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RESUMO 

 

Mônaco, L. M. Conectividade funcional cerebral no estado de repouso através de 

técnicas complementares de Imagens por Ressonância Magnética. 2017. 132 f. 

Dissertação (Mestrado em Ciências na área de Física Aplicada à Medicina e Biologia) – 

Faculdade de Filosofia, Ciências e Letras de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, 

Ribeirão Preto – SP, 2017. 

 

A presença de redes cerebrais funcionais ativadas durante o repouso é bem 

conhecida e verificada por diferentes técnicas de imagens, como as Imagens por 

Ressonância Magnética funcionais (IRMf) baseadas no contraste dependente do nível de 

oxigenação do sangue (BOLD, Blood Oxygenation Level Dependent). Entretanto, apesar 

de ser atualmente o método não invasivo convencional para tais estudos, o contraste 

BOLD é sensível a diferentes parâmetros hemodinâmicos (fluxo sanguíneo cerebral, 

CBF; volume sanguíneo cerebral e extração de oxigênio), cuja relação não é 

completamente conhecida em diversas patologias. Por outro lado, o método de Marcação 

dos Spins Arteriais (ASL) é uma técnica de IRM não invasiva que fornece mapas 

quantitativos de CBF e pode ser usada para avaliar as redes de repouso. Portanto, o 

objetivo do presente estudo foi investigar a viabilidade de usar sequências de ASL 

(pulsada e pseudocontínua), disponíveis para o uso na rotina clínica, para o estudo da 

conectividade funcional do cérebro em estado de repouso. Imagens de ASL e BOLD, de 

23 indivíduos jovens e saudáveis, foram adquiridas em um equipamento de 3T. Após o 

pré-processamento usual das imagens e cálculos dos mapas de perfusão, CBF e pseudo-

BOLD (pBOLD), a partir das imagens de ASL, as redes cerebrais de repouso foram 

obtidas pela Análise de Componentes Independentes (ICA) e pelo método baseado em 

semente. Utilizando ICA, a análise em grupo conjunta de pBOLD e BOLD identificou 

cinco redes: rede de modo padrão (DMN), visual, auditiva, saliência e motora. Quando 

analisados separadamente, os dados de pBOLD mostraram apenas as redes DMN e visual, 

enquanto os dados de BOLD mostraram também as redes auditiva, saliência, motora, 

atentiva e frontoparietais direita e esquerda. Para ambas as análises, comparações entre 

as redes de pBOLD e BOLD apresentaram similaridades de moderadas a altas. Entretanto, 

nenhuma rede foi observada utilizando os dados de perfusão e CBF. Já as análises 

baseadas em sementes mostraram correlações significativas, para as séries temporais de 



pBOLD e CBF, entre regiões que constituem algumas redes de repouso conhecidas 

(DMN, visual, sensorial-motora, atentiva e frontoparietal). Os valores obtidos para a força 

das conectividades nas redes de pBOLD e CBF se correlacionaram com aqueles obtidos 

nas redes de BOLD. As diferenças no desempenho de ASL e BOLD devem-se a uma 

combinação de fatores, como relação sinal ruído e resolução temporal. Além disso, a 

natureza dos sinais não é a mesma. O sinal BOLD é influenciado por diferentes 

parâmetros fisiológicos e é proveniente principalmente de grandes veias; enquanto o sinal 

de ASL é proveniente da rede de capilares, fornecendo especificidade espacial mais alta 

para a atividade neuronal, além de permitir a quantificação do CBF, que está relacionado 

mais diretamente ao metabolismo cerebral. Portanto, o presente estudo mostrou ser 

possível investigar a conectividade funcional do cérebro no estado de repouso com uma 

sequência comercial, apesar das limitações técnicas da ASL. Além disso, as séries 

temporais de CBF e BOLD refletem diferentes aspectos do cérebro em repouso, 

fornecendo informações complementares dos seus processos fisiológicos. 

 

Palavras-chave: Redes cerebrais de repouso. Conectividade funcional. Marcação dos 

Spins Arteriais. Imagem por Ressonância Magnética funcional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Mônaco, L. M. Functional brain connectivity at resting state through complementary 

Magnetic Resonance Imaging techniques. 2017. 132 f. Dissertação (Mestrado em 

Ciências na área de Física Aplicada à Medicina e Biologia) – Faculdade de Filosofia, 

Ciências e Letras de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto – SP, 

2017. 

 

The presence of functional brain networks activated during resting state is well 

known and has been verified by different imaging techniques, such as the functional 

Magnetic Resonance Imaging (fMRI) based on the Blood Oxygenation Level-Dependent 

(BOLD) contrast. Although BOLD-fMRI is currently the conventional non invasive 

method for such studies, BOLD contrast is sensitive to different hemodynamic parameters 

(Cerebral Blood Flow, CBF; cerebral blood volume and oxygen extraction fraction), 

whose relationship is not fully understood in several pathologies. In contrast, the Arterial 

Spin Labeling (ASL) MRI technique is a non invasive tool for CBF quantification and 

can be used to investigate resting-state networks. Therefore, the goal of the present study 

was to investigate the feasibility of using ASL sequences (pulsed and pseudocontinuous), 

available for clinical routine use, for the study of functional connectivity of the brain at 

rest. ASL and BOLD images of 23 healthy young subjects were acquired in a 3T machine. 

After the usual image pre-processing and quantification of perfusion, CBF and pseudo-

BOLD (pBOLD) maps, from ASL images, resting-state brain networks were obtained by 

Independent Component Analysis (ICA) and a seed-based method. Five networks were 

identified in a joint analysis of pBOLD and BOLD: Default Mode Network (DMN), 

visual, auditory, salience, and motor. When analyzed separately, pBOLD showed only 

the DMN and visual networks, while BOLD also showed auditory, salience, motor, 

attentive, right and left frontoparietal networks. For both analyses, comparisons between 

pBOLD and BOLD networks showed from moderate to high similarities. However, no 

network was obtained from perfusion and CBF time series. Seed-based analysis showed 

significant correlations, for pBOLD e CBF time series, between regions that integrate 

some known networks (DMN, visual, sensorial-motor, attentive and frontoparietal). 

Functional connectivity strength obtained from pBOLD and CBF networks correlated 

with the ones from BOLD data. Differences in performance with ASL and BOLD are due 



to a combination of factors, such as SNR and temporal resolution. Moreover, the nature 

of the signals is not the same. BOLD signal is influenced by different physiologic 

parameters and comes mainly from large veins; while ASL signal comes from small 

capillaries, providing higher spatial specificity regarding neural activity, in addition to 

allow the quantification of CBF, which is closer related to the cerebral metabolism. In 

conclusion, the present study showed the feasibility of investigating functional 

connectivity of the brain at rest using a commercial ASL sequence, even with its technical 

limitations. Moreover, CBF and BOLD time series reflect different aspects of the resting-

state brain and provide complementary information on its physiological processes. 

 

Keywords: Resting-state cerebral networks. Functional connectivity. Arterial Spin 

Labeling. Functional Magnetic Resonance Imaging. 
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1. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

O cérebro é o principal órgão do Sistema Nervoso Central e representa o ápice da 

complexidade humana em termos fisiológicos e funcionais. A existência de “redes” 

funcionais conectando regiões do cérebro para o desempenho de atividades é conhecida 

e tem sido alvo de vários estudos (JANN et al., 2015a; LIANG et al., 2013a; ZHU et al., 

2013a). Tais redes compostas por neurônios, e devidamente irrigadas pelo sistema 

vascular, possuem “nós” de conectividade, que podem ser considerados como pequenas 

unidades cerebrais de comunicação (LIANG et al., 2013a).  

As regiões cerebrais que constituem essas redes exibem um alto nível de 

metabolismo mesmo em repouso (BLONDEL et al., 2008). O metabolismo alto e, 

consequentemente, utilização de oxigênio e captação de glicose maiores, estão 

acompanhados pelo aumento do fluxo sanguíneo cerebral (CBF, Cerebral Blood Flow) 

nessas regiões. Esse importante mecanismo, denominado acoplamento neurovascular, é 

o responsável pelas mudanças locais no CBF em resposta às necessidades funcionais, de 

maneira que o fluxo aumenta em uma determinada região quando a atividade cerebral 

naquela região aumenta, controlando a entrega de substratos e a remoção de produtos 

metabólicos (IADECOLA; NEDERGAARD, 2007). Assim, o CBF regional pode ser 

usado no estudo do metabolismo cerebral tanto em repouso quanto na ativação induzida 

por alguma tarefa.  

Neste contexto, as Imagens por Ressonância Magnética funcionais (IRMf), 

baseadas no contraste BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent), surgiram como uma 

ferramenta útil e totalmente não invasiva para avaliação da atividade cerebral. Ao serem 

ativadas regiões cerebrais para a execução de tarefas, ocorre nestas um aumento do 

consumo de glicose e, então, um aumento regional de fluxo sanguíneo. Porém, a demanda 

por oxigênio permanece constante ou apresenta apenas pequenos acréscimos. Por isso, a 

fração de extração de oxigênio (OEF, Oxygen Extraction Fraction), que se trata de uma 

medida da diferença arterio-venosa entre a saturação de oxigênio nas hemoglobinas, tende 

a diminuir na região durante atividades. Como o sistema circulatório é eficaz, a oferta de 

CBF supera a demanda por oxigenação, de modo que tal excesso permite a detecção de 

um sinal.  Portanto, através das flutuações do sinal BOLD, pode-se inferir áreas do 

cérebro ativadas durante a resposta a estímulos ou execução de tarefas (BUXTON, 2012, 



2 
 

2013; DETRE; WANG, 2002).  

Existe, porém, um crescente interesse no estudo de um sistema de redes neurais 

que fica ativo durante o repouso, registrado com dados de Ressonância Magnética pela 

primeira vez por Greicius e colaboradores (GREICIUS et al., 2003a), que funciona apesar 

da ausência de estímulos ou tarefas, e parece competir com o sistema anterior – 

responsável pela atenção e execução de tarefas. Assim, com a IRMf e o indivíduo no 

estado de repouso, é possível identificar as redes cerebrais de repouso (RBN, Resting-

state Brain Networks), que por vezes ocupam regiões cerebrais distintas, ligadas apenas 

pelo sincronismo funcional (LEE; SMYSER; SHIMONY, 2012).  

Por ser uma técnica não invasiva e por não necessitar da cooperação do paciente 

para o exercício de tarefas, a IRMf em repouso é uma alternativa para o exame funcional 

de pacientes com dificuldades motoras e/ou cognitivas. Assim, ainda no início de seu 

desenvolvimento, suas aplicações são promissoras para diagnósticos, prognósticos de 

disfunções neuropsiquiátricas e planejamentos cirúrgicos para retirada de focos de 

epilepsia ou de tumores cerebrais.   

Entretanto, as imagens baseadas no sinal BOLD, não fornecem informação 

quantitativa, mas diferenças relativas de perfusão, não permitindo a avaliação do CBF 

basal, sob normocapnia e repouso. Além disso, como variações na perfusão basal afetam 

o sinal BOLD (COHEN; UGURBIL; KIM, 2002) e como essa perfusão basal pode 

encontrar-se alterada em diferentes patologias (HARTKAMP et al., 2011; IADECOLA; 

DAVISSON, 2008a; MITSCHELEN et al., 2009a), é importante a utilização de uma 

técnica alternativa que permita a quantificação do CBF basal. 

Nos últimos anos, a técnica de IRM denominada marcação dos spins arteriais 

(ASL, Arterial Spin Labeling) emergiu como uma ferramenta importante na obtenção de 

mapas quantitativos de perfusão (GOLAY; PETERSEN, 2007). ASL utiliza a água 

presente no sangue arterial como agente de contraste endógeno, oferecendo uma técnica 

completamente não invasiva, e se apresenta como um método quantitativo para medir 

CBF, que é superior em resoluções temporal e espacial quando comparado a outros 

métodos, como a Tomografia por Emissão de Pósitrons (PET, Pósitron Emission 

Tomography) e a Tomografia Computadorizada por Emissão de Fóton Único (SPECT, 

Single-Photon Emission Computed Tomography) (PAIVA; TANNU, 2007; THOMAS et 

al., 2006; WINTERMARK et al., 2005). 

Segundo Liang e colaboradores, a ASL além de possibilitar análises com a 

quantificação do CBF, abre horizontes para a avaliação do metabolismo regional, que está 
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diretamente relacionado ao fluxo sanguíneo, tanto no repouso como durante atividades 

estimuladas, possibilitando a obtenção de índices metabólicos, juntamente com a análise 

perfusional (LIANG et al., 2013a).  

Estudos recentes em conectividade funcional mostram que os resultados obtidos 

com as técnicas BOLD e ASL são naturalmente complementares quando se deseja estudar 

a relação entre o fluxo sanguíneo e a topologia funcional do cérebro (JANN et al., 2015a; 

LIANG et al., 2013a; ZHU et al., 2013a). Estas informações oferecem o conhecimento 

da fisiologia cerebral das redes de repouso, além de sua organização funcional (JANN et 

al., 2015a). A combinação entre a boa resolução espacial dos mapas obtidos com as 

flutuações de sinal BOLD e as informações quantitativas obtidas com a ASL fornece uma 

abrangente caracterização cerebral das redes de repouso a respeito de sua localização e 

fisiologia. Essa caracterização mais completa é de especial interesse para estudos clínicos, 

longitudinais e farmacológicos. 

Portanto, o presente estudo investigou a conectividade funcional cerebral no 

estado de repouso através de técnicas complementares de IRM. No presente capítulo, 

apresentaremos alguns aspectos teóricos que embasam o trabalho. No próximo capítulo, 

estão apresentados os objetivos específicos do estudo. A metodologia empregada, os 

resultados obtidos e a discussão desses resultados estão apresentados nos Capítulos 3, 4 

e 5, respectivamente. 

 

1.1. REDES CEREBRAIS DE REPOUSO 

 

O estado basal de funcionamento do cérebro chama atenção dos pesquisadores em 

neurociência, desde que se conhece que a alta demanda metabólica não apresenta grandes 

variações de consumo energético durante a execução de testes com aplicação de tarefas 

ou estímulos. Segundo Raichle e Gusnard, define-se como estado basal a ausência de 

“atividade” como é vista no contexto de imagens funcionais. Ou seja, fisiologicamente 

trata-se de um aumento de fluxo sanguíneo, não acompanhado por um aumento 

mensurável do consumo de oxigênio local (GUSNARD; RAICHLE, 2001). 

Atribui-se grande parte da demanda energética cerebral aos processos metabólicos 

de transmissão de sinapses. Fatores hemodinâmicos como o fluxo e o volume sanguíneos, 

porém, apresentam maiores variações durante a execução de tarefas, sendo, por isso, 

largamente estudados, bem como a sua relação com o metabolismo basal a fim de melhor 

entender os mecanismos fisiológicos de funcionamento do cérebro (GUSNARD; 
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RAICHLE, 2001; MAGISTRETTI; PELLERIN, 1999). 

Neste propósito, surgem os métodos de imagem relacionados a parâmetros físicos 

e fisiológicos, como PET, relacionada ao metabolismo celular; IRMf, sensível às 

variações hemodinâmicas e composição molecular; eletroencefalograma (EEG) e 

magnetoencefalograma (MEG), sensíveis aos impulsos eletromagnéticos responsáveis 

pelos potenciais de ação (LOGOTHETIS et al., 2001; MAGISTRETTI; PELLERIN, 

1999; RAICHLE, 1998). 

Através de estudos com PET, um conjunto de regiões funcionalmente conectadas, 

presentes no córtex cingulado posterior/precúneo, córtex pré-frontal medial, lóbulo 

parietal inferior bilateral, e giro temporal inferior, foi identificado (RAICHLE et al., 

2001). Esse conjunto de regiões, denominado de Rede de Modo Padrão (DMN, Default 

Mode Network) apresenta maior atividade neuronal e consumo energético no estado de 

repouso em comparação à execução de tarefas (DI; BISWAL, 2014).  

Raichle descreve em seu estudo com voluntários saudáveis, acordados, de olhos 

fechados, que a atividade desta rede é favorecida durante o estado de repouso do 

indivíduo, enquanto decresce com o desempenho de tarefas cognitivas (Figura 1.1). 

Sendo assim, a DMN estaria positivamente relacionada à dinâmica de introspecção, auto 

referência dos indivíduos, e à localização biológica dos membros do corpo, conforme 

evidenciado posteriormente por outros estudos (CASTELLI et al., 2000; GUSNARD; 

RAICHLE, 2001). 

A definição das redes de repouso é análoga à das redes funcionais convencionais, 

seguindo a mesma definição de Friston: regiões espacialmente separadas que apresentam 

flutuações síncronas de sinal, ou seja, mesma frequência de funcionamento   (FRISTON, 

1994), porém ativas no estado de repouso. Por não exigir a aplicação de tarefas 

moduladas, recebimento de estímulos ou qualquer teste funcional propriamente, diz-se 

que se trata de flutuações espontâneas cerebrais. Sendo assim, a sincronia de operação de 

diferentes regiões passa a ser vista não apenas por uma aplicação de estímulo ou tarefa, 

mas pelo próprio funcionamento basal do cérebro. 
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Figura 1.1: Dinâmica de atividade do córtex pré-frontal medial. Figura adaptada de 

Raichle et al., 2001).  

 

 

As flutuações espontâneas podem ser observadas durante o repouso do indivíduo 

acordado, ou mesmo durante uma tarefa em estado constante, apresentando correlação 

das flutuações dentro das regiões de uma rede e anticorrelações entre redes 

(BECKMANN et al., 2005a; FOX et al., 2005; NEWTON et al., 2011). Tais flutuações 

espontâneas são de baixa frequência no intervalo de flutuações funcionais comuns, entre 

0,01 e 0,1 Hz. Em 2002, Goldman e colaboradores demonstrou que oscilações alfa obtidas 

por EEG e IRMf estão correlacionadas, apontando para a origem neuronal das flutuações 

espontâneas encontradas com IRMf (BECKMANN et al., 2005a; GOLDMAN et al., 

2002).  

