas pronunciadas e

idade (R=-0,104; p=0,434), nem entre porcentagem de palavras corretas
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pronunciadas e indice de lateralidade (R=-0,040; p=0,763), nem diferenga entre
destros e canhotos (T=0,300; p=0,776).

Houve tendéncia de diferenga de médias de porcentagem de palavras corretas
(T=-1,920; p=0,060) entre homens (78%) e mulheres (73%), com maior nimero de

palavras no sexo masculino (figura 64).
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Figura 64 — Grafico da diferenga de porcentagem de palavras
corretas durante o paradigma fluéncia verbal entre homens e
mulheres (F=feminino; M=masculino) (p=0,060)

Houve forte evidéncia de correlagdo positiva entre porcentagem de palavras

corretas e indice sdcio-economico (R=0,382; p=0,003) (figura 65).
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Figura 65 — Grafico de correlagdo entre a porcentagem de
palavras corretas durante o paradigma fluéncia verbal e o indice
socio-econdmico (R=0,382; p=0,003)
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Como houve correlagdo dos dados demograficos escolaridade, indice sécio-
econdmico e idade, foi feita correlagdo parcial controlando por esses fatores, ndo
sendo identificada correlagdo nem com escolaridade (R=0,109; p=0,480), nem com
indice socio-econdomico (R=0,207; p=0,177) quando controlados por idade e indice
socio-econdmico e idade e escolaridade, respectivamente.

Houve correlacao positiva entre eficiéncia e escolaridade (R=0,469; p<0,001)
(figura 66) e entre eficiéncia e indice sdcio-econdmico (R=0,464; p<0,001) (figura

67).
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Figura 66 — Grafico da correlagdo entre
eficiéncia e escolaridade (anos de estudo)
durante o paradigma fluéncia verbal
(R=0,469; p<0,001)
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Figura 67 — Grafico da correlacdo entre
eficiéncia e indice socio-econdmico
(critério ABA-ABIPEME) durante o
paradigma fluéncia verbal (R=0,464;
p<0,001)

Houve maior eficiéncia no sexo masculino (90%) do que no feminino (85%)

(T=-2,699; p=0,009) (figura 68).
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Figura 68 — Grafico da diferenga de
médias de eficiéncia entre homens e
mulheres durante o paradigma fluéncia
verbal (T=-2,699; p=0,009)
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Nao houve correlacdo entre eficiéncia e idade (R=-0,200; p=0,129), nem
entre eficiéncia e indice de lateralidade (R=-0,036; p=0,785), nem diferenca entre
destros e canhotos (T=-0,26; p=0,980).

Como houve correlagdo dos dados demograficos escolaridade, indice sécio-
econdmico e idade, foi feita correlagao parcial controlando por esses fatores, sendo
identificada tendéncia de correlagdo com escolaridade (R=0,221; p=0,098), e com
indice socio-econdomico (R=0,238; p=0,084) quando controlados por idade e indice
socio-econdmico e idade e escolaridade, respectivamente.

A andlise de correlagdo com o desempenho comportamental, mensurado pela
quantidade total de palavras que cada individuo pronunciou durante o paradigma de
fluéncia verbal falada, com a condicdo A (mesma letra) mostrou correlagao positiva
(laranja) temporal posterior e parietal inferior a esquerda e no ldbulo paracentral
bilateralmente e areas de correlagdo negativa (azul) no cingulo anterior e posterior e
frontal mesial bilateralmente (figura 69). Na condi¢ao B (letra diferente) mostrou
correlagdo positiva (laranja) temporal posterior, parietal inferior e superior, no
talamo e nucleos da base, frontal inferior e médio e pedinculo cerebelar médio, todos
a esquerda e areas de correlagdo negativa (azul) no cingulo anterior e posterior, giro
frontal inferior e médio e regido frontal mesial a direita, tdlamo direito, occipital

mesial inferior, cerebelo a esquerda (figura 70).
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Figura 69 - Imagens da analise de correlagdo do niimero total de palavras com o sinal BOLD
na tarefa fluéncia verbal falada, condicdo A (letra igual) mostrou efeito BOLD positivo
(laranja) temporal posterior e parietal inferior a esquerda e l6bulo paracentral bilateralmente
e areas de correlacdo negativa (azul) no cingulo anterior e posterior e frontal mesial
bilateralmente

Figura 70 - Imagens da analise de correlagdo do niimero total de palavras com o sinal BOLD
na tarefa fluéncia verbal falada, condigcdo B (letra diferente) mostrou efeito BOLD positivo
(laranja) temporal posterior, parietal inferior e superior, tdlamo e nucleos da base, frontal
inferior ¢ médio e pedunculo cerebelar médio, todos a esquerda e areas de correlagdo
negativa (azul) no cingulo anterior e posterior, giro frontal inferior e médio e regido frontal
mesial a direita, tdlamo direito, occipital mesial inferior, cerebelo a esquerda

A andlise de correlagdo com o desempenho comportamental mensurado pela
quantidade de palavras certas que cada individuo pronunciou durante o paradigma de
fluéncia verbal falada, com a condi¢do A (mesma letra) mostrou correlagdo positiva

(laranja) temporal e parietal inferior a esquerda e cerebelar a direita e areas de correlagdo
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negativa (azul) no cingulo anterior e posterior, tilamo e nticleos da base, frontal e temporal a
direita (figura 71). Na condi¢do B (letra diferente) mostrou correlagéo positiva (laranja)
no giro frontal inferior direito, frontal superior esquerdo, temporal bilateral e cerebelar a

esquerda e areas de correlagdo negativa (azul) no cingulo anterior e posterior, tdlamo e

ntcleos da base bilateralmente (figura 72).

Figura 71 - Imagens da analise de correlagdo do numero de palavras certas com o sinal
BOLD na tarefa fluéncia verbal falada, condi¢do A (letra igual) mostrou efeito BOLD
positivo (laranja) temporal e parietal inferior a esquerda e cerebelar a direita e areas de
correlacdo negativa (azul) no cingulo anterior e posterior, talamo e nucleos da base, frontal e
temporal a direita

Figura 72 - Imagens da analise de correlagdo do numero de palavras certas com o sinal
BOLD na tarefa fluéncia verbal falada, condigdo B (letra diferente) mostrou efeito BOLD
positivo (laranja) no giro frontal inferior direito, frontal superior esquerdo, temporal bilateral
e cerebelar a esquerda e areas de correlacdo negativa (azul) no cingulo anterior e posterior,
talamo e niicleos da base bilateralmente
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A analise de correlacdo com o desempenho comportamental mensurado pela
eficiéncia (palavras certas / total de palavras) que cada individuo pronunciou durante
o paradigma de fluéncia verbal falada, com a condicdo A (mesma letra) mostrou
correlagdo positiva (laranja) parietal a direita, temporal inferior a esquerda e cerebelar a
direita, e areas de correlagdo negativa (azul) nos nicleos da base e frontal bilateral (figura
73). Na condi¢do B (letra diferente) mostrou correlagdo positiva (laranja) no giro frontal
inferior direito, frontal superior esquerdo, temporal bilateral e cerebelar a esquerda e areas de
correlacdo negativa (azul) no cingulo anterior e posterior, talamo e nlcleos da base

bilateralmente (figura 74).

Figura 73 - Imagens da analise de correlagdo da eficiéncia com o sinal BOLD na tarefa
fluéncia verbal falada, condigdo A (mesma letra) mostrou efeito BOLD positivo (laranja)
parietal a direita, temporal inferior a esquerda e cerebelar a direita, e areas de correlagédo
negativa (azul) nos nucleos da base e frontal bilateral
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Figura 74 - Imagens da analise de correlagdo da eficiéncia com o sinal BOLD na tarefa
fluéncia verbal falada, condi¢do B (letra diferente) mostrou efeito BOLD positivo (laranja)
no giro frontal inferior direito, frontal superior esquerdo, temporal bilateral e cerebelar a
esquerda e areas de correlacdo negativa (azul) no cingulo anterior e posterior, talamo e
nucleos da base bilateralmente

5.3.3.4 Paradigma audiovisual

5.3.3.4.1 Analise de grupo

Foram incluidos 56 individuos na analise de grupo.

A analise baseada em voxe/ mostrou para a condicdo de estimulo visual
(condicao A) areas de efeito BOLD positivo no cortex occipital e cerebelo bilateral e
simétrico (figura 75) (tabela 14 no anexo T) e para a condi¢do de estimulo auditivo
(condicao B), areas de efeito BOLD nos lobos temporais bilaterais, com extensao
postero-superior a esquerda para a regido parietal e frontal a esquerda (tabela 15 no

anexo U) (figura 76).
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Figura 75 - Imagens da analise de grupo baseada em voxel do paradigma audiovisual
mostrando o resultado do contraste entre a condigdo visual (A) e o controle (“+), com areas
de efeito BOLD positivo em amarelo/laranja e negativo em azul

Figura 76 - Imagens da analise de grupo baseada em voxel/ do paradigma audiovisual,
mostrando o contraste da condi¢do auditivo (B) versus o controle (“siléncio”) com areas de
efeito BOLD positivo em amarelo/laranja e negativo em azul

Nas analises de cluster, o contraste entre a condi¢do visual (A) e o controle
mostrou de novo efeito BOLD positivo em areas occipitais e cerebelares bilaterais e
simétricas, porém com maior extensdo parietal bilateral (figura 77). No contraste
entre a condi¢do auditiva (B) e o controle observa-se efeito BOLD positivo nos lobos
temporais bilaterais, mas nao se observa mais efeito BOLD positivo frontal esquerdo,

nem qualquer area de efeito BOLD negativo (figura 78).
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Figura 77 - Imagens da analise de grupo baseada em cluster do paradigma audiovisual,
mostrando o contraste da condi¢dao visual (A) versus o controle (“+”) com areas de efeito
BOLD positivo em amarelo/laranja e de efeito BOLD negativo em azul

Figura 78 - Imagens da analise de grupo baseada em cluster do paradigma audiovisual,
mostrando o contraste da condi¢do auditivo (B) versus o controle (“siléncio”) com areas de
efeito BOLD positivo em laranja/amarelo

A varia¢do de sinal BOLD durante o paradigma audiovisual baseada na
condicdo A (estimulo visual) foi extraida dos clusters abaixo: cerebelo direito
(cluster 14) média 5,2% e desvio-padrao 2,5%; cerebelo esquerdo (cluster 15) media
4,8% e desvio-padrao 2,8%; cortex visual primdrio direito (cluster 46) média 4,8% e
desvio-padrao 1,9%; cortex visual primario esquerdo (cluster 35) média 4,1% e

desvio-padrao 1,1%. Quando baseada na condi¢do B (auditivo), foi: cértex pré-motor
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e area motora suplementar esquerda (cluster 65) média 7,8% e desvio-padrao 24,2%;
giro frontal inferior esquerdo (cluster 66) média 5,1% e desvio-padrao 1,4%; giro
temporal superior direito (cluster 32) média 3,5% e desvio-padrao 0,9%; e giro
temporal superior esquerdo (cluster 31) média 3,6% e desvio-padrao 0,9%.

As imagens resultantes da analise baseada em cluster foram transpostas para
um cérebro referéncia a partir do sistema de coordenadas, com o intuido de ilustrar

os resultados em visao tridimensional (figura 79).

Auditive

Figura 79 - ITlustracdo do resultado da analise de grupo das tarefas audiovisuais
superposto em um cérebro tridimensional referéncia

5.3.3.4.2 Analise da variabilidade interindividual

Diversas regides occipitais tiveram alta frequéncia na inspecdo visual dos
mapas individuais: giro lingual direito (90%) e esquerdo (88%), giro occipital médio
esquerdo (82%) e direito (80%), giro fusiforme direito (73%), giro ocipital inferior

direito (71%) e esquerdo (69%), 16bulo parietal inferior direito (67%), lobulo parietal
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superior direito (59%), giro fusiforme esquerdo (59%), l6bulo parietal inferior
esquerdo (59%) e lobulo parietal superior esquerdo (57%). Com frequéncia entre
30% e 50% da amostra foram identificados: cuneo direito (49%), giro frontal médio
posterior direito (41%) e esquerdo (41%), giro frontal superior direito (37%) e

esquerdo (33%) (figura 80).
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Figura 80 - Ilustracdo das areas de efeito BOLD positivo na
tarefa visuoauditiva, condi¢do visual, com frequéncia acima
de 30% na amostra, identificadas através de inspecao visual
dos mapas individuais (G-giro; Cereb-cerebelo; Supl-
suplementar; Post-posterior; Sup-superior; Inf-inferior; E-
esquerdo; D-direito)

A avaliagdo global dos dois hemisférios demonstra outras areas de baixa

frequéncia na condi¢do visual do paradigma visuoauditivo (figura 81).
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Figura 81 - Ilustracdo da frequéncia na amostra das areas com efeito BOLD positivo na
condicdo visual da tarefa audiovisual identificadas através de inspecao visual do hemisfério
cerebral direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-suplementar; Sup-
superior; Inf-inferior; Ant-anterior; Post-posterior; E-esquerdo; D-direito)

As areas temporais foram as mais frequentes na analise individual da
condicdo auditiva do paradigma audiovisual: giro temporal médio direito (93%) e
esquerdo (91%), giro de Heschl esquerdo (78%), giro temporal superior esquerdo
(67%), giro de Heschl direito (64%), giro temporal inferior direito (63%), giro frontal
médio posterior esquerdo (58%) e cerebelo inferior direito (58%). Com frequéncia

entre 30% e 50% da amostra foram identificados: giro frontal médio posterior direito

(44%), giro temporal inferior esquerdo (44%), giro supramarginal esquerdo (42%),
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giro pré-central esquerdo (40%), giro temporal superior direito (35%), giro frontal

inferior esquerdo (35%) e frontal mesial esquerdo (33%) (figura 82).
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Figura 82 - Ilustracdo das areas de efeito BOLD positivo na tarefa
audiovisual, condigdo auditiva, com frequéncia acima de 30% na
amostra identificadas através de inspegao visual dos mapas individuais
(G-giro; Cereb-cerebelo; Supl-suplementar; Post-posterior; Sup-
superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)

A avaliagdo global por hemisfério demonstra o predominio dos lobos
temporais, seguidos pelos lobos frontais, e mostra as demais regides com baixa

frequéncia no paradigma (figura 83).
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Figura 83 - Ilustracdo da frequéncia na amostra das areas com efeito BOLD positivo na
condi¢do auditiva do paradigma audiovisual, identificadas através de inspegdo visual do
hemisfério cerebral direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-

suplementar; Sup-superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)

Abaixo estdo dois exemplos de mapas individuais mostrando as condi¢des

visual (amarelo) e auditiva (vermelho). Ha efeito BOLD positivo bioccipital e

biparietal na condigdo visual e temporal bilateral com extensdo posterior parietal,

frontal e cerebelar a direita na condi¢do auditiva no primeiro individuo (figura 84-A).

O outro mostra padrdo semelhante, porém na condi¢do visual ha adicionalmente

ativacdo frontal bilateral e cerebelar direita e na condi¢do auditiva, extensdo parieto-

frontal maior a esquerda (figura 84-B).
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Figura 84 - Imagens resultantes da anélise individual do paradigma audiovisual, mostrando
em vermelho as areas relacionadas com a tarefa auditiva e em amarelo as areas relacionadas
com a tarefa visual em dois individuos

5.3.3.5 Paradigma de memoria

5.3.3.5.1 Analise de grupo

Foram incluidos 57 individuos na analise de grupo.
A andlise baseada em voxel mostrou efeito BOLD positivo no cerebelo,
cortex occipital, giro frontal inferior, regido frontal mesial anterior e cortex parietal

de associagdo bilateralmente, giro frontal médio bilateralmente com predominio a
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direita e temporal mesial a direita. Efeito BOLD negativo foi observado apenas no

tronco encefalico (figura 85) (tabela 16 no anexo V).

Figura 85 - Imagens da analise de grupo baseada em voxe/ do paradigma de memoria. As
areas de efeito BOLD positivo estdo em laranja/amarelo e as de efeito BOLD negativo em
azul.

A analise baseada em cluster mostrou efeito BOLD positivo no cerebelo,
cortex occipital, regido frontal mesial anterior e giro frontal médio a direita (figura
86) giro frontal inferior, cortex parietal de associacdo e lobulo paracentral
bilateralmente, giro frontal médio esquerdo e temporal mesial a direita. Efeito BOLD

negativo foi observado novamente no tronco encefalico.

Figura 86 - Imagens da analise de grupo baseada em cluster do paradigma de memoria. As
areas de efeito BOLD positivo estdo em amarelo/laranja e as de efeito BOLD negativo, em
azul
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A variagdo do sinal BOLD foi extraida dos seguintes clusters: cerebelo direito
(cluster12) média 12,8% e desvio-padrio 53,6%; cerebelo esquerdo (cluster 10) média
7,6% e desvio-padrio 5,8%; lobo frontal medial (cluster 48) média 5,1% e desvio-padrdo
4,6%; e cortex pré-frontal dorsolateral direito (cluster 35) média 5,6% e desvio-padrdo
4,6%.

As imagens resultantes da analise baseada em cluster foram transpostas para
um cérebro referéncia a partir do sistema de coordenadas, com o intuido de ilustrar

os resultados em visdo tridimensional (figura 87).

Memdria

Meméria

Figura 87 - Ilustracdo do resultado da analise de grupo da tarefa de memoria operacional
visual superposta em um cérebro referéncia padrao tridimensional
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5.3.3.5.2 Analise da variabilidade interindividual

Com frequéncia superior a 70%, apenas o giro occipital inferior direito foi
identificado (71%). Com frequéncia intermedidria foram demonstrados como
ativados as seguintes regides: giro occipital médio esquerdo (64%), direito (62%),
giro fusiforme esquerdo (62%), giro occipital inferior esquerdo (62%), giro
fusiforme direito (60%), giro frontal médio anterior direito (59%), cerebelo inferior
direito (55%), cerebelo inferior esquerdo (52%), giro frontal médio anterior
esquerdo (52%), giro frontal mesial direito (50%) e esquerdo (50%). Com frequéncia
entre 30% e 50%: 16bulo parietal inferior direito (47%), giro frontal médio posterior
direito (40%), giro lingual esquerdo (33%) e direito (33%), giro frontal inferior
direito (33%) e esquerdo (33%), giro frontal médio posterior esquerdo (33%) e giro

do cingulo anterior direito (31%) (figura 88).
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Figura 88 - Ilustragdo das areas de efeito BOLD positivo na tarefa
de memoria operacional visual com frequéncia acima de 30% na
amostra identificadas através de inspecdo visual dos mapas
individuais (G-giro; Cereb-cerebelo; Supl-suplementar; Sup-
superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)
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O painel de avaliagao global por hemisfério permite apreciar o predominio

das regides occipitais e frontais, e o discreto predominio do hemisfério direito sobre

o esquerdo (figura 89).
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Figura 89 - Ilustragcdo da frequéncia na amostra das areas com efeito BOLD positivo no
paradigma de memoria operacional identificadas através de inspecdo visual do hemisfério
cerebral direito (A) e esquerdo (B) dos mapas individuais (G-giro; Supl-suplementar; Sup-
superior; Inf-inferior; E-esquerdo; D-direito)

Imagens da analise individual de dois individuos durante o paradigma

memoria para ilustrar os achados estdo expostas abaixo (figura 90) mostrando efeito
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BOLD positivo cerebelar e occipital bilateral, no cingulo anterior, giro frontal médio
(pré-frontal dorso-lateral) bilateral, giro frontal inferior direito, cortex parietal
bilateral mais extenso a esquerda e cortex pré-frontal esquerdo em um deles e padrao
semelhante, embora com menor efeito BOLD cerebelar, predominio de efeito BOLD

parietal a direita e sem efeito BOLD no cingulo anterior no outro.

Figura 90 - Imagens da analise individual de dois individuos durante o paradigma memoria
mostrando efeito BOLD positivo cerebelar, no giro fusiforme, occipital inferior ¢ médio,
cingulo anterior, giro frontal médio (dorso-latero pré-frontal) bilateralmente, giro frontal
inferior direito, cortex parietal bilateral mais extenso a esquerda e cortex pré-frontal
esquerdo em um deles (A) e padrio semelhante, embora com menos efeito BOLD no giro
fusiforme, predominio parietal direito e sem efeito BOLD no cingulo anterior no outro(B)
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5.3.3.5.3 Analise de Correlacao Comportamental

A avaliagdo do desempenho comportamental no paradigma de memoria
mostrou uma média de acerto de 61%, com minimo de 27%, maximo de 93% e
desvio padrao de 16%.

Houve evidéncia de correlacdo positiva entre o desempenho e a escolaridade

(R=0,500; p<0,001) (figura 91).
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Figura 91 — Avaliacdo da correlacdo entre

escolaridade e desempenho de acertos no
paradigma de memoria (R=0,500; p<0,001)

Observou-se forte evidéncia de correlagdo negativa entre o desempenho ¢ a

idade (R=-0,384; p=0,008) (figura 92).

Maria da Graga Morais Martin Resultados



RMTf em individuos normais: base de dados do HCFMUSP 158

95 —

85 =

75 —

Desempenho de 65 —
acertos no paradigma
memoria (em %) 5% —

45 —

35 —

25 —

| | |
20 30 40 50 60

idade

Figura 92 — Avaliacdo da correlagdo entre
idade e desempenho de acertos no paradigma
de memoria (R=-0,384; p=0,008)

Houve correlagdo positiva entre o desempenho e o indice sdcio-econdmico

(R=0,320; p=0,024) (figura 93).
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Figura 93 — Avaliacdo da correlagdo entre
indice socio-economico e desempenho de
acertos no paradigma de memoria mostrando
correlagdo positiva (R=0,320; p=0,024)
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Nao houve diferenga de médias de respostas corretas entre homens e
mulheres (T=-0,090; p=0,932), nem entre destros e canhotos (T=0,110; p=0,914),
nem correlagdo entre o indice de lateralidade e o desempenho (R=-0,075; p=0,603).

Como houve correlacdo entre os dados demograficos escolaridade, indice
socio-econdmico e idade, foi feita correlagdo parcial controlando por esses fatores.

A andlise de correlacdo parcial entre idade e porcentagem de respostas
corretas controlando por escolaridade e indice sdcio-econdmico mostrou correlagdo
negativa entre eles (R=-0,3472; p=0,021).

A andlise de correlagdo parcial entre escolaridade e porcentagem de respostas
corretas controlando por idade e indice sdcio-econdOmico mostrou correlagdo positiva
entre eles (R=0,391; p=0,009).

Nao houve correlacao entre porcentagem de respostas corretas e indice socio-
econdmico (R=-0,031; p=0,838) quando feita andlise de correlagdo parcial
controlando por escolaridade e idade.

A analise de correlagdo entre o desempenho comportamental, representado
pela porcentagem de respostas certas no paradigma de memoria, ¢ o sinal BOLD
mostrou areas de correlagdo positiva nos nucleos da base a esquerda, temporal,
occipital e parietal bilateral, frontal inferior esquerdo, frontal superior bilateral e no
cerebelo a direita e areas de correlacdo negativa no cingulo anterior e posterior,
frontal mesial direito, temporo-parietais a direita, junto ao sulco frontal superior a

esquerda e no cerebelo a direita (figura 94).
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Figura 94 - Imagens da analise de correlagdo comportamental do total de acertos com o sinal
BOLD no paradigma memoria, que mostrou areas de correlagdo positiva (laranja) nos
nucleos da base a esquerda, temporal, occipital e parietal bilateral, frontal inferior esquerdo e
frontal superior bilateral e cerebelo a direita e areas de correlagao negativa (azul) no cingulo
anterior e posterior, frontal mesial direito, temporo-parietais a direita, junto ao sulco frontal
superior a esquerda e no cerebelo a direita
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6.1 Casuistica

Este trabalho surgiu da necessidade de conhecimento da variabilidade da
RMf na populagdo, para dar suporte a aplicagdo clinica deste método no futuro.
Dessa maneira, os sujeitos foram selecionados com o intuito de gerar um banco de
dados da populagdo local, dados que ndo eram conhecidos até a realizagdo deste
trabalho. Dada a complexidade de cada exame, seu custo, e a pouca disponibilidade
de horario de maquina de Ressondncia Magnética, decidimos restringir a amostra a
uma subpopulacdo brasileira que fosse significativa para a futura aplicabilidade
clinica, a do complexo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Esta populacdo deveria ser representativa dos pacientes
atendidos neste Hospital, tanto pelos critérios de nivel educacional, quanto social e
cultural, mantendo-se as caracteristicas de multiplicidade cultural. Um célculo formal
de poder estatistico para estimar quantos individuos seria necessario para o estudo
ndo foi possivel, j&4 que ndo se sabe a variabilidade do teste. Assim sendo, dadas as
dificuldades ja descritas acima, decidimos como meta estudar um grupo de 70
individuos.

Os resultados demonstram a variabilidade socio-econdmico-cultural obtida na
amostra.

A distribuicdo da lateralidade na amostra (11%) esta de acordo com o
esperado pela literatura, onde a prevaléncia de canhotos na populagdo ¢ de cerca de

8% a 15% (Hardyck e Petrinovich, 1977).
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No geral, o grau de escolaridade (média de 11,7 anos) obtida foi mais elevado
do que esperavamos, talvez pelo tipo de selecao. O cartaz relacionado a um estudo de
fungdo cerebral pode despertar maior interesse em pessoas de maior nivel de
escolaridade. Mas analisando a distribuicao, 19% tém até o fundamental completo, o
que possibilita a inclusdo de um subgrupo de pessoas muito raro em estudos
internacionais, pois os paises que mais publicam artigos cientificos t€m um nivel de
escolaridade média mais alta.

A distribui¢do etaria também foi mais jovem do que gostariamos e
esperavamos. Este fato também pode ser um viés do critério de selegdo, por excluir
qualquer doenga sistémica, como hipertensdo e diabetes, que t€ém uma prevaléncia
alta na populacao mais velha. Um estudo dirigido que vise essa populacdo serad
necessario no futuro, para ampliar o banco de dados e tornd-lo ainda mais
generalizavel.

Os resultados da correlagdo dos dados demograficos mostraram correlagao
significativa apenas entre escolaridade e nivel socio-econdmico e escolaridade e
idade. Este achado pode refletir uma distribui¢cdo equilibrada entre os parametros. A
forte correlagdo da escolaridade com o nivel socio-econdmico era esperada
considerando-se o sistema educacional do pais e as oportunidades sociais, com
pessoas de menor renda tendo pouco acesso a educagao, e principalmente a educacao
superior. A correlagdo entre escolaridade e idade (menor escolaridade nos mais
velhos), também demonstra caracteristicas da nossa populagdo, como demostrado
pela estatistica do instituto brasileiro de geografia e estatistica, onde a média de anos
de estudo para a populagdo de 20 a 24 anos era de 8,2 anos e acima de 25 anos, de

6,1 anos (IBGE, 2002).
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Tabagismo foi aceito tanto por ser muito prevalente na populacdo em geral,
como por nao haver acdo comprovada da nicotina no efeito BOLD ou em tarefas de
RMTf até o inicio deste estudo (Jacobsen 2002 e 2004).

O inquérito domiciliar sobre comportamentos de risco ¢ morbidade referida
de doencas e agravos nao transmissiveis, realizado em 2002 e 2003, entre pessoas de
15 anos ou mais, residentes em 15 capitais brasileiras e no Distrito Federal, mostrou
uma variagdo de 12,9 a 25,2% na prevaléncia de tabagismo (INCA).

Para estudar o efeito da nicotina no acoplamento neurovascular e sinal
BOLD, Jacobsen utilizou infusdo intravenosa de nicotina durante uma tarefa visual,
ja que o coértex occipital ¢ uma regido com concentracdo relativamente baixa de
receptores neuronais de nicotina. Nove fumantes no restante saudaveis se abstiveram
de fumar e foram, entdo, escaneados recebendo estimulacdo fotica ¢ infusdes
sucessivas intravenosas salinas e de nicotina. Nenhuma evidéncia de efeito da
nicotina sobre o sinal BOLD a estimulacao visual foi detectada neste estudo,
sugerindo que a nicotina nao altera o acoplamento entre o sinal BOLD e a atividade
neuronal no cortex visual. Em outro estudo, para testar a hipdtese de que a nicotina
melhora o funcionamento cerebral em multiplos dominios cognitivos, 0 mesmo autor
e colaboradores fizeram um estudo para testar se a nicotina melhora a func¢do
cognitiva por melhorar a conectividade e o resultado foi que a nicotina melhorou o
efeito dos esquizofrénicos e piorou dos normais, mostrando que nao ha uma relagio
direta evidente at¢ o momento. Um estudo recente (Thiel e Fink, 2007) sugere que
haja redu¢do do efeito BOLD pela nicotina, mas ¢ um dado isolado e sem

demonstral¢do direta. De qualquer forma, as informagdes sobre habitos de tabagismo
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foram colhidas na nossa amostra para possiveis futuras analises caso esse dado venha

a se tornar relevante.

6.2 Questionarios e testes neuropsicologicos

Neste trabalho, ndo era nossa intencdo primdria estudar em profundidade os
resultados neuropsicologicos, mas sim prover critérios de caracterizacdo da nossa
amostra e, consequentemente, comparabilidade com outros bancos de dados, ou
mesmo para aplicagdo clinica. Infelizmente, por dificuldades técnicas, ndo foi
possivel a avaliacao de toda a amostra com todos os testes, mas os dados que foram
colhidos demonstram resultados de acordo com outras amostras normais da
populagdo brasileira, inferindo uma amostragem representativa da nossa populagao.

Os resultados do inventario para depressio de Beck (7,2 +/- 5,4) se
encontram dentro do normal na populacao brasileira (8,5 +/- 7,0) (Gorenstein et al.,
1995; Gorenstein e Andrade, 1996), sendo que duas pessoas foram excluidas por
ultrapassar o ponto de corte (20). Esse resultado corrobora a possibilidade desta
amostra ser representativa da populacao brasileira.

O Inventario de ansiedade traco-estado (IDATE; State-Trait Anxiety
Inventory), foi desenvolvido por SPIELBERGER et al (7/970) como uma escala que
avalia dois componentes separaveis da ansiedade: trago e estado. A ansiedade-estado
refere-se a um estado emocional transitério caracterizado por sensagdes subjetivas de
tensao e apreensdo conscientemente percebidas e por aumento na atividade do
sistema nervoso autonomo. Esses estados podem variar em intensidade ao longo do

tempo. J& o tragco de ansiedade refere-se a uma disposi¢ao, relativamente estavel, de
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responder a situacdes de estresse com ansiedade e a tendéncia em perceber como
ameacadoras uma ampla faixa de situagdes. Os escores de ansiedade-traco sao menos
sensiveis a mudancas decorrentes de situagdoes ambientais. O IDATE ja foi validado
para amostras brasileiras (Biaggio e Natalicio, 1979), e suas propriedades
psicométricas foram estudadas em diferentes amostras. Os nossos resultados (39 +/-
9,9 e 35,5 +/- 8,2) estdo dentro do que ja foi mostrado numa populagdo normal
brasileira (40,7 +/- 8,6) (Andrade L., 2001; Gorenstein et al., 1995; Gorenstein e
Andrade, 1996).

A reducdo nos fatores de ansiedade do questionario de avaliagdo emocional
(VAMS) entre a avaliagdo antes e depois do exame de RMf podem ser explicadas
pela ansiedade gerada da expectativa de realizar um exame que ira avaliar o cérebro,
e principalmente da eventualidade de ser descoberta alguma anormalidade. Depois de
terminado o exame, tendo corrido bem, ¢ compreensivel que o individuo sinta-se
mais relaxado. Essa expectativa ja foi demonstrada em uma pesquisa que investigou
a expectativa dos sujeitos que iam fazer exame de RMf, mostrando que mais de 90%
esperavam que o exame visse anormalidades se presentes, € mais de 97% esperava
ser comunicado de tais anormalidades (Kirschen et al., 2006). Nao houve variacao
dos fatores de sedacao mental ou fisico, o que indica que o estresse do exame de
RMT, se existe, ndo foi suficiente para alterar estes fatores. Por outro lado, o fator
“outros”, que reflete a soma de parametros que ndo puderam ser associados a
nenhum dos fatores acima, apresentou reducdo. Este resultado mostra que ha
provavelmente outros componentes do exame de RMf que ndo podem ser entendidos
através do VAMS, e indicam que estudos posteriores sdo necessarios para esclarecer

esta diferenca.
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O inventario de mini-exame do estado mental, que serve como medida de
rastreio cognitivo, mostrou resultado também de acordo com aquele ja publicado
para a populacdo brasileira, especialmente quando dividido por escolaridade (Brucki
et al., 2003): quatro anos de estudo, 26,4, foi de acordo com o descrito na literatura,
de 25; cinco a oito anos, 25,8, sendo o descrito na literatura, 26,5; nove a onze anos,
26,8, sendo o descrito na literatura 28;e acima de onze anos, 28,4, sendo o descrito
na literatura, 29. Este dado, novamente, sugere que nossa amostra seja semelhante a
populagdo brasileira.

O inventario de memoria verbal e aprendizagem (teste de memoria verbal de
Rey), o teste de simbolos (Symbol Digities Modalities test), o teste de trilhas e o teste
de Stroop nao tém dados de normalizagdo para a populagdo brasileira, mas os
resultados servem para caracterizar a amostra e prover informagdes para futuras
comparacoes.

Considerando os dados normativos para a populagao brasileira apresentados
no Manual para administragao e avaliagdo do WAIS III estratificado por idade, pode-
se observar que a média do maximo de digitos alcangada pelos participantes tanto na
parte direta quanto na inversa encontra-se dentro da faixa de normalidade
(Nascimento, 2004).

O desempenho no teste de fluéncia verbal por associagdo semantica também
teve um resultado (média de 18,15 animais) satisfatorio em comparagdo a média de
outra amostra brasileira (13,8 animais), com apenas duas pessoas abaixo do que foi
sugerido como ponto de corte (nove) (Brucki et al., 1997; Brucki e Rocha, 2004).
Este resultado ¢ fundamental para a compreensdo dos resultados de frequéncia de

arcas com efeito BOLD achados em estudo de fluéncia verbal com restrigdo
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semantica, mas nao diretamente em relacao a fluéncia fonoldgica, que representa o
principal componente dos paradigmas adotados. Entretanto, os testes de geracdo de
palavras utilizados neste estudo envolvem restrigdes para sele¢do das palavras e
certamente componente de selecdo de estimulos no buffer de memoria. A observagao
de que os valores da nossa amostra sao semelhantes aos da populagdo brasileira
permite, ao menos em relagdo a este componente, especular que o desempenho

obtido na tarefa de geracdo de palavras possa ser semelhante na populagdo brasileira.

6.3 Ressonincia magnética

6.3.1 Controle de qualidade

A avaliag¢ao do controle de qualidade mostrou boa correlagao entre a variagao
de sinal nos individuos e no fantoma. Este fato mostra que os valores deste parametro
se encontram dentro de um limite aferido em nosso equipamento em controle de
qualidade rotineiro, que pode ser utilizado para predizer o nivel de sinal de um
exame a partir da observagao destas medidas executadas no dia do exame.

A flutuacao do ruido foi maior nos individuos do que no fantoma, com varios
fatores possivelmente implicados: ruido térmico e ajuste de ganho automatico,
movimento e ruido fisiologico e distirbios do campo magnético determinados pela
presenca do corpo, que ¢ muito mais heterogéneo do que a esfera do fantoma. Este
resultado tem como principal consequéncia a necessidade de se aprofundar no estudo
do ruido fisiologico e de instrumentacao. Pode ser plausivel que o ruido fisioldgico
(presente apenas nos dados dos pacientes) seja determinante da auséncia de

correlagdo, possibilidade que tornaria limitado o uso do controle de qualidade —
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nestes caso limitado a detec¢ao de alteragdes no comportamento do instrumento, o
que ainda € muito util, pois pode indicar necessidade de manutengao do equipamento
que de outra maneira seria apenas observada quando as imagens fossem analisadas.

O artefato de “fantasma” maximo também foi maior nos individuos do que no
fantoma, o que além das condi¢des acima citadas, pode ser explicado pela diferenca
na aquisi¢cdo das imagens, sendo que nos individuos havia aquisi¢ao nas “laterais” da
rampa do gradiente (ramp-sampling), para possibilitar maior numero de fatias,
enquanto no fantoma, a aquisi¢ao se dava somente no plato (sem ramp-sampling).

Os dados analisados neste estudo referem-se a caracteristicas mensuradas ao
longo de meses, analise fundamental para avaliar a qualidade do magneto. No
entanto, outro dado interessante que nao estava disponivel neste trabalho ¢ a
mensuracao da estabilidade temporal do sinal numa mesma aquisi¢ao, que pode ter
implicagdo na qualidade dos dados de RMf, e podera ser incluida para comparagdes
multicéntricas.

O valor destas informagdes estd na possibilidade de se determinar critérios de
aceitabilidade para qualidade de um exame de RMf a ser utilizado clinicamente. Ja
existem algumas propostas na literatura, embora ndo exista um consenso. Uma delas
sugere seis regras para determinar quando a qualidade estd abaixo do aceitavel: 1-
quando uma medida estd abaixo de trés desvios-padrdo; 2-quando duas de trés
medidas estdo abaixo de dois desvios-padrio; 3-quando quatro de cinco amostras
estdo abaixo de um desvio-padrao; 4- quando oito medidas consecutivas estdo todas
abaixo da média; 5- seis ou mais pontos formando uma reta para longe da média; 6-

oito pontos sucessivos abaixo de um desvio-padrao (Friedman e Glover, 2006).
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Esses dados ndo eram conhecidos antes de nosso estudo. Acreditamos que
estas medidas possam funcionar como um patamar do esperado em contexto de
operagao semelhante, ou seja, em Hospitais Universitarios com sistemas de RM de
1,5 T e que poderao ser usadas posteriormente para ajustes de calibracdo e

comparagoes multicéntricas.

6.3.2 Ressoniancia magnética estrutural

A ocorréncia de achados incidentais em individuos assintomaticos ¢ um fato
conhecido e discutido na literatura. Em uma pesquisa sobre ética em neuroimagem,
82% dos pesquisadores relataram ter achados incidentais nas imagens de voluntarios
normais, incluindo tumores, malforma¢des arteriovenosas e malformagdes do
desenvolvimento cortical (Illes et al., 2004; Illes et al., 2006). Na nossa amostra duas
pessoas tiveram alteragdes siginificativas, e foram excluidas da amostra. Os demais
foram achados relacionados a variagdes anatomicas e focos puntiformes (nunca
confluentes) na substancia branca, comuns na populacdo. Embora ndo haja consenso
mundial (Illes et al., 2006), nem local, em como lidar com achados incidentais, havia
no consentimento informado um item explicando que este tipo de exame nao era
feito para detectar lesdo, mas que se algo anormal fosse visto, seria feito outro dia um
exame dirigido para fins diagnosticos (isto era explicado apenas no preeenchimento
do consentimento informado e ndo no contato telefonico, para ndo aumentar o viés
da amostragem). Os individuos com anormalidades no exame de RM foram

encaminhados para um neurologista que ja tinha um acordo de suporte com o grupo.
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6.3.3 Ressoniancia magnética funcional

De maneira geral, os mapas de grupo mostraram resultados de acordo com a
literatura.

No entanto, a avaliagdo individual mostra uma grande diferenca na frequéncia
de atividade em diversas areas cerebrais do mesmo paradigma. Os cortices sensoriais
(somatosensorial, auditivo e visual) e motores primarios foram mais frequentemente
ativados do que as demais areas associativas, que tiveram uma variabilidade maior.
Também, em linhas gerais, a variabilidade do sinal BOLD foi menor nos clusters
dessas regides em relagdo a areas associativas. Sao duas as explicagdes possiveis: ou
a RMf tem muitos problemas em detectar funcdo cerebral e essas variagdes
representam falsos negativos ou positivos, ou o funcionamento cerebral varia.
Obviamente, este estudo ndo pode responder a esta pergunta, somente a resposta de
quanto variou a deteccdo da RMf nesta subpopulagdo, mas evidéncias na literatura
sugerem que ambos processos acontecem.

A baixa sensibilidade decorrente da baixa relagdo sinal-ruido ¢
definitivamente um dos problemas mais criticos da RMf, sendo sugerido aumento de
pelo menos sete vezes na relacdo sinal-ruido para obter RMf com resolugao
necessaria para uso clinico (Sorensen, 2006). A constatagdo de que em nenhuma
tarefa houve 100% de detec¢do de cortex primario ativado, embora ndo dirigida,
sustenta essa idéia. E muito improvéavel que um individuo sem doenga, com fungdes
normais, ndo tenha a fun¢ao primaria no regido anatdmica do cortex primario.

Por outro lado, outras técnicas de avaliacdo de funcdo cerebral também ja
demonstraram variabilidade interindividual, como EEG (Basile et al., 2006) ¢ até

mesmo em avaliagdes de mapeamento intra-operatdrio (Bello et al., 2006; Petrovich
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et al., 2005). Cada uma delas tem suas limitagdes técnicas, mas a consisténcia de
achados em diferentes métodos mantém o argumento de que os cérebros possam
apresentar, além da variabilidade anatomica, variabilidade funcional. Ainda mais a
presenca de varias regides ativadas nos mapas individuais ndo presentes no grupo,
sdo mais favoraveis e variabilidade funcional do que baixa sensibilidade, ja que no
individuo a relagao sinal-ruido ¢ menor, embora possam haver também mais falsos
positivos.

As caracteristicas metodolédgicas deste estudo precisam ser consideradas com
especial aten¢do na interpretagdo dos resultados. A analise de variabilidade foi
baseada na anatomia giral, o que leva dois aspectos importante a discussdo: a
descricdo em giro nao permite diferenciar regides distintas no mesmo giro e existe
uma dificuldade inerente ao método (sinal proveniente do leito capilar) que contribui
para que a “area ativada” esteja no fundo do sulco, dificultando, as vezes, determinar
de qual giro ela ¢ proveniente. Quando duas regides sabidamente importantes
existiam em um mesmo giro, ja foi considerado antecipadamente a divisdo do mesmo
(por exemplo giro pos-central em superior e inferior, para poder diferenciar a area
somato-sensitva secundaria da primadria), mas diferengas pequenas ndo sao levadas
em conta neste tipo de analise. Obviamente, o sistema por coordenadas leva em conta
essas diferencas, mas ai introduzimos o erro da variabilidade anatomica e erros na
transposi¢ao dos dados.

Outro aspecto importante a ser ressaltado a respeito dos resultados da RMf ¢é
que todos os métodos estatisticos disponiveis para analise de dados levam em conta o
controle de erro tipo I, mas ndo mantém um controle adequado do erro tipo II, ou

seja, sao métodos que foram desenhados primariamente para pesquisa € portanto
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estdo mais preocupados em serem especificos e ndo gerar falso-positivos, enquanto
na decisdo clinica o controle de falso negativos ¢ tdo ou mais importante quanto
(Sunaert, 2006).

Esse aspecto nos fez decidir por incluir todos os voxels dos mapas nas
analises individuais, ja que a RMf per se € um método aparentemente pouco sensivel
e a sua analise estatistica também. As exclusdes foram feitas apenas consideram-se
os critérios descritos, basicamente para excluir imagens fora do encéfalo.

Destaca-se aqui que as figuras tridimensionais sdo ilustrativas e nao
expressam com fidedignidade os resultados vistos nas imagens axiais, tanto por
haver pequenas diferengas de posicionamento, quanto por ndo demonstrar as areas
que estejam mais profundas, mostrando apenas o que estd na superficie, ou muito
proximo a ela.

A seguir sao feitas observagdes referentes a cada paradigma.

6.3.3.1 Paradigma motor

O estudo motor ¢ um dos mais frequententemente utilizados na aplicacao
clinica da RMf atualmente. A escolha do paradigma self-paced foi baseada em
estudos anteriores que mostraram maior ativagdo no movimento com velocidade
gerada internamente pelo individuo do que quando induzido por estimulo externo
(Rao 93) e na maior reprodutibilidade clinica que ¢ possivel com um desenho dessa
natureza. E importante destacar aqui que, embora chamado de paradigma motor, este
¢, na verdade, um paradigma sensitivo-motor, ja que a aposicdo dos dedos também
gera um estimulo sensitivo.