O primeiro a identificar as flutuações síncronas de sinal no estado de repouso por 

IRMf foi Biswal e colaboradores (BISWAL et al., 1995a). Neste estudo, observou-se que 

em regiões opostas dos lóbulos parietais havia flutuações de mesma frequência, 

apontando para uma região análoga à da rede motora, porém no desempenho de outras 

funções.  

Alguns anos depois, Greicius e colaboradores investigaram uma rede cerebral 

constituída por regiões do córtex cingulado posterior e córtex cingulado ventral anterior, 

ativada apenas durante o repouso, o que foi chamado de hipótese do modo padrão. Assim, 
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a rede recebeu o nome de Rede de Modo Padrão (DMN) (GREICIUS et al., 2003b). Com 

exceção da DMN, as redes de repouso que se conhece possuem uma rede correspondente 

ativa durante a execução de tarefas ou aplicação de estímulos, como por exemplo, redes 

visual, auditiva e atentiva.  

A ideia de trabalhar com redes de repouso tem como principal motivação a 

compreensão da demanda metabólica cerebral e seu funcionamento. Apesar de apresentar 

menores percentuais de variação de sinal em comparação às imagens com aplicação de 

tarefas e estímulos, por se tratar de um sinal inerente à linha base, as imagens funcionais 

em repouso têm sido utilizadas com êxito para estudos de conectividade, e variações 

regionais da hemodinâmica cerebral (FOX; GREICIUS, 2010).  

O conhecimento das redes de repouso encontradas principalmente por IRM 

revelou fundamental importância para a compreensão neurofisiológica da dinâmica 

cerebral bem como a relação com sua estrutura, detentora de propriedades 

semelhantemente complexas (BULLMORE et al., 2009).   

Das aplicabilidades clínicas, as redes de repouso são de grande interesse por não 

exigirem colaboração do paciente, muitas vezes inviabilizado de movimentos, fala ou 

cognição, o que dificulta a execução de tarefas. Além disso, as imagens no estado de 

repouso dispensam qualquer aparato experimental. Por estes fatores os estudos do estado 

basal do cérebro têm obtido destaque na literatura científica, tanto com voluntários 

saudáveis, quanto em pacientes (FOX; GREICIUS, 2010; LEE; SMYSER; SHIMONY, 

2013).  

Em IRM o método convencionalmente utilizado para identificar as redes cerebrais 

de repouso e avaliar a conectividade funcional é o baseado no contraste BOLD. Na 

próxima seção, abordaremos os aspectos teóricos deste tipo de contraste. 

 

1.2. CONTRASTE BOLD 

 

O grande e rápido avanço do estudo do cérebro nas últimas décadas aconteceu, 

em grande parte, pela descoberta de que mudanças no metabolismo cerebral afetam o 

sinal local de certos tipos de IRM, promovendo, assim, um mecanismo endógeno para 

detecção da atividade cerebral, baseado no nível de oxigenação do sangue. 

O primeiro passo para a descoberta do contraste BOLD, no início dos anos 90, foi 

o estudo do químico Linus Pauling, que, em 1936, demonstrou que a hemoglobina 

apresenta diferentes propriedades magnéticas dependendo de sua oxigenação. Quando 
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ligada a uma molécula de oxigênio (oxiHb, oxihemoglobina), a hemoglobina se comporta 

de forma diamagnética, ou seja, seu momento magnético é igual a zero. Já quando não 

está ligada ao oxigênio (dHb, deoxihemoglobina), ela se torna paramagnética, 

apresentando momento magnético significativo. Portanto, a susceptibilidade magnética é 

aumentada em cerca de 20% quando comparada à hemoglobina oxigenada (BELLIVEAU 

et al., 1991). 

Quando colocamos um objeto com susceptibilidade magnética diferente de zero 

na presença de um campo magnético, ocorre uma defasagem de seus spins, resultando em 

decaimento da magnetização transversal. Assim, é possível concluir que as IRM 

ponderadas no tempo de relaxação transversal (T2) são sensíveis à oxigenação sanguínea. 

Essa premissa foi demonstrada experimentalmente por Thulborn e colaboradores no 

início dos anos 80 (THULBORN et al., 1982).  

Alguns anos depois, Ogawa e colaboradores hipotetizaram que ao manipular a 

proporção de oxigênio sanguíneo, a visibilidade dos vasos seria alterada em IRM 

ponderadas em T2*. Em seus experimentos notaram que quanto menor a quantidade de 

oxigênio inalada, maior a visibilidade de linhas escuras em imagens adquiridas por 

sequências do tipo eco de gradientes. Concluíram, então, que as finas linhas deveriam ser 

vasos que, preenchidos por maior quantidade de dHb, apresentavam maior 

susceptibilidade magnética e portanto maior distorção no campo local, diminuindo o sinal 

de ressonância magnética (OGAWA et al., 1990).  

No mesmo estudo, foi realizada uma série de experimentos in vitro para comparar 

as imagens de sangue oxigenado e desoxigenado, obtidas por sequências eco de spins e 

eco de gradientes. Observou-se uma diminuição significativa de sinal nas imagens de 

sangue desoxigenado obtidas por uma sequência eco de gradientes (OGAWA et al., 

1990).  

A partir desse estudo, estava demonstrado um mecanismo de contraste endógeno 

que refletia o nível de oxigenação do sangue. Assim, especulou-se se tais achados, que 

posteriormente seriam chamados de contraste BOLD, poderiam viabilizar medidas 

funcionais não invasivas da atividade cerebral.  

Neste contexto, duas hipóteses, não excludentes, foram formuladas para explicar 

o contraste BOLD. Na primeira, a atividade neuronal geraria um aumento na demanda 

metabólica e, portanto, um aumento no consumo de oxigênio, aumentando então a 

quantidade de dHb. A segunda hipótese levava em consideração o aumento do CBF sem 

aumento considerável do consumo de oxigênio, o que diminuiria a quantidade de dHb.  
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Na tentativa de esclarecer se e como a atividade cerebral estava relacionada a 

alterações do contraste BOLD, Ogawa e colaboradores manipularam a inalação de gases 

em ratos com diferentes níveis de anestesia, monitorando a atividade cerebral por EEG. 

Verificaram, então, que quanto mais anestesiados estavam os ratos, menor era a alteração 

do contraste, indicando que a demanda metabólica é pré-requisito para o contraste BOLD. 

Já buscando avaliar o efeito do fluxo sanguíneo, compararam duas condições: inalação 

de 100% de oxigênio, e inalação de 90% de oxigênio com 10% de CO2. Considerando 

que o CO2 é um agente vasodilatador, há aumento do CBF global sem aumento da 

demanda metabólica, e a dHb é diluída no sistema venoso, diminuindo o contraste BOLD  

(OGAWA; LEE, 1990). 

Assim, embora pareça claro que o aumento da atividade neural leva a um aumento 

de consumo de oxigênio, aumento da dHb e, portanto uma diminuição do sinal BOLD, 

os experimentos mostram um aumento do sinal BOLD relacionado à atividade neural. 

Este aumento observado é devido ao aumento do CBF que compensa a diminuição do 

oxigênio local (FOX et al., 1986). A causa dessa desproporcionalidade do aumento do 

fluxo sanguíneo em relação ao consumo de oxigênio ainda não está bem elucidada. Uma 

das hipóteses é que a extração de oxigênio atinge as necessidades metabólicas e o excesso 

de oxigênio presente no sangue é uma forma de compensar a ineficiência de sua difusão 

passiva quando sob influência de altas taxas de fluxo (WONG; BUXTON; FRANK, 

1997). 

Em resumo, o contraste BOLD trata-se de um contraste endógeno do próprio 

corpo humano, baseado na diferença de susceptibilidade magnética das moléculas de 

hemoglobina ligadas ou não ao oxigênio. Com a atividade neural local, há demanda de 

oxigênio, que é fornecido pelo sistema cardiovascular por meio de aumento local de CBF. 

Como esse aumento é maior do que o necessário, há diminuição da razão entre as 

quantidade locais de dHb e oxiHb, resultando em um aumento de sinal em IRM ponderada 

em T2* (OGAWA et al., 1990).  

A evolução temporal do sinal BOLD em resposta a um estímulo de curta duração 

é conhecida como Função da Resposta Hemodinâmica (FRH) (Figura 1.2). Logo após a 

apresentação do estímulo (Figura 1.2A), há um aumento do consumo local de oxigênio, 

levando a um rápido decréscimo da resposta (Figura 1.2B), denominado, em inglês, de 

initial dip. Entretanto, esse decréscimo não é observado consistentemente em todo tipo 

de tarefa. Após a depressão do sinal, a resposta inicia uma etapa de sinal positivo (Figura 

1.2C), atingindo um máximo usualmente após 7 a 10 s (Figura 1.2D). A duração da 
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resposta nesse platô máximo dependerá da duração da tarefa executada. Então, há um 

decréscimo da resposta (Figura 1.2E), seguido por uma nova depressão do sinal, negativo 

em relação à linha de base (undershoot, Figura 1.2 F), devido ao escoamento de sangue 

pelo sistema venoso. Por fim, o sinal retorna aos valores comparáveis aos da linha de base 

inicial (Figura 1.2G) (BUXTON, 2012, 2013). 

 

 

 

Figura 1.2: Diagrama ilustrativo da função da resposta hemodinâmica a uma atividade 

neural de curta duração. Algumas fases compõem o sinal: (A) linha de base, (B) BOLD 

negativo inicial (initial dip), (C) BOLD positivo crescente, (D) pico da resposta, (E) 

BOLD positivo decrescente, (F) BOLD negativo (undershoot), (G) retorno à linha de 

base. 

 

 

A resposta hemodinâmica é influenciada por três fatores fisiológicos principais: 

CBF, volume sanguíneo cerebral (CBV, Cerebral Blood Volume) e taxa de consumo de 

oxigênio (CMRO2, Cerebral Metabolic Rate of Oxygen). A relação entre eles não está 

completamente elucidada, principalmente nos casos de patologias neurológicas (CHEN; 

JANN; WANG, 2015; FEDERSPIEL et al., 2006). 

Assim, o método BOLD-IRMf apresenta contraste relativo, gerando imagens 

funcionais semi-quantitativas, ou seja, com valores da resposta hemodinâmica dados em 

porcentagem de variação de sinal em relação à linha de base. Portanto, imagens BOLD 

não fornecem diretamente valores de parâmetros fisiológicos específicos. É possível, 

porém, realizar uma calibração das imagens BOLD para obtenção dos valores de CMRO2, 
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por exemplo, uma vez medido o CBF concomitantemente, pela técnica de ASL 

(BUXTON, 2013).   

Devido ao sinal BOLD ser proveniente de vênulas, há uma baixa especificidade 

espacial em relação à atividade neural. Porém, por sua boa relação sinal ruído (RSR), a 

IRMf tem sido extensivamente empregada em estudos funcionais, com ou sem execução 

de tarefas específicas (DETRE; WANG, 2002). 

As imagens funcionais BOLD, como qualquer tipo de sinal que se avalia ao longo 

do tempo, necessitam possuir resolução temporal adequada para não apresentarem 

artefatos devido à baixa frequência de amostragem, como o aparecimento de sinais com 

a frequência alterada, o que compromete a veracidade da amostra por informações falsas 

que não representam a realidade, ou mesmo na transformação de um sinal modulado em 

ruído, sem frequência identificável (MISHALI; ELDAR, 2010). 

O processo de aquisição de IRM, diferentemente do que ocorre com Raios-X ou 

imagens PET, é feito ao longo de um maior espaço de tempo. Para acelerar o processo de 

aquisição das IRM, desenvolveram sequência de pulsos com leitura eco planar (EPI, Echo 

Planar Imaging), as quais são a primeira opção quando se trata de imagens BOLD 

(DELAPAZ, 1994; ZELLER et al., 2013) 

Por utilizar uma sequência combinada de eco de gradientes, as sequências do tipo 

EPI são mais rápidas, permitindo a aquisição de um volume de imagens, cobrindo todo o 

cérebro, em cerca de 1 a 2 segundos, para equipamentos de ressonância magnética (RM) 

clínicos de 3T (ZELLER et al., 2013). Além disso, as imagens adquiridas possuem 

ponderação de sinal em T2*, sendo sensíveis ao contraste BOLD. 

Entretanto, apesar de todas as vantagens, as IRMf baseadas no contraste BOLD 

apresentam baixa especificidade espacial em relação à atividade neural e são 

influenciadas por diferentes fatores fisiológicos (CBF, CBV e CMRO2). Portanto, é de 

grande interesse científico e clínico, a utilização de um método não invasivo e 

quantitativo que permita o estudo funcional do cérebro. 

 

1.3. ARTERIAL SPIN LABELING 

 

Nos últimos anos, a técnica de IRM denominada marcação dos spins arteriais 

(ASL, Arterial Spin Labelling) emergiu como uma ferramenta não invasiva importante 

na avaliação da perfusão cerebral, por meio da obtenção de mapas quantitativos de CBF 

(GOLAY; PETERSEN, 2007).  
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O CBF indica a quantidade de sangue que irriga um determinado volume de tecido 

cerebral por unidade de tempo e é comumente expressado em mL.100g-1.min-1. Sua 

obtenção é feita a partir da análise da cinética de um traçador, enquanto esse perfunde o 

tecido cerebral, no nível dos capilares. Portanto, para quantificar o CBF, são necessários 

um agente de contraste, uma técnica para a detecção da variação do sinal no tecido devido 

a esse agente, e um modelo que descreva o comportamento do agente de contraste 

permitindo estimar o CBF. 

Há dois tipos de traçadores para esse fim, intravasculares e difusíveis. Atualmente, 

o método convencional de IRM para quantificação de CBF na rotina clínica, é o contraste 

de susceptibilidade dinâmico (DSC, Dynamic Susceptibility Contrast), que utiliza um 

agente de contraste intravascular, o gadolínio (CALAMANTE et al., 1999; JAHNG et al., 

2014). Esse traçador não atravessa a barreira hemato-encefálica quando ela está intacta, 

permanecendo nos vasos sanguíneos, e alterando o sinal de RM de tecidos próximos a 

esses vasos. 

Por outro lado, a ASL utiliza a água presente no sangue arterial como agente de 

contraste endógeno, difusível, oferecendo uma técnica completamente não invasiva para 

quantificação do CBF. Seu princípio baseia-se na diferenciação entre spins fluindo com 

sangue marcado por pulsos de radiofrequência e os spins estacionários no tecido cerebral. 

À medida que os spins marcados atingem os capilares e realizam trocas com o tecido pela 

barreira hemato-encefálica, a magnetização do tecido é alterada, sendo possível obter 

imagens cujo contraste é proporcional à perfusão (BARBIER; LAMALLE; DÉCORPS, 

2001). 

Em ASL, as imagens são adquiridas distalmente ao local da marcação após o 

sangue marcado fluir até o tecido alvo. Essas imagens são alternadas com imagens 

controles em que a marcação não é aplicada (Figura 1.3). Assim, a diferença de sinal entre 

imagens marcadas e controles é proporcional ao sangue entregue na fatia adquirida 

(AGUIRRE; DETRE, 2002). 
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Figura 1.3: Representação das regiões envolvidas em cada etapa do processo de obtenção 

do par controle-marcado, pela técnica de ASL pulsada. Figura adaptada de: (http://mri-

q.com/what-is-asl.html, acesso em 24/01/2017). 

 

 

A Figura 1.4 apresenta um diagrama representativo da dinâmica dos spins 

geradores de sinal. Quando a imagem controle é adquirida (primeiro quadro, à esquerda), 

sem a aplicação de pulsos de marcação, todos os spins do meio estarão sob o efeito do 

campo magnético externo. No diagrama representamos apenas aqueles spins que estão 

em excesso, alinhados paralelamente ao campo externo, responsáveis pelo sinal 

resultante. Durante a circulação sanguínea os spins intravasculares serão substituídos, 

após o tempo de atraso (representado na Figura 1.3) por aqueles vindos da região inferior, 

onde houve a marcação (inversão dos spins; segundo quadro da Figura 1.4). O resultado 

da subtração entre as duas imagens está representado no terceiro quadro, em que os spins 

não marcados e, portanto com a mesma orientação nas duas imagens, se cancelam, 

enquanto que os spins de magnetização oposta têm sinal somado promovendo um sinal 

resultante nas regiões perfundidas.  

A partir da imagem de perfusão (diferença de sinal, ∆), calcula-se o mapa de CBF, 

que depende de uma função de T1, da fração de partição entre tecido e água presente no 

sangue, da duração e da eficiência da marcação, e do tempo de atraso para chegada dos 

spins marcados. 
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Figura 1.4: Representação esquemática dos spins fornecedores de sinal em um voxel para 

o cálculo dos mapas de Perfusão (Δ) e de CBF. Figura adaptada de: (BOROGOVAC; 

ASLLANI, 2012) 

 

 

Como em IRM a magnetização de um sistema de spins sob ação de um campo 

magnético é descrita pela equação de Bloch (BLOCH, 1946), esta pode ser modificada 

para incluir os efeitos do fluxo sanguíneo. Assim, a evolução da magnetização 

longitudinal na fatia da imagem pode ser descrita por  (DETRE et al., 1992): 

 

[1.1] 

 

Em que Mt é a magnetização longitudinal (por grama de tecido); Mt
0 é a 

magnetização longitudinal no equilíbrio; T1t é o tempo de relaxação longitudinal do 

tecido; ma e mv são as magnetizações longitudinais (por mL de sangue) arterial e venosa, 

respectivamente. 