As areas detectadas como ativadas (efeito BOLD positivo) estdo dentro do

modelo classico descrito historicamente (Kandel et al., 2000). Foram detectadas as
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areas primarias sensitivo-motoras que estdo localizadas nos giros pré e pos-centrais,
areas premotoras, localizadas no lobo frontal anteriormente ao sulco pré-central, area
motora suplementar, nucleos da base e cerebelo. No cerebelo, na anélise de grupo,
foi detectadado efeito BOLD somente no homunculo cerebelar primario (superior),
enquanto a avaliagdo individual mostrou com frequéncia intermedidria o cerebelo
inferior (83% a direita e 78% a esquerda, no movimento da mao ipsilateral).

A alta freqiiéncia de identificacdo de efeito BOLD no cortex motor primario
(95% no giro pré-central esquerdo e 88% no giro pré-central direito) nos individuos,
sugere que este paradigma objetivo pode ser utilizado na pratica clinica, embora
outras circunstancias relacionadas a doengas e mecanismos fisiopatoldgicos que nao
entraram no ambito deste estudo devam ser consideradas e possam influenciar esse
resultado.

Curiosamente, o movimento da mao direita foi mais eficiente em demostrar o
giro pré-central contralateral do que o da mao esquerda. Como para a maior parte da
amostra (destra), o movimento da mao direita ¢ mais natural, e de mais facil
execu¢ao do que o da mao esquerda. Talvez esta maior frequéncia de atividade
BOLD detectada e coincidente no giro pré-central indique que haja uma relacao entre
co-localizacao de atividade cerebral entre individuos em dareas ndo apenas mais
hierarquicamente primdrias, mas também relacionadas a comportamento mais
prevalente na populagdo (destralidade). Esta hipdtese pode ser mais especificamente
estudada futuramente, inclusive com melhor caracterizagao da atividade motora e no
movimento mais facil explicitamente comparado ao tarefas mais complexas.

Os nucleos da base e tdlamos foram claramente identificados nos mapas de

grupo, mas tiveram uma frequéncia individual muito baixa. Esta observacao deve
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estar relacionada com aumento do poder estatistico para identificar efeito BOLD
consistente entre os individuos, Uma possibilidade de explicacao, além do aumento
de poder estatistico com a analise em grupo, seria o fato de estruturas centrais serem
mais proximas as coordenadas centrais do sistema de Talairach, portanto ganharem
estarem menos sujeitas a variagdes anatomicas influenciando os resultados, e pela
posi¢do intrinsecamente mais proximas das estruturas de referéncia, sofreriam menos
ajustes durante o procedimento computacional.

O efeito BOLD negativo no cingulo posterior pode estar associado ao que ¢
conhecido na literatura como default-mode network, e inclui principalmente cingulo
posterior e cingulo anterior ventral (Bellec et al., 2006; Damoiseaux et al., 2006;
Esposito et al., 2006; Greicius et al., 2003). Esta rede ¢ composta de areas que
comumente estdo mais ativadas durante o periodo de controle em uma variedade de
paradigmas. A sua identificagdo também ja foi feita em estudos em repouso (Greicius
et al., 2003).

A correlacao negativa da frequéncia do movimento motor com a idade era um
fato esperado, e ressalta a importancia de controlar o desempenho dos individuos nos
exames clinicos. Individuos idosos tem mais dificuldade de executar movimentos
manuais, decorrentes de fatores musculo-esquelético e articulares, ou de deficiéncia
de controle neural, sendo dificil distinguir qual destes componentes ¢ preponderante.
Ja foi observada reducdo da intensidade de sinal com a idade (Hesselmann et al.,
2001). Apesar de ndo ser parte do escopo deste estudo, acreditamos que esta relagdo
possa ser estudada pela correlagdo entre frequéncia de movimento e efeito BOLD. A
correlacdo direta do sinal BOLD com o desempenho mostrou relagdo direta do cortex

primario bilateralmente em nosso estudo. Resta investigar se esta relagdo permanece
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semelhante com a idade, o que requer estudos com diferentes freqiiéncias pré-
selecionadas para que esta relacdo seja estudada intraindividualmente. Por fim, este
achado ressalta a importancia de controlar o desempenho dos individuos nos exames
clinicos.

Houve correlacdo negativa das ares pré-motoras, area motora suplementar e
giro frontal inferior com o desempenho. Este achado pode estar relacionado ou fato
que os individuos que executam com maior frequéncia ja t€m uma programacao pré-
estabelecida de sequénciamento, necessitando menos dessas areas. O giro frontal
inferior ja foi relacionado a movimentagdo das maos (Binkofski e Buccino, 2004;
Heiser et al., 2003).

A variagdo de intensidade de sinal BOLD no paradigma motor condi¢do mao
direita, foi menor nos giro pds-central esquerdo (média 3,3% e desvio-padrao 1,1%)
e giro pré-central esquerdo (média 3,7% e desvio-padrao 1,4%) e na mao esquerda
foi menor no giro pds-central direito (média 3,2% e desvio-padrao 1,0%) e giro pré-
central direito (média 4,1% e desvio-padrao 2,2%). Este achado mostra que nas
mesmas regides onde houve maior frequéncia dos achados, a variabilidade do sinal
do cluster foi menor, e coincidente com as regides motoras € somatossensitivas. Dois
fatores podem contribuir para esta simetria: a anatomia da regido funcional se
assemelha a localidade anatomica esperada, e entdo o procedimento automatico na
analise de grupo realmente representa a mesma regido entre os participantes; ou esta
variabilidade representa propriedade neuronal. Acreditamos que a primeira
possibilidade seja a mais perto da realidade, uma vez que os processos automatizados
se baseiam em coordenadas e transformadas espaciais que nem sempre

correspondem ao local real da atividade neural em cada sujeito. Novos estudos
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podem obter mais precisdo no processo automatizado, bastando ajustes para que a

anatomia individual seja levada em conta.

6.3.3.2 Paradigma somatosensorial

O estimulo somatosensorial, além do objetivo primordial em estudar as areas
sensitivas, também constitue uma alternativa para identificacdo do sulco central. Os
dados deste estudo mostram uma menor detec¢do do giro pré-central a esquerda nas
tarefas somatosensoriais (direito em 89% e esquerdo em 88%) do que nas tarefas
motoras (direito em 88% e esquerdo em 95%). Esta observacdo, apesar de
representar diferenca pequena, pode dirigir raciocinio de realizacdo de exames de
RMf em pacientes ndo responsivos, ou sob anestesia. Além da condi¢do destes
pacientes dificultar a andlise da resposta BOLD, o fato de se utilizar o paradigma
adotado e equipamento deste estudo indica que hd menor chance de se detectar a
localizagdo do sulco pré-central por RMf quando se utiliza um paradigma
somatosensorial.

Apesar do paradigma motor ter sido elaborado em bloco ABC pelas razdes ja
discutidas, decidimos usar um bloco AB para o estimulo sensitivo, pois seria mais
complicado variar as maos, dada a dificuldade de posicionamento do individuo para
estimular as duas maos e o maior risco de erro na sequéncia (ja que ndo ¢ possivel
deixar pré-gravado, como no motor).

A escolha do paradigma com dispositivo automadtico para a estimulagdo da
face foi feita principalmente pela dificuldade de acesso direto a face. Além disso, o
dispositivo de jatos de ar permite a menor habituagdo (pelo mecanismo ciclico) e um

maior controle do estimulo. Nas maos decidimos realizar estimulacdo manual, pela
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maior facilidade de aplicagdo clinica deste método (afinal, poucos centros t€ém um
dispositivo pneumatico a disposi¢ao).

Novamente as areas encontradas na analise de grupo correspondem as
classicamente descritas no modelo somatosensorial (Kandel et al., 2000). Detectamos
atividade através de RMf na 4area primaria somatosensorial no fundo do sulco pré-
central e no giro pos-central, na drea somatosensorial secundaria que esta localizada
no lobo parietal logo acima do sulco lateral numa extensdo antero-posteior maior do
que a primaria e na area parietal posterior que fica imediatamente posterior ao giro
pos-central. O cerebelo também foi identificado na anélise por voxel e ele parece
estar relacionado ao circuito por receber informacdo direta dos tratos
espinocerebelares, sendo que a sua identificacdo em estudos de RMf ja foi descrita
em outros estudos (Polonara et al., 1999).

Assim como no paradigma motor, os nucleos da base e os tdlamos foram
identificados na andlise de grupo, mas tiveram uma frequéncia de identificagdo em
mapas individuais muito baixa.

Novamente foi encontrado efeito BOLD negativo que pode estar associado a
chamada default-mode network (Bellec et al., 2006; Damoiseaux et al., 2006;
Esposito et al., 2006; Greicius et al., 2003).

Em relagdo a area somatosensorial secundaria, o giro pos-central inferior
esquerdo foi mais frequente tanto no estimulo sensitivo da mao direita, quanto da
esquerda. Esse achado isoladamente ndo pode ser interpretado, mas pode representar
uma dominancia esquerda em alguns individuos, o que poderd ser estudo por

pesquisa dirigida, preferencialmente com outros métodos associados.
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6.3.3.3 Paradigma de linguagem

A linguagem compreende area de particular interesse clinico, tanto para
determinar o hemisfério dominante, como para localizar as regides envolvidas no
circuito neuronal. Classicamente, a area de Broca (produgdo) e a de Wernicke
(compreensdo) sdo as mais envolvidas e fazem parte do chamado sistema de
implementagdo de linguagem que contém o giro frontal inferior, angular,
supramarginal, temporal superior e médio, insula, nucleos da base e cértex motor e
somatosensorial. Ainda outras areas adjacentes contribuem para o processo, embora
ndo facam parte deste sistema e incluem os giros frontal médio e temporal inferior.

A andlise global mostrou areas consistentes com esse modelo, porém na
imagem de grupo somente as areas frontais, nucleos da base e cerebelo foram
significativas (Smits et al., 2006). O hemisfério esquerdo foi globalmente local de
maior nimero de areas identificadas, dominante, o que € classicamente conhecido na
literatura ¢ de acordo com estudos de RMf (Binder et al., 2000; Bookheimer, 2002;
Ramsey et al., 2001). A caracteriazagdo da lateralizacdo ¢ fato de relevancia clinica e
a boa correlagdo com teste de Wada (ao redor de 90%) e evolugdo pds-cirtrgica
sugerem que a RMf pode substituir o teste de Wada na pesquisa de hemisfério
dominante para linguagem (Kloppel e Buchel, 2005). Esta afirma¢do ndo leva em
conta outras avaliagdes do teste de Wada, caso sejam necessarias, com estudo da
memoria.

Na andlise interindividual hd envolvimento de diversas regides, mas a
frequéncia de cada uma delas ndo ¢ alta, mesmo nas regioes frontais que sdo as mais
freqlientes. A freqiiéncia do giro frontal inferior nas duas tarefas de fluéncia verbal

foi intermedidria (variando de 42% na falada a 63% na ndo-falada). Além da
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articulacdo das palavras, existem algumas diferencas conceituais nos dois desenhos:
no paradigma nao-falado o individuo sabia que a mesma letra iria permanecer por
algum tempo, enquanto na fluéncia falada ele nunca sabia qual seria a proxima letra,
e portanto, conceitualmente, podem haver processos de estratégia e categorizagao
diferentes (Noesselt et al., 2003). Deve ser destacado no confronto dos dois
paradigmas de fluéncia verbal que, apesar do paradigma de fluéncia verbal nao-
falada apresentar maior freqiiéncia do giro frontal inferior (63% versus 42 e 43% na
fluéncia falada) e menor artefato, particularmente nos ventriculos, ndo permite
aquisicdo de dado comportamental, fundamental na decisdo clinica. Portanto,
considero que, dadas as inumeras dificuldades da RMf e a importancia da decisdao
clinica, os dois tipos de paradigmas devem ser realizados.

Mais ainda, as regides temporais e parietais inferiores que classicamente tém
papel fundamental na linguagem, tém frequéncia inferior a 25% em qualquer das
duas tarefas, determinado que este tipo de paradigma ndo ¢ suficiente para
mapeamento de linguagem pré-operatorio. Esses resultados estdo de acordo com a
literatura, que sugere a inclusdo de paradigmas que envolvam diferentes processos
linguisticos (Bookheimer, 2002; Price et al., 2003; Ramsey et al., 2001; Stippich et
al., 2003), emboras haja também recomendacao de realizar apenas a fluéncia verbal
para mapeamento pré-operatorio (Smits et al., 2006), destacando-se que nesse caso
os autores realizaram geracdo de verbos ¢ ndo de palavras, o que pode ter um
conteudo semantico maior e talvez maior frequéncia das regides tempo-parietais.
Outro estudo de avaliagdo de frequéncia de areas ativadas em duas tarefas de
linguagem (decisdo de rima e decisdo semantica), mostrou ativagdo em 26 de 28

individuos no giro frontal inferior em alguma das tarefas, e de 21, 13 e 17 de 28

Maria da Graga Morais Martin Discussao



RMTf em individuos normais: base de dados do HCFMUSP 181

individuos no giros temporal superior, médio e lobulo parietal inferior
respectivamente, demostrando uma frequéncia pouco maior do que foi encontrada na
nossa amostra, mas ainda com predominio frontal em relacdo ao temporo-parietal,
mesmo em tarefas de decisdo semantica e de rima (Seghier et al., 2004).

Como dado interessante, na fluéncia verbal com letras diferentes, a regido
mais frequentemente detectada com efeito BOLD positivo foi o cerebelo direito
(78%), o que pode ajudar a caracterizacdo de domindncia de linguagem. Nesta
mesma condicao, os giros frontais direitos foram mais detectados do que nas demais
tarefas (ndo-falada e mesma letra falada), o que pode significar uma pior capacidade
de determinar hemisfério dominante. Nao estd claro se existe maior dificuldade na
condi¢do de fluéncia verbal com letras repetidas a partir da analise comportamental
1soladamente, mas esta pode ser uma das razdes de diferencas de lateralizagao.

A avaliagdo de correlacdo comportamental com o desempenho nas tarefas de
fluéncia verbal faladas foi positiva nos giros frontais inferior ¢ médio, areas
temporais e parietais ¢ nucleos da base a esquerda. Esta andlise ¢ baseada em
parametros distintos da analise de grupo e portanto esse resultado reforga a hipotese
de que essas areas contribuam no processo de linguagem. Ainda a ndo caracterizagao
de correlacdo com os ventriculos laterais nesta avaliagcdo reforca a hipdtese de que a
presenga de efeito BOLD encontrado na andlise de grupo represente artefatos de
movimentagdo, ja descrito anteriormente (Farthing et al., 2007).

Esses achados corroboram a idéia de que a RMf nao ¢ boa suficiente para
substituir o mapeamento intra-operatdrio, mas pode ser util para guiar e planejar o

mapeamento, reduzindo a duragdo da cirurgia (Smits et al., 2006).
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6.3.3.4 Paradigma audiovisual

Os paradigmas audiovisuais sdo de aplicag@o clinica menos frequente que os
motores e os de linguagem. Entretanto, o cortex visual primario ¢ de interesse pré-
cirargico, assim como o cortex auditivo primario. A principal vantagem do
paradigma misto adotado estd na otimiza¢do do tempo de exame, além do fato de
utilizarmos desenho paramétrico, que permite avaliacdo a respeito da funcdo de
resposta de cada area em relacdo a intensidade, ou frequéncia do estimulo, o que traz
mais uma dimensao a analise, e que pode ser aproveitada posteriormente.

Na condicdo A do paradigma, onde era avaliada a funcdo visual, foi
identificada atividade cerebral por RMf no cortex visual primdrio, localizado no lobo
occipital, adjacente a fissura calcarina, com extensdo para areas adjacentes,
occipitais, parietais, temporais e no cerebelo. Esses resultados corroboram os
modelos de areas de associacdo ventral (temporal) e dorsal (parietal). Interessante
notar que a natureza do estimulo utilizado ndo permite identificar regides sensiveis a
movimentos no campo visual ou cores. Porém a identificagdo de atividade BOLD no
cortex visual primdrio per se consiste achado de uso potencial em casos de
acometimento das vias visuais, as quais se estendem por longo trajeto desde retina
até polo occipital, tornando-as mas susceptiveis a lesdes intracranianas secundarias,
passiveis em alguns casos de abordagem cirurgica.

Apesar dos resultados congruentes com a literatura, duas criticas ao estudos
sd0 a auséncia de um dispositivo de controle do movimento ocular e de teste
complementares, como campimetria e acuidade visual, tendo sido realizada apenas

entrevista clinica. Estas limitacoes foram consideradas durante a escolha deste
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paradigma, mantendo-se a op¢ao de decidir por aplicabilidade clinica e capacidade
de elicitar resposta BOLD consistente.

Os giros que envolvem o sulco calcarino sao o lingual e o cuneo, e ambos
tém cortex primario, notamos a menor frequéncia de identificagdo de atividade
BOLD no cuneo em relacao ao lingual nas imagens individuais. Este fato pode ser
decorrente da dificuldade de caracterizagdo anatomica do limite entre os dois nas
imagens axiais, ja que o sulco calcarino estd no mesmo eixo que a fatia da imagem.

Outra dificuldade técnica da regido occipital ¢ a proximidade com o cerebelo,
podendo ocorrer erros de transposicdo para coordenada Talairach, o que ¢
nitidamente percebido na compara¢ao com os achados individuais versus do grupo
no paradigma visual, onde héd pouca freqiiéncia do cerebelo (<20%), mas alta dos
giros lingual e fusiforme, o que possivelmente ndo ¢ corrigido de forma correta na
transposi¢do de coordenadas de Talairaich e possivelmente contribui para a
identificacao do cerebelo no mapa de grupo.

Na condicao B, quando era avaliada a funcdo auditiva, foi detectada atividade
cerebral consistentemente no cortex auditivo primdrio e cinturdo paraauditivo (giro
temporal tranverso ou de Heschl, superior ¢ médio), de acordo com a literatura.
Nossos achados foram consistentes em mostrar o giro temporal tranverso e superior
bilateralmente com efeito BOLD positivo estendendo-se para o plano temporal, polo
temporal e areas frontais e parietais, principalmente a esquerda, possivelmente
relacionadas a areas de associacdo. Possivelmente parte dessas areas estejam
relacionadas com componente linguistico, ja que os estimulos eram constituidos de

palavras.
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Esta contribuicao das areas de associacao podera sera melhor avaliada com a
analise dos diferentes componentes (paramétricos) de cada condigdo. Tanto o
estimulo visual quanto o auditivo foram aplicados com velocidades variadas, o que
possibilita esta avaliagdo paramétrica, ndo fundamental para as questdes aqui
investigadas.

O uso de estimulo bilateral simultaneo (bi-aural) prejudica a individualizagao
da orelha contralateral, o que pode ser importante para avaliagao de individuos com
sintomas unilaterais. Esse paradigma nao pode ser utilizado para a aplicagdo clinica
da RMf no mapeamento auditivo, que € na avaliagdo pré-implante coclear (Bartsch et
al., 2006), pois neste caso o estimulo sonoro nao ¢ eficaz. Entretanto, pode ter
aplicacdo em casos de lesdes localizadas.

A avaliagdo individual mostra uma frequéncia intermediaria de atividade
detectada no giro transverso (78% a esquerda e 64% a direta), mas aqui também ha
dificuldade de identificagdo precisa dos limites anatdmicos nas imagens axiais
(diferentemente do lobo frontal e parietal, onde essa identificacao ¢ mais facil).

A variabilidade do sinal BOLD também foi menor nas areas de cortex

primario em ambas condigdes.

6.3.3.5 Paradigma de memoria

Memoéria ¢ um grande desafio para a RMf. A sua avaliacdo ¢ de extrema
importancia clinica, mas ela ¢ prejudicada tanto pela complexidade dos diversos
subcircuitos da memdria, quanto por dificuldades técnicas do método, especialmente
nas areas mesiais temporais e frontais basais, onde os artefatos gerados pela

aquisi¢ao ecoplanar, impedem a visualizacdo de parte do parénquima encefalico.
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A escolha deste paradigma adaptado da bateria do ICBM foi feita pensando
na facilidade de integracao futura e procurando utilizar uma tarefa que ja tivesse sido
testada antes.

As éareas detectadas foram: cerebelo, cortex occipital, giro frontal médio,
regido frontal mesial anterior e cortex parietal de associagdo bilateralmente, com
predominio a direita. Esta rede esta de acordo com a literatura que relata que o
substrato neurofuncional da memoria operacional estd, ndo somente relacionado a
integridade do cortex prefrontal, mas também a interacdo de uma ampla rede que
inclui o cortex parietal, regides subcorticais e cerebelo (Schlosser et al., 2006). O
cortex pré-frontal tem seu envovimento mais relacionado ao componente atencional,
enquanto as areas de associacao parietais, ao componente visuo-espacial (Kandel et
al., 2000).

O efeito BOLD negativo encontrado no tronco ¢ junto ao IV ventriculo ndo
tém relagdo com achados da literatura. Embora movimento ou pulsatilidade liquorica
sejam possiveis causas de artefatos junto ao IV ventriculo, a associagdo com o
controle ndo ¢ definida.

Quanto a correlagao com o desempenho, a relagdo positiva no cortex parietal
junto ao sulco intraparietal, nos giros frontais superiores € médio direito e regides
temporais posteriores e occipitais reenforca este circuito como importante na
realizacdo da tarefa, ja que a analise estaistica ¢ distinta daquela realizado para o
grupo.

Seréa interessante no futuro avaliar as frequéncias de cada area nos mapas

individuais considerando escolaridade e desempenho.
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6.4 Consideracoes finais

Este estudo envolveu um esfor¢o de selegdo de pacientes, que seguiu critério
de amostragem pré-estabelecidos. Em geral, estudos de RMf envolvem duas
amostras pequenas, ou uma amostra em duas situagdes, mas quase sempre com
numero pequeno de participantes. E possivel que os resultados e a metodologia deste
estudo sejam utilizados para empreender futuros projetos, talvez em ambito nacional.
Desta maneira, o nimero e as caracteristicas dos parametros escolhidos, ainda que
tornem a leitura deste trabalho dificultada, foram necessarios para tornar possivel

este objetivo.

Esta tese tem como produto principal um “Atlas consultivo” que possa ser
representado por imagens e descricdo da frequéncia dos achados. Desta maneira, a
observacdo qualitativa também ¢ possivel. A integracdo com o ICBM também
proporciona um a comparagao desses dados com de grupos Internacionais.

Esta ¢ a primeira iniciativa nacional de implementa¢do de um banco de dados
de RMf.

O uso de apenas um procedimento de andlise de dados aqui realizado ndo
restringe as possibilidades de interpretagdo dos dados. Andlises futuras podem ser
empregadas, e ¢ possivel que tenhamos a possibilidade de avaliar esses dados com
multiplos algoritmos. A abordagem ndo paramétrica foi adotada pois ndo depende de
consideracdes a priori para que sejam feitas inferéncias estatisticas. O modelo do
efeito BOLD, que considera combinagao variavel de duas fun¢des Poisson, permite
maior sensibilidade em nivel individual e isto pode ter contribuido para que as

imagens de grupo mostrassem grande nimero de voxels como ativados. Talvez a
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analise mais restrita possa permitir individualizar areas de sobreposicdo consistente
entre os individuos. Estas novas andlises podem ser realizadas, e no futuro
conhecermos mais informacoes deste banco.

A auséncia de um padriao ouro para os mapas de atividade cerebral
impossibilita comparar nossos dados com aqueles de outros bancos. A bem da
verdade, a auséncia de um padrao ouro para atividade cerebral ndo invasiva nao
permite avaliar a sensibildiade e especificidade destes achados. Entretanto, ¢ possivel
ter uma 1déia a respeito da variabilidade, na medida que as areas com 100% de
frequéncia de deteccdo em determinado paradigma, vem como aquelas com 0% de
frequéncia de deteccdo tem variabilidade zero. Em consequinte, aquelas que
apresentam frequéncia de deteccdo proximas a 50% tem o mais alto grau de
variabilidade na amostra. Importante lembrar que este raciocinio vale, mas nao inclui
a variabilidade de combinagdo de atividade em varias areas cerebrais, ou seja, nao
inclui contextualmente a diferenga de arranjos de areas cerebrais ativadas, que podem
ser diferentes entre os individuos, mesmo que apresentem grande parte das areas com
atividade semelhante. Antes de nosso estudo, esta informagdo de frequéncia de
atividade cerebral detectada pelo efeito BOLD nao existia em nossa populacao, com
os paradigmas escolhidos

A possibilidade de crescimento do banco de dados ¢ uma caracteristica
interessante. A medida que este banco de dados seja populado, os resultados podem
ser reanalisado, e talvez algumas areas cerebrais alcancem o patamar de “ativas’ e
valores de variabilidade, ou andlise de subgrupos possam ser analisadas. Por outro
lado, talvez a inclusdo de um niimero muito grande introduza uma variabilidade tao

grande que algumas areas percam esse patamar.
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Além das exploragdes feitas neste trabalho, as informagdes obtidas sao
utilizadas para nutrir o banco de dados que permite interacao direta continua, com
formulacao de questdes de frequéncia associadas as demograficas, neupsicologicas
ou de desempenho, como, por exemplo: “qual a chance de um individuo normal do
sexo masculino ndo apresentar o giro frontal inferior esquerdo ativado na tarefa de
fluéncia verbal”, gerando frases-resposta padrdo baseadas na estatistica.

A técnica de RMf ¢ apenas uma das formas de se investigar a fungdo cerebral.
Serd interessante se conseguirmos usar a mesma populacdo para mapeamento com
outros métodos, como TMS, EEG, MEG. Este tipo de correlagdao torna mais crivel,
ou proximo da realidade, as informagdes coincidentes de varias modalidades. As
pessoas que participaram deste banco de dados, em grande parte, responderam que
voltariam para fazer outros estudos. Ainda que esta informagdo ndo tenha sido
colhida para este fim, este dado permite que consideremos real a chance de obter
estudos de outras modalidades destes mesmos voluntérios. Este tipo de correlacdao
permitira maior avango na questdao da falta de sensibilidade da RMf versus
variabilidade no processamento mental como causas da variabilidade encontrada nos
resultados.

O mesmo tipo de avaliagao também devera ser feito em aparelho de RM de
maior intensidade de campo magnético (3 T) o que deve aumentar a relacdo sinal-
ruido, e possivelemente aumentar a sensibilidade e especificidade do método.

Este estudo é um dos passos, o inicial, para transformar a RMf em
instrumento clinico. O conhecimento da variabilidade da RMf na populagdo normal e
a padronizagdo de paradigmas s3o fundamentais antes de iniciarem-se exames

individuais. No entanto, ainda ndo o suficiente. S3o necessarios estudos
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multicéntricos com grande nimero de casos clinicos de RMf, como por exemplo
avaliacdo pré-cirurgica e evolugdo pds-operatoria, para poder estabelecer a RMf no

contexto de medicina baseada evidéncia, e assim um instrumento da pratica médica.
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Este estudo teve como conclusoes:

1. Foi estudada através da RMf uma amostra normal representativa da
populagdo da qual provém os pacientes do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, com uma distribuigdo socio-

econdmico-cultural e etaria variada.

2. Foram descritos os padrdes cerebrais durante a execugao de tarefas cognitivas
sensitivo-motoras, audiovisuais, de memoria e linguagem em mapas de
grupos ¢ frequéncia nos mapas individuais. Os padrdes de ativacao cerebral
obtidos estdo de acordo com a literatura nos grupos € mostraram maior

frequéncia nos cortices primarios sensoriais € motores nos mapas individuais.

3. Foi construido um banco de dados de RMf a partir das informagdes obtidas

neste trabalho.
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Anexo A

Carta de aprovacao da comissao de ética para analise de projetos de pesquisa do

HCFMUSP

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO
Caixa POSTAL, 3471 — SA0 PAULO - BRASIL

DIRETORTA CLINICA

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVALAO

A Comissiio de Etica para Andlise de Projetos

de Pesqu'is'd - C‘APPesq da Biretoria Clinica do Hospital das Ciinicas e da
Faculdade de Medicinag da Unjversidade de Sdo Paulo, em sessdo de
16.07.03, APROVQOU o Protocolo de Pesquisa n® 507/03, intituic.

“Avaliagio normativa da atividade cerebral decorrente de tarefas

sensifivo-motoras e linguagem em ressondncia magnética funcional”

apresentado pelo Departamento de RADIOLOGIA, bem como o Termo de

" Consentimento Livre e Esclarecido.

~ Pesquisador(a) Responsdvel: DR. EDSON AMARO JUNIOR
Pesquisador(a} Executante: DRA. MARIA DA GRACA MORAIS MARTI; .

CAPPesq, 16 de Juiho de 2003.

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comiss@io de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAD: ube do pesquisader elaboror e opresentor & CAPPesg, os relatdrios parciais
e final sobre o pesguisa (Resolucdo do Conselho Nacional de Satde n°® 10+
de 10.10 19896, incisc IX.2, letra "c")
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Anexo B

Questionario de interesse para participacao em estudo de

Ressoniancia Magnética funcional

Vocé gostaria de participar de um estudo para pesquisa do funcionamento do cérebro
humano? Este questionario serve para vocé se candidatar a participar deste estudo —
significa que vocé poderd serd chamado a participar, ou ndo. Entdo, responda as
seguintes perguntas, por favor:

E importante que todos os campos sejam preenchidos!

Nome:

Endereco:

Telefone:

Sexo: [JFeminino  [1Masculino Idade:  anos
Escolaridade

Tem duas horas disponiveis durante a semana ou
no final de semana para a realizag@o do estudo? O0Sim [Nao [INao Sei

Tem algum problema de saude? OSim [INao [INao Sei

Se sim, qual?

Esta aqui para passar em consulta ou como acompanhante?  [JConsulta [JAcompanhante

Tem crises epilépticas? OSim [Nao [INao Sei
Tem problemas para enxergar? OSim [ONao [INao Sei
Usa o6culos? O0Sim [Na@o [INao Sei
Ja teve derrame cerebral? O0Sim [Nao [INao Sei
Ja fez cirurgia na cabega? O0Sim [Na&o [INao Sei
Tem algum metal na sua cabega? O0Sim [Nao [INao Sei

Tem algum aparelho implantado como
marca-passo cardiaco, catéter endovenoso? [JSim [INao [INao Sei

Tem algum neuroestimulador ou

implante coclear? [0Sim [IN&@o [INao Sei
Tem algum implante metalico? [0Sim [IN&@o [INao Sei
- continua -
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Anexo B

Questionario de interesse para participacao em estudo de

Ressoniancia Magnética funcional

- conclusao
Sofre de dores de cabega freqiiente ou severas? [JSim [IN&o [IJNao Sei
Ja teve alguma doenga relacionada ao cérebro? [JSim [IJNao [INao Sei
Ja teve alguma doenca que cause dano cerebral? [JSim [INao [INao Sei
Esta tomando alguma medicacgio? [0Sim [IN&@o [INao Sei
Fuma? O0Sim [INao [INao Sei

Quais dias da semana vocé pode participar deste estudo ?

[JSegunda [Terca [(JQuarta  [JQuinta [ISexta [ISabado [1Domingo

Qual deles seria melhor para vocé vir ao HC?

[JSegunda OTerca (JQuarta  [JQuinta  [JSexta [JSabado [JDomingo
Se vocé respondeu sim em alguma das questoes acima, por favor forneca mais

detalhes:
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Anexo C
Cartaz utilizado para captar a aten¢do dos acompanhantes do ambiente de espera do

prédio dos ambulatorios do HCFMUSP

Seu cérebro funciona ?

Se vocé é acompanhante de paciente do
HC e deseja participar de um estudo de
Ressonancia Magnética funcional
preencha o questionario

Preencha o questionario
abaixo e coloque na urna

Ao preencher este formulario voce
podera ser escolhido para participar
deste estudo.
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Anexo D

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

I- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE: ..ottt ettt eeteeeteee st esee e st entesse et eteseeeneestesseeneens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....ooooiiiiieieeieeeeeeeeeen, SEXO: MO FDO
DATA NASCIMENTO.: ........ VS J
ENDERECO ....ceoiiiiieieiieteee et A APTO: ..covveee.
BAIRRO: ...t CIDADE ..o
CEP:ieeeeee, TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ....ovvvumitmiieieeiie ittt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ......cccvervveecierrreesreeiieieesieesieeseeesnesenesnnennns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ccooeovvrienieeieeene SEXO: MO F [

DATA NASCIMENTO.: ...... Jovooiid e

ENDERECO ...ttt A\ APTO: ...........
BAIRRO: .ot CIDADE: ...
CEP:oeeeeeeee e TELEFONE: DDD (............ )ttt ettt ettt naens

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Base normativa da ativa¢éio
cerebral decorrente de tarefa sensitivo-motora e linguagem em Ressondncia
Magnética funcional.”

2. PESQUISADOR: Dr. Edson Amaro Jr./ Dra. Maria da Graga Morais Martin.
CARGO/FUNCAO: Médico Assistente do Departamento de Radiologia do HC-
FMUSP - Inscri¢ao Conselho Regional de Medicina N° 78604.

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Radiologia.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO!] RISCO MINIMO X RISCO MEDIO[]
RISCO BAIXO[ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : 3 (trés) anos.
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III - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA,
CONSIGNANDO:

Justificativa e os objetivos da pesquisa:

Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa que pretende mapear
quais areas do cérebro tém participagdo na fungdo motora,visual e na linguagem, para saber
quais as caracteristicas do funcionamento do cérebro em pessoas normais. Para avaliagdo
deste efeito, sera realizado um exame chamado Ressonancia Magnética funcional que serve
para ver as areas do cérebro que se ativam quando vocé mexe a mao, fala, enxerga ou sente.
Este ¢ um dos métodos que pode ser aplicado para avaliacdo das areas do cérebro
relacionadas a atividade que vocé vai realizar e tem muita aplicabilidade clinica em estudos
pré-operatdrios, pacientes epilépticos e outros. No dia deste exame, o(a) senhor(a) vai ser
colocado dentro do aparelho de ressonancia magnética, que ¢ um grande ima com um tinel.
Durante o exame, o(a) senhor(a) ird ouvir um som relativamente alto. Porém, seus ouvidos
serdo protegidos com fones. Entdo serdo realizadas imagens do cérebro. O senhor(a) sera
instruido durante o exame para realizar algumas tarefas simples como por exemplo mexer os
dedos e ler letras que serdo projetadas numa tela a sua frente. Isso ¢ feito SEM necessidade
de injetar qualquer substancia ou de usar radiagdo,resultante somente da forca do campo
magnético e ondas de radio (bastante semelhantes as ondas das radios de FM) que nao
causam efeitos maléficos a sua satde. Vocé ficard cerca de 1 hora no equipamento. Tera
sempre uma campainha para avisar qualquer problema e, além disso, estaremos falando com
vocé diversas vezes durante o exame.

Procedimentos que serido utilizados e propositos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais:

Nao serdo realizadas injegoes ou radiacdes de alta energia. Apenas serdo adquiridas
imagens de ressonancia magnética que, ¢ um procedimento seguro.

Desconfortos e riscos esperados:

O exame de Ressonancia Magnética ndo causa nenhum mal a saide. H4 um ruido
desconfortavel, apesar do protetor de ouvido. O médico estara o tempo todo observando o
exame e pode se comunicar com a pessoa dentro do aparelho. A qualquer momento o(a)
senhor(a) podera apertar um botdo para conclusdo deste estudo. Se este for o caso, basta
pedir e a pessoa sera retirada prontamente. Caso isso aconteca o aparelho possui diversos
microfones e o (a) Sr.(a) devera dizer o que estéd sentindo e prontamente sera atendido, e caso
necessario sera retirado do aparelho.O tinel ¢ iluminado e tem um ventilador, mas algumas
pessoas se sentem mal em lugares pequenos.

Beneficios que poderao ser obtidos:

O exame de Ressonancia funcional ndo apresenta riscos e a conclusao deste estudo podera
ajudar a muitos pacientes no futuro. O objetivo deste estudo ndo ¢ o de deteccdo de lesdes,
mas caso seja identificada alguma alteragdo nas imagens obtidas, o(a) Sr.(a). sera
informado(a) e sera realizado um exame completo de ressonancia magnética para avaliagdo
especifica desta alterag@o.

Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:
Nao se aplica.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. Direito, em qualquer momento, a ter informacdes sobre a forma da pesquisa e
0s seus riscos e vantagens, inclusive para esclarecer as dividas do paciente.

2. Em qualquer momento, o paciente podera desistir do estudo e isto NAO ir4
causar nenhum problema ao tratamento futuro do paciente no Hospital das Clinicas.
3. E garantido ao paciente que todos as informagdes da pesquisa serdo
confidenciais (secretas).

4. Se ocorrer qualquer problema de satide com o paciente por causa da pesquisa,

o paciente terd o direito a ter tratamento especifico no Hospital das Clinicas da
FMUSP.

5. Se houver qualquer problema de satide ao paciente devido a pesquisa, este
tera direito a receber uma recompensa (indenizacao).

V - INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

Dr. Edson Amaro Jr. Fone: (11) 3069-7095.

Dra. Maria da Graga Morais Martin. Fone: (11) 3069-7095 / (11) 8105-2366.

VI - OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

Nao se aplica.

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200 .
assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo ou nome Legivel)
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Anexo E

CLASSIFICACAO SOCIO ECONOMICA
Critério ABA-ABIPEME

Nome:

a) Instrucao do chefe da familia

- analfabeto/primario incompleto

- primario completo/ginasial incompleto
- ginasial completo/colegial incompleto
- colegial completo/superior incompleto

- superior completo

b) Itens de conforto familiar

itens de posse Nao tem

automovel

televisor em cores

radio (excluindo o do carro)
banheiro

empregada mensalista
aspirador de po

maquina de lavar roupa
video cassete

geladeira comum ou c/ freezer

Quantidade possuida

2

3

4

5 6e+
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Nome:

Data de nascimento:  /  /

Anexo F

Questionario de Lateralidade

Sexo:

Indique a preferéncia do uso das mdos nas seguintes atividades, colocando +

na coluna apropriada. Se voce usa esta mdo na maioria das vezes, mas algumas

vezes pode usar a

outra mdo, assinale apenas uma +. Se vocé utilizar sempre esta

mdo assinale ++ (ou seja marque ++ se voce utiliza a outra mdao somente se for
forcado). Se ndo houver preferéncia por qualquer uma das mdos, assinale + nas
duas colunas.

relacdo a parte da atividade explicitada entre parénteses.
Tente responder todas as questdes e somente deixe em branco caso vocé nao
tenha absolutamente nenhuma experiéncia com o objeto da tarefa descrita.

Algumas atividades requerem as duas maos, neste caso, a questdo ¢ em

Direita Esquerda

1 | Escrever

2 | Desenhar

3 | Arremessar

4 | Tesoura

5 | Escova de dente

6 | Faca (sem garfo)

7 | Colher/garfo

8 | Vassoura

O | Acender um fosforo
10 | Abrir uma caixa (tampa)

i Qual o pé vocé usa para chutar ?

11 | Qual o olho vocé usa, se for¢ado a

usar somente um ?
[1L. | | Decil |
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Anexo G
Escala de humor visuoanaldgica-V AM S
NOIMIE: et eeeeeeeeeees H:......... horas.......... min
Data: ...../....... Joeeeeeaann

INSTRUCOES: Avalie como vocé se sente agora em relagio aos itens abaixo e
marque cada linha com um trago vertical no ponto que melhor descreve seus
sentimentos. O centro de cada linha indica como vocé habitualmente se encontra e as
extremidades indicam o maximo de cada condigao.

ALERTA SONOLENTO
CALMO AGITADO
FORTE FRACO
CONFUSO L A AR TAS
AGIL DESAJEITADO
APATICO DINAMICO
SATISFEITO INSATISFEITO
PREOCUPADO TRANQUILO
RACIS%IEII(E PERSPICAZ
TENSO RELAXADO
ATENTO DISTRAIDO
INCAPAZ CAPAZ
ALEGRE TRISTE
HOSTIL AMISTOSO
INTERESSADO DESINTERESSADO
RETRAIDO SOCIAVEL
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Anexo H

Inventario de Depressao de Beck — BDI

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler

cuidadosamente cada grupo, faga um circulo em torno do ntimero (0, 1, 2, ou 3)
proximo a afirmacdo, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem
se sentido na ultima semana, incluindo hoje. Se varias afirma¢des num grupo
parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Tome o cuidado
de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

W N = O

w N = O

Nao me sinto triste.
Eu me sinto triste.
Estou sempre triste e ndo consigo sair disto.

Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

Acho que nada tenho a esperar.

Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressdo de que as coisas ndo podem

melhorar.

Nao me sinto um fracasso.

Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver ¢ um monte de
fracassos.

Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

Tenho tanto prazer em tudo como antes.
Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
Nao encontro um prazer real em mais nada.

Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

Nao me sinto especialmente culpado.
Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

Eu me sinto sempre culpado.
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10.

11.

12.

W N = O w N = O

w b = O

W N = O

Nao acho que esteja sendo punido.
Acho que posso ser punido.
Creio que vou ser punido.

Acho que estou sendo punido.

Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
Estou decepcionado comigo mesmo.
Estou enojado de mim.

Eu me odeio.

Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.
Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros.
Eu me culpo sempre por minhas falhas.

Eu me culpo por tudo de mau que acontece.

Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
Gostaria de me matar.

Eu me mataria se tivesse oportunidade.

Nao choro mais do que o habitual.
Choro mais agora do que costumava.

Agora, choro o tempo todo.

Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.

Nao sou mais irritado agora do que j4 fui.

Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.

Atualmente sinto-me irritado o tempo todo.

Nao me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.

Nao perdi o interesse pelas outras pessoas.

Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.

Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

w b = O

W N = O

Tomo decisdes tdo bem quanto antes.
Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.
Tenho mais dificuldade em tomar decisdes do que antes.

Nao consigo mais tomar decisoes.

Nao acho que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser.

Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.

Acho que ha mudangas permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer
sem atrativos.

Acredito que parego feio.

Posso trabalhar tdo bem quanto antes.
Preciso de um esfor¢o extra para fazer alguma coisa.
Tenho que me esfor¢ar muito para fazer alguma coisa.

Nao consigo mais fazer nenhum trabalho.

Consigo dormir tdo bem como o habitual.

Nao durmo tdo bem quanto costumava.

Acordo uma a duas horas mais cedo do habitualmente e tenho dificuldade em
voltar a dormir.

Acordo varias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

Nao fico mais cansado do que o habitual.
Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

Meu apetite ndo esta pior do que o habitual.
Meu apetite nao € tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite estd muito pior agora.

Nao tenho mais nenhum apetite.
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19. Nao tenho perdido muito peso, se € que perdi algum recentemente.
Perdi mais do que 2 quilos e meio.

Perdi mais do que 5 quilos.

w N = O

Perdi mais do que 7 quilos.

Estou tentando perder peso de propoésito, comendo menos: Sim () Nao ()

20. 0 Nao estou mais preocupado com minha satde do que o habitual.
1 Estou preocupado com problemas fisicos tais como dores, indisposicdo do
estdbmago ou prisao de ventre.
2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa.
3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em
qualquer outra coisa.
21. Nao notei qualquer mudanca recente no meu interesse por sexo.
Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.

Estou muito menos interessado em sexo atualmente.

w b = O

Perdi completamente o interesse por sexo.
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Anexo I

Inventario de Ansiedade Traco-Estado — IDATE-T

Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do niimero a direita que melhor indicar
como vocé geralmente se sente. N3do gaste muito tempo numa Unica afirmacao, mas
tente dar a resposta que mais se aproximar de como voce€ se sente geralmente.