Considerando o coeficiente de partição tecido-sangue para a água (λ), que 

relaciona as magnetizações do tecido e do sangue, e a troca total entre a água do tecido e 

a do sangue, a equação acima pode ser reescrita como: 

 

[1.2] 

 

Em que T1app é o tempo de relaxação longitudinal aparente para a água presente 

no tecido no caso em que existe perfusão, e α é a eficiência da marcação. 
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O contraste nas imagens de perfusão depende essencialmente da eficiência da 

marcação e do T1 do sangue (DETRE; WANG, 2002). A primeira está relacionada à 

fração de spins no sangue arterial, presentes na região de marcação, que são invertidos 

pelo pulso de radiofrequência. Ela depende do método de marcação, e influencia na 

quantificação do CBF.  

Existem três métodos principais da técnica ASL, que diferem fundamentalmente 

pelo modo como é aplicado o pulso de marcação dos spins: pulsado, contínuo e 

pseudocontínuo. Esses métodos serão discutidos posteriormente.  

Além disso, após a marcação, os spins levam um tempo para fluírem da região de 

marcação até a região de interesse. Durante esse tempo, há perda de magnetização devido 

à relaxação longitudinal T1. Essa redução de sinal também deve ser levada em conta na 

quantificação do CBF. 

Assim, com as imagens adquiridas e os modelos de quantificação obtidos a partir 

da equação 1.2, calcula-se o mapa de CBF basal. Por apresentarem RSR baixa, vários 

pares de imagens controle/marcada são adquiridos a fim de se obter um mapa médio de 

CBF com boa RSR e bom contraste entre as substâncias branca e cinzenta. Assim, esses 

mapas são utilizados em estudos visando entender melhor a perfusão do cérebro saudável 

e suas alterações na presença de neuropatologias.  

Entretanto, os estudos do funcionamento basal do cérebro de indivíduos saudáveis 

por ASL também têm sido impulsionados, visto que é uma técnica que fornece imagens 

funcionais e não necessita da administração de contraste, assim como a técnica BOLD, 

não oferecendo riscos aos voluntários. A técnica de ASL tem se mostrado eficiente em 

trabalhos que exploram a dinâmica cerebral, gerando dados de conectividade funcional 

com a vantagem de fornecer mapas quantitativos que descrevem a fisiologia das redes 

cerebrais, tanto em repouso, como em atividade (CHEN, Y et al., 2011; LEE; SMYSER; 

SHIMONY, 2013; MACINTOSH et al., 2010). 

Além de possibilitar análises com a quantificação do CBF, a ASL abre horizontes 

para a avaliação do metabolismo regional, o qual está diretamente relacionado ao fluxo 

sanguíneo, tanto no repouso como durante atividades estimuladas, o que possibilita a 

obtenção de índices metabólicos, juntamente com a análise perfusional (LIANG et al., 

2013b). 
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1.3.1. ASL PULSADA 

 

A técnica de ASL no modo pulsado (PASL, Pulsed ASL) caracteriza-se pela 

aplicação de um único pulso curto para marcação dos spins, em uma região volumétrica 

grande localizada poucos centímetros abaixo da área de leitura do sinal. A ideia desta 

técnica é que uma vez marcada uma grande região, o volume sanguíneo arterial fluirá 

pelas vias vasculares e chegará à região de interesse com uma mesma perda de 

magnetização ao longo de todo o volume marcado, dependendo das condições 

cardiovasculares do paciente (BARBIER; LAMALLE; DÉCORPS, 2001; 

CALAMANTE et al., 1999).  

Na Figura 1.5, está esquematizada a aplicação dos pulsos de radiofrequência para 

uma sequência PASL, a EPISTAR (Echo Planar Imaging and Signal Targeting with 

Alternative Radiofrequency), em que se aplicam dois pulsos de 180° na região de 

marcação para o caso das imagens controles. Já para a aquisição das imagens marcadas, 

apenas um pulso de 180° é aplicado para inverter os spins presente na região de marcação  

(PETERSEN et al., 2006). A aquisição das imagens é feita após um tempo da inversão 

dos spins, chamado de atraso pós-marcação (PLD, Post-labeling Delay) ou tempo de 

inversão (TI), que também é respeitado para as imagens controle, com o propósito de 

garantir as mesmas condições entre as duas aquisições.  

a) 

 

b) 

 

Figura 1.5: Representação da aquisição das imagens (a) controle e (b) marcada. Figura 

adaptada de: (PETERSEN; LIM; GOLAY, 2006). 
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1.3.2. ASL CONTÍNUA 

 

No modo contínuo (CASL), o sangue fluindo para o cérebro é continuamente 

marcado até que um estado estacionário seja atingido (ALSOP; DETRE, 1998). Em 1992, 

Williams e colaboradores propuseram um método de inversão baseado na técnica 

conhecida por flow-driven adiabatic fast passage, em que os spins no sangue arterial, 

movendo-se através de um gradiente de campo magnético, são invertidos adiabaticamente 

por um pulso de radiofrequência (WILLIAMS et al., 1992). Se o pulso for longo, da 

ordem de alguns segundos, os spins da água presente no sangue arterial serão invertidos 

durante o período de aplicação do pulso e um estado estacionário relacionado ao fluxo 

será atingido. Nesse caso, a eficiência da marcação será máxima, ou seja, igual a 1. 

Entretanto, devido à relaxação longitudinal que ocorre durante o tempo de trânsito dos 

spins entre os planos de marcação e da imagem, parte da marcação é perdida. 

Entretanto, a aplicação de um pulso de radiofrequência longo, fora da ressonância, 

causa saturação das macromoléculas do tecido cerebral, que trocam magnetização com a 

água livre presente no tecido, reduzindo o sinal no plano de marcação. Para eliminar os 

efeitos de transferência de magnetização, foi proposta a utilização de uma bobina dedica 

à marcação, posicionada no pescoço do indivíduo, para que o pulso não atinja o plano da 

imagem (DETRE et al., 1992; SILVA et al., 1995). Porém, nesse caso há necessidade de 

hardware adicional nem sempre disponível. Além disso, para realizar a marcação e a 

leitura das imagens com apenas uma bobina de cabeça este método gera uma deposição 

de energia próxima à região dos olhos podendo causar aquecimento local, e por 

conseguinte desconforto ao paciente. A fim de fugir destas complicações método pseudo-

contínuo foi desenvolvido. 

 

1.3.3. ASL PSEUDOCONTÍNUA 

 

O modo pseudocontínuo (pCASL) caracteriza-se por uma combinação das 

vantagens dos modos contínuo e pulsado, ou seja, alta RSR e alta eficiência de marcação, 

sem a necessidade de uma bobina dedicada à marcação (DAI et al., 2008). 

Para isso, um trem de pulsos de radiofrequência curtos (~ 1 ms) e gradientes de 

campo sincronizados são utilizados para inverter os spins do sangue arterial fluindo 

através do plano de marcação (Figura 1.6A). Pulsos seletivos do tipo Hanning podem ser 

aplicados com igual espaçamento e um estado estacionário similar ao de CASL pode ser 
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atingido com menos restrições técnicas (NEZAMZADEH et al., 2010). 

Como os pulsos são curtos comparados ao tempo de relaxação do sangue arterial, 

perturbações causadas pelo trem de pulsos são basicamente as mesmas daquelas causadas 

por um pulso de marcação longo (WONG, 2013). Além disso, pCASL fornece menos 

deposição de potência e menos efeitos de transferência de magnetização quando 

comparada à CASL. Entretanto, ela pode ser suscetível a inomogeneidades do campo 

magnético estático (WU et al., 2007). 

A Figura 1.6B mostra um esquema temporal da aplicação dos pulsos de 

radiofrequência e aquisição das imagens. Inicialmente, aplica-se um trem de pulsos de 

marcação, por um período comumente chamado de duração da marcação, diferindo do 

pulso único aplicado PASL. Após um tempo de espera pós-marcação (PLD), sangue 

marcado chega à região de interesse e realiza-se a leitura do sinal (ALSOP et al., 2015; 

WONG; BUXTON; FRANK, 1998). 

Estudos recentes têm reportado quantificações de CBF consistentes com pCASL, 

e valores regionais médios concordantes com aqueles obtidos por outras técnicas, como 

PET (CHEN; WANG; DETRE, 2011; GUOFAN et al., 2009). Além disso, pCASL 

fornece dados com alta reprodutibilidade mesmo com longos períodos entre as aquisições 

(CHEN; WANG; DETRE, 2011; GEVERS et al., 2011; WU et al., 2014), que pode ser 

melhorada por meio de correções para sensibilidade da bobina e eficiência de marcação 

(WU et al., 2011). 

 

 

Figura 1.6: (A) Representação das regiões de marcação e aquisição das imagens para os 

três principais métodos de ASL. (B) Diagrama esquemático da aplicação dos pulsos e 

aquisição da imagem para os métodos contínuo (CASL) e pseudocontínuo (pCASL). 

Figura adaptada de: (ALSOP et al., 2015). 
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1.3.4. ASL E BOLD: DIFERENÇAS E COMPLEMENTARIDADE 

 

As diferenças elementares entre BOLD e ASL como técnicas funcionais surgem 

da flexibilidade de parâmetros em que se pode basear o contraste das IRM. Ambas são 

técnicas não invasivas, que não necessitam da administração de contraste exógeno via 

fármacos. Porém, enquanto a BOLD detém-se às variações de sinal promovidas pela 

própria hemodinâmica, de forma completa, a técnica de ASL é mais seletiva e detém-se 

ao fluxo sanguíneo cerebral.  

Devido à natureza dos sinais, ocorre também uma diferença de localização dos 

spins no sistema vascular. Nas imagens BOLD, os spins que geram o contraste 

encontram-se nos grandes vasos, onde a direção do fluxo é praticamente constante e a 

contribuição das moléculas de oxihemoglobina se soma (BUXTON, 2012, 2013; DETRE; 

WANG, 2002). Já nas imagens de ASL, durante a leitura de sinal, os spins marcados já 

chegaram aos capilares e permearam a barreira hemato-encefálica, onde interagem 

magneticamente com os spins estáticos, enquanto ocorrem as trocas gasosas (LEONI, 

2011). Além disso, outra diferença importante está na necessidade de aquisição de duas 

imagens para o método de ASL, diminuindo a resolução temporal e a RSR das imagens. 

Estas e demais comparações estão sintetizadas na Tabela 1.1, adaptada de (DETRE; 

WANG, 2002). 

As imagens baseadas no sinal BOLD, apesar de serem a técnica convencional para 

IRMf sem contraste aplicado, não fornecem informação quantitativa, mas diferenças 

relativas a uma linha de base. Além disso, como variações na perfusão basal afetam o 

sinal BOLD (COHEN; UGURBIL; KIM, 2002) e como essa perfusão basal pode 

encontrar-se alterada em diferentes patologias, como nas doenças cerebrovasculares 

(HARTKAMP; BOKKERS, 2011; IADECOLA; DAVISSON, 2008b; MITSCHELEN et 

al., 2009b), é importante a utilização de uma técnica alternativa que permita a 

quantificação do CBF basal, como é o caso da ASL. 

Estudos recentes em conectividade funcional mostram que os resultados obtidos 

com as técnicas BOLD e ASL são naturalmente complementares quando se deseja estudar 

a relação entre o fluxo sanguíneo e a topologia funcional cerebral (JANN et al., 2015b; 

LIANG et al., 2013b; ZHU et al., 2013b). Estas informações oferecem o conhecimento 

da fisiologia cerebral das redes de repouso, além de sua organização funcional (JANN et 

al., 2015a). A combinação entre a boa resolução espacial dos mapas obtidos com as 

flutuações de sinal BOLD e as informações quantitativas obtidas com a ASL fornece uma 
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abrangente caracterização cerebral das RBNs a respeito de sua localização e fisiologia. 

Essa caracterização mais completa é de especial interesse para estudos longitudinais, 

estudos farmacológicos, e também para análise das RBNs em diferentes grupos de 

pacientes (JANN et al., 2015b; LIANG et al., 2013b).  

 

Tabela 1.1: Diferenças entre ASL e BOLD. 

BOLD ASL  

Fluxo sanguíneo 

Volume sanguíneo 

Consumo de oxigênio 

Fluxo sanguíneo Mecanismo do sinal 

T2* T1 Parâmetro de Contraste 

0,5 a 5% < 1% Variação de Sinal 

Eco de gradiente Eco de gradiente Método de Aquisição 

1 a 3 s, por volume 3 a 8 s, por mapa. Taxa de Amostragem (TR) 

Alta Baixa RSR 

Alta Baixa Variabilidade entre sujeitos 

Todo o encéfalo Maior parte do córtex Cobertura 

Susceptibilidade magnética, 

movimento e deslocamento da 

linha de base. 

Artefatos vasculares, 

artefatos de 

movimento. 

Artefatos 

 

 

1.4. ANÁLISE DAS IMAGENS 

 

Os métodos de análises de imagens funcionais são diversos, dentre os mais usados 

temos: Método das Sementes, GLM (General Linear Model), PCA (Principal Component 

Analysis), ICA, pICA (Paralell Independent Component Analysis), entre outros. Trata-se 

de diferentes formulações matemáticas com a finalidade de modelar o sinal recebido e 

identificar por meio da análise de parâmetros matemáticos e estatísticos, as oscilações 

temporais referentes à fisiologia cerebral de atividade neuronal.  

Para cada desenho experimental e tipo de dados, existem métodos mais adequados 

ou menos adequados, dependendo da combinação dos mesmos com a finalidade de cada 

método, e com suas suposições iniciais. 

 Abaixo, descrevemos os métodos de análises por sementes e por separação de 
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componentes independentes, comumente utilizados quando se trata de IRMf no estado de 

repouso (JANN et al., 2013; LEE; SMYSER; SHIMONY, 2013). 

 

1.4.1. BASEADA EM SEMENTE 

 

Este método foi utilizado por Biswal e colaboradores, no primeiro estudo a relatar 

flutuações espontâneas com IRMf, e tem como base o cálculo da correlação temporal ou 

de análises de covariância de uma região ou voxel de interesse, previamente escolhido de 

acordo com interesses do estudo, com demais regiões ou voxels do cérebro (BISWAL et 

al., 1995a). Sua definição condiz com a definição de conectividade funcional, 

considerando as correlações de sinais temporais em diferentes regiões (FRISTON, 2011). 

A região escolhida para a comparação será a “semente”, podendo-se fazer uso de 

máscaras de redes, ou de regiões anatômicas para tal. Nas análises por voxel, as oscilações 

temporais do mesmo são diretamente comparadas com as dos demais voxels; enquanto 

que com o uso de regiões ou máscaras, é necessário fazer a média dos sinais de cada voxel 

a fim de se encontrar a flutuação média da região, e essa então ser comparada com as 

oscilações de demais voxels ou regiões. Um esquema do modelo de análise baseada em 

sementes pode ser observado na Figura 1.7. 

Sempre que se opta por calcular a média de um sinal, os ruídos aleatórios tendem 

a se cancelar conforme o número de amostras envolvidas contendo o sinal de interesse 

(número de voxels, por exemplo), o que se tratando de oscilações próximas à linha base 

do sinal, como é o caso de dados obtidos no estado de repouso do voluntário, é de especial 

interesse.  
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Figura 1.7: Estudo de séries de IRMf através do método das sementes. (a) O voluntário 

permanece em estado de repouso, sendo pedido que não pense em nada especificamente, 

enquanto isso se faz a leitura da série de imagens. (b) Um uma tarefa convencional de 

IRMf pode ser aplicada a fim de encontrar uma região de interesse, ativada pelo mesmo. 

(c) Após a escolha da semente, informa-se a região/voxels com os quais se deseja 

comparar. E a correlação entre os sinais é calculada. (d) Para mapear todas as conexões 

funcionais da semente escolhida, o sinal temporal da semente pode ser correlacionado 

com todos os voxels da imagem. Aqueles que exibirem alto coeficiente de correlação com 

a semente são considerados conectados funcionalmente a ela, resultando, após um limiar, 

no mapa de atividade final. Figura adaptada de: (VAN DEN HEUVEL; HULSHOFF 

POL, 2010). 

 

 

1.4.2. ANÁLISE DE COMPONENTES INDEPENDENTES 

 

O método de Análise de Componentes Independentes (ICA, Independent 

Component Analysis) foi desenvolvido a partir do método de PCA, para identificar voxels 

com informações mútuas, ou correlação de variâncias. Em IRMf, ICA é usada para 

identificar espacialmente diferentes redes cerebrais, que apresentem sincronia de 
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oscilação temporal (MCKEOWN et al., 1998a). 

A sua principal vantagem é ser um método “cego” que não necessita de muitas 

condições prévias a respeito dos resultados, como o conhecimento de regiões de atividade 

cerebral, ou uma modulação de sinal, como para o método GLM. Assim, ICA pode ser 

utilizada sem muitas suposições prévias em dados de indivíduos no estado de repouso 

para análises mais exploratórias (BECKMANN et al., 2005a). Seu uso vem crescendo no 

contexto de procura por redes cerebrais, principalmente no estado de repouso, no qual 

não há a aplicação de atividades moduladas, conforme se vê no gráfico da Figura 1.8.  

 

 

 

Figura 1.8: Número de artigos em IRMf utilizando ICA, por ano e publicações relevantes 

da área. Figura adaptada de: (CALHOUN; ADALI, 2012). 