Avaliagao
Quase nunca..1 As vezes....2 Freqlientemente...3 Quase sempre....4
Item Descricao
1  Sinto-me bem 1 2 3 4
2 Canso-me facilmente 1 2 3 4
3  Tenho vontade de chorar 1 2 3 4
4  Gostaria de ser tao feliz quanto os outros parecem ser 1 2 3 4
5  Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisdes rapidas 1 2 3 4
6  Sinto-me descansado 1 2 3 4
7  Sinto-me calmo, ponderado e senhor de mim mesmo 1 2 3 4
8 Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que 1 2 3 4
ndo as consigo resolver
9  Preocupo-me demais com as coisas sem importancia 1 2 3 4
10 Sou feliz 1 2 3 4
11  Deixo-me afetar muito pelas coisas 1 2 3 4
12 Nao tenho confianga em mim mesmo 1 2 3 4
13  Sinto-me seguro 1 2 3 4
14  Evito ter que enfrentar crises e problemas 1 2 3 4
15  Sinto-me deprimido 1 2 3 4
16  Estou satisfeito 1 2 3 4
17  As vezes idéias sem importancia me entram na cabeca e ficamme 1 2 3 4
preocupando
18 Levo os desapontamentos tdo a sério que ndo consigo tira-los da 1 23 4
cabega
19  Sou uma pessoa estavel 1 23 4
20  Fico tenso e perturbado quando penso em meus problemas do 1 23 4
momento
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Leia cada pergunta e faca um circulo em redor do nimero a direita que melhor
indicar como vocé se sente agora, neste momento. Nao gaste muito tempo numa
unica afirmacdo, mas tente dar a resposta que mais se aproxime de como vocé se

Anexo J

Inventario de Ansiedade Traco-Estado — IDATE-E

sente neste momento.

Avaliagao
Absolutamente nao..1 Um pouco.....2 Bastante....3 Muitissimo....4
Item Descri¢do

1  Sinto-me calmo(a) 2 3 4
2 Sinto-me seguro(a) 2 3 4
3  Estou tenso(a) 2 3 4
4  Estou arrependido(a) 2 3 4
5  Sinto-me a vontade 2 3 4
6  Sinto-me perturbado(a) 2 3 4
7  Estou preocupado(a) com possiveis infortinios 2 3 4
8  Sinto-me descansado(a) 2 3 4
9  Sinto-me ansioso(a) 2 3 4
10  Sinto-me "em casa" 2 3 4
11  Sinto-me confiante 2 3 4
12 Sinto-me nervoso(a) 2 3 4
13 Estou agitado(a) 2 3 4
14  Sinto-me uma pilha de nervos 2 3 4
15  Estou descontraido(a) 2 3 4
16  Sinto-me satisfeito(a) 2 3 4
17  Estou preocupado(a) 23 4
18  Sinto-me superexcitado(a)e confuso(a) 23 4
19  Sinto-me alegre 2 3 4
20  Sinto-me bem 23 4
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Anexo K

VERIFICACAO POSTERIOR

Nome: Data: / /

1. Como vocé se sentiu de uma forma geral?

2. Voce voltaria para fazer o exame?

() <2seg
() >2seg

3. Qual tarefa achou mais dificil de fazer?

4. Que tipo de estratégia vocé usou para fazer as tarefas?

5. Diga trés palavras que falou durante o exame.

6. Sentiu dor ou sensagdo desconfortavel pela posi¢cao? Pontuar de 0 a 10.

OBSERVACOES

1. Quanto tempo o sujeito ficou na maquina?
2. Fez neuropsicologico no mesmo dia?

3. Possiveis problemas ocorridos.

Entrevistador(a):
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Anexo L

Tabela 6 - Resultado da analise de grupo no paradigma motor - condicdo a -
mao direita

REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Cerebelo D 71 19 5 0,234914  0,000090 14 (48) (18) 7
Cerebelo D 71 18 4 01177772 0,000220 22 (48) 24) 6
Cerebelo D 71 11 9 0110023  0,000645 7 (52) (13) 8
Cortex de Assoc. Auditiva E 42 6 54 0,059420  0,002724  (51) (26) 20 14
Cortex Pré-frontal Dorsolateral D 9 33 95  (0,000083) 0,004259 7 48 37 17
Cortex Pré-frontal Dorsolateral E 9 7 107 (0,003092) 0,000465  (14) 41 37 17
Cortex Pré-frontal Dorsolateral E 9 3 101 (0,000431) 0,002195  (43) 15 37 17
Cortex Pré-frontal Dorsolateral E 8 79 118 (0,008162) 0,000070  (11) 41 42 18
Cortex Pré-frontal Dorsolateral E 8 37 138 (0,000078) 0,004344 ™ 30 48 19
Cortex Pré-frontal Dorsolateral D 8 22 136 (0,009776) 0,000035 7 33 48 19
Coértex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. D 6 71 124 (0,000124) 0,003784 14 (15) 48 19
Coértex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. D 6 37 140 (0,000089) 0,004184 4 (26) 53 20
Coértex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. D 6 14 131 0,159842  0,000275 0 7 48 19
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. D 6 13 150 (0,000053) 0,004779 14 (15) 59 21
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. E 6 12 146 (0,004920) 0,000225  (11) 19 53 20
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. D 6 11 145 0,165435  0,000260 0 (15) 53 20
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. D 6 3 57 0,053251  0,003399 54 7 20 14
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. E 6 3 148 (0,000326) 0,002550  (18) 15 53 20
Coértex Pré-motor e Area Motora Supl. E 6 2 96  (0,000340) 0,002515 (32) 4 37 17
Coértex Pré-motor e Area Motora Supl. D 6 2 147 (0,000731)  0,001595 18 7 53 20
Cortex Retrosplenial (Pés Cingulo) D 30 27 37 (0,000365) 0,002425 11 (44) 15 13
Cortex Retrosplenial (Pés Cingulo) D 3 5 32 (0,000406) 0,002265 11 (48) 9 12
Cortex Retrosplenial (Pés Cingulo) E 30 2 33 (0,000047) 0,004909 ™) (52) 9 12
Cortex Visual (Peristriado) Primario(V2,Vv3 D 18 3 23 (0,000789) 0,001520 11 (44) 4 11
Giro Angular E 39 4 51 (0,000872) 0,001455  (40) (63) 20 14
Giro Angular E 39 2 59 (0,002326) 0,0006015  (43) (63) 26 15
Giro do Cingulo Anterior D 24 62 110 (0,000055) 0,004724 11 (19) 42 18
Giro do Cingulo Anterior D 24 11 92 (0,000624) 0,001730 14 ™ 37 17
Giro do Cingulo Anterior D 24 10 116 0079082  0,001395 0 @) 42 18
Giro do Cingulo Anterior D 24 2 98 (0,000433) 0,002190 18 11 37 17
Giro Frontal Inferior(Area de Broca) E 4 2 78 (0,000270) 0,002784  (32) 7 31 16
Giro Occipitotemporal D 3 2 11 (0,000323) 0,002560 25 33) (13) 8
Giro Pés Central (S1) E 1 55 111 0521189  0,000005  (32) (30) 42 18
Giro Pés Central (S1) E 1 53 85  0,331783  0,000030  (36) 30) 37 17
Giro Pés Central (S1) D 1 4 90  (0,000148) 0,003569 22 30) 37 17
Giro Pés Central Inferior D 4 2 56 0,045296  0,004679 58 (15) 20 14
Giro do Cingulo Posterior D 31 25 8 (0,001505) 0,000955 4 33) 37 17
Giro do Cingulo Posterior D 31 22 58 (0,000270) 0,002784 4 37 26 15
Giro do Cingulo Posterior E 31 18 70 (0,000317)  0,002569 ™ (41) 31 16
Giro do Cingulo Posterior E 23 15 50 (0,000050) 0,004819  (11) (56) 20 14
Giro do Cingulo Posterior E 31 2 31 (0,001275) 0,001125  (22) (63) 9 12
Giro do Cingulo Posterior D 3l 2 60  (0,000064) 0,004564 7 (52) 26 15
Giro Pré Central (M1) E 4 32 130 0,635071  0,000005  (36) (26) 48 19
Giro Pré Central (M1) E 4 14 144 0301143 0,000040  (29) (26) 53 20
Giro Pré Central (M1) E 4 4 77 0,072984  0,001625 47 0 31 16
Giro Supramarginal E 40 29 72 0104116 0,000750  (43) (30) 31 16
Giro Supramarginal E 40 16 44 0138357 0,000365  (51) 22) 15 13
Giro Supramarginal E 40 10 63 0077509 0,001460  (47) (30) 26 15
Giro Supramarginal D 4 3 64 0,000926  0,002569 51 22) 26 15
Giro Supramarginal D 4 2 75 0,048380  0,004094 51 (26) 31 16
Giro Temporal Superior E 22 3 28 0,048396  0,004094  (51) 4 4 11

- continua -
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Tabela 6 - Resultado da analise de grupo no paradigma motor - condi¢do a
- mao direita

- conclusio —
REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Giro Temporal Superior E 22 3 28 0,048396 0,004094 (51) 4 4 1"
Insula D 72 10 45 (0,000478) 0,002050 40 11) 15 13
Insula D 7210 34 (0,000143) 0,003614 40 (11) 9 12
Insula E 72 2 22 (0,000089) 0,004174 (40) 4 ) 9
Lobo Frontal Médio D 32 2 80  (0,000211) 0,003049 18 26 31 16
Lobo Frontal Médio E 32 2 103 (0,000248) 0,002869 (18) 19 37 17
Lobo Parietal Superior E 5 2 149 (0,001449) 0,000985 (11) 41) 59 21
Polo Temporal Anterior E 38 2 14 (0,000435) 0,002185 47) 0 (13) 8
Precuneus(Cortex de Assoc. Parietal) E 7 3 143 (0,000051) 0,004809 an (37 53 20
Precuneus(Cortex de Assoc. Parietal) E 7 2 126 (0,003066) 0,000465 (11) (52) 48 19
Putdmen E 69 2 27 0,048247  0,004129 (25) 0 4 11
Talamo E 67 3 25 0,063959  0,002285 (11) (19) 4 11

BA - area de Brodmann

FAT - fatia do volume onde esta a area detectada

Max(SSQ) - SSQ maximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD

Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ méaximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe/ significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tam - Tamanho do cluster de ativagdo
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Anexo M

Tabela 7 - Resultado da analise de grupo no paradigma motor — condi¢do b —

mao esquerda

REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB  TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Cerebelo E 71 33 5 0233606 000020 (1) @48 (18 7
Cerebelo E 71 19 6 0130372 0,000620 4 (52) (13) 8
Cerebelo E 71 16 3 019673 0000325 (18 (44 @) 6
Cortex Pré-frontal Dorsolateral D 9 6 82 (0,001991) 0,001130 7 41 37 17
Cortex Pré-frontal Dorsolateral D 9 6 81 (0,002091) 0,001080 25 33 37 17
Cortex Pré-frontal Dorsolateral E 9 5 90 (0,002346) 0,000995 29) 11 42 18
Cortex Pré-frontal Dorsolateral D 8 31 97 (0,000123) 0,004727 0 41 42 18
Cortex Pré-frontal Dorsolateral D 8 21 113 (0,003351) 0,000725 14 33 43 19
Cortex Pré-frontal Dorsolateral E 8 20 114 (0,004908) 0,000410 @ 30 48 19
Cortex Pré-frontal Dorsolateral E 8 5 111 (0,000097) 0,004932 29) 15 43 19
Cortex Pré-frontal Dorsolateral E 8 4 99  (0,000403) 0,003176 (22) 33 42 18
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. E 6 33 119 (0,002110) 0,001075 ©) (26) 53 20
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. D 6 17 109 0,142834  0,000540 4 (1Y 48 19
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. D 6 7 125 0,114516  0,000775 0 (15) 53 20
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. E 6 4 132 (0002709) 0000880 (1) 19 53 20
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. D 6 4 73 (0,000448) 0,003031 29 15 37 17
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. E 6 4 128 (0002636) 0000895 (14 7 5320
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. D 6 3 45 0,064687  0,001961 54 4 26 15
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. D 6 2 124 0,051651  0,003011 25 22) 53 20
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. E 6 2 76 (0,000221) 0,004062 32) 15 37 17
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. E 6 2 129 (0003065 0000785  (25) 7 53 20
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. D 6 2 130 (0,000354) 0,003381 18 15 53 20
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. D 6 2 112 (0,000452) 0,003021 29 7 48 19
Cortex Visual (Peristriado) Primério(V2V3Z D 18 5 14 (0,000185) 0,004187 1 (@4) 4 1
Giro do Cingulo Anterior Médio D 24 18 89 0,107836  0,000840 4 @) 42 18
Giro do Cingulo Anterior Médio E 24 3 69 (0,000294) 0,003666 (11 15 37 17
Giro do Cingulo Anterior Médio E 24 3 70 (0,000369) 0,003301 (14) 4 37 17
Giro do Cingulo Anterior Médio D 24 2 72 0,047505  0,003476 0 0 37 17
Giro Frontal Inferior(Area de Broca) D 4 2 57 (0,000500) 0,002881 32 7 31 16
Giro Pés-Central (S1) D 1 45 63 0401755  0,000055 36 (26) 37 17
Giro Pos-Central (S1) D 1 35 87 0,773883  0,000005 36 (26) 42 18
Giro Pés Cingulo E 31 56 84 (0,000253) 0,003827 (14 22 42 18
Giro Pés Cingulo E 31 32 61 (0000109 0,004822 (14) (30) 37 17
Giro Pés Cingulo D 3 5 47 (0,001138) 0,001756 11 44 31 16
Giro Pés Cingulo D 31 4 27 (0,001344) 0,001566 0 (67) 15 13
Giro Pés Cingulo D 23 4 29 (0,002431) 0,000995 7 (52 15 13
Giro Pos Cingulo D 23 4 30 (0,001320) 0,001591 18 48) 15 13
Giro Pés Cingulo E 31 3 21 (0,000142) 0004517 @ 6) 9 12
Giro Pos Cingulo D 23 2 22 (0,004843) 0,000415 11 (56) 9 12
Giro Pré-Central (M1) E 4 75 103 (0,002807) 0,000860 25 (26) 43 19
Giro Pré-Central (M1) D 4 19 107 0404400 0,000055 32 (26) 43 19
Giro Pré-Central (M1) E 4 11 134 (0000738) 000239 (1) (6 59 21
Giro Pré-Central (M1) D 4 8 121 (0,000875) 0,002126 11 (30) 53 20
Giro Pré-Central (M1) E 4 7 55 0097452 0001015 (51) (4 31 16
Giro Pré-Central (M1) E 4 3 71 0,047595  0,003451 47) @] 37 17
Giro Supramarginal D 40 22 48 0,091263  0,001140 40 30) 31 16
Giro Supramarginal E 4 o6 52 0,056166  0,002571 1) (26) 31 16
Giro Supramarginal E 40 5 33 0,056161  0,002571 (54) (19) 15 13
Giro Supramarginal D 40 2 34 0,053236  0,002826 54 (19) 15 13
Giro Supramarginal E 40 2 65 0044887 0003807 (36 (37 37 17
- continua -
Maria da Graga Morais Martin Anexos



RMTf em individuos normais: base de dados do HCFMUSP 213

Tabela 7 - Resultado da analise de grupo no paradigma motor — condicdo b —
mao esquerda

- conclusao -
REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X) TAL(YY) TAL(Z) FAT
Giro Supramarginal E 40 2 66 0041573 000432 (@47 (33) 37 17
Giro Temporal Superior D 22 2 31 (0,000188) 0004162 40 @) 15 13
Lobo Frontal Médio E 32 9 93 (0008410) 0000200  (25) 22 ¥y) 18
Lobo Frontal Médio E 32 3 79 (0000519 0002821 1. 2 37 17
Lobo Frontal Médio D 32 2 77 (0,000140) 0,004527 18 19 37 17
Lobo Temporal Inferior E 37 2 8 (0,000431) 0003066  (32) (48) (13) 8
Precuneus D 7 3 120 (0,000567) 0,002726 7 (52) 53 20
Putimen D 6 3 11 0045715 0,003666 25 4 @ 10

BA - area de Brodmann

FAT - fatia do volume onde esta a area detectada

Max(SSQ) - SSQ maximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD

Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ maximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espaco de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
Tam - Tamanho do cluster de ativagao
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Anexo N
Tabela 8 - Resultado da analise de grupo no paradigma somatosensorial da mao
direita
REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM_MAX(SSQ PROBAB_TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Cerebelo 7115 2 0071237 00013322 18 (4 (4 6
Cerebelo 7110 3 0056244 0001946 14 (48 (18) 7
Cértex de Associagio Auditiva 42 18 18 0058871 0001836 (51) (22) 20 14
Cértex de Associagio Auditiva 2 17 9 0064016 0001605 (51) (22 9 12
Cortex de Associagio Auditiva 42 8 19 0051707 000252 51 (30) 20 14
Cortex de Associagio Auditiva 2 2 10 0043143 0002971 54 (15 9 12
Cértex Premotor ¢ Area Motora Supl. 6 3 40  0,056544  0,001927 “) (15 48 19
Cortex Visual Primério 19 2 20 (0018524) 0004294 18 (74 26 15
Cértex Visual Primario(V2,V3) 18 4 6 (002055 0003431 7 (48 4 11
Giro Pés Central (S1) 1 34 33 0199074 0000029 (40) (37) 42 18

Giro do Cingulo Posterior
Giro do Cingulo Posterior
Giro do Cingulo Posterior
Giro do Cingulo Posterior
Giro do Cingulo Posterior

3119 28 (0020315 0,003522 7 (@4l) 37 17
3110 11 (0,022876) 0,002674 11 (63) 15 13
315 15 (0,020448) 0,003451 22 (70) 20 14
313 34 (0,020708) 0003336 7 (37 42 18
16 (0,017577) 0004649 14 (700 20 14

Giro Pré Central (M1) 4 30 38 0226144 0000005 (36) (33) 48 19
Giro Pré Central (M1) 4 13 46 0189119 0000029 (29 (22) 53 20
Giro Pré Central (M1) 4 327 0040667 0003278 (51) @) 31 16
Giro Pré Central (M1) 4 3 48 0038950 0003499 (18) (22) 59 21
Giro Pré Central (M1) 4 3 39 (0018152) 0004443 29 (260 48 19
Giro Pré Central (M1) 4 2 47 (0018661) 0004232 11  (33) 59 21
Giro Pré Central (M1) 4 2 45 (0022414) 0002837 22 (33) 53 20
Giro Pés-Central Tnferior 40 34 13 0131810 0000292 (47) (22) 15 13

Giro Supramarginal
Giro Supramarginal

40 31 30 0141755  0,000235 (47) (30) 37 17
40 17 25 0,110780  0,000412  (51) (26) 31 16

OCooUmOomomgooU0Ummmmooooomoomogommo g
=
S

Giro Pés-Central Inferior 40 16 14 0065636 0001538 51 (26 15 13
Giro Supramarginal 40 11 21 0061574 0001744 (47) (26) 26 15
Precuneus 7 19 36 (0,021281) 0003153 4  (4]) 48 19
Precuneus 7 16 32 (0,022593) 0,002780 (4) (52) 42 18
Precuneus 72 4 (0,021141) 0003192 (1) (4) 53 20
Precuneus 72 4 (0018164) 0004438 7 (52) 53 20

BA - area de Brodmann

FAT - fatia do volume onde esta a area detectada

Max(SSQ) - SSQ maximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD

Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ maximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe/ significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
Tam - Tamanho do cluster de ativagdo
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Anexo O
Tabela 9 - Resultado da analise de grupo no paradigma somatosensorial da mao
esquerda
REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X)TAL(Y) TAL(Z) FAT
Cerebelo E 71 14 5 0073606 0001056 (14 (52) (18 7
Cerebelo E 71 14 3 0161717 0000014 (22) 48 (4 6
Cortex de Associagio Auditiva D 4 10 18 006580 0001391 51 (26 20 14
Cortex de Associagio Auditiva E 4 9 19 00580 0001770 (51) (6) 20 14
Cortex de Associagio Auditiva D 4 5 10 0047944 000285 54 (1) 9 12
Giro do Cingulo Posterior D 30 8 7 (0020189 0004275 7 (52 9 12
Cortex Visual Primario (Paraestriado) D 9 2 11 (0,028117) 0,001756 25 (74) 15 13
Giro Pos Central (S1) D 1 31 36 0187145 0000005 40 (33 42 18
Giro Ps Central (S1) D 1 3 21 003965 000330 54 (19 26 15
Giro do Cingulo Posterior E 31 28 34 (0024554 0002658 (4 (¢4) 42 18
Giro do Cingulo Posterior D 31 12 30 (0,022444) 0003335 0 (48 37 17
Giro do Cingulo Posterior D 31 7 13 (0020136 0004294 7 (59 15 13
Giro Pré Central (M1) D 4 18 39 0173642 0000010 36 (19 48 19
Giro Pré Central (M1) D 4 2 0106743 0000297 29 (19 53 20
Giro Pré Central (M1) E 4 3 28 0042584 000358 (5I) 0 31 16
Giro Pés-Central Inferior D 40 32 16 0,102554  0,000350 51 (19) 15 13
Giro Supramarginal D 40 31 32 0135081 000008 36 (33) 37 17
Giro Pos-Central Inferior E 40 22 15 0088150 0000648 (54) (22 15 13
Giro Supramarginal D 40 12 26 0070755 0001171 51 (22 31 16
Giro Supramarginal E 40 12 20 008218 0000787 (51) (6) 26 15
Giro Supramarginal E 40 10 31 0087281 0000677 (51) (30) 37 17
Giro Supramarginal E 40 10 25 0112771 0000192 (54 (260 31 16
Giro Supramarginal E 40 2 35 0039331 0004021 (40) (@4 42 18
Precuneus D 7 17 38 (0023903) 0002836 0  (44) 48 19
Precuneus D 7 6 40 (0022158 0003397 4  (4) 53 20
Precuneus D 7 2 22 (0020513 000414l 4 (59 31 16

BA - area de Broadmann

FAT - fatia do volume onde esté a area detectada

Max(SSQ) - SSQ méaximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD

Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ maximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espaco de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tam - Tamanho do cluster de ativagdo
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Anexo P
Tabela 10 - Resultado da analise de grupo no paradigma somatosensorial da
face
REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB _TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Cortex de Associagio Auditiva 2 2 26 003939 0000566 58 (15 9 12
Cortex de Associagio Auditiva 42 25 40 0061835 0000052 S (30) 20 14
Cortex de Associagio Auditiva £ 24 39 0053408 0000171 (54 (26 20 14
Cortex de Associagao Auditiva 42 2 27 0,017005  0,003754 (&) (15) 9 12