 

 

O método é empregado em IRMf com a finalidade de analisar grupos de dados 

não gaussianos que possuam componentes de sinal estatisticamente independentes no 

tempo ou no espaço (HYVÄRINEN; OJA, 2000). A necessidade de uma independência 

perfeita tem sido alvo de discussões, podendo afetar a constância da acurácia do método 

em algumas regiões cerebrais (CALHOUN et al., 2003a). O método separa uma série 

temporal de cada voxel do volume da imagem e encontra aqueles que apresentam as 

flutuações de sinal semelhantes, a fim de agrupá-los como pertencentes a uma mesma 

“fonte de sinal” – a atividade neuronal correspondente.  
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A ICA espacial procura por mapas de atividade coerentes no tempo, separados de 

acordo com a covariância dos voxels e procurando minimizar a informação mútua entre 

eles (BROWN; YAMADA; SEJNOWSKI, 2001). Neste quesito a ICA supera em 

eficiência métodos que se baseiam apenas na correlação de pares de voxels ou em análises 

de covariância, pois se muitos voxels com atividade simultânea, pode ocorrer perda de 

informação relevante, resultando na perda de cobertura dos padrões gerais de associações, 

os padrões globais (MCKEOWN et al., 1998b). 

O número de componentes escolhido para decompor o sinal é de fundamental 

importância no método de ICA. Pelo alto índice de ruído que ocorre em IRMf, pode-se 

acabar sobre estimando o número de componentes adequado o que compromete a 

independência e confiabilidade da separação de sinais de interesse. Considera-se que o 

número de componentes independentes seja menor do que a dimensão da matriz de dados. 

Vários estudos foram realizados sobre um número ideal de componentes, os quais tendem 

à recomendação de 20 a 30 para o sinal BOLD (LI; ADALI; CALHOUN, 2007; WANG; 

LI, 2015). Viu-se também que o ideal é estimar para cada grupo (ou indivíduo) o número 

de componentes pertinente, a fim de melhor separar as redes e fontes de sinal de acordo 

com o conjunto de dados  (HIMBERG; HYVÄRINEN, [s.d.]; LI; ADALI; CALHOUN, 

2007).  

A aplicabilidade da ICA espacial em IRMf possui motivações bem 

fundamentadas, pois neste caso considera-se que exista uma cobertura sistemática das 

regiões ativadas ao longo do tempo, o que já foi visto por diversos estudos (BISWAL et 

al., 1995a; FRISTON, 2011; GREICIUS et al., 2003c). Assim, cada imagem é tida como 

sendo composta pela soma linear dos mapas de todas as componentes espacialmente 

independentes, havendo para cada um deles, o sinal temporal correspondente. Um modo 

análogo deste raciocínio é empregado para o caso da ICA temporal, aplicável para estudos 

com EEG, onde se assume a cobertura sistemática de intervalos de tempo nos quais 

ocorrerá a atividade (CALHOUN et al., 2003a; CALHOUN; ADAL, 2012; CHEN et al., 

2003).  

 

1.5. CONECTIVIDADE FUNCIONAL POR TEORIA DE GRAFOS 

 

Na definição de Conectividade Funcional, como mencionada no primeiro tópico 

deste capítulo, tem-se que as regiões cerebrais temporalmente correlacionadas, porém, 

separadas espacialmente não necessariamente possuam influências de “disparo de 
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ativação” entre suas regiões. Para que haja a conectividade funcional, é necessário apenas 

que tais regiões sejam estimuladas pelos mesmos estímulos neuro-disparadores ou neuro-

moduladores (VAN DIJK et al., 2010). A influência entre as regiões e sua relação de 

causalidade de disparo é estudada como conectividade efetiva (Friston, 1995). 

Em um estudo de redes se avalia as relações entre determinados elementos, os nós, 

que se conectam por “arestas” ou “ligações”. Tais relações podem ser diretas ou indiretas; 

porém aqui focaremos nas ligações diretas, em que o grau do nó representa o número de 

ligações que o mesmo possui, não especificando a direcionalidade destas ligações (caso 

indireto) (ONIAS et al., 2014).  

A forma como essas relações ocorrem define o tipo de rede em questão, podendo 

estas serem classificadas como redes de mundo pequeno (small-word networks), rede 

aleatória, e rede regular (Figura 1.9) (BASSETT; BULLMORE, 2006). A definição de 

redes aleatórias veio de Erdos Rény, e diz que os nós são randomicamente dispostos com 

propriedades de conexão constantes. Hoje, usa-se que uma rede aleatória possui alguns 

de seus parâmetros como sendo constantes enquanto outros podem variar aleatoriamente 

(ONIAS et al., 2014; WANG et al., 2010). 

 

 

 

Figura 1.9: Alguns tipos de rede, e sua representação do nível de organização das ligações 

e da conectividade entre os nós. Figura adaptada de: (BASSETT; BULLMORE, 2006). 

 

 

As redes cerebrais são classificadas como redes de mundo pequeno, em que ocorre 

uma grande ‘clusterização’ local da distribuição de nós, associada a um caminho livre 

médio pequeno entre quaisquer nós (WANG et al., 2010). 

Tem sido demonstrado que as redes de repouso, bem como as demais redes 

funcionais são passíveis de estudos com a Teoria de Grafos, fazendo jus à nomenclatura 

(BOCCALETTI et al., 2014; BULLMORE et al., 2009; LIANG; CONNELLY; 
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CALAMANTE, 2014a). Em 2009, Bullmore e colaboradores propuseram quatro passos 

práticos para o estudo de conectividade funcional por Teoria de Grafos, que são em 

síntese (Figura 1.10) (BULLMORE et al., 2009): 

1º Definir os nós das redes cerebrais; por exemplo, partir de atlas de regiões 

anatômicas de interesse. 

2º Estimar parâmetros contínuos de associação entre os nós, como a coerência 

espectral ou o coeficiente de causalidade de Granger.  

3º Construir uma matriz adjacente binária com os valores de correlação 

calculados par a par entre os nós, já limiarizados, ou um gráfico de medidas 

indiretas. 

4º Calcular os parâmetros de redes aleatórias de interesse. 

 

Dentre os parâmetros mais comuns calculados para redes cerebrais estão os 

apresentados na Tabela 1.2, com suas respectivas definições matemáticas e conceituais, 

conforme (ONIAS et al., 2014). 

Liang e colaboradores apontam que a intensidade da conexão funcional (FCS, 

Functional Connectivity Strength) nas redes de repouso BOLD possui uma correlação 

espacial com o CBF basal, e que os centros de longo alcance possuem esta relação ainda 

mais pronunciada. Análises estruturais feitas em paralelo mostraram que a rede de modo 

padrão (DMN) constituída por regiões permeadas de nós centrais de conectividade no 

repouso, exibem um alto nível metabólico durante o mesmo. Esta relação espacial entre 

metabolismo e conectividade em repouso sugere uma ligação entre as áreas ativas basais 

do cérebro, a perfusão sanguínea e a conectividade funcional (LIANG et al., 2013b). 

Os estudos de rede permitem ir além da visualização dos padrões de conectividade, 

fornecendo medidas e análises quantitativas a respeito dos mecanismos de organização 

funcional do cérebro, de forma global (WANG et al., 2010). Portanto, através de estudos 

de conectividade funcional é possível fazer inferência a respeito da fisiologia cerebral, no 

que diz respeito à sua organização e às propriedades dos sistemas neurais, estudando-os 

como redes (VAN DIJK et al., 2010). 

 



26 
 

 

Figura 1.10: Figura representante dos passos propostos por Bullmore. 1) Extração do sinal 

funcional ao longo do tempo. 2) Cálculo da correlação funcional entre os voxels ou 

regiões. 3) Aplicação do thresholding à matriz de correlação, para binarização. 4) 

Visualização da matriz binarizada, ou matriz de associação como um grafo.  Figura 

adaptada de: (Wang et al., 2010). 
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Tabela 1.2: Parâmetros de rede. 

Parâmetro Equação Definição 

Grau do nó i-

ésimo 

𝑘𝑖 =  ∑  𝑎(𝑖, 𝑗)

𝑗 ∈𝐺

 

G representa o conjunto 

completo da rede. a(i,j) é o 

elemento da matriz 

adjacente, binária. a(i,j) = 

1 quando existe conexão, e 

zero caso contrário. 

 

Grau da 

Distribuição 
𝑃(𝑘) =

 𝑛𝑘

𝑁
 

𝑛𝑘 é o número total de nós 

com grau k. N é o número 

total de nós. 

 

Custo ou 

probabilidade 

da conexão 

𝑃𝑐𝑢𝑠𝑡𝑜 =
1

𝑁(𝑁 − 1)
 ∑  𝑘𝑖

𝑗 ∈𝐺

 
Esta medida avalia a rede 

como um todo. G 

representa a rede. 

 

Coeficiente 

de 

Clusterização 

𝐶(𝐺) =
1

𝑁
 ∑

2𝑎(𝑖, 𝑗)𝑎(𝑖, ℎ)𝑎(𝑗, ℎ)

𝑘𝑖(𝑘𝑖 − 1)
(𝑖,𝑗,ℎ) ∈𝐺

 
Diz respeito ao nível de 

segregação da rede. 

 

 

Eficiência 

Local 

𝐸𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙(𝑖) =
1

𝑁𝐺𝑖
(𝑁𝐺𝑖

− 1)
 ∑

1

𝑑(𝑗, 𝑘)
(𝑗,𝑘) ∈𝐺𝑖

 

Reflete a eficiência de 

comunicação entre os nós, 

ao se retirar um (i). 𝐺𝑖é o 

conjunto de vizinhos de i. 

 

Menor 

distância 

entre os nós 

𝐿 =
1

𝑁(𝑁 − 1)
 ∑ 𝑑(𝑖, 𝑗)

𝑖,𝑗∈𝐺,𝑖≠𝑗

 d(i,j) é a menor distância 

entre dois nós. 

 

Eficiência 

Global 

𝐸𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 =
1

𝑁(𝑁 − 1)
 ∑  

1

𝑑(𝑖, 𝑗)
𝑖≠𝑗 ∈𝐺

 

𝐸𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 reflete a eficiência 

de comunicação da rede 

como um todo. 

 

Medida de 

mundo 

pequeno 

𝜎 =  
𝐶/𝐶𝑎𝑙

𝐿/𝐿𝑎𝑙
 

𝐶𝑎𝑙  e 𝐿𝑎𝑙 são os 

coeficientes de 

clusterização e menor 

distância, avaliados a rede 

aleatória obtida a partir da 

rede original. A rede é 

considerada de mundo 

pequeno se σ >>1. 

  Tabela adaptada de (ONIAS et al., 2014). 
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1.  OBJETIVOS  
 

O objetivo principal do presente trabalho foi investigar a viabilidade de usar uma 

sequência de ASL, comercial, disponível para o uso na rotina clínica, e otimizada para a 

quantificação de CBF basal, para o estudo da conectividade funcional do cérebro em 

repouso.  

Assim, o trabalho incluiu os seguintes objetivos específicos: 

▪ Identificar as redes cerebrais de repouso a partir das séries temporais de BOLD 

e ASL; 

▪ Avaliar a conectividade funcional entre as regiões que constituem as redes de 

repouso; 

▪ Realizar análises em grupo e individuais a fim de proporcionar análises a nível 

dos sujeitos como seria em uso clínico; 

▪ Quantificar o fluxo sanguíneo cerebral basal nas regiões que constituem as redes 

de repouso, e investigar sua correlação com a conectividade funcional; 

▪ Comparar os resultados obtidos com dados de ASL pulsada, que apresenta 

melhor relação sinal ruído, e pseudocontínua, que apresenta melhor 

quantificação do CBF; 

▪ Avaliar a influência do tempo ao eco sobre as redes encontradas com ASL e 

definir os melhores parâmetros de aquisição a serem utilizados;  

▪ Investigar os parâmetros que caracterizam as redes cerebrais de repouso por 

meio da teoria dos grafos. 
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3. METODOLOGIA 

 

3.1. PARTICIPANTES 

 

Vinte e quatro voluntários saudáveis, sendo dezesseis homens e oito mulheres, 

maiores de 18anos (média: 25 ± 6 anos), estudantes de graduação e de pós-graduação de 

cursos e áreas variados, participaram deste estudo. 

Os critérios de exclusão foram: hipertensão, diabetes e histórico de doenças 

neurológicas; presença de estenose carotídea parcial ou total, unilateral ou bilateral; 

presença de lesão por acidente vascular cerebral ou tumor cerebral; presença de marca-

passo e próteses incompatíveis com a realização de exame de ressonância magnética; 

claustrofobia; e não assinatura do termo de consentimento. 

 

3.2. ASPECTOS ÉTICOS E ORIENTAÇÕES 

 

O presente estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(Anexos I e II) foram aprovados pelos Comitês de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Filosofia, Ciências e Letras de Ribeirão Preto (FFCLRP-USP), e do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (HCFMRP-USP).  

Cada voluntário recebeu o TCLE da pesquisa, e teve a oportunidade de ler na 

presença dos pesquisadores e esclarecer as dúvidas. No termo estavam inclusas as 

informações sobre os objetivos e procedimentos do estudo; os possíveis desconfortos do 

exame, como por exemplo, claustrofobia; a ausência de efeitos colaterais comprovados 

para exames de ressonância magnética; e a possibilidade de saírem da pesquisa a qualquer 

momento, mesmo durante o exame. Além disso, todos os voluntários foram convidados 

a participar da pesquisa sem nenhum tipo de remuneração e recebendo apenas o benefício 

de terem suas IRM anatômicas laudadas por um radiologista do HCFMRP. Após esse 

procedimento, os voluntários afirmaram o consentimento de sua participação mediante 

assinatura do TCLE. 

Antes de entrar na máquina de ressonância magnética, todos os voluntários foram 

encaminhados a um enfermeiro responsável pela entrevista de triagem para averiguar se 
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o participante em questão possuía algum tipo de restrição ao exame, como marca-passos 

e objetos metálicos pelo corpo.  

Todos os voluntários foram instruídos a permanecer acordados, se movimentar o 

mínimo possível, e a olhar através de um espelho para uma cruz fixada atrás do magneto 

durante todo o exame. 

 

3.3. AQUISIÇÃO DAS IMAGENS 

 

As IRM foram adquiridas em um sistema de Ressonância Magnética Achieva 3T 

(Philips Medical Systems, Holanda) instalado no HCFMRP, instituição coparticipante do 

estudo. Este sistema é equipado com gradientes capazes de gerar amplitudes de 80 mT/m 

e tempo de subida de 200 mT/m/ms. Foram utilizadas uma bobina transmissora de corpo 

inteiro e uma bobina receptora de cabeça de 32 canais. 

Os parâmetros de aquisição utilizados para cada sequência de pulsos estão 

descritos a seguir. 

 

3.3.1. Arterial Spin Labeling Pseudocontínua (pCASL) 

  

Imagens axiais de ASL foram adquiridas pelo método pseudocontínuo, utilizando 

uma sequência 2D do tipo EPI (do inglês, Echo Plannar Imaging) com os seguintes 

parâmetros: ângulo de excitação = 90º, matriz = 80 x 80, FOV = 240 x 240 mm2, número 

de fatias = 20, espessura das fatias = 5 mm, duração da marcação = 1650 ms, atraso pós-

marcação = 1525 ms, número de pares(controle/marcação) = 75. Durante o trabalho, 

variou-se o Tempo ao Eco (TE) da sequência para investigação de sua influência na 

qualidade das séries temporais das imagens. Na Tabela 3.1 estão os valores de TE e 

Tempo de Repetição (TR), e do número de indivíduos para cada sequência. 

 

3.3.2. Arterial Spins Labeling Pulsada (PASL) 

 

Imagens axiais de ASL foram adquiridas pelo método pulsado, utilizando uma 

sequência 2D do tipo EPI com os seguintes parâmetros: ângulo de excitação = 90º, matriz 

= 64 x 64, FOV = 240 x 240 mm2, número de fatias = 20, espessura das fatias = 5 mm, 

atraso pós-marcação = 1500 ms, número de pares(controle/marcação) = 100. Durante o 

trabalho, variou-se o TE da sequência para investigação de sua influência na qualidade 

das séries temporais das imagens. Em relação aos TEs de 21 e 24ms, tanto na análise 
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individual quanto nas análises em grupo, o desempenho foi o mesmo, confirmando a 

plausibilidade de colocar os dois conjuntos de dados em um único grupo. Já os dados com 

TE de 14 ms apresentaram resultados muito ruins; portanto, exceto quando especificado, 

todos os resultados apresentados com PASL são para TE igual a 21 e 24 ms. Na Tabela 

3.1 estão os valores de TE e TR, e do número de indivíduos para cada sequência. 

Apesar de ter relação sinal-ruído conhecidamente inferior à pCASL(ALSOP et 

al., 2015; BOROGOVAC; ASLLANI, 2012; POLLOCK et al., 2009; WU et al., 2007), 

utilizar PASL teve como objetivo investigar a influência do TR e, consequentemente, da 

resolução temporal nos resultados. 

 

 

Tabela 3.1: Parâmetros variados com a técnica de ASL pseudocontínua e pulsada. 

 pCASL(14) pCASL(21) PASL(14) PASL(21-

24) 

TE (ms) 14 21 14 21 

TR (ms) 4000 4200 3000 3000 

Número de 

participantes 

22 7 4 18 

 

 

3.3.3. Blood Oxygenation Level Dependent (BOLD)  

 

Imagens baseadas no contraste BOLD também foram adquiridas utilizando uma 

sequência 2D do tipo EPI, com os seguintes parâmetros: TR/TE = 2000/30 ms, ângulo de 

excitação = 90º, matriz = 80 x 80, FOV = 240 x 240 mm2, número de fatias = 31, espessura 

das fatias = 4 mm, intervalo entre fatias (gap) = 0,5 mm, número de repetições = 300. 

 

3.3.4. Imagens Anatômicas 

 

Para referência anatômica, imagens de alta resolução, ponderadas em T1, foram 

adquiridas utilizando uma sequência do tipo gradiente eco com os seguintes parâmetros: 

TR/TE = 7/3 ms, ângulo de excitação = 8º, matriz = 240 x 240, FOV = 240 x 240 mm2, 

número de fatias = 160, espessura das fatias = 1 mm. 
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Para confirmação da ausência de oclusões artérias, imagens de angioressonância 

foram obtidas utilizando uma sequência tridimensional TOF (Time of Flight), com os 

seguintes parâmetros: TR/TE = 20/3,5 ms, ângulo de excitação = 20º, matriz = 512 x 512, 

FOV = 220 x 220 mm2, número de fatias = 175, espessura das fatias = 1,1 mm.  

 

3.4. PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 

 

As imagens foram processadas e analisadas utilizando rotinas próprias 

desenvolvidas em MATLAB (TheMathWorks, Natick, EUA), além do SPM12 

(Statistical Parametric Mapping, University College London, UK), ASL toolbox(WANG 

et al., 2008), GIFT toolbox (CALHOUN et al., 2001) e CONN (Neuroimaging 

Informatics Tools and Resources Clearinghouse, National Institutes of Health, EUA). 

 

3.4.1. Pré-Processamento 

 

As etapas de pré-processamento foram realizadas usando o SPM12 e diferiram 

para as diferentes técnicas de imagem utilizadas (BOLD e ASL), devido às suas 

peculiaridades, como RSR, e os tipos de imagens obtidas. Todas, porém, envolveram as 

seguintes etapas: 

- Reorientação tendo a comissura anterior de cada participante como referência; 

-Realinhamento da série de imagem sem relação à primeira imagem da série para 

correção de artefatos de movimento da cabeça do participante;  

- Corregistro entre as imagens funcionais, de baixas RSR e resolução espacial, e 

as imagens anatômicas, de alta resolução espacial;  

- Suavização espacial com filtro gaussiano de 4 mm ou 10 mm de largura à meia 

altura (FWHM, do inglês Full Width at Half Maximum), para aumentar a RSR; 

- Normalização para o espaço padrão MNI (Montreal Neurological Institute) a 

fim de padronizar as dimensões anatômicas e reduzir a variabilidade espacial entre os 

indivíduos.  

 

Os diagramas das figuras 3.1, 3.2 e 3.3 apresentam a ordem de aplicação dos 

processos descritos para as imagens de pCASL, PASL e BOLD, respectivamente. Para 

pCASL, a suavização espacial e a normalização foram realizadas sobre as imagens 

obtidas a partir da subtração ou média de cada par controle/marcada. Para PASL, cujas 

imagens apresentam menor RSN, realizar a suavização e a normalização das imagens 
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controle e marcada se mostrou mais eficaz do que realizar estas etapas sobre as imagens 

obtidas a partir da subtração ou média de cada par controle/marcada. 

Já no caso das imagens BOLD, realizou-se mais uma etapa, a correção do tempo 

de aquisição entre as fatias. Isso é necessário, pois para cada volume adquirido, uma fatia 

é adquirida de cada vez, fazendo com que as fatias fiquem defasadas temporalmente. A 

correção utiliza-se de interpolação, de modo que todas as fatias do volume dão analisadas 

como se tivessem sido obtidas no mesmo instante de tempo.  

Além disso, as imagens anatômicas também foram normalizadas para o espaço 

MNI e segmentadas em regiões de substâncias branca e cinzenta. 

 

3.4.2. Cálculo das Imagens de Perfusão 

 

Os mapas de perfusão sanguínea foram obtidos através da subtração das imagens 

marcadas em relação às imagens controles, utilizando o método de interpolação “sinc-

subtraction” (AGUIRRE et al., 2002; WANG et al., 2008). Como as imagens controle e 

marcada são adquiridas em diferentes tempos, espaçadas de um TR, este método 

(Equação 3.1) realiza uma interpolação sinc das imagens do tipo controle para retirar a 

diferença de sinal ocorrida entre os tempos de aquisição. Assim, ao subtrair cada par 

controle-marcada, a imagem resultante será ponderada na diferença de sinal devido aos 

spins marcados nos pequenos vasos. 

 

[𝐶1, 𝐶2, … 𝐶𝑛

2
]  → [𝐶1

2

, 𝐶1, 𝐶3

2

, … 𝐶
𝑛−

1

2

, 𝐶𝑛

2
] → [𝐶1

2

, 𝐶3

2

, … 𝐶
𝑛−

1

2

] [3.1] 

  

Em que C e n se referem, respectivamente, à matriz da imagem Controle e ao 

número do dinâmico, sendo n/2 o número total de pares de imagem controle-marcada.  

Na prática, a “sinc subtraction” tem um efeito de filtro passa bandas, o qual 

minimiza a contaminação de sinal BOLD sobre as imagens de perfusão (AGUIRRE et 

al., 2002), diminuindo o sinal proveniente dos grandes vasos, efeitos da vasodilatação, ou 

extração de oxigênio. 

As imagens de perfusão foram obtidas para as séries de imagens adquiridas por 

PASL e pCASL. 
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3.4.3. Cálculo dos Mapas de CBF 

 

Os mapas de CBF foram obtidos a partir das imagens de perfusão, para pCASL, 

conforme o modelo de Buxton, e como descrito por Alsop e colaboradores (ALSOP et 

al., 2015): 

 

 𝐶𝐵𝐹 =
6000∗𝜆∗(𝑆𝐼𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑒−𝑆𝐼𝑚𝑎𝑟𝑐𝑎𝑑𝑎)∗𝑒

ω
𝑇1,𝑠𝑎𝑛𝑔𝑢𝑒

2𝛼∗𝑇1,𝑠𝑎𝑛𝑔𝑢𝑒∗𝑀0∗(1−𝑒

−𝜏
𝑇1,𝑠𝑎𝑛𝑔𝑢𝑒)

    [𝑚𝑙 /100𝑔/𝑚𝑖𝑛]              [3.2] 

  

Em que λ representa o coeficiente da fração de partição tecido cerebral/sangue 

(0,98 mL/g para substância cinzenta e 0,84 mL/g para substância branca); SI é a 

intensidade de sinal em cada voxel das imagens controle e marcada; ω é o tempo de atraso 

após a marcação, necessário para o sangue marcado chegar à região de interesse; 𝑇1,𝑠𝑎𝑛𝑔𝑢𝑒 

é o tempo de relaxação longitudinal do sangue (1680 ms, para 3T); α é a eficiência de 

marcação dos spins (0,85);𝑀0 é um mapa com os valores da intensidade média das 

cincoprimeiras imagens controle adquiridas (proporcional à densidade protônica); e τ é a 

duração da marcação. 

Cada par de imagens controle/marcada adquirido por pCASL gerou uma imagem 

ponderada em perfusão e, consequentemente, um mapa de CBF. A série temporal de 

mapas de CBF foi utilizada para avaliar as redes cerebrais de repouso. Além disso, um 

mapa médio foi obtido a partir dessa série de mapas para a avaliação regional do CBF 

basal na substância cinzenta e nas regiões das redes cerebrais de repouso. 

As análises com os mapas de CBF calculados a partir das imagens de PASL não 

foram realizadas, pois não é recomendado quantificar CBF com a sequência de pulsos 

que utilizamos com apenas um tempo de inversão (ou atraso pós-marcação), pois não é 

possível determinar qual volume de sangue foi marcado pelo pulso de radiofrequência 

(ALSOP et al., 2015). 

 

3.4.4. Cálculo das Imagens de pseudo-BOLD 

 

As imagens que chamamos de pseudo-BOLD (ou pBOLD) são também descritas 

na literatura como BOLD concorrentes, ou concomitantes devido ao fato de que 

representam a recuperação do sinal “BOLD” ainda presente nas imagens de ASL, sendo 

extraídas destas. Elas são obtidas pela média aritmética simples entre as imagens controle 
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e marcada, e possuem maior intensidade de brilho (maior sinal) do que as imagens de 

perfusão obtidas por subtração. Este fato é importante tratando-se da análise de redes, 

principalmente as basais que não possuem um grande aumento de sinal devido à execução 

de tarefas, por exemplo. Além da maior qualidade, com estas imagens as comparações 

com as redes obtidas por BOLD tendem a ser mais próximas (WONG; BUXTON; 

FRANK, 1997; ZHU et al., 2013b). 

 

 

 

Figura 3.2:Etapas do pré-processamento das imagens de ASL adquiridas pelo método 

pseudocontínuo. 
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Figura 3.3:Etapas do pré-processamento das imagens de ASL adquiridas pelo método 

pulsado. 

 

 

Figura 3.3: Etapas do pré-processamento das imagens baseadas no contraste BOLD. 
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3.4.5. Redes de Repouso 

 

3.4.5.1. Análise das Componentes Independentes 

 

O método de Análise das Componentes Independentes (ICA)(CALHOUN et al., 

2003b; MCKEOWN et al., 1998b) foi utilizado para obtenção das redes de repouso a 

partir das séries de imagens de perfusão, CBF, pBOLD e BOLD(BECKMANN et al., 

2005a). Para a obtenção do número de componentes, empregamos o critério MDL (do 

inglês, Minimum Description Length), conforme a literatura (CALHOUN et al., 2001; LI; 

ADALI; CALHOUN, 2007) e disponível no pacote GIFT, pioneiro neste tipo de análise. 

O GIFT foi escolhido para realizar todas as etapas da análise de componentes por sua 

completude, diversidade de algoritmos e citações. 

Foram realizadas análises individuais, a partir apenas dos dados de cada 

indivíduo, e análises em grupo, utilizando os dados de todos os indivíduos. Dois tipos de 

análises em grupo foram empregados, seguindo a metodologia de Jann e colaboradores 

(2015), as análises “separadas” e as análises “conjuntas”. No primeiro tipo de análise, 

consideraram-se as imagens de todos os indivíduos, porém de apenas um tipo (perfusão, 

CBF, pBOLD ou BOLD), sendo uma única série temporal inserida como “sessão” para 

cada indivíduo. No segundo tipo de análise, utilizamos cada tipo de imagem de ASL 

(perfusão, CBF e pBOLD), acompanhada da série BOLD. Neste caso, as análises de 

variância, o número de componentes calculado e todo o processo de ICA ocorreram 

dispondo das informações das duas séries, que apesar de possuírem número de dinâmicos 

diferentes, podem ser associadas por representarem o mesmo estado de atividade basal 

em cada indivíduo. Trata-se de uma análise única para o grupo e de informações pareadas 

entre as séries.  

Para ambas as análises em grupo, o algoritmo Icasso foi utilizado para otimizar a 

estabilidade das análises, realizando duas vezes o método de ICA e considerando nas 

componentes encontradas o índice de confiabilidade, medidas dos tamanhos dos 

domínios obtidos, e quantas componentes dos indivíduos estes englobam, a fim de 

proporcionar uma melhor reconstrução das componentes individuais e médias 

(ERHARDT et al., 2011; HIMBERG; HYVA; ESPOSITO, 2004; HIMBERG; 

HYVÄRINEN, [s.d.]; HYVÄRINEN; OJA, 2000).Devido ao maior volume de dados, a 

reconstrução das séries temporais a partir da ICA espacial foi feita pelo método de Dual 

Regression, o qual concatena os dados do grupo temporalmente (considerando para isso 
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uma coerência espacial entre os volumes) e reconstrói as séries temporais de cada 

indivíduo e sessão a partir de mapa espacial médio comum de cada componente entre os 

indivíduos e sessões. Deste modo, a reconstrução individual a partir de análises em grupo 

levou em consideração as informações espaciais médias entre todos os dados fornecidos, 

para a reconstrução das séries temporais individuais das redes (CALHOUN; ADALI, 

2012). 

A Figura 3.4 apresenta as etapas do método de ICA aplicadas nas análises 

individuais, com apenas uma série temporal. 

 

 

 

Figura 3.4: Diagrama das principais etapas e escolha dos algoritmos na análise individual 

desempenhada no GIFT toolbox. 

 

 

As redes podem ser identificadas visualmente, pela presença dos picos de 

atividade, por apresentarem domínios (ou ‘clusters’) bem delimitados e por estarem em 

regiões condizentes com as apresentadas na literatura. Apesar disso, podem ocorrer mais 

de uma componente com regiões de atividade semelhantes, ou ainda, domínios de uma 

mesma rede podem aparecer separados, em mais de uma componente. Para optar pela 

componente mais adequada, usamos como critério decisivo, em todas as seleções de 

componentes do trabalho, o resultado da ferramenta “spatial sorting” disponível no GIFT 

toolbox. Essa ferramenta utiliza um modelo espacial com 99 regiões, separadas em 14 

redes de repouso: DMN dorsal e ventral, pré-cúneo, frontoparietais direita e esquerda, 
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visual primária, visuo-espacial, auditiva, atentiva, saliência anterior, saliência posterior, 

motora, linguagem, gânglios basais. Há as opções de escolha das componentes a partir do 

cálculo do coeficiente de correlação ou curtose, regressão linear de múltiplos parâmetros, 

ou ainda a partir do voxel de intensidade máxima nos mapas. 

No presente estudo, utilizamos os coeficientes de correlação entre todas as 

componentes independentes de cada indivíduo, obtidas por ICA, e o modelo de cada rede 

fornecido pelo GIFT. Além disso, critérios visuais também foram empregados a partir de 

recomendações da literatura para a identificação das redes e eliminação de componentes 

de ruído, as quais podem apresentar altos coeficientes de correlação com os modelos. Os 

critérios foram pouca cobertura de sinal nos ventrículos e regiões de grandes vasos, 

ausência de artefatos de susceptibilidade magnética os quais são caracterizados por 

manchas de sinal próximas a grandes vasos, e presença de clusters bem definidos em 

torno de picos de atividade localizados na substância cinzenta (ALLEN et al., 2011a), 

além da coerência das regiões com os mapas apresentados por demais artigos 

(CALHOUN; ADAL, 2012; JANN et al., 2015b; SMITH et al., 2009; ZHU et al., 2013b). 

Após a seleção das componentes, selecionamos os mapas de z para apresentar as 

redes, com limiar mínimo de z = 1, e apenas valores positivos, sem aplicação da correção 

para múltiplas comparações. 

 

3.4.5.2. Relação Sinal Ruído 

 

Para calcular a relação sinal-ruído (RSR) das séries temporais, utilizou-se a razão 

entre a média do valor de sinal de todos os voxels da região de substância cinzenta e o seu 

desvio padrão. Calculou-se a RSR para cada dinâmico (volume) das séries temporais 

obtidas com ASL (PASL e pCASL), bem como para as séries temporais de BOLD. 

 

3.4.5.3. Análise Estatística  

 

Os mapas de z das redes de repouso obtidas pelas séries temporais de ASL foram 

comparados com os mapas das redes de BOLD por teste t pareado de duas amostras, com 

contraste (-1, 1). Além disso, calculamos os coeficientes de similaridade DICE 

(CSDICE)(DICE, 1945) entre as redes obtidas de cada análise, reconstruídas por cada 

técnica (JANN et al., 2015a). Este coeficiente quantifica a relação dos voxels comuns para 

as duas imagens em relação à quantidade total de voxels, conforme a Equação 3.3, em 

que A e B seriam as duas imagens (mapas) de interesse. 
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    𝐶𝑆𝐷𝐼𝐶𝐸 =
2 (𝐴∩𝐵)

(𝐴∪𝐵)
                                                         (3.3) 

 

Consideramos interessante calcular o coeficiente DICE não apenas entre os pares 

de redes obtidas por cada análise conjunta, mas também uma análise cruzada das redes 

referentes às imagens adquiridas por pCASL, para diferentes valores de TE, a fim de 

avaliar a diferença entre os mapas ao variarmos apenas o TE. Na Figura 3.5, apresentamos 

o procedimento de obtenção e comparação destas redes.  

 

 

 
Figura 3.5: Representação esquemática da ICA conjunta, juntamente com a seleção das 

componentes para o cálculo do coeficiente de similaridade DICE (CSDICE). 

  

 

 Para comparar os resultados de RSR entre as diferentes técnicas, utilizou-se 

ANOVA para amostras correlacionadas e teste post-hoc de Tukey.  

 

3.4.6. Conectividade Funcional por Teoria de Grafos 

 

A avaliação da conectividade funcional pela Teoria de Grafos foi realizada 

utilizando o software CONN e as séries temporais de pBOLD e CBF, obtidas por pCASL 

(TE = 14 ms), e BOLD, pré-processadas no SPM12. Primeiramente, uma regressão linear 

e uma filtragem temporal foram aplicadas para remover artefatos e ruídos indesejáveis no 

sinal de interesse devido a movimentos da cabeça e efeitos fisiológicos. Os sinais 

provenientes da substância branca e fluido cerebrospinal, e os parâmetros de 

realinhamento de cada indivíduo foram utilizados como covariáveis na regressão. 
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Após a regressão, um filtro temporal passa-banda foi aplicado, com intervalo 

escolhido de 0,01 a 0,1 Hz. Além disso, foi removida qualquer tendência linear (linear 

detrending) e reduzida a influência de outliers (despiking) nas séries temporais. 

Redes cerebrais de repouso foram investigadas pela análise semente-voxels, em 

que a série temporal média de cada semente foi correlacionada com as séries temporais 

de todos os voxels da imagem. Foram consideradas conexões se o coeficiente de 

correlação de Pearson fosse maior do que 0,30, com p < 0,0001, não corrigido para 

múltiplas comparações. As sementes foram definidas a partir de regiões anatômicas do 

atlas do FSL Harvard-Oxford Atlas (Figura 3.6a), que inclui áreas corticais e subcorticais 

do cérebro. 