Cortex Pré-motor e Area Motora Supl.
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl.
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl.
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl.
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl.
Cortex Retrosplenial (Pos Cingulo)

6 10 70 (0,010767) 0002993 4 ) 448 19
6 7 65 0033691 0000918 43 7 218
6 3 4 0019036 000298 47 11 20 14
6 3 51 0018957 0003022 51 4 3116
6 2 74 0020807 0002470 32 @ 48 19
30 20 22 (0,009713) 0,003949  (7) (48 9 12

Cortex Visual (Paraestriado) Primario 19 5 59 0,033282  0,000928 32) (56) 42 18
Cortex Visual (Paraestriado) Primario 9 3 28  (0,010189) 0,003559 22) (81) 15 13
Cortex Visual (Paraestriado) Primario 9 2 21 (0,009918) 0,003788 25) (78) 9 12
Giro do Cingulo Anterior 24 13 62 (0,009099) 0,004715 “4) (19) 42 18
Giro Frontal Inferior(Area de Broca) 4 5 47  0,028032  0,001318 51 7 26 15
Giro Pés Central (S1) 1 2 57 0,016883  0,003840 (47 (1) 37 17
Giro do Cingulo Posterior 319 55 (0,009448) 0,004240 0 (30) 37 17
Giro do Cingulo Posterior 31 7 49 (0,012125)  0,002203 0 37 31 16
Giro do Cingulo Posterior 5 44 (0,013296) 0,001723 4 44) 26 15
Giro do Cingulo Posterior 4 32 (0,020247) 0,000685 7 48) 15 13
Giro do Cingulo Posterior 3 29 (0,009244) 0,004506 25 67) 15 13
Giro Pré Central (M1) 4 64 0,024454  0,001732 (43) (11) 42 18
Giro Pré Central (M1) 2 58 0,019915  0,002707 47 4 37 17
Giro Pré Central (M1) 2 52 0,021787  0,002251 (Q&)) 0 31 16
Giro Pos-Central Inferiorl 30 35 0,065918  0,000024 (54) (26) 15 13
Giro Pos-Central Inferiorl 20 45 0,033779  0,000914 54 22) 26 15
Giro Supramarginal 46 0,033377  0,000923 (54) 22) 26 15

3

Giro Supramarginal 50 0,042127  0,000447 (51) (26) 31 16

Giro Supramarginal 354 0019239 0002955 32 (44 37 17
Giro Temporal Superior 34 33 0101144  0,000005 51 Gy 15 13
Giro Temporal Superior 25 0018691 0003102 (43 (37) 9 12

Lobo Temporal Inferior - Posterior
Lobo Temporal Inferior - Posterior
Lobo Temporal Inferior - Posterior
Lobo Temporal Inferior - Posterior
Lobo Temporal Inferior - Posterior
Precuneus (Cortex de Associacao Parietal)
Precuneus (Cortex de Associagdo Parietal)
Precuneus (Cortex de Associagdo Parietal)

9 0033109 0000942 51 6 @ 10
8 0027145 0001408 (47) (56) (2 10
15 0038392 0000647 (47) (59 4 11
16 0023273 0001956 47  (52) 4 11
4 0027698 0,001356 51 G2 (D 9
60 0024625 0001718 32 (48) 4 18
48 0016889 0003840 29  (48) 31 16
75 (0,009613) 0,004016 0 G0 53 20

LUURBREEEEE~ 2R
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W W
~N 44
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Cortex Visual Primario(Peristriado) (V2,V?2 18 12 13 (0013898) 0001575 () (48 4 11
Cortex Visual Primario(Peristriado) (V2,V2 18 6 17  (0,009441) 0004240 11 ) 4 11
Cortex Visual Primario(Peristriado) (V2,V2 18 2 7 (0009382 0004316 0 7 @ 10
Cortex Visual Primario(Estriado) (V1) 17 3 19 (0,010286) 0003464 (14 (78 9 12

BA - area de Brodmann

FAT - fatia do volume onde esta a area detectada

Max(SSQ) - SSQ maximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD

Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ méaximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe/ significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tam - Tamanho do cluster de ativagdo
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Anexo Q

Tabela 11 - Resultado da analise de grupo no paradigma de fluéncia verbal
falada - condicdo a - letra igual

REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Cerebelo E 71 24 18 0,045655  0,000054 @) (63) (13) 8
Cerebelo E 71 13 24 0,027157  0,001186 4 (44) @) 9
Cerebelo E 71 6 11 0030691  0,000587 4 ©67) (18) 7
Cerebelo E 71 6 22 0027648 0,001114 @) (52) @) 9
Cerebelo D 71 6 10 0,025728  0,001522 4 ©67) (18) 7
Cerebelo D 71 5 17~ 0,000000 0,003271 22 (63) (13) 8
Cerebelo D 71 4 13 (0,000586) 0,000108 18 (70) (13) 8
Cerebelo E 71 2 4 0,000000 0,002948 (22) 37 (35) 4
Ncleo Estriado E 68 63 81  0,058303  0,000006 4 0 9 12
Nucleo Estriado E 68 13 123 0,038557 0,000174  (14) (19) 20 14
Ncleo Estriado E 68 9 64 0,025838  0,001492 4) 4 4 11
Ncleo Estriado D 6 5 128 0,021996  0,003091 11 4 20 14
Ncleo Estriado D o 4 118  (0,000003) 0,001905 29 (44) 20 14
Cortex de Associagio Auditiva D 4 2 120 (0,000066) 0,000707 43 (26) 20 14
Cortex de Associagio Auditiva D 42 2 121 (0,000002) 0,002133 47 (15) 20 14
Cértex Pré-Motor e Area Motora Supl. E 6 25 176 0,069889  0,000006 (40) 4 31 16
Cértex Pré-Motor e Area Motora Supl. D 6 20 208 0,000000 0,004451 18 @ 42 18
Cértex Pré-Motor e Area Motora Supl. D 6 19 227 0084642  0,000006 0 7 48 19
Cértex Pré-Motor e Area Motora Supl. D 6 19 230 (0,000001) 0,002438 11 (15) 53 20
Cértex Pré-Motor ¢ Area Motora Supl. D 6 18 194 0,000000 0,005590 32 11 37 17
Cortex Pré-Motor ¢ Area Motora Supl. E 6 13 193  0,057015  0,000006  (43) 4 37 17
Cortex Pré-Motor ¢ Area Motora Supl. E 6 11 129  0,041604 0,000120  (47) 7 20 14
Crtex Pré-Motor e Area Motora Supl. E 6 9 223 0,000000  0,003043 (1) (11) 43 19
Crtex Pré-Motor e Area Motora Supl. E 6 6 234 0,026576  0,001294  (25) 4 53 20
Crtex Pré-Motor e Area Motora Supl. E 6 5 233 (0,000001) 0,002426  (11) 22) 53 20
Cértex Pré-Motor e Area Motora Supl. D 6 4 225 (0,000021) 0,001090 14 (11) 48 19
Cértex Pré-Motor e Area Motora Supl. D 6 3 237 0,032491  0,000437 0 4 53 20
Cértex Pré-Motor e Area Motora Supl. D 6 2 235 (0,000146) 0,000395 14 @ 53 20
Cortex Retrosplenial E 27 3 41 0,000000 0005524  (18) (26) ¥)] 10
Cortex Retrosplenial E 27 2 43 0,000000 0002714 (25 (19) ¥)] 10
Cortex Retrosplenial (Pés Cingulo) D 29 24 112 0000000 0,002960 11 37 20 14
Cortex Retrosplenial (Pés Cingulo) D 30 19 86 0,000000 0,005482 11 41) 15 13
Cortex Retrosplenial (Pés Cingulo) D 29 18 72 0,000000 0,004853 32 41) 9 12
Cortex Retrosplenial (Pés Cingulo) E 20 4 75 0,000000 0,005637 29) (52) 9 12
Cortex Retrosplenial (Pos Cingulo) E 20 3 80  0,025308  0,001653 (14) 33) 9 12
Cortex Retrosplenial (Pos Cingulo) D 30 2 76 0,000000 0,003289 11 (52) 9 12
Cortex Retrosplenial (Pés Cingulo) E 20 2 119  0,000000  0,003199 @) 41) 20 14
Cortex Visual (Paraestriado) Primério D 19 8 31 0,000000 0,002816 25 (63) #)] 10
Cortex Visual (Paraestriado) Primério E 19 2 30 0,000000 0,004895 (32 (70) ¥)] 10
Cortex Visual Primério (V2,V3) D 18 7 33 0,026674 0,001270 0 ©67) ¥)] 10
Giro Angular E 39 3 90  0,000000 0,004637 “47) (52) 15 13
Giro Angular E 39 2 89 (0,000024) 0,001024  (36) (63) 15 13
Giro Angular D 39 2 157 (0,000102) 0,000533 32 4%) 31 16
Giro do Cingulo Anterior E 24 10 190 0000000 0,005751 (11) @) 37 17
Giro do Cingulo Anterior D 24 8 177 (0,000006) 0,001576 18 15 31 16
Giro do Cingulo Anterior D 24 8 171 0,000000  0,005973 14 @) 31 16
Giro do Cingulo Anterior E 24 7 172 0,000000 0,002930  (14) 0 31 16
Giro do Cingulo Anterior E 24 7 211 0,000000  0,005068 @) @) 42 18
Giro do Cingulo Anterior E 24 4 197 0,000000 0,005176  (11) 4 37 17
Giro do Cingulo Anterior D 24 3 152 0,024275  0,002037 0 19 26 15

- continua -
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Tabela 11 - Resultado da analise de grupo no paradigma de fluéncia verbal
falada - condicao a - letra igual

- continuacao -

REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Giro do Cingulo Anterior Médio D 24 3 153 (0,000005) 0,001665 22 22 26 15
Giro Frontal Inf.(Area de Broca) E 44 30 151 0,071372  0,000006 43) 15 26 15
Giro Frontal Inf.(Area de Broca) E 44 5 109  0,028503  0,000935 (47) 7 15 13
Giro Frontal Inf.(Area de Broca) E 45 5 133 0,024714 0,001857 (40) 26 20 14
Giro Pos Central (S1) E 1 3 206 (0,000001) 0,002336 29) 30) 42 18
Giro Pos Cingulo D 23 29 141 (0,000439) 0,000138 14 33) 26 15
Giro Pos Cingulo D 23 10 163 (0,000001) 0,002420 18 (22) 31 16
Giro Pos Cingulo D 31 10 155 (0,000029) 0,000959 11 (44) 31 16
Giro Pos Cingulo E 317 139 (0,000020) 0,001096 (14) (41) 26 15
Giro Pos Cingulo E 23 6 113 (0,000004) 0,001713 (14 (56) 20 14
Giro Pos Cingulo D 31 5 186  0,000000  0,003768 18 (33) 37 17
Giro Pos Cingulo E 23 4 147 (0,000005) 0,001624 32) (22) 26 15
Giro Pos Cingulo D 23 3 166 0,000000  0,004787 29 (22) 31 16
Giro Pos Cingulo D 31 3 204 0,000000 0,004577 25 (41) 42 18
Giro Pos Cingulo E 23 3 168  (0,000143) 0,000401 25 (19) 31 16
Giro Pos Cingulo D 23 2 111 (0,000103) 0,000521 29 (59) 20 14
Giro Pos Cingulo E 23 2 167  (0,000426) 0,000144 (14 (22) 31 16
Giro Pos Cingulo E 31 2 164 0,000000  0,003613 14 33) 31 16
Giro Pos Cingulo E 31 2 209 (0,000010) 0,001402 (1 30) 42 18
Giro Pos Cingulo E 31 2 188  (0,000060) 0,000743 22) 33) 37 17
Giro Temporal Médio D 21 3 36 (0,000086) 0,000611 43 (44) 2) 10
Giro Temporal Médio E 21 2 78 0,000000  0,002618 36) (44) 9 12
Giro Temporal Superior D 22 8 91  (0,000002) 0,002073 43 (44) 15 13
Giro Temporal Superior D 22 4 116  (0,000046) 0,000785 43 (52) 20 14
Giro Temporal Superior D 22 3 95 0,000000  0,005338 32 37 15 13
Giro Temporal Superior E 22 2 92 (0,000043) 0,000797 (40) (52) 15 13
Hipocampo D 66 12 48  0,000000 0,005176 40 (44) 4 11
Hipocampo E 66 4 50  0,000000  0,002684 (40) (48) 4 11
Hipocampo E 66 3 54 (0,000003) 0,001941 (40) 37) 4 11
Insula D 72 8 82  0,000000  0,004337 29 (15) 9 12
Insula E 72 4 66  0,025090  0,001743 36) 19 4 11
Insula D 72 4 28 (0,000663) 0,000096 36 0 (@) 9
Insula E 72 3 45 0,031379  0,000509 (40) 15 2) 10
Insula D 72 3 56 0,000000  0,005697 36 (22) 4 11
Insula D 72 3 122 0,000000  0,005859 36 (15) 20 14
Insula E 72 2 84  0,020210  0,004475 5D 7 9 12
Insula D 72 2 69  0,022106  0,003025 32 22 4 11
Lobo Frontal Medial D 32 23 199 0,075280  0,000006 0 22 37 17
Lobo Frontal Medial D 32 20 214 0,100112  0,000006 0 11 42 18
Lobo Frontal Medial E 32 16 179  0,034611  0,000300 “ 19 31 16
Lobo Frontal Medial D 32 10 154 0,029725 0,000725 4 33 26 15
Lobo Frontal Médio E 32 3 182 0,000000  0,004391 (18) 22 31 16
Lobo Parietal Superior D 5 5 220 (0,000001) 0,002432 11 30) 48 19
Precuneus(Cortex de Ass.Pariet) E 7 3 231 (0,000160) 0,000365 (@) (33) 53 20
Precuneus(Cortex de Ass.Pariet) D 7 2 202 0,000000 0,002600 11 (56) 42 18
PuTAMen D 69 12 40 0,000000 0,005080 18 an 2) 10
PuTAMen D 69 11 60  0,000000  0,002780 22 7 4 11
PuTAMen E 69 9 57 0,000000  0,005751 (22) (15) 4 11
PuTAMen D 69 2 63 0,000000 0,005248 14 (@) 4 11
Thalamus D 67 75 100 0,050127  0,000012 0 (11) 15 13
- continua -
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Tabela 11 - Resultado da analise de grupo no paradigma de fluéncia verbal

falada - condicao a - letra igual - conclusao -

REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Talamo D 67 8 55 0,048483  0,000024 0 (26) 4 11
Talamo D 67 4 103 (0,000001) 0,002324 25 (15 15 13
Talamo E 67 4 102 0,000000 0005230 (29) (19) 15 13
Talamo D 67 3 83 (0,000002) 0,002085 18 (7 9 12
Talamo D 67 2 97 0021647 0,003283 18 (30) 15 13
Tronco Encefalico E 70 8 38 0,033986 0,000335 (4) (30) (2) 10
Tronco Encefalico E 70 5 12 0,023577 0,002301  (4) (37) (18) 7
Tronco Encefalico D 70 2 19 0,021263  0,003541 0 (37) _(13) 8

BA - area de Brodmann

FAT - fatia do volume onde estd a area detectada

Max(SSQ) - SSQ méaximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD

Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ maximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espaco de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espaco de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
Tam - Tamanho do cluster de ativagdo
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Anexo R

Tabela 12 - Resultado da analise de grupo no paradigma de fluéncia verbal
falada - condicao b - letra diferente

REGIAO CEREBRAL LADO| BA' TAM  NUM MAX(SSQ) PROBAB ' TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Cerebelo 71 13 15 | 0037764 | 0,000096 @] (59 (13) 8
Cerebelo 71 13 5 0,041557 = 0,000060 29 59 29 5
Cerebelo 71 10 17 | 0028484 | 0,000420 4 (56) @) 9
Cerebelo 71 9 8 0,031181 = 0,000228 29 (52 24 6
Cerebelo 71 5 22 | 0025256 | 0,000791 @] (63) (@) 10
Cerebelo 713 23 | 0,021413 | 0,001912 4 (48) (@) 10
Cerebelo 71 2 3 0,021300 = 0,001936 2 (59 (35)
Cerebelo 7| 2 11 | 0021167 | 0,00199 0 59 (18) 7
Nucleo Estriado 68| 7 73 | 0034762 | 0,000138 (11) @) 20 14
Nucleo Estriado 68 3 60 | 0,000000 = 0,005107 2 4 15 13
Nucleo Estriado 68 2 77 | (0,000008) = 0,002350 29 4 20 14
Cortexde Associacao Auditiva 2 5 70 | (0,000002) 0,003051 40 (44 20 14
Cortexde Associagdo Auditiva 2| 4 71 | (0,000062) 0,001157 51 (22) 20 14
Cortex Pré-frontal Dorsolateral 46| 3 66 | 0019676 | 0,002811 (40) 30 15 13
Cortex Pré-frontal Dorsolateral 9 3 90 | 0,000000 | 0,004729 11 44 26 15
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. 6 32 85 | 0,069370 | 0,000006 (40) 0 26 15
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. 6| 22 97 | 0067520 | 0,000006 43) 4 31 16
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. 6 18 128 | 0,068381 | 0,000006 0 7 48 19
Cortex Pré-motor ¢ Area Motora Supl. 6| 12 109 | 0,045654 | 0,000024 43) 0 37 17
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. 6 4 133 | 0,040163 = 0,000060 0 4 53 20
Cortex Retrosplen (Pos Cingulo) 29 38 42 | 0,046093 = 0,000024 @] (26) 9 12
Cortex Retrosplen (Pos Cingulo) 29| 4 40 | 0,021070 = 0,002038 (18) 37 9 12
Cortex Retrosplen (Pos Cingulo) 29| 2 41 | 0018720 = 0,003494 (11) (33) 9 12
Cortex Visual(Paraestriado)Primario 19 21 91 | 0039464 @ 0,000060 (29) (67) 31 16

Cortex Visual(Paraestriado)Primario
Cortex Visual(Paraestriado)Primario
Cortex Visual(Paraestriado)Primario
Giro do Cingulo Anterior Médio

81 | 0024370 | 0000959 | (29 = (67) | 26 | 15
69 | 0029500 & 0000288 = (25) @ () @ 20 | 14
117 | 003125 0000222 = (36) (2) 42 18
110 | (0,000009) 000248 14 ) 37 17

vliviiviiviicliviiviivlcliviivliviiclvilviicliclcllviiviiciivilel i cliclicicNe el cliviicliviiclcliviiclivilvlviivliclivllvlc M cliwilcMwil ]
RSB
SR CRECHI U RV N NN

Giro do Cingulo Anterior Médio 24 99 | (0,000052) = 0,001223 11 4 31 16
Giro Frontal Inferior (Area de Broca) 4 63 | 0,036063 = 0,000108 47) 7 15 13
Giro Pés Cingulo 31 82 | (0,000001) = 0,003596 7 (56) 26 15
Giro Pés Cingulo 31 93 | 0,000000 | 0,004729 11 37 31 16
Giro Pre Central (M1) 4 23 78 | 0,037436 | 0,000096 47 4 20 14
Giro Supramarginal 40 13 105 | 0,027944 | 0,000456 43) (@3] 37 17
Giro Supramarginal 40 5 95 | 0,020923 | 0,002140 (54) 22) 31 16
Giro Supramarginal 40 3 83 | (0,000001) = 0,003291 43 37 26 15
Giro Temporal Superior 2 3 49 | (0,000016) = 0,001960 43 37 15 13
Hipocanpo 66| 7 30 | 0,024997 | 0,000845 (22) 37 4 11
Hipocanpo 66| 3 20 | 0,000000 & 0,004723 29 (11 (@) 9
Hipocanmpo 66| 2 31 | 0018739 | 0,003464 25 37 4 11
Insula 72| 4 53 | (0,000001) | 0,003440 36 (19 15 13
Insula 72| 4 38 | 0022767 | 0,001385 (36) 19 4 11
Insula 2| 2 72 | (0,000176) | 0,000659 40 22) 20 14
Insula 2| 2 74 | 0,000000 | 0,005322 36 (1D 20 14
Insula 2| 2 58 | (0,000117) | 0,000803 40 (@) 15 13
Insula 2 2 27 0020636 = 0,002302 (40) 15 2 10
Lobo Frontal Médio 2 16 112 | 0,034519 @ 0,000150 0 15 37 17
Lobo Frontal Médio 2| 15 122 | 0,097169 | 0,000006 0 15 42 18
Lobo Frontal Médio 2| 4 102 | 0,000000 & 0,004094 2 26 31 16
Lobo Frontal Médio R 2 88 | 0,000000 = 0,005161 2 30 26 15
- continua -
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Tabela 12- Resultado da anadlise de grupo no paradigma de fluéncia verbal

falada - condicao b - letra diferente - conclusao -

REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Lobo Frontal Médio E 32 2 100 (0,000025) 0,001648 (18) 22 31 16
Lobo Frontal Médio E 32 2 87 (0,000034) 0,001468 (14) 26 26 15
Lobo Temporal Inferior E 37 12 14  0,036922 0,000102 (43) (59) (13) 8
Lobo Temporal Inferior E 37 2 12 0,022768 0,001385 (40) (52) (18) 7
Talamo E 67 17 55  0,030762 0,000240 (7) (11) 15 13
Talamo E 67 13 32 0,040964 0,000060 4) (30) 4 11
Talamo E 67 6 50 0,026279 0,000653 (11) (30) 15 13
Talamo D 67 2 51 0,021299 0,001942 18 (33) 15 13
Talamo D 67 2 54 (0,000005) 0,002625 32 (22) 15 13
Talamo D 67 2 64 0,017983 0,004166 4 7 15 13
Tronco Encefalico E 70 8 24 0,032360 0,000186 (7) (37) (2) 10
Tronco Encefalico E 70 7 18 0,031906 0,000210 (4) 37) (7) 9
Tronco Encefalico D 70 4 19 0,033909 0,000174 4 (30) (7) 9

BA - area de Brodmann

FAT - fatia do volume onde esta a area detectada

Max(SSQ) - SSQ maximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD

Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ méaximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe/ significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tam - Tamanho do cluster de ativagdo
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Anexo S