Realizou-se também uma análise ROI-to-ROI, ou seja, calculou-se a correlação 

de Pearson entre as séries temporais médias de regiões de interesse, definidas a partir de 

regiões anatômicas do atlas do FSL Harvard-Oxford Atlas, e também de áreas que 

constituem redes cerebrais comumente investigadas (Figura 3.6b). As redes analisadas 

foram: rede de modo padrão (córtex pré-frontal medial, regiões parietais laterais esquerda 

e direita, córtex cingulado posterior ), sensório-motor (porções laterais esquerda e direita, 

e superior), visual (áreas primária, ventral e dorsais esquerda e direita), saliência (córtex 

cingulado anterior, porção anterior da ínsula, córtices pré-frontais rostrais esquerdo e 

direito, giros supramarginais esquerdo e direito), atentiva dorsal (áreas de visão frontal 

esquerda e direita, sulcos intraparietais esquerdo e direito) e frontoparietal (córtices pré-

frontais laterais esquerdo e direito, córtices parietais posteriores esquerdo e direito). 

No caso da análise ROI-to-ROI, considerou-se a conexão entre duas regiões para 

o coeficiente de correlação de Pearson r > 0,30 e p < 0,05 corrigido para múltiplas 

comparações (FDR, False Discovery Rate). A partir dessas correlações, sete parâmetros 

foram calculados para cada indivíduo: eficiências global e local, centralidade, custo, 

comprimento médio do caminho, coeficiente de clusterização e grau. Além disso, 

calculou-se também, para cada indivíduo, a força da conectividade funcional (FC) como 

sendo a correlação média de cada região de interesse com todas as outras da mesma rede. 

A comparação dos resultados obtidos foi feita por regressão e ANOVA, com teste post-

hoc de Tukey, considerando significância para p < 0,05. 
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Figura 3.6: (a)Atlas de regiões anatômicas, incluindo áreas corticais e subcorticais. (b) 

Atlas de redes cerebrais. Ambos do FSL Harvard-Oxford Atlas. 

 

 



43 
 

 

4. RESULTADOS  

 

Com o objetivo de investigar a viabilidade de estudar redes cerebrais de repouso 

e a conectividade funcional entre as regiões que as compões por uma técnica de ASL 

comumente utilizada para quantificação de CBF, adquirimos em indivíduos jovens 

saudáveis imagens de ASL pseudocontínua e pulsada durante dez minutos de repouso, e 

comparamos com imagens baseadas no contraste BOLD.  

Na Figura 4.1 apresentamos imagens de quatro dinâmicos diferentes e a imagem 

média de todos os dinâmicos de um indivíduo, baseadas no contraste BOLD e obtidas 

com a técnica de pCASL (imagens de pBOLD, mapas de perfusão e CBF). É possível 

observar a diferença de contraste entre elas. Os mapas de perfusão são ponderados na 

proporção de spins marcados que perfundiram cada região, enquanto os mapas de CBF 

mostram os valores regionais de fluxo sanguíneo calculados a partir da Equação 3.2, 

considerando características do tecido cerebral e parâmetros da aquisição. 

As séries de imagens BOLD e pBOLD foram as que apresentaram melhor 

qualidade visual, sem presença de artefatos ou grande quantidade de ruído visível, 

mostrada pela semelhança de seus volumes, adquiridos ao longo do tempo, com a imagem 

média de todos os seus dinâmicos. No caso das séries dos mapas de perfusão, bem como 

de CBF, nota-se uma grande diferença dos volumes para a imagem média, bem como a 

presença de ruído e pouca definição das regiões de substância cinzenta e branca. A 

qualidade das imagens, com as análises quantitativas da intensidade de sinal e relação 

sinal-ruído será discorrida ao longo dos resultados. 
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Figura 4.4: Imagens de quatro diferentes dinâmicos e imagens médias, de um indivíduo, 

baseadas no contraste BOLD e obtidas com a técnica pCASL (TE = 14ms). 

 

 

4.1. REDES CEREBRAIS DE REPOUSO 

 

4.1.1. ANÁLISE EM GRUPO 

 

Considerando as metodologias atualmente utilizadas para avaliação das redes 

cerebrais de repouso com ASL, iniciamos o estudo com as análises em grupo. Realizamos 

tanto análises conjuntas, em que aplicamos ICA em um conjunto de imagens obtidas por 

ASL (perfusão, CBF ou pBOLD) e BOLD, e análises separadas, em que a ICA foi 

aplicada em cada tipo de imagem separadamente. 

 

4.1.1.1. Análise Conjunta 

 

No método de ICA procura-se por “fontes de sinal” que seriam representadas pelas 

componentes independentes. Dado isso, imagens obtidas por diferentes métodos, mas 
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contendo as flutuações de uma mesma “fonte”, como por exemplo, as flutuações 

espontâneas cerebrais de uma rede em imagens funcionais de PET e IRM, podem ser 

encontradas em uma análise em grupo deste tipo, e a reconstrução do sinal da fonte 

considera as informações dos diferentes tipos de dados. Assim como para imagens obtidas 

por diferentes técnicas, o método pode tratar várias sessões de um mesmo experimento, 

ou diferentes tipos de contraste, desde que contenham o mesmo tipo de flutuações.  

No presente estudo, optamos por realizar as análises conjuntas das séries de cada 

tipo de imagens adquiridas por pCASL (TE = 14 ms e TE = 21 ms) e PASL, juntamente 

com a série de imagens BOLD, que é o método convencional de imagens funcionais por 

Ressonância Magnética. Os resultados de cada análise conjunta, para o caso de pBOLD 

e BOLD, com as reconstruções das componentes médias das duas técnicas estão 

apresentados nas Figuras 4.2 a 4.4. Com o objetivo de comparar os mapas obtidos para 

cada rede com diferentes técnicas, apresentamos também os resultados do teste-t 

realizado.  

 

 
Figura 4.2: Redes cerebrais de repouso (mapas de z) obtidas por ICA na análise de grupo 

(N = 22) conjunta de imagens BOLD e imagens pBOLD adquiridas por pCASL (TE = 14 

ms). DMN: default mode network (rede de modo padrão), VIS: visual, AUD: auditiva, 

SALa: saliência anterior, MOT: motora. 
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Figura 4.3: Redes cerebrais de repouso (mapas de z) obtidas por ICA na análise de grupo 

(N = 7) conjunta de imagens BOLD e imagens pBOLD adquiridas por pCASL (TE = 21 

ms). DMN: default mode network (rede de modo padrão), FP-dir: frontoparietal direita, 

VIS: visual, AUD: auditiva, MOT: motora. 

 

 

Quatro redes foram observadas para as imagens pBOLD adquiridas pelas três 

sequências de ASL: DMN, visual (VIS), auditiva (AUD) e motora (MOT). Demais redes 

como Saliência Anterior (SALa), Frontoparietal direita (FP-dir) e esquerda (FP-esq) e 

atentiva (ATT) foram observadas apenas com uma técnica de ASL (Figuras 4.2 a 4.4). Os 

testes-t para os dados obtidos por ASL pulsada apresentaram melhores resultados, ou seja, 

menor diferença na comparação com as redes obtidas por BOLD. 
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Figura 4.4: Redes cerebrais de repouso (mapas de z) obtidas por ICA na análise de grupo 

(N = 18) conjunta de imagens BOLD e imagens pBOLD adquiridas por PASL. DMN: 

default mode network (rede de modo padrão), FP-esq: frontoparietal esquerda, VIS: 

visual, AUD: auditiva, ATT: atentiva, MOT: motora. 

 

 

Ainda em uma análise comparativa, calculamos os coeficientes de similaridade 

DICE (CSDICE) entre as redes obtidas de cada análise conjunta, reconstruídas para cada 

técnica. Os resultados estão no gráfico da Figura 4.5, em que a numeração (1, 2 e 3) 

acompanhando o termo RS-BOLD refere-se a cada análise conjunta realizada entre a série 

temporal de BOLD e as séries de pBOLD obtidas por diferentes métodos de ASL.  

Pode-se observar uma similaridade (CSDICE > 0,7) entre as redes de ASL e BOLD 

obtidas pela análise conjunta em relação ao tamanho e posição das regiões que constituem 

as redes. Este resultado também pode ser observado nas Figuras 4.2 a 4.4. As redes com 

melhor convergência foram as obtidas por PASL, porém as redes obtidas por pCASL, 

principalmente com TE igual a 14 ms, também mostraram um bom resultado. 
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Entretanto, ao compararmos as redes obtidas pelas duas sequências de pCASL, 

com TEs diferentes, a similaridade se mostrou próxima a 50% para as redes auditiva e 

visual, e 30% para DMN e motora. Isso mostra que o valor de TE utilizado para a 

aquisição das imagens tem influência no número e distribuição espacial dos voxels 

pertencentes às redes de interesse. 

 

 

 

Figura 4.5: Coeficientes de Similaridade Dice (CSDICE) entre as redes cerebrais de repouso 

obtidas pela análise conjunta com imagens de diferentes técnicas. 

 

 

4.1.1.2. Análise Separada 

 

Apesar de a análise conjunta com imagens BOLD ser normalmente utilizada para 

investigação das redes cerebrais de repouso em dados de ASL com ICA, um dos objetivos 

do presente estudo foi avaliar os resultados quando a análise é feita aplicando ICA para 

cada técnica separadamente. Assim, não há influência de uma modalidade de imagem no 

resultado da ICA de outra modalidade. 

As redes de repouso encontradas em imagens BOLD estão apresentadas na Figura 

4.6, sendo elas: DMN, frontoparietais direita e esquerda, visual, auditiva, atentiva, 

saliência anterior e motora.  
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Figura 4.6: Redes cerebrais de repouso (mapas de z) obtidas por ICA na análise de grupo 

(N = 22) separada de imagens BOLD. DMN: default mode network (rede de modo 

padrão), FP-dir: frontoparietal direita, FP-esq: frontoparietal esquerda, VIS: visual, AUD: 

auditiva, ATT: atentiva, SALa: saliência anterior, MOT: motora. 
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 Nas Figuras 4.7 a 4.9, estão apresentadas as redes cerebrais de repouso obtidas 

pela análise de imagens pBOLD adquiridas por pCASL e PASL, bem como o resultado 

dos testes t realizados para comparação das mesmas com as redes obtidas pela análise de 

imagens BOLD. Na Tabela 4.1 apresentamos um resumo dos resultados obtidos. 

Observamos que, para a análise em grupo separada, os melhores resultados foram 

obtidos com PASL, em que cinco redes foram observadas. Para o caso de PASL com TE 

igual a 14 ms, três redes foram obtidas, porém com qualidade muito baixa, ou seja, redes 

bastante ruidosas. Já pra pCASL, para ambos os valores de TE, apenas duas redes foram 

observadas, DMN e visual, porém bastante nítidas. 

Como esperado, as redes obtidas a partir de imagens de ASL apresentaram menor 

poder estatístico, resultando em diferenças significativas nos resultados dos testes-t. 

 

 
Figura 4.7: Redes cerebrais de repouso (mapas de z) obtidas por ICA na análise de grupo 

(N = 22) separada de imagens pBOLD adquiridas por pCASL (TE = 14 ms). DMN: 

default mode network (rede de modo padrão), VIS: visual. 

 

 
Figura 4.8: Redes cerebrais de repouso (mapas de z) obtidas por ICA na análise de grupo 

(N = 7) separada de imagens pBOLD adquiridas por pCASL (TE = 21 ms). DMN: default 

mode network (rede de modo padrão), VIS: visual. 
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Figura 4.9: Redes cerebrais de repouso (mapas de z) obtidas por ICA na análise de grupo 

(N = 18) separada de imagens pBOLD adquiridas por PASL. DMN: default mode network 

(rede de modo padrão), FP-esq: Frontoparietal esquerda, VIS: visual, AUD: auditiva, 

ATT: atentiva. 

 

Tabela 4.1: Ocorrência das redes cerebrais de repouso utilizando a análise em grupo 

separada. 

Rede / Ocorrência 

BOLD pBOLD 

 pCASL 

(14) 

pCASL 

(21) 

PASL 

(14)* 

PASL 

(21-24)  

N = 23 N = 22 N = 7 N = 4 N = 18 

DMN X X X X X 

Frontoparietal direita X    X 

Frontoparietal esquerda X    X 

Visual X X X X X 

Auditiva X    X 

Atentiva X     

Saliência anterior X    X 

Motora X   X X 

Os números entre parêntesis indicam o valor de TE usado na aquisição das imagens. 

* Redes com bastante ruído, difíceis de serem identificadas. 
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Além da reconstrução das componentes para o grupo, é possível reconstruí-las 

para cada indivíduo. As Figuras 4.10 e 4.11 apresentam duas redes de repouso, DMN e 

visual, para imagens obtidas com pCASL (TE = 14 ms) e PASL, de dois indivíduos. É 

possível observar a variabilidade existente entre os sujeitos. 

 

 

 

Figura 4.10: Redes cerebrais de repouso (mapas de z) reconstruídas para dois indivíduos, 

a partir da ICA da análise de grupo separada de imagens pBOLD adquiridas por pCASL 

(TE = 14 ms). DMN: default mode network (rede de modo padrão), VIS: visual. 

 

 

 

Figura 4.11: Redes cerebrais de repouso (mapas de z) reconstruídas para dois indivíduos, 

a partir da ICA da análise de grupo separada de imagens pBOLD adquiridas por PASL. 

DMN: default mode network (rede de modo padrão), VIS: visual. 

 

 

 Novamente, optamos por calcular o CSDICE para quantificar a similaridade entre 

as redes de repouso. Neste caso, comparamos as redes médias obtidas para o grupo na 

análise separada de cada técnica. 
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Figura 4.12: Coeficientes de Similaridade Dice (CSDICE) entre as redes cerebrais de 

repouso obtidas por análises em grupo, separadas para cada técnica. 

 

 

Comparando os resultados apresentados nas Figuras 4.5 e 4.12, é possível 

observar que a similaridade entre as redes é menor para o caso da análise separada. Isso 

era esperado já que nesse caso as séries temporais de BOLD não influenciaram nos 

resultados das séries temporais obtidas por ASL. Além disso, mais uma vez os resultados 

mostram que dados obtidos por PASL se apresentam melhores na comparação com 

BOLD. 

Devemos ressaltar que apresentamos os resultados para séries temporais de 

pBOLD, pois não foi possível obter redes de repouso com as séries temporais de CBF. 

Além disso, os resultados obtidos para a análise em grupo com as séries temporais de 

perfusão foram ruins, mesmo para a análise conjunta, apresentando componentes com 

bastante ruído, dificultando a identificação das redes. 

 

4.1.2. ANÁLISE INDIVIDUAL 

 

Além das análises em grupo, foi realizada também uma análise individual, 

aplicando ICA para os dados de cada indivíduo, apenas uma técnica por vez, a fim de se 
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conhecer o desempenho de cada técnica separadamente e assim, investigar a viabilidade 

de estudar redes cerebrais de repouso individualmente com ASL.  

As análises individuais também foram desenvolvidas com as séries temporais de 

imagens BOLD, e com as séries temporais de pBOLD, bem como de mapas de perfusão, 

obtidas por pCASL e PASL. No caso das séries temporais de CBF obtidas a partir de 

pCASL, para ambos os valores de TE, poucas redes foram observadas, sendo DMN e 

visual as mais recorrentes. Similarmente ao que ocorreu com as análises em grupo, para 

os mapas de CBF, os resultados apresentaram qualidade muito abaixo daquela obtida com 

imagens BOLD e pBOLD. 

Nos gráficos da Figura 4.13 estão apresentadas as frequências de ocorrência das 

redes de repouso obtidas com as séries temporais de perfusão e pBOLD, em comparação 

com a técnica BOLD.  

Nas análises individuais, as redes que não obtiveram expressão no grupo, porém 

presentes no sujeito puderam ser vistas. Nesta análise, portanto, as redes de cada 

indivíduo foram identificadas considerando apenas seus próprios dados, não sofrendo 

influências de um grupo de sujeitos, como na análise em grupo “separada”, ou técnicas, 

como na análise em grupo “conjunta”.  

A maior frequência das redes DMN e visual mostra que é possível estudá-las, no 

estado de repouso, em um único indivíduo com a técnica de ASL, sendo que os resultados 

com as imagens adquiridas por PASL foram os que mais se aproximaram dos resultados 

de BOLD. O melhor desempenho do método pulsado pode estar associado à sua maior 

frequência de amostragem, devido ao menor TR utilizado na aquisição das imagens, e 

maior contaminação BOLD.  

Para as imagens pBOLD, os resultados mostraram maior número de redes de 

repouso (Figura 4.13a) do que para os mapas de perfusão (Figura 4.13b). Além disso, 

para ambas as aquisições de pCASL (TE = 14 ms e TE = 21 ms), a ocorrências das redes 

foi baixa e os resultados foram similares, sendo difícil escolher um valor de TE como 

sendo o melhor para o estudo individual do cérebro em repouso. 
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Figura 4.13: Frequência de ocorrência das redes cerebrais de repouso obtidas com a 

análise individual realizada (a) nas imagens pBOLD e (b) nos mapas de perfusão. As 

frequências obtidas com as imagens BOLD estão apresentadas para comparação. 

 

 

 Em resumo, os resultados apresentados tanto para as análises em grupo quanto 

para as análises individuais, mostram que é possível estudar as redes cerebrais de repouso 

com ASL, porém com algumas limitações. Considerando que os melhores resultados 
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ocorreram para a análise em grupo conjunta e com PASL, pode-se inferir que as 

diferenças em relação às redes obtidas por imagens BOLD estão relacionadas com as 

limitações da técnica de ASL, como RSR e resolução temporal baixas. Além disso, a 

natureza de cada sinal, BOLD e perfusão, são diferentes, também influenciando nos 

resultados. Esses pontos serão discutidos no próximo capítulo. 

 A seguir estão apresentados os resultados de algumas análises feitas para 

investigar o que foi inferido acima. 