Tabela 13 - Resultado da analise de grupo no paradigma de fluéncia verbal nao

falada
REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Cerebelo D 71 3 3 004142 0002623 32 56 (4 6
Cortex Premot.c Area Suplem Motora E 6 20 33 0100041 0000097 (4 0 48 19
Cortex Premot.e Area Suplem.Motora E 6 12 17 005113 000156  (40) 7 20 14
Cortex Premot.c Area Suplem Motora D 6 10 34 0079480 0000383 0 0 53 20
Cortex Premot.c Area Suplem.Motora E 6 2 30 0047664 0002157 43) (@ ¥) 18
Cortex Retrosplenial (doCinguloPosterior D 29 18 15  (0.022815) 0.004067 7 @ 20 14
Giro Angular D 39 5 10 (002495 0003490 47 52 15 13
Giro do Cingulo Anterior D 24 6 27 0049187 0002051 0 11 37 17
Giro Front.Inf (Area de Broca) E 4 25 22 0071526 000057 (&) 7 26 15
Giro Front.Inf (Area de Broca) E 44 18 24 0051452 0001760 (43) 11 31 16
Giro Front.Inf (Area de Broca) E 4 3 14 00419% 0003078 (43) 7 15 13
Giro Front.Inf (Area de Broca) E 4 2 8 0049485 0002012 (47) 15 9 12
Giro do Cingulo Posterior E 31 27 20 (0.026866) 0.003030 (4 (#4) 26 15
Giro do Cingulo Posterior D 31 26 23 (0.03938%) 0001299 4 @ 31 16
Giro do Cingulo Posterior E 31 25 25 (0.025770) 0003292 () (#4) 37 17
Giro Pré Central (M1) E 4 14 26 0071619 0000562 (47) 0 37 17
Giro Temporal Médio D 21 2 7 (0.022941) 0.004029 51 (52) 9 12
Giro Temporal Superior E 2 5 16 (0039622 0001275 (1) (56) 20 14
Lobo Frontal Medial D 32 15 31 0075150 0000456 0 11 ¥y) 18
Giro Temporal Inferior D 37 3 4 (0.030195) 0002346 47 (56) 4 11
Precuneus D 7 16 28 (0.026093) 0003209 0 4 » 18

BA - area de Brodmann

FAT - fatia do volume onde esté a area detectada

Max(SSQ) - SSQ méaximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD

Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ maximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espaco de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espaco de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
Tam - Tamanho do cluster de ativagdo
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Anexo T
Tabela 14 - Resultado da analise de grupo no paradigma audio-visual condiciao
a — visual

REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB _TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Cerebelo D 71 22 14 0,712409 0,000033 7 (78) (13) 8
Cerebelo E 71 21 15 0,923745 0,000005 (14) (81) 13) 8
Cerebelo D 71 14 10 0,437149 0,000138 14 (74) (18) 7
Cerebelo E 7 8 1 0,235839 0,000873 22) (70) (18) 7
Cerebelo E 7 8 2 0,346727 0,000308 22) (70) 24) 6
Cortex Retroesplenial D 35 39 36 (0,007771)  0,002140 14 33) ) 9
Cortex Visual(Paraestriado)Primario D 19 12 56 0,286314 0,000527 29 (78) 4 11
Cortex Visual(Paraestriado)Primério D 19 9 63 0,263436 0,000640 25 (78) 9 12
Cortex Visual(Paraestriado)Primério D 19 5 67 0,133315 0,002078 29 (74) 15 13
Cortex Visual(Paraestriado)Primério E 19 3 66 0,121153 0,002410 25) (78) 15 13
Cortex Visual(Paraestriado)Primério D 19 3 70 0,087782 0,003615 25 (74) 20 14
Cortex Visual(Paraestriado)Primério D 19 2 73 0,077084 0,004218 25 (74) 26 15
Cortex Visual (Peristriado) Primério (V2,V3) E 18 46 35 0,799111 0,000005 (11) (81) ) 9
Cortex Visual (Peristriado) Primério (V2,V3) D 18 18 46 0,558981 0,000076 18 (85) ?2) 10
Cortex Visual (Peristriado) Primério (V2,V3) E 18 15 48 0,291707 0,000474 (1) (85) ") 10
Cortex Visual (Peristriado) Primrio (V2,V3) E 8 12 57 0,258223 0,000669 (25) (81) 4 11
Cortex Visual (Peristriado) Primério (V2,V3) E 18 9 62 0,194544 0,001243 25) (81) 9 12
Giro Occipitotermporal D 36 3 9 (0,010526)  0,001461 14 (30) (24) 6
Giro Parahipocampal D 28 3 13 (0,003731)  0,004649 18 (11) (18) 7
Giro Pés Cingulo D 23 6 71 (0,009088) 0,001755 7 (59) 20 14
Giro Pos Cingulo D 31 6 65 (0,005827) 0,003046 0 67) 9 12
Giro Pés Cingulo D 31 3 68 (0,008925) 0,001789 0 (70) 15 13
Giro Pés Cingulo D 31 2 79 (0,008970) 0,001779 0 (22) 42 18
Giro Temporal Médio E 21 3 43 (0,005068)  0,003459 51 (11 ) 9
Giro Temporal Médio E 21 3 4 (0,003960)  0,004360 @3) 0 ) 9
Giro Temporal Médio D 21 2 44 (0,004254)  0,004066 43 0 ) 9
Hipocarmpo D 6 4 30 (0,003778)  0,004592 36 @ (13) 8
Hipocampo E 66 4 26 (0,005935)  0,003017 22) 11 13) 8
Hipocampo D 6 3 29 (0,005756)  0,003074 2 11 (13) 8
Hipocampo E 66 2 27 (0,006054)  0,002908 (29) (15) (13) 8
Precuneus(Cortex de Associagio Parietal) D 7 3 78 (0,007103)  0,002439 0 (48) 2 18
Tronco Encefilico D 70 92 12 (0,005813)  0,003046 7 22) (18) 7
Tronco Encefilico E 70 66 18 (0,007903)  0,002083 @) (26) 13) 8
Tronco Encefilico E 70 15 6 (0,010528)  0,001461 @ I&0) (4) 6
Tronco Encefilico E 70 13 8 (0,008125)  0,002026 (14) 37) (24) 6

BA - 4rea de Brodmann
FAT - fatia do volume onde esta a area detectada

Max(SSQ) - SSQ maximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD

Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ méaximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe/ significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area

Tam - Tamanho do cluster de ativagdo
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Anexo U

Tabela 15 - Resultado da analise de grupo no paradigma audio-visual condiciao
b — auditiva

REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X) TAL(Y) TAL(Z) FAT
Cortex de Associagio Auditiva E 4 60 53 0752343 0,000290  (58) (22) 9 12
Cortex de Associagio Auditiva D 42 39 54 0596623  0,000470 58 (19) 9 12
Cortex Pré-motor e Area Motora Supl. E 6 4 65  0,071462  0,003621 47) 11 20 14
Cortex Retroesplenial E 20 5 51 (0,029241) 0,002985  (29) (52) 9 12
Cortex Visual (Paraestriado) Priméario D 19 19 45 (0,023042) 0,003669 32 (63) 9 12
Cortex Visual (Paraestriado) Priméario E 19 10 43 (0,037057) 0,002430  (29) (70) 9 12
Cortex Visual (Paraestriado) Primario D 19 2 12 (0,021288) 0,003892 22 (63) )] 10
Giro Frontal Inferior (Area de Broca) E 4 2 66 0,000480  0,003873 (40) 11 26 15
Giro do Cingulo Posterior D 31 1 57 (0,016470) 0,004680 25 (59) 15 13
Giro do Cingulo Posterior D 23 3 49  (0,033908) 0,002634 22 (56) 9 12
Giro do Cingulo Posterior E 31 2 48 (0,030574) 0,002876  (29) (63) 9 12
Giro do Cingulo Posterior E 31 2 59 (0,021667) 0,003863 (25) (70) 15 13
Giro Temporal Médio E 21 46 17 0,788945  0,000266  (58) (26) ) 10
Giro Temporal Médio D 21 4 18 0861006  0,000218 58 (15) ) 10
Giro Temporal Médio D 21 15 6 0279787  0,001196 58 (15) @) 9
Giro Temporal Médio E 21 13 5 0208701 0001552  (54) @) @) 9
Giro Temporal Superior E 22 60 31 1,069595  0,000076  (54) (11) 4 11
Giro Temporal Superior D 2 32 320943205  0,000128 54 (11) 4 11
Giro Temporal Superior E 22 32 61 0178538  0,001799  (54) 41) 15 13
Hipocampo D 29 26 (0,033256) 0,002672 25 48) 4 11
Hipocampo D 66 8 9  (0,027382) 0,003132 36 (52) ) 10
Hipocampo E 66 7 15 (0,027053) 0,003189  (32) 37 ¥)] 10
Hipocampo E 3 30 (0,025802) 0,003318  (22) (44) 4 11
Insula D 72 3 19 (0,030040) 0,002914 32 0 ) 10
Lobo Temporal Inferior - Posterior E 37 24 23 (0,033888) 0,002634  (36) (63) 4 11
Lobo Temporal Inferior - Posterior E 37 11 8  (0,020406) 0,003996  (43) (59) ) 10
Lobo Temporal Inferior - Posterior D 37 3 2 (0,025440) 0,003360 43 (63) ) 9
Putdmen D 6 5 40 (0,027649) 0,003104 32 0 4 11
Putimen D 6 4 38 (0,017791) 0,004404 14 (15) 4 11

BA - area de Brodmann

FAT - fatia do volume onde esté a area detectada

Max(SSQ) - SSQ méaximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD

Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ maximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espaco de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tam - Tamanho do cluster de ativagdo
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Anexo V

Tabela 16 - Resultado da analise de grupo no paradigma de memoria

REGIAO CEREBRAL LADO BA TAM NUM MAX(SSQ) PROBAB TAL(X)TAL(Y)TAL(Z) FAT
Cerebelo D 71 30 12 0,099737 0,000148 22 (74) (18) 7
Cerebelo E 71 26 10 0,108919 0,000086 (29) (70) (18) 7
Cerebelo E 71 25 14 (0,020816) 0,002494 (14  (37) (18) 7
Cerebelo E 71 14 19 0,100254 0,000139 (25) (81) (13) 8
Cerebelo D 71 10 20 0,084843 0,000205 29 (74) (13) 8
Cerebelo E 71 7 5 0,071528 0,000268 (29) (70) (24) 6
Cerebelo D 71 5 4 0,064489  0,000334 25 (70)  (24) 6
Cerebelo D 71 2 2 (0,015291)  0,004739 18 44)  (29) 5
Cerebelo D 71 2 8 0,030646 0,002479 32 (56) (24) 6
Cortex Prefrontal Dorsolateral D 9 3 35 0,028142 0,002938 47 26 26 15
Cortex Prefrontal Dorsolateral D 9 2 45 0,024211 0,003860 43 15 37 17
Cortex Premotor e Area Motora Supl. D 6 7 49 0,030338 0,002517 4 7 48 19
Cortex Retroesplenial D 30 4 31 (0,018983) 0,003048 4 (48) 20 14
Cortex Visual (Paraestriado) Primario E 19 10 37 0,035698 0,001720 (32) (63) 31 16
Cortex Visual (Paraestriado) Primario D 19 9 36 0,039484 0,001357 32 (63) 31 16
Cortex Visual (Paraestriado) Primario E 19 4 41 0,028917 0,002775 (25) (70) 37 17
Cortex Visual (Paraestriado) Primario D 19 2 42 0,036112 0,001667 36 (63) 37 17
Giro Frontal Inferior(Area de Broca) D 44 8 39 0,028242 0,002923 43 15 31 16
Giro Frontal Inferior(Area de Broca) E 44 3 40 0,022888 0,004328 (43) 15 31 16
Giro do Cingulo Posterior E 31 4 33 (0,015962) 0,004342 4) (48) 26 15
Giro Temporal Médio E 21 2 18 (0,019787) 0,002814 (47) 4 (18) 7
Lobo Frontal Médio D 32 13 48 0,055503 0,000530 4 15 42 18
Lobo Frontal Médio D 32 4 46 0,026633 0,003253 4 26 37 17
Cértex Visual Primario Peristriado(V2,V3) E 18 9 23 0,092660 0,000172 (25) (81) (7) 9
Cértex Visual Primario Peristriado(V2,V3) E 18 4 25 0,075348  0,000244 25)  (81) (2) 10
Cértex Visual Primario Peristriado(V2,V3) D 18 3 24 0,072353 0,000268 25 (78) (7) 9
Tronco Encefilico D 70 69 6 (0,021520) 0,002307 4 (30)  (24) 6

BA - area de Brodmann

FAT - fatia do volume onde esta a area detectada

Max(SSQ) - SSQ maximo, indicando a correlagdo do efeito BOLD
Probab - probabilidade de correlagdo do SSQ maximo

Tal(x) - coordenada x no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe/ significativo da area
Tal(y) - coordenada y no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxel significativo da area
Tal(z) - coordenada z no espago de acordo com o Atlas de Talairach and Tournoux (1988) do voxe! significativo da area
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Anexo X
Tabela 17 - Dados demograficos da amostra
idad sex anos de ABIP.c tempoe
ID e o estudo profissao FLAIR ABIP. lass. LL. DOR voltaria xame
nor01 22 F 15 estudante nl 61 B 1,00 5 n 120
nor02 21 M 15 estudante nl 68 B 1,00 3 s 90
nor03 34 F 15 estudante nl 35 C 0,75 - - -
nor04 22 M 15 estudante nl 71 B 0,92 0 S 110
nor05 50 F domestica nl 25 D 0,83 0 S 160
nor06 64 M pedreiro pts 20 D 1,00 1 s 180
nor08 28 F dona de casa nl 21 D 0,75 0 S 100
nor09 34 F 15 administradora nl 61 B 0,50 2 S 110
norl0 64 F 14 professora 1 pt 43 C 0,83 0 s -
norll 39 F 4 diarista pts 43 C 0,92 3 S -
norl2 21 M 10 escola motorista nl 43 C 0,92 4 S 90
norl3 37 F 14 enfermeira nl 61 B -0,75 0 S 120
norld 42 M 11 tecnico informatica nl 23 D 0,50 0 S 90
norl5 49 F 4 domestica nl 32 D 1,00 0 S 120
norl6 46 M 11 comprador assimetria vvll 52 C 0,75 2 s 120
norl7 41 F 11 operadora CPD pts 39 C 0,83 2 n 90
norl8 26 F 8 dona de casa nl 45 C -1,00 0 S 120
norl9 31 M 8 aux administrativo nl 31 D 1,00 0 s 90
nor2l 27 M 9 estudante nl 47 C 0,83 0 S 120
nor22 49 F 11 tec laboratorio sinusop.max. E 58 C 0,75 3 s 80
nor23 46 M 12 vendedor nl 54 C 0,58 0 S 80
nor24 32 F 11 desempregada nl 47 C 1,00 6 s 110
nor2S5 37 F 11 servente 1 pt 28 D 0,82 7 S 120
nor26 23 M 11 estudante nl 27 D 0,47 2 S 105
nor27 38 M 10 consultor ptstcavo 31 D 0,91 0 s 120
nor28 47 F 14 professora nl 66 B 1,00 1 s 110
nor29 20 F 13 aux escritorio nl 41 C 0,58 0 S 80
nor30 36 M 13 policial militar nl 65 B 0,92 0 S 90
nor3l 37 M 15 adm. Empresas nl 65 B 0,75 85 n 150
nor32 62 M 4 encanador nl 15 E 1,00 0 S 120
nor33 45 M 15 policial ptstsinus. max.D 47 C 0,83 4 s 90
nor34 43 M 15 promotor vendas pttsinus. max. D 50 C 0,58 5 s -
nor36 31 F 12 ag organiz.escolar nl 40 C 0,92 2 s 140
nor37 26 F 11 atendente loja sinusop.max .D 53 C 0,92 0 s 120
nor38 57 F 15 economista nl 74 B 0,91 0 S 90
nor39 38 F 13 educadora nl 66 B 0,92 1 S 90
nord0 45 F 10 dona de casa Ipt 64 B 0,92 0 s 105
nordl 41 F 6 costureira nl 29 D 0,92 9 S 80
nor42 31 M 11 vendedor Ipt 43 C 0,64 0 S 120
nord3 55 F 8 do lar pts 48 C 1,00 55 S 120
nordd 37 M 15 comerciante nl 81 B -0,50 0 S 115
nor46 35 M 16 biomedico pts+cistopineal 75 B 0,42 6 s 80
- Continua -
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Tabela 17 - Dados demograficos da amostra

- Conclusdo -

idad sex anos de ABIP.c voltari tempoe
ID e o estudo profissio FLAIR ABIP. lass. ILL. DOR a Xame

nord7 41 M 15 comerciante nl 73 B 0,65 3 S -
nor4d8 38 M 11 mecanico nl 57 C 1,00 0 S -
nor49 18 F 11 estudante sinusopatia max D 61 B -0,42 3 s 100
norS0 47 M 11 comerciante pts 52 C 0,48 0 s 80
nor51 24 M 13 estudante nl 21 D 0,58 4 S 100
nor52 43 M 16 advogado nl 68 B 0,83 5 s 100
nor53 27 F 17 pesquisadora nl 74 B 0,58 2 s 90
nor54 25 F 18 medica nl 56 C 0,92 3 s 100
norS5 28 F 14 professora nl 72 B 0,67 0 s 100
nor56 40 M 15 coorden.seguranga nl 46 C -0,08 6,5 S 100
nor57 21 M 11 estudante nl 51 C 0,17 0 S 100
nor58 36 F 15 enfermeira pts 63 B 0,37 5 s 100
norS9 21 M 15 estudante mega cisterna magna 80 B 0,67 6 n 120
nor60 49 F 11 auxiliar enfermagem nl 48 C 0,88 - - -
nor6l 43 F 10 vendedora pts 53 C 0,88 1 S 100
nor62 51 F 8 cozinheira nl 34 D 0,92 2 S 110
nor63 42 F 8 cozinheira pts 49 C 0,87 0 s 90
nor64 54 F 11 do lar pts 63 B 1 0 S 100
nor65 24 M 15 biologo nl 70 B 0,96 0 S 80
nor66 59 F 15 enfermeira nl 48 C 0,87 0 S 120
nor67 39 F 4 dona de casa nl 20 D -0,92 0 S 80
nor68 42 F 14 tec.enfermagem nl 45 C 0,57 6,5 S 90

ID - ideptiﬁcacéo

ABIP — Indice socio-econdmico pelo critério ABA-ABIPEME

ABIP Class. — Classificagdo sdcio-econdmica pelo critério ABA-ABIPEME

L.L. - Indice de lateralidade
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Anexo Y
Tabela 18 — Resultados da avaliacio neuropsicologica — parte 1
ID Beck IDATET IDATEE MEEM RAVLT
Interfe- | Evocagdo | Evocagdo | Lista de
I Il III IV| V | réncia T ardia 30min  Evocacgio
nor01 3,0 33 41 30 8 11/11|14[15/ 7 13 13 15
nor02 5,0 35 36 - - - - - - - - - -
nor03 1,0 27 30 30 7 .11/12]14/15] 6 14 14 15
nor04 5,0 69 27 - -1 -1-]- - - - -
nor05 2,1 36 24 286 5.5 /7|88 4 7 5 12
nor06 4,0 46 33 29 6. 9/6|6 09 5 8 7 -
nor08 10,0 38 24 - S - - - -
nor09 3,0 31 34 - S - - - -
norl0 19,0 56 25 30 |47 9 1111 6 7 7 11
norll 11,6 47 43 - S - - - -
norl2 8,0 43 38 26 7.6 7 7 12| 5 8 6 14
norl3 9,0 34 31 27 4899 12 3 8 8 13
norld 2,0 28 28 25 8|9 /11/11 13 5 9 13 15
norl5 150 49 37 23 4436 3 5 6 8 12
norlé 0 42 50 286 4|68 7 8 2 8 8 10
norl?7 20 44 45 30 6 5 9 1312 6 10 9 15
norl8 15 53 39 28 5 8 10 10 9 6 7 5 12
norl9 9 58 50 25 6.9 9 9 10 3 10 8 14
nor21 9,5 50 46 30 5 12/12[11]12] 6 9 11 15
nor22 1,0 27 26 - - - - - - - - - -
nor23 5,0 30 24 - S [ I I - - - -
nor24 8,0 39 41 28 8 9 12/14[/15 3 10 10 14
nor25 12,0 51 33 24 6 513|910 4 10 8 13
nor26 3,0 28 32 2866 6 11/12/12 5 11 11 12
nor27 0,0 36 25 25 13/6/9/5 9 3 7 9 15
nor28 0,0 32 24 28 | 5/9/11/10 10 5 10 10 14
nor29 2,0 33 28 - S [ I - - - -
nor30 4,0 32 25 - S [ I - - - -
nor31 6,3 26 47 27 101313 13 14 7 11 9 14
nor32 6,0 30 35 27 3/4/4/8 8 3 6 10
nor33 6,0 41 32 28 10 9 10 4 7 14
nor34 11,0 50 34 - S - - - -
nor36 10,0 35 25 - B T N - - - -
nor37 7,0 48 32 - - - - - - - - - -
nor38 10,0 38 50 27 7 10 11 13 13 6 13 14 15
nor39 16,0 57 43 29 19 7/13/12/15| 9 14 12 14
nor40 13,0 39 34 27 57 7 910 6 6 4 14
nor4l 3,0 42 37 23 5. 5/8|9/9 4 7 5 15
nor42 8,0 45 32 - S [ I I - - - -
nor43 18,0 39 35 26 5.9 9/10|11 2 11 11 10
nor44 2,0 32 28 - S [ I I - - - -
nor46 6,0 33 39 - S [ I I - - - -
- Continua -
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Tabela 18 — Resultados da avaliacio neuropsicologica — parte 1
- Conclusao -
ID Beck IDATET IDATEE MEEM RAVLT
Interfe-  Evocagdo | Evocaga | Lista de
I II III IV V | réncia Tardia | o 30min Evocacido

nor47 5,0 27 25 - - - - - - - - - -
nor48 9,0 37 38 - - - - - - - - - -
nor49 13,0 42 42 28 10 4 15 11 11 3 13 12 11
nor50 2,0 33 35 25 7 918 11 12 5 14 8 15
nor51 2,0 34 45 28 8 10/11 11 13 8 10 14 15
nor52 3,0 32 31 26 8 810 12 10 3 13 10 15
nor53 6,0 36 34 - N - - - -
nor54 6,3 48 49 - - - - - - - - - -
nor55 10,0 47 38 29 7 12115 15 15 9 12 14 14
nor56 19,0 51 44 - S - - - -
nor57 1,0 22 35 - N - - - -
nor58 5,3 29 35 30 56,9 1010 6 5 5 15
nor59 8,0 50 56 - N - - - -
nor60 13 34 46 26 10 11 11 11 13 0 11 14 15
nor61 3 25 30 25 6 12112 13 14 5 11 14 15
nor62 20 39 42 - - - - - - - - - -
nor63 14 34 42 25 5711210 11 3 8 9 3
nor64 20 51 31 - - - - - - - - -
noré6s 2 31 24 - - - - - - - - -
nor66 13 37 38 27 7 1010 11 10 9 15 9 15
nor67 4 - - 25 4 4 6 8 8 4 7 6 13
nor68 12 36 41 30 6 912 11 12 3 9 13