 

4.1.3. RESOLUÇÃO TEMPORAL 

 

Nos resultados mostrados nas seções anteriores, as análises foram feitas utilizando 

todos os dados da maneira como foram adquiridos; assim, imagens BOLD, de PASL e de 

pCASL tinham resoluções temporais iguais a 2, 6 e 8 segundos, respectivamente. Ou seja, 

como cada sequência foi adquirida durante dez minutos de repouso, as séries temporais 

tinham 300, 100 e 75 dinâmicos, respectivamente, para BOLD, PASL e pCASL. 

Com o objetivo de avaliar a influência do TR na obtenção das redes, diminuímos 

a resolução temporal da série de imagens BOLD, re-amostrando a série de imagens com 

300 dinâmicos (TR = 2 s) para ficar com 75 e 50 dinâmicos, o que seria equivalente a 

aquisições com TRs de 8 e 12 segundos, respectivamente. Portanto, não foram feitas 

novas aquisições de imagens BOLD com diferentes TRs. 

Na Tabela 4.2 apresentamos a ocorrência das redes cerebrais de repouso obtidas 

com as análises em grupo para todos os TR testado. 

Nesta análise comparativa englobando alterações de resolução temporal das séries 

BOLD, vemos que o efeito deste parâmetro torna-se relevante a partir de TR igual a 12s, 

mostrando um resultado semelhante ao obtido com as séries pBOLD de PASL. Neste 

caso, a série temporal possui um TR de 3s para cada volume (imagens controle e 

marcada), resultando em um TR final de 6s para a série temporal. 

É válido ressaltar que a significância estatística das componentes apresentadas é 

reduzida para todas as redes, conforme o aumento do TR (Figura 4.14). Tal resultado 

condiz com o esperado, devido à redução da taxa amostral das séries temporais. Esta 

redução resultou na não identificação de três redes de repouso para TR = 12 s. 

Além disso, a similaridade entre as redes obtidas foi maior do que 80% apenas 

para uma comparação (Tabela 4.3), mostrando que a taxa de amostragem dos dados é 
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fator importante tanto na observação do fenômeno e no desempenho da ICA. É 

interessante ressaltar que nessa comparação, os dados apenas foram re-amostrados, 

portanto refletem um mesmo estado de repouso, diferentemente das comparações entre 

BOLD e ASL, em que as imagens foram adquiridas separadamente. 

Portanto, foi possível observar que a resolução temporal influencia no 

desempenho da ICA em obter as redes cerebrais de repouso; entretanto, a resolução 

temporal apenas não é determinante para as diferenças encontradas entre BOLD e ASL. 

 

 

Tabela 4.2: Ocorrência das redes cerebrais de repouso utilizando a análise em grupo 

separada para imagens BOLD com diferentes resoluções temporais. 

Rede / Ocorrência 
BOLD 

TR = 2 s TR = 8 s TR = 12 s 

DMN X X X 

Frontoparietal direita X X  

Frontoparietal esquerda X X X 

Visual X X X 

Auditiva X X X 

Atentiva X X  

Saliência anterior X X  

Motora X X X 
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Figura 4.14: Redes cerebrais de repouso (mapas de z) obtidas por ICA na análise de grupo 

(N = 22) separada de imagens BOLD com diferentes resoluções temporais (2, 8 e 12 s). 

DMN: default mode network (rede de modo padrão), FP-dir: frontoparietal direita, FP-

esq: frontoparietal esquerda, VIS: visual, AUD: auditiva, ATT: atentiva, SALa: saliência 

anterior, MOT: motora. 
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Tabela 4.3: Coeficientes de similaridade DICE entre as redes cerebrais de repouso 

obtidas por imagens BOLD com diferentes resoluções temporais. 

Rede 
BOLD 

TR 2 x TR 8 TR 2 x TR 12 TR 8 x TR 12 

DMN 
0.64 0.78 0.71 

Frontoparietal direita 
0.64 - - 

Frontoparietal esquerda 
0.78 0.55 0.55 

Visual 
0.76 0.78 0.91 

Auditiva 
0.73 0.62 0.74 

Atentiva 
0.66 - - 

Saliência anterior 
0.48 - - 

Motora 
0.68 0.47 0.59 

 

 

4.1.4. RELAÇÃO SINAL-RUÍDO 

 

Outro fator que pode influenciar na qualidade das redes obtidas é a RSR. Portanto, 

calculamos a RSR para a substância cinzenta, que deve apresentar intensidade de sinal 

homogênea no cérebro, para cada indivíduo e técnica utilizada (BOLD, PASL e pCASL). 

A Figura 4.15 apresenta a RSR ao longo dos 75 dinâmicos das séries obtidas a 

partir de pCASL (TE = 14 ms) e de sua BOLD “equivalente” (TR = 8 s). Pode-se observar 

a estabilidade da RSR ao longo dos dinâmicos de BOLD e pBOLD, melhores do que para 

as séries de perfusão e CBF, que apresentaram uma oscilação maior, porém ainda bem 

delimitada. 

Os valores médios da RSR para todos os indivíduos e dinâmicos estão na Figura 

4.16. As relações sinal-ruído para os dados de perfusão e CBF foram significativamente 

menores (p < 0,01), quase metade daquela apresentada pelos dados de BOLD. Já os dados 

de pBOLD apresentou RSR cerca de 17% maior do que para BOLD, o que pode ser 

explicado pelo fato de que as imagens pBOLD são obtidas por uma média das imagens 

controle e marcada, tendo seu ruído aleatório minimizado.  
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Figura 4.15: Relação sinal-ruído (RSR) média, calculada a partir do valor de cada 

indivíduo, ao longo dos 75 dinâmicos para as imagens BOLD com TR = 8 s e imagens de 

pBOLD, perfusão e CBF obtidas a partir de pCASL (TE = 14 ms). 

 

 

 

Figura 4.16: Relação sinal-ruído (RSR) média, calculada a partir do valor de cada 

indivíduo, para imagens de pBOLD, perfusão e CBF obtidas a partir de pCASL (TE = 14 

ms) e PASL. As barras de erro representam o desvio padrão. As linhas pontilhadas 

representam o valor da RSR obtida com BOLD (TR = 2 s), e seu desvio padrão. * p < 

0,01 e ** p < 0,0001 vs. outros parâmetros da mesma técnica.  
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As relações sinal-ruído das séries BOLD para TR de 8 e 12 s foram, 

respectivamente, 3,0 ± 0,3 e 3,1 ± 0,4, não apresentando diferença estatística para o caso 

do TR de 2 s mostrado na Figura 4.16 (3,0 ± 0,3, p = 0,67). 

Portanto, por esses resultados, também podemos inferir que a RSR é importante, 

mas não é o único fator responsável pelo menor número de redes identificadas pelas 

técnicas de ASL. 

Além disso, observamos que as RSR médias para as séries de perfusão e CBF, 

calculadas para cada indivíduo, estão correlacionadas com o CBF basal de cada um deles. 

A Figura 4.17 exemplifica esse resultado para os dados de CBF obtidos por pCASL (TE 

= 14 ms). 

 

 

 

Figura 4.17: Correlação entre a relação sinal-ruído (RSR) média e o CBF basal da 

substância cinzenta, calculados para cada indivíduo, a partir das imagens de CBF obtidas 

por pCASL (TE = 14 ms). 

 

 

4.1.5. ESPECTRO DO SINAL 

 

As flutuações da intensidade de sinal ao longo do tempo, e seus espectros de 

frequências, também foram obtidos para as séries temporais de ASL (pBOLD, perfusão 

e CBF), bem como para a série temporal de BOLD. Nas Figuras 4.20 e 4.21, apresentamos 

os resultados para pCASL (TE = 14 ms). 
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Pela Figura 4.18, já é possível observar que os dados de pCASL possuem 

componentes de mais alta frequência se comparados com o dado de BOLD. Isso é mais 

bem visualizado na Figura 4.19. Apesar de também apresentar alta amplitude para 

frequências que compõem as redes cerebrais de repouso (0,05 a 0,1 Hz), os dados de ASL 

apresentam maiores amplitudes na banda de sinal não desejável, de mais altas 

frequências, do que os dados de BOLD. 

 

 

 

Figura 4.18: Flutuações espontâneas do sinal médio da substância cinzenta. (a) Série 

temporal BOLD (TR = 2s, 75 volumes). (b, c, d) Séries temporais de pBOLD, perfusão e 

CBF, obtidas com pCASL (TE = 14 ms).   
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Figura 4.19: Espectros de frequência das flutuações espontâneas do sinal médio da 

substância cinzenta. (a) Série temporal BOLD (TR = 2s, 75 volumes). (b, c, d) Séries 

temporais de pBOLD, perfusão e CBF, obtidas com pCASL (TE = 14 ms). 

 

 

4.2. FLUXO SANGUÍNEO CEREBRAL BASAL 

 

O fluxo sanguíneo cerebral basal foi calculado utilizando a Equação 3.2, conforme 

descrito na Metodologia, para os 75 pares de imagens controle/marcada adquiridos por 

pCASL com dois diferentes valores de TE. A partir desses valores, obtivemos dois mapas 

médios de CBF para cada indivíduo, um para cada TE, que foram utilizados para calcular 

os valores de CBF para diferentes regiões cerebrais. 

Primeiramente, para analisar a influência do TE na quantificação do CBF, foram 

calculados os valores de CBF da substância cinzenta, utilizando as máscaras obtidas com 

a segmentação realizada na imagem anatômica. A Figura 4.20 mostra os resultados 

obtidos.  
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Figura 4.20: (a) Relação entre os valores de fluxo sanguíneo cerebral (CBF) basal, na 

substância cinzenta, de sete indivíduos, obtidos por imagens de pCASL com valores de 

TE iguais a 14 ms (eixo vertical) e 21 ms (eixo horizontal). O coeficiente de correlação 

de Pearson é igual a 0,57 (p = 0,18). (b) Os mesmos valores de CBF do item (a) 

apresentados de maneira diferente para que as diferenças entre os sujeitos possam ser 

mais bem observadas. Teste t bicaudal mostrou diferença significativa (p = 0,038). 

 

 

Apesar do coeficiente de correlação de Pearson ter sido alto (r = 0,57), não houve 

significância estatística para a relação entre os valores de CBF para diferentes TEs (p = 

0,18), o que pode estar relacionado ao tamanho pequeno da amostra (N = 7 indivíduos). 

Já o teste t bicaudal realizado para as duas amostras mostrou que há uma diferença 

estatística entre esses valores de CBF (p = 0,038). Esses resultados mostram que os 
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valores obtidos com diferentes TEs podem estar relacionados, o que era esperado, porém 

são diferentes, pois quanto maior o valor de TE, maior é a taxa de contaminação do sinal 

BOLD. Portanto, o ideal para a quantificação do CBF é utilizar um valor de TE mais 

baixo; no nosso caso, igual a 14 ms. 

Como os resultados obtidos para as redes de repouso foram similares para dados 

adquiridos com pCASL para os dois valores de TE, porém a quantificação foi prejudicada 

para TE igual a 21 ms, decidimos prosseguir com as análises de CBF com dados 

adquiridos com TE igual a 14 ms. 

A partir dos mapas das redes de repouso obtidos para as análises em grupo, 

conjunta e separada, construímos máscaras espaciais das redes DMN, visual, auditiva, 

saliência anterior e motora, para avaliar os valores de CBF nessas regiões.  

As relações entre os valores individuais de CBF obtidos a partir das máscaras das 

redes de pBOLD (pCASL, TE = 14 ms) e das redes de BOLD estão apresentadas nas 

Figuras 4.23 (para a análise em grupo conjunta) e 4.24 (para a análise em grupo separada).  

Como visto na seção anterior, as redes de repouso para as análises em grupo, 

conjunta e separada, foram similares para pBOLD e BOLD. Portanto, era esperado que 

os valores de CBF calculados nessas regiões para os dois casos fossem fortemente 

correlacionados, como foi observado. Entretanto, observa-se que os coeficientes de 

correlação de Pearson são menores para o caso da análise em grupo separada, em que as 
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redes foram menos similares, como também pode ser visto pelo tamanho de cada rede 

(Figura 4.23). 

 

 

 

 

 

Figura 4.21: Relação entre os valores médios de CBF, para cada indivíduo, obtidos a 

partir das máscaras espaciais das redes de pBOLD (CBFasl) e BOLD (CBFbold), das 

análises em grupo conjuntas. 
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Figura 4.22: Relação entre os valores médios de CBF, para cada indivíduo, obtidos a 

partir das máscaras espaciais das redes de pBOLD (CBFasl) e BOLD (CBFbold), das 

análises em grupo separadas.  

 

 

Figura 4.23: (a) Número de voxels e (b) CBF para cada rede de repouso obtida pelas 

análises em grupo, conjunta e separada, das imagens BOLD e pBOLD (pCASL, TE = 14 
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ms). As barras de erro representam o desvio padrão para o grupo de indivíduos. (+, * e ƭ 

para p < 0.05 vs. Conjunta-BOLD, Separada-BOLD e Conjunta-pBOLD, 

respectivamente) 

 

 

O tamanho, ou seja, número de voxels em cada rede investigada consta na Figura 

4.23a, comparando diferentes técnicas (BOLD x pCASL) e tipos de análise (conjunta x 

separada). Como esperado, para as análises conjuntas, as redes apresentam um número 

similar de voxels, devido ao uso de uma só componente média para sua reconstrução. Para 

as análises separadas, os tamanhos das redes encontradas (DMN e visual) com BOLD 

foram significativamente maiores do que para as redes encontradas com pBOLD, porém 

a variabilidade do tamanho entre os indivíduos foi menor para pBOLD. 

Os valores médios de CBF calculados para o grupo de indivíduos estão na Figura 

4.23b. Os valores de CBF extraídos com as máscaras das redes obtidas com as análises 

separadas (DMN e visual) foram significativamente menores do que para as mesmas 

redes obtidas com a análise conjunta. 

Mais uma vez, foi mostrado que os resultados obtidos com pBOLD são mais 

semelhantes aos obtidos com BOLD quando a análise é feita de maneira conjunta. 

Portanto, é necessário ter cautela ao avaliar as redes de repouso apenas com pCASL, 

esperando que o resultado obtido seja sempre igual àquele obtido com BOLD. 

 

4.3. CONECTIVIDADE FUNCIONAL E GRAFOS 

 

Como não foi possível visualizar as redes cerebrais de repouso com as séries 

temporais de CBF utilizando ICA, investigamos a conectividade funcional, com dados de 

BOLD, pBOLD e CBF, pela análise baseada em semente. As sementes utilizadas foram 

regiões anatômicas selecionadas a partir de um atlas, como foi explicado na Metodologia. 

É importante ressaltar que as séries temporais de pBOLD e CBF foram obtidas a partir 

das imagens adquiridas com pCASL (TE = 14 ms). 

A partir da análise semente-voxels, foi possível observar as principais redes 

cerebrais de repouso, como ocorrido com ICA, para as séries temporais de BOLD e 

pBOLD. Entretanto, novamente não foi possível obter redes de repouso para as séries 

temporais de CBF. 
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Na Figura 4.24, estão apresentadas quatro redes de repouso (DMN, visual, 

saliência e motora) obtidas pela análise semente-voxels para os dados de BOLD e 

pBOLD. As sementes utilizadas nesses casos foram regiões anatômicas pertencentes às 

redes de interesse: córtex cingulado posterior (1,-61,38), córtex visual ventral (0,-93,-4), 

córtex pré-frontal rostral (-32,45,27) e córtex motor superior (0,-31,67), para as redes 

DMN, visual, saliência e motora, respectivamente. Entre parêntesis estão as coordenadas 

x, y e z do centro de massa dessas regiões no atlas utilizado. 

 

 

Figura 4.24: Redes cerebrais de repouso obtidas pela análise semente-voxels para as 

imagens BOLD (linha superior) e pBOLD (linha inferior). As escalas de cores 

representam os valores de t das correlações.  

 

  

Como não foi possível obter redes de repouso para as séries temporais de CBF na 

análise semente-voxels, realizou-se também uma análise ROI-to-ROI, ou seja, foram 

investigadas as correlações entre todas as regiões anatômicas de interesse. 

A Figura 4.25 mostra as conexões entre as diferentes regiões anatômicas 

investigadas, para as séries temporais de BOLD, pBOLD e CBF. Foram consideradas que 

duas regiões estavam conectadas se o coeficiente de correlação de Pearson fosse maior 
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do que 0,30 (p < 0,05, corrigido FDR). É possível observar que há mais conexões para os 

dados de BOLD, e que o padrão de conexões é mais similar entre BOLD e pBOLD. 

Além disso, para os três casos da Figura 4.25, há regiões que possuem mais 

conexões do que outras, ou seja, têm maior grau de conexões. Isso é mostrado pelo maior 

tamanho dos círculos vermelhos na figura. Essa é uma das características de redes de 

mundo pequeno. Elas apresentam alto coeficiente de clusterização e regiões com alto grau 

de conexões curtas, ou seja, de baixo comprimento médio de caminho, denominadas 

“hubs”. 

 

 

Figura 4.25: Mapas médios das conexões (linhas cinza) entre regiões anatômicas (círculos 

vermelhos), considerando o coeficiente de correlação de Pearson r > 0,30 (p < 0,05 

corrigido FDR) para os dados de BOLD, pBOLD e CBF. O tamanho dos círculos está 

diretamente relacionado ao grau de conexões de cada região. 

 

 

O coeficiente de clusterização médio, calculado considerando todas as regiões 

investigadas, para todos os indivíduos, foi 0,49 ± 0,03, 0,46 ± 0,04 e 0,50 ± 0,06, para 

BOLD, pBOLD e CBF, respectivamente. O valor para pBOLD foi significativamente 

menor do que para os outros dois casos (p = 0,01). 