ID - identificagdo

Beck - Invetario de depressdo de Beck

IDATET - Inventario de ansiedade trago-estado (trago)

IDATEE - Inventario de ansiedade trago-estado (estado)

MEEM - mini-exame do estado mental

RAVLT - teste de memoria verbal de Rey
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Tabela 18 — Resultados da avalia¢io neuropsicologica — parte 2

Fluéncia
Niame Verbal Trail Trail
ID ros | animais symbol Making A = Making B Stroop
OD Ol Acertos Erros| Tempo Erros Tempo Erros Tempo Erros Tempo Erros Tempo Erros

nor01 9 8 23 63 0 47 0 69 0 15 0 16 0 18 0
nor02| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor03 8 5 18 52 0 70 0 100 0 27 0 30 0 40 0
nor04| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor0S 5 5 8 14 0 99 0 165 2 30 0 39 0 122 2
nor06 9 5 13 28 1 70 0 40 0 45 0 50 0
nor08| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor09| - | - - - - - - - - - - - - - -
norl0 8 4 12 18 0 104 0 221 0 18 0 25 0 42 0
norll| - | - - - - - - - - - - - - - -
norl2 8 4 16 70 1 25 0 40 1 30 0 30 0 50 0
norl3 6 3 18 80 1 45 0 90 0 11 0 15 0 17 0
norld 7 5 19 32 0 65 0 94 1 11 0 16 0 17 0
norl5 5 2 15 36 1 99 0 26 0 20 0 38 0
norlé 7 4 22 52 0 70 0 221 2 28 0 27 0 33 0
norl7 7 6 20 47 0 74 0 110 0 19 0 23 0 28 0
norl8 7 6 11 50 0 77 0 150 0 15 0 21 0 33 0
norl9 8 6 10 49 0 36 0 74 0 13 0 18 0 24 0
nor2l 7 4 16 68 0 40 0 70 0 30 0 40 0 50 0
nor22| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor23| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor24 8 3 19 54 0 45 0 107 0 18 0 17 0 27 0
nor25 4 2 20 28 8 35 1 50 2 20 0 35 0 40 0
nor26 5 5 21 53 2 50 0 72 0 20 0 21 0 30 0
nor27 4 2 12 30 0 82 0 264 2 34 0 31 0 46 1
nor28 11 5 20 51 0 27 0 50 0 18 0 18 0 36 0
nor29| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor30| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor31 23 70 26 60 0 16 19 27

6 5 0 0 0 0 0
nor32 4 3 17 23 0 66 0 50 0 58 1 120 3
6 6 0 0 0 0 0

nor33 16 39 57 0 0 20 30 35

nor34 - - - - - - - - - - - - - - -
nor36 - | - - - - - - - - - - - - - -
nor37 - | - - - - - - - - - - - - - -
nor38 10 4 19 35 0 61 0 101 0 16 0 18 0 33 0
nor39/ 11 9 22 64 0 42 0 49 0 11 0 18 0 19 0
nor40| 3 | 3 14 63 0 50 0 130 0 16 0 16 0 32 0
nor4l 5 25 58 0 55 0 135 0 12 0 19 0 31 3
nor42 - | - - - - - - - - - - - - - -
nor43 12 9 21 47 0 28 0 52 0 10 9 13 0 28 0
nord4d - | - - - - - - - - - - - - - -
nor46 - | - - - - - - - - - - - - - -

- Continua —

Maria da Graga Morais Martin Anexos



RMTf em individuos normais: base de dados do HCFMUSP 231

Tabela 18 — Resultados da avalia¢io neuropsicologica — parte 2

- Conclusao -
Fluéncia
Nume Verbal Teste de Teste de
ID ros  animais symbol trilhas A | trilhas B teste de Stroop
OD Ol Acertos Erros Tempo|Erros Tempo | Erros Tempo Erros Tempo Erros Tempo Erros

nor47| - | - - - - - - - - - - - - -

nor48| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor49 8 4 17 65 0 40 0 55 0 18 0 22 0 34 2
nor50 6 4 21 28 0 75 0 168 0 24 0 22 0 57 4
nor51 7 7 20 60 0 39 0 120 0 16 0 25 0 32 0
nor52 8 4 19 40 0 34 0 91 0 10 0 17 0 26 0
nor53| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor54| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor55 7 6 22 87 0 26 0 40 0 15 0 13 0 20 0
nor56 - | - - - - - - - - - - - - - -
nor57 - | - - - - - - - - - - - - - -
nor58 6 5 24 66 0 31 0 79 0 12 0 14 0 18 0
nor59 - | - - - - - - - - - - - - - -
nor60 7 4 23 36 0 41 0 164 0 14 0 21 0 36 1
nor6l 7 3 24 49 0 31 0 95 0 11 0 15 0 33 1
nor62 - | - - - - - - - - - - - - - -
nor63 8 6 12 35 0 53 0 118 0 11 0 16 0 23 0
nor64| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor6s| - | - - - - - - - - - - - - - -
nor66 9 6 24 28 0 80 0 109 0 19 0 19 0 36 1
nor67 5 4 9 30 0 65 0 300 0 31 2 43 0 60 3
nor68 6 4 23 110 0 48 0 85 0 21 0 26 0 35

ID — identificagdo
Numeros — teste de digitos da escala de inteligéncia para adultos WAIS 111
Symbol — teste de simbolos (Symbol Digities Modalities test)

Maria da Graga Morais Martin Anexos



RMf em individuos normais: base de dados do HCFMUSP

232

Anexo Z
Tabela 19 - Resultados do desempenho dos individuos nas tarefas de RMf -
Parte 1
ID Fluéncia Verbal Falada
total | repe- |deriva- erro de| nome ndo % % | % pal | eficiéncia
palavras | tidas | tivos | letra proprio passo falou total palavras|erros erros  certas FVO
nor01 - - - - - - - - - - - - -
nor02 - - - - - - - - - - - - -
nor03 64 12 0 0 0 0 20 @ 84 0,76 12 1 0,19 0,62 0,81
nor04 73 4 0 0 2 0 11 84 0,87 6 0,08 @ 0,80 0,92
nor05 68 5 0 1 21 6 10 @ 84 0,81 27 0,40 0,49 0,60
nor06 75 8 0 5 4 0 9 84 0,89 17 | 0,23 | 0,69 0,77
nor08 70 13 1 0 5 2 12 | 84 0,83 19 1 0,27 0,61 0,73
nor09 79 3 0 0 11 4 1 84 0,94 14 | 0,18 0,77 0,82
norl0 79 8 0 2 4 1 4 84 0,94 14 | 0,18 0,77 0,82
norll 83 15 3 0 2 0 1 84 0,99 20 0,24 0,75 0,76
norl2 69 11 0 0 6 15 0 84 0,82 17 1 0,25 | 0,62 0,75
norl3 - - - - - - - - - - - - -
norl4 62 4 0 0 0 11 11 84 0,74 4 0,06 @ 0,69 0,94
norls - - - - - - - - - - - - -
norl6 81 7 0 0 6 0 3 84 0,96 13 1 0,16 0,81 0,84
norl7 77 6 0 0 0 0 7 84 0,92 6 0,08 0,85 0,92
norl8 79 14 0 0 0 1 4 84 0,94 14 | 0,18 0,77 0,82
norl9 76 6 0 0 0 8 0 84 0,90 6 0,08 0,83 0,92
nor21 74 9 0 0 0 10 0 84 0,88 9 0,12 1 0,77 0,88
nor22 80 12 0 0 1 4 0 84 0,95 13 1 0,16 0,80 0,84
nor23 71 4 0 0 0 13 0 84 0,85 4 0,06 0,80 0,94
nor24 66 2 0 0 0 3 15 @ 84 0,79 2 0,03 0,76 0,97
nor25s 83 11 0 3 4 0 1 84 0,99 18 1 0,22 | 0,77 0,78
nor26 84 6 0 0 2 0 0 84 1,00 8 0,10 ' 0,90 0,90
nor27 71 5 0 0 5 8 5 84 0,85 10 1 0,14 0,73 0,86
nor28 52 1 0 1 2 0 32 | 84 0,62 4 0,08 @ 0,57 0,92
nor29 62 7 0 1 1 10 12 | 84 0,74 9 0,15 0,63 0,85
nor30 80 1 0 0 7 3 1 84 0,95 8 0,10 0,86 0,90
nor31 69 4 0 0 0 1 14 @ 84 0,82 4 0,06 0,77 0,94
nor32 61 1 0 1 1 8 15 @ 84 0,73 3 0,05 0,69 0,95
nor33 78 6 0 1 5 4 2 84 0,93 12 1 0,15 0,79 0,85
nor34 73 5 0 0 4 11 0 84 0,87 9 0,12 1 0,76 0,88
nor36 82 9 0 0 0 2 0 84 0,98 9 0,11 0,87 0,89
nor37 82 8 0 0 10 0 2 84 0,98 18 1 0,22 | 0,76 0,78
nor38 64 6 0 0 1 4 16 @ 84 0,76 7 0,11 0,68 0,89
nor39 82 5 2 1 7 1 1 84 0,98 15 0,18 0,80 0,82
nor40 79 5 0 0 3 1 4 84 0,94 8 0,10 = 0,85 0,90
nor4l1 75 10 1 0 1 9 0 84 0,89 12 1 0,16 | 0,75 0,84
nor42 70 6 0 0 0 11 3 84 0,83 6 0,09 0,76 0,91
nor43 69 7 1 0 0 2 13 ' 84 0,82 8 0,12 0,73 0,88
nor44 83 6 0 0 3 1 0 84 0,99 9 0,11 0,88 0,89
nor46 79 2 1 0 0 1 4 84 0,94 3 0,04 0,90 0,96
- Continua -
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Tabela 19 - Resultados do desempenho dos individuos nas tarefas de RMf -
Parte 1
- Conclusao -

D Fluéncia Verbal Falada

total repe- deriva- erro de’ nome ndo % % %
palavras  tidas | tivos | letra |proprio passo falou total palavras|erros erros palcertas eficiéncia

nor47 79 12 0 1 0 3 2 84 0,94 13 0,16 0,79 0,84

nor48 72 7 0 1 0 11 1 84 0,86 8 10,11 0,76 0,89
nor49 51 2 0 0 0 23 10 @ 84 0,61 2 10,04 0,58 0,96
nor50 76 2 1 0 0 0 8 84 0,90 3 10,04 0,87 0,96
nor51 61 7 0 0 1 1 22 | 84 0,73 8 10,13 0,63 0,87
nors2 78 3 0 0 0 6 0 84 0,93 3 10,04 0,89 0,96
nor53 72 1 0 0 0 7 5 84 0,86 1 0,01 0,85 0,99
nors4 73 2 1 1 1 9 2 84 0,87 5 10,07 0,81 0,93
norss 81 0 0 0 1 3 0 84 0,96 1 0,01 0,95 0,99
nors6 81 7 2 0 1 0 3 84 0,96 10 0,12 0,85 0,88
nors7 82 2 0 1 0 0 2 84 0,98 3 10,04 0,94 0,96
nors8 77 10 2 0 0 7 0 84 0,92 12 0,16| 0,77 0,84
nors9 60 0 0 0 0 24 0 84 0,71 0 /0,00 0,71 1,00
nor60 - - - - - - - - - - - -

nor61 78 5 0 0 3 2 4 84 0,93 8 10,10 0,83 0,90
nor62 42 3 0 0 4 4 38 84 0,50 7 0,17 0,42 0,83
nor63 78 11 0 0 0 4 2 84 0,93 11 0,14 0,80 0,86
nor64 68 10 1 1 0 13 3 84 0,81 12 0,18 0,67 0,82
noro6s 58 1 0 0 0 23 3 84 0,69 1 0,02 0,68 0,98
noro66 79 2 0 0 3 0 5 84 0,94 5 10,06 0,88 0,94
nor67 66 14 0 1 1 5 13 | 84 0,79 16 10,24 0,60 0,76
nor68 76 16 1 0 0 0 8 84 0,90 17 10,22 0,70 0,78
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Tabela 19 - Resultados do desempenho dos individuos nas tarefas de RMf -
Parte 2
ID Motor Memoéria

quali- med med med frequén-
md me me md md me me md me md tipo dade md | me geral cia % acerto

nor01| 44 |46 52 42 45 52|52 48 56 52 ida-volta. bom | 46 = 52 | 48,9 | 2,445 60
nor02| 48 |49 149 46 43 46|49 47 47 49 ida-volta o6timo 47 @ 48 47,3 | 2,365 63
nor03| 29 |31 31 31 28 31|32 32 26 26 ida-volta 6timo | 29 ' 30 | 29,7 | 1,485 80

nor04| 71 | 63 /72 70 68 66|69 56 54 55 ida-volta, bom | 64 @ 65 64,4 3,22 -
nor05| 22 | 28 | 18 24 26 24|32 24 32 28 ida-volta regular, 25 27 | 258 1,29 -

nor06| 30 | 29 28 30 31 28|30 26 31 30 ida bom | 29 | 29 1 29,3 | 1,465 50
nor08| 39 |39 33 37 36 36|37 32 32 39 ida medio 37 35 36 1,8 -
nor09| 84 |72 76 92 84 80|68 76 88 80 ida otimo 83 | 77 = 80 4 -
norl0| 43 |35 34 40 37 37|45 31 39 29 ida-volta, bom | 36 @ 38 | 37 1,85 40
norll 25 2725 2527 24 23 25|34 29 ida medio | 26 | 27 264 1,32 33
norl2| 44 |37 46 43 40 43|50 41 48 43 ida-volta bom | 42 45 43,5 2,175 76
norl3 45 4242 40 43 43 47 33|37 30 ida bom | 38 42 | 40,2 2,01 70
norl4 30 54 50 54 54 50 50 46|52 53 ida bom | 47 @ 51 49,3 | 2,465 67
norl5| 28 | 25 25 28 28 28|28 23 29 26 ida bom | 27 | 27 | 26,8 1,34 43
norl6| 48 |42 47 45 45 44|45 45 43 47 ida-volta o6timo | 46 & 44 45,1 | 2,255 47
norl7| 26 |27 31 34 35 32|24 26 23 25 ida-volta, bom | 29 ' 27 283 | 1415 80
norl8| 47 |48 48 46 46 52|48 40 48 52 ida-volta bom | 46 49 47,5 2375 63
norl9 44 41 44 42 45 41 42 41|45 46 ida medio 44 | 43 43,1 2,155 53
nor2l 50 5655 5759 60 64 46|69 54 ida bom | 53 | 61 57 2,85 50
nor22 56 48 49 49 42 45 40 40|48 47 ida bom | 47 46 | 46,4 2,32 70
nor23 40 29 43 45 39 35 32 32 36 46 ida-volta, bom | 40 = 35 37,7 1,885 60
nor24 44 52152 4959 39 56 48 50 56 ida-volta, bom | 51 @ 50 | 50,5 2,525 53
nor25/ 40 |33 40 36 32 27|35 24 30 27 ida-volta, bom | 32 | 33 | 32,4 1,62 -
nor26| 65 |62 56 66 60 56|52 46 62 48 ida-volta bom | 57 58 | 57,3 | 2,865 67
nor27| 35 |37 40 31 35 35|40 32 41 36 ida-volta bom | 34 39 | 36,2 1,81 50
nor28| 57 |48 55 56 46 53|50 44 44 44 misto Otimo | 49 50 49,7 | 2,485 -
nor29| 60 | 60 70 67 60 60|67 62 64 58 ida-volta 6timo 61 & 64 62,8 3,14 27
nor30/ 76 |75 165 59 67 64|50 50 50 53 ida-volta o6timo | 61 & 61 | 60,9 | 3,045 -
nor3l 84 76 66 74 74 75 56 61 84 79 misto @ bom | 74 71 72,9 3,645 57
nor32 16 17 18 16 16 16 16 15 15 16 ida-volta medio| 16 @ 16 16,1 0,805 30
nor33| 54 | 60 59 59 50 52|56 48 49 54 misto @ bom | 53 | 55 54,1 2,705 60
nor34| 71 |70 /50 ' 51 51 53|53 47 50 51 nmisto oOtimo 54 @ 55 54,77 2,735 40
nor36| 44 |42 52 48 54 50|50 50 62 60 ida-volta 6timo 51 | 51 | 51,2 2,56 93
nor37/ 30 |31 29 29 39 39|38 41 39 39 ida-volta bom | 36 35 | 354 1,77 47
nor38 47 47 45 46 48 39 48 44|43 50 ida bom | 47 44 45,7 | 2,285 47
nor39 36 39 42|44 42 42 40 39 44 45 ida otimo | 41 | 41 41,3 2,065 70

nord40| 45 |44 145 48 48 49 |45 41 47 46 ida otimo | 46 & 46 45,8 2,29 -
nor4l| 36 |33 34 36 36 33|36 32 29 29 ida otimo | 34 | 33 334 1,67 -

nord2 36 |31 /30|32 /31 28 28 26|33 34 ida-voltal bom | 32 | 30 30,9 | 1,545 63
nord3 33 |26 28|26 /24 23 151420 20 ida-voltal bom | 23 | 22 ' 22,9 | 1,145 -
nordd 21 |18 24|18 18 15 16 14 15 15 ida-volta 6timo| 17 | 18 17,4 | 0,87 67
nord6 71 |63 66|65 58 54 64 51 62 58 ida | bom | 61 @ 62 612| 3,06 80
- Continua —
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Tabela 19 - Resultados do desempenho dos individuos nas tarefas de RMf -

Parte 2
- Conclusao -
1D Motor Meméria
quali- med med med frequé

md me me md md me me md me md| tipo dade | md | me geral n-cia % acerto
nord7 64 55 52 5653 48 55|44 52 48 ida bom | 53 | 52 | 52,7 2,635 -
nor48 61 54 58 5858 52 56|52 57 57 ida bom @ 57 @ 55 | 56,3 2,815 70
nord9 | 51 49|49 51 53 51 51 48 58 47 misto bom 50 52 50,8 2,54 67
nor50 64 57|54 61 61 54 49 50 51 54 ida-volta medio 58 | 53 | 55,5 2,775 50
nor51 46 44 41 4246 |48 38 34|40 40 ida-volta] bom | 42 | 42 41,9 2,095 80
nor52 70 68 61 59 68 59 47|52 53 53 |ida-volta medio 60 | 58 59 2,95 70
nor53 |57 60|53 55 61 53 48 52 59 61 ida-volta otimo 57 | 55 55,9 2,795 63
nor54 | 56 52 56 56 57 50 48 46|50 53 ida otimo | 54 | 51 | 52,4 2,62 73
nor55 |33 132 33 35 31 31 33 33|32 32 ida-volta] bom & 33 | 32 | 32,5 1,625 87
nor56 | 30 28 32 32 30 30 35 30 32 32 ida-volta| bom | 31 | 31 31,1 1,555 57
nor57 |57 60 59 5851 56 64 50| 60 64 ida bom @ 56 @ 60 | 57,9 2,895 63
nor38 50 46 42 42 44 41 43 39|45 40 ida-volta, bom & 43 | 43 432 2,16 87
nor59 | 41 42 46 50 46 48 47 45 58 59 ida-volta] bom @ 48 | 48 48,2 2,41 90
nor60 - - - - - - - - - - - - - - - - -
nor6l | 64 64 66 67 68 62 53 53| 54 58 ida-volta)] bom @ 62 | 60 @ 60,9 3,045 -
nor62 | 36 25 38 42 40 40 36 36|55 55 ida regular | 42 | 39 | 40,3 2,015 -
nor63 | 39 35 36 36 36 32 28 31 34 30 misto |otimo 34 | 33 33,7 1,685 37
nor64 | 50 56 57 50 57 53 58 42|44 45 ida bom | 49 @ 54 | 51,2 2,56 43
nor65| 61 57 61 64 65 57 64 64|62 66 ida otimo | 64 | 60 @ 62,1 3,105 83
nor66 | 32 31 36 37 39 34 36 35 35 38 ida-volta/regular 36 | 34 | 353 1,765 70
nor67 | 66 59 60 64 62 56 60 66| 64 60 ida regular | 64 @ 60 | 61,7 3,085 47
nor68 | 40 39 41 40 42 36 40 33|38 37 ida bom | 38 | 39 | 38,6 1,93 83

md — namero de aposi¢des dos dedos ao polegar da mao direita na determinada época

me - nimero de aposi¢des dos dedos ao polegar da mao esquerda na determinada época
tipo — tipo de movimento de aposigdo dos dedos ao polegar
qualidade — qualidade do movimento de aposi¢@o dos dedos ao polegar

med md — média de movimentos por época de aposigdo dos dedos ao polegar da mao direita

med me - média de movimentos por época de aposigdo dos dedos ao polegar da mao esquerda

med geral - média de movimentos por época de aposi¢do dos dedos ao polegar de qualquer mao
frequéncia — frequéncia geral de movimentos de aposi¢do dos dedos ao polegar por época

% acerto — porcentagem de respostas certas nos periodos de visualizagdo de figuras no paradigma de memoria operacional

visual
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