Dentre as 114 regiões anatômicas investigadas, selecionamos aquelas 

consideradas como hubs de acordo com o seguinte critério: ter grau maior do que o grau 

médio para todas as regiões mais meio desvio padrão (Grauhubs, Tabela 4.4). Assim, 44 

regiões são consideradas como hubs para as imagens BOLD, 32 para as imagens pBOLD 
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e 36 para os mapas de CBF, sendo 20 coincidentes para os três tipos de imagens (Tabela 

4.5). 

 

Tabela 4.4: Valores de grau (média e desvio padrão) para todas as regiões anatômicas 

estudadas. 

 
Grau 

 
  Média Desvio Padrão Grauhub 

BOLD 31 9 ≥ 36 

pBOLD 40 6 ≥ 44 

CBF 36 10 ≥ 41 

    

 

Tabela 4.5: Regiões cerebrais consideradas como hubs, por ter alto grau de conexões, 

coincidentes para os três tipos de imagens estudadas (BOLD, pBOLD e CBF). 

Polo Frontal esquerdo  

Córtex Insular direito 

Giro Frontal Inferior direito 

Giros Pré-centrais direito e esquerdo 

Giro Temporal Superior direito 

Giro Temporal Médio direito, divisão posterior 

Giros Temporais Médios direito e esquerdo, região temporo-occipital 

Giro Pós-central direito 

Giros Supramarginais direito e esquerdo, divisão anterior 

Giros Supramarginais direito e esquerdo, divisão posterior 

Giro Angular direito 

Córtex Motor Suplementar direito 

Córtex Opercular Frontal direito 

Córtex Opercular Central direito 

Córtex Opercular Parietal direito 

Planum Temporale direito 

 

 

Na Figura 4.26 estão apresentadas as correlações negativas entre o comprimento 

médio de caminho e o grau de conexões de regiões anatômicas consideradas hubs para as 
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imagens BOLD, pBOLD e mapas de CBF. Em resumo, é possível afirmar que as redes 

de conexões obtidas com os três diferentes tipos de dados apresentam características de 

redes complexas de mundo pequeno. 
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Figura 4.26: Relação entre o comprimento médio do caminho (CMC) e o grau de 

conexões para regiões anatômicas consideradas como hubs, obtidas a partir de imagens 

(a) BOLD, (b) pBOLD e (c) CBF. 

 

 Outra análise realizada foi a comparação da força da conectividade funcional (FC) 

de cada rede de repouso obtida pelos dados de pCASL (pBOLD e CBF) com aquela obtida 

por BOLD (Figuras 4.29 e 4.30). Os valores de FC foram correlacionados para a maioria 

das redes, exceto para a sensório-motora no caso de pBOLD e BOLD (Figura 4.27), e 

frontoparietal no caso de CBF e BOLD (Figura 4.28). Além disso, os coeficientes de 

correlação obtidos foram maiores para as regressões entre pBOLD e BOLD. 
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Figura 4.27: Relação entre as forças da conectividade funcional (FC) obtidas a partir dos 

dados de pBOLD e BOLD para as cinco redes cerebrais de repouso investigadas. 

 

 

 

Figura 4.28: Relação entre as forças da conectividade funcional (FC) obtidas a partir dos 

dados de CBF e BOLD para as cinco redes cerebrais de repouso investigadas. 

 

 

 Para o caso da DMN, observamos também que a força da conectividade funcional 

(FC) obtida pelas séries temporais de CBF estava fortemente correlacionada com o CBF 

basal encontrado para as regiões que compõem essa rede (Figura 4.29). O mesmo não foi 

observado para FC calculados a partir das séries temporais de pBOLD e BOLD. 
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Figura 4.29: Relação entre a força da conectividade funcional (FC) obtida a partir das 

séries temporais de CBF e os valores de CBF basal para a DMN. 

 

 

 Por fim, analisamos os parâmetros de conectividade considerando todas as regiões 

anatômicas do atlas. Para o caso das séries temporais de pBOLD e BOLD, houve 

correlação significativa para eficiência global, custo, comprimento médio do caminho e 

grau (p < 0,05). Já para o caso das séries temporais de CBF e BOLD, houve correlação 

significativa apenas para custo e grau (p = 0,02).  

Na Tabela 4.6, estão os valores, média (desvio padrão), para cada parâmetro de 

rede investigado, e os resultados obtidos do teste estatístico realizado. É possível observar 

que houve uma variabilidade entre indivíduos maior para os dados de CBF, e que apenas 

eficiência global e centralidade não apresentaram diferenças significativas entre os tipos 

de dados analisados. 

Como já concluído na seção anterior, é necessário cuidado ao interpretar os dados 

de conectividade funcional obtidos com ASL. Além das limitações da técnica, a natureza 

do sinal é diferente do sinal BOLD, o que pode influenciar nas diferenças encontradas 

entre as duas técnicas. Esses resultados serão mais bem discutidos no próximo capítulo. 
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Tabela 4.6: Valores dos parâmetros de conectividade, média (desvio padrão), calculados 

considerando todas das regiões de interesse definidas pelo atlas anatômico. 

  BOLD   pBOLD   CBF 

Eficiência global 0,567 (0,026)  0,560 (0,053)  0,602*+ (0,044) 

Eficiência local 0,718 (0,024)  0,720 (0,022)  0,734 (0,036) 

Centralidade 0,0060 (0,0005)  0,0041 (0,0004)  0,0052 (0,0005) 

Custo 0,192 (0,033)  0,238** (0,038)  0,255** (0,053) 

CMC1 1,97 (0,08)  1,74** (0,04)  1,78** (0,07) 

CC2 0,485 (0,035)  0,456* (0,038)  0,501++ (0,057) 

Grau 31 (5)   39** (6)   37* (8) 
1 CMC: Comprimento Médio do Caminho 
2 CC: Coeficiente de Clusterização 

* p < 0,05 e ** p < 0,01 vs. BOLD 
+ p < 0,05 e + + p < 0,01 vs. pBOLD 
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5.  DISCUSSÃO 

 
No cérebro humano, diferentes grupos de regiões são responsáveis por funções 

específicas, sendo conectados funcionalmente, mesmo se essas regiões estejam separadas 

anatomicamente (BISWAL et al., 1995b). Nos últimos anos, aumentou-se o interesse pelo 

estudo da conectividade funcional por métodos de imagens não-invasivos, como o 

contraste BOLD nas IRM, devido também a sua aplicabilidade no estudo de doenças 

neurológicas que são acompanhadas por alterações cognitivas. Entretanto, o sinal BOLD 

é influenciado por diferentes fatores que podem estar alterados nas diversas 

neuropatologias. Assim, é interessante utilizar uma técnica como a ASL que fornece 

informação de um parâmetro fisiológico, o CBF. 

Atualmente há dois tipos de métodos de análise de imagens funcionais para 

caracterizar a atividade cerebral espontânea em indivíduos em repouso. Um deles 

investiga características regionais específicas dos sinais de uma região cerebral, tais como 

homogeneidade regional e amplitude das flutuações de baixa frequência (ZANG et al., 

2004, 2007). O outro avalia a relação entre diferentes áreas cerebrais, medindo a 

coerência entre suas flutuações espontâneas, ou seja, a conectividade funcional. Para 

estimar algum parâmetro que reflita a conectividade entre duas regiões, é necessário 

escolher a maneira como este será estimado, a partir de um modelo a priori, como no caso 

do método da semente, ou sem modelos específicos, como no caso da ICA (BISWAL et 

al., 1995b; CORDES et al., 2002; VAN DE VEN et al., 2004). 

A ICA propicia uma análise mais exploratória dos dados do que métodos baseado 

em algum tipo de hipótese, pois identifica diferentes tipos de flutuações de sinal 

considerando suas características espaciais e temporais. Não há a necessidade de escolher 

uma semente, o que é importante para os casos em que não há uma hipótese bem definida. 

Além disso, foi mostrado que métodos como ICA conseguem separar sinais cardíacos e 

respiratórios daqueles relacionais à atividade neuronal (BECKMANN et al., 2005b). 

Assim, utilizamos primeiramente a ICA e obtivemos resultados robustos para os 

dados de BOLD e pBOLD, obtendo redes cerebrais de repouso, como DMN e visual, 

inclusive para análises individuais. Entretanto, com os mapas de perfusão e CBF, as redes 

obtidas foram bastante ruidosas, dificultando sua identificação, mesmo para as análises 

em grupo conjuntas com BOLD. 
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Ao contrário dos nossos resultados, recentes estudos obtiveram redes a partir de 

séries temporais de CBF, porém utilizaram para aquisição uma sequência pCASL 3D 

GRASE (um híbrido de eco de gradiente e de spin) com supressão de sinal de fundo 

(CHEN; JANN; WANG, 2015; FERNÁNDEZ-SEARA et al., 2015; LIANG; 

CONNELLY; CALAMANTE, 2014b). Essa sequência apresenta RSR temporal 

aproximadamente três vezes maior do que a sequência 2D EPI pCASL, usada no presente 

estudo, fornecendo mapas de CBF de boa qualidade para cada par de imagens 

controle/marcada (CHEN; JANN; WANG, 2015). 

Entretanto, se compararmos nossos resultados de pBOLD com aqueles de ASL 

publicados nos últimos anos, mostramos que é possível identificar redes com dados 

adquiridos por uma sequência de ASL disponível para rotina clínica. Entre as redes 

obtidas, a DMN e a visual foram as mais recorrentes, e apresentaram correlação 

significativa dos resultados de conectividade entre as duas técnicas (ASL e BOLD), como 

publicado anteriormente na literatura (FERNÁNDEZ-SEARA et al., 2011; VIVIANI; 

MESSINA; WALTER, 2011; ZOU et al., 2009). 

Jann e colaboradores mostraram grandes semelhanças entre ASL e BOLD em 

outras redes além da DMN e visual, como a auditiva, motora e atentiva (JANN et al., 

2015b), com sobreposição espacial variando de 35% a 80%, dependendo se a análise era 

separada ou conjunta. As similaridades entre as redes de ASL e BOLD obtidas no presente 

estudo também variaram nesse intervalo para as análises em grupo, sendo que os 

coeficientes de similaridade DICE foram maiores para as análises conjuntas. Além disso, 

algumas redes de pBOLD que não foram identificadas nas análises individuais e em grupo 

separadas, foram obtidas com as análises conjuntas, que oferecem uma validação mútua 

dos resultados obtidos com cada método, aumentando a confiança das análises estatísticas 

(CHEN; JANN; WANG, 2015). Entretanto, as redes de pBOLD apresentaram 

conectividade funcional mais baixa, devido entre outros fatores, às baixas RSR e 

resolução temporal (JANN et al., 2015b), que serão discutidas a seguir. 

Os melhores resultados obtidos com pBOLD, em relação à perfusão e ao CBF, 

devem-se a dois fatores. Primeiramente, enquanto as imagens pBOLD são obtidas pelo 

cálculo das médias das imagens controle e marcada, as imagens de perfusão e CBF são 

obtidas pela subtração. Assim, as imagens pBOLD apresentam maior relação sinal-ruído 

em relação àquelas de perfusão e CBF.  

Além disso, é conhecida e verificada na literatura a existência de contaminação 

das séries de ASL com sinal BOLD (CHEN; JANN; WANG, 2015; POLLOCK et al., 
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2009; WONG; BUXTON; FRANK, 1997). Assim, utilizam-se métodos, como por 

exemplo, a subtração com interpolação sinc para os cálculos da perfusão, com o objetivo 

de eliminar essa contaminação e obter valores mais corretos de CBF. Todavia, há a 

possibilidade de recuperar o sinal BOLD dessas imagens de ASL, abrindo um novo 

horizonte para a técnica, ao garantir sua especificidade espacial em relação à atividade 

neuronal, e dar acesso à resposta hemodinâmica baseada no contraste BOLD. Deste 

modo, as imagens pBOLD fornecem resultados mais semelhantes àqueles obtidos com 

imagens BOLD. 

Sabe-se também que o método de ASL e o TE utilizados influenciam o grau de 

contaminação das séries de ASL com sinal BOLD. Para valores mais altos de TE, há 

tempo necessário para a subida da curva de resposta hemodinâmica, que atinge seu pico 

entre 20 e 30 ms em voluntários saudáveis (BUXTON, 2012). Assim, quanto maior o TE 

utilizado na aquisição do sinal, maior será a contaminação por flutuações BOLD e menor 

será a relação sinal-ruído (BOROGOVAC; ASLLANI, 2012; HERNANDEZ-GARCIA 

et al., 2004), levando a erros na quantificação do CBF. Ao comparar os valores de CBF 

obtidos com pCASL, observamos uma redução significativa dos valores para TE igual a 

21 ms, em relação a TE igual a 14 ms. 

Além disso, imagens obtidas por pCASL, por se tratarem de uma variação do 

modo contínuo, apresentam menor contaminação do que imagens obtidas por PASL, pois 

as imagens de PASL apresentam mais efeitos de T2 e T2* devido à inversão simples de 

toda a região de marcação (BOROGOVAC; ASLLANI, 2012; WONG; BUXTON; 

FRANK, 1998). Portanto, a recuperação do sinal BOLD não é tão boa para pCASL, o que 

ajuda a explicar o fato dos resultados das análises das redes terem sido melhores para 

dados de PASL. 

Em relação à identificação das redes, não observamos a influência do valor de TE 

para pCASL na análise em grupo; porém os resultados foram significativamente melhores 

para TE maior em dados de PASL, devido aos motivos citados acima. No caso das 

análises individuais, a ocorrência das diferentes redes para dados pBOLD foi maior para 

as imagens adquiridas com TE maior, mostrando uma vantagem em utilizá-lo quando o 

objetivo principal for a identificação dessas redes, e não a quantificação do CBF. 

Outro fator que pode ter levado a melhores resultados com PASL é a maior 

resolução temporal em relação à pCASL. Para obtermos uma boa cobertura do cérebro e 

utilizarmos valores recomendados dos parâmetros de aquisição, como duração da 

marcação e atraso pós-marcação, para melhor quantificar o CBF (ALSOP et al., 2015), 
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utilizamos um TR igual a 4 s para pCASL, resultando em um ponto a cada 8 s na série 

temporal. No caso da PASL, foi possível utilizar um TR igual a 3 s, resultando em uma 

resolução temporal igual a 6 s. Apesar de apresentar melhor resolução temporal, e bons 

resultados neste estudo, o método pulsado apresenta dificuldades devido à maior 

dependência do sinal com o PLD, o que prejudicaria aplicações clínicas em casos de 

patologias que alterem este parâmetro, bem como estudos com grande heterogeneidade 

de faixa etária pelo mesmo motivo. Deste modo a PASL oferece desvantagem quanto à 

quantificação do CBF, possuindo um modelo teórico menos robusto, além de menores 

RSR e maior contaminação de sinal BOLD. 

Como não foi possível adquirir imagens de ASL com TRs menores, re-

amostramos as séries de BOLD para diminuir sua resolução temporal e investigar sua 

influência na identificação das redes. Observamos que os resultados obtidos com a série 

equivalente a TR igual a 8 s não diferiram significativamente daqueles para TR igual a 2 

s. Diferenças só foram observadas para TR igual a 12 s. Isso se deve ao fato de que a 

diminuição dos volumes piora a resolução temporal, comprometendo a qualidade do sinal 

analisado, segundo os teoremas de amostragem em que para que um sinal seja 

devidamente amostrado, a taxa de aquisição amostral deve ser no mínimo duas vezes o 

inverso da frequência do sinal. Portanto a resolução temporal dos dados é de grande 

relevância, e comprometeu o sinal BOLD por aumentarmos o TR, ao ponto de perder 

poder de identificação de redes para frequências de 0,04Hz, as quais estão dentro da faixa 

de interesse das flutuações funcionais (0,01 a 0,1Hz). Devido à baixa resolução temporal 

em IRMf como um todo, com TRs típicos entre 2 e 3s, as imagens acabam acarretando 

ruídos de sinais cardiorrespiratórios que aparecem em intervalos de frequência mais baixa 

devido ao fenômeno de aliasing (VAN DEN HEUVEL; HULSHOFF POL, 2010). 

Entretanto, é possível concluir que a resolução temporal influencia na 

identificação das redes, mas não é o único fator determinante (JANN et al., 2015b; VAN 

DIJK et al., 2010). Outros fatores relevantes são a RSR e a intensidade de sinal das 

imagens. Em relação ao primeiro, a menor RSR das imagens de perfusão e CBF podem 

ter interferido negativamente na identificação das redes, pois com a baixa qualidade de 

sinal, as flutuações de interesse se misturam à linha de base, comprometendo a 

diferenciação das componentes no caso da ICA espacial e os cálculos de correlação para 

o método das sementes (CHEN et al., 2003). 

Porém, as imagens pBOLD apresentaram RSR superior às imagens BOLD, e a 

identificação das redes não foi tão efetiva. Este fato pode estar relacionado à menor 
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intensidade de sinal das imagens pBOLD, que são geradas a partir da reconstrução das 

flutuações BOLD existentes nas séries temporais de ASL; já as imagens BOLD são 

geradas a partir de uma aquisição apropriada para este contraste. Além disso, o sinal da 

ASL é proveniente dos pequenos vasos (AGUIRRE; DETRE, 2002), com maior 

ramificação e diferença de direção, diferentemente do sinal BOLD proveniente dos spins 

em grandes veias (LAI et al., 1993), onde estão mais ordenados, resultando em um sinal 

maior dentro de cada voxel. Isso pode ser observado pelos histogramas apresentados na 

Figura 4.18. 

É importante ressaltar que as frequências das flutuações de interesse, pertencentes 

às redes funcionais de repouso, encontram-se na região de 0,05 a 0,1 Hz (ALLEN et al., 

2011b; VAN DEN HEUVEL; HULSHOFF POL, 2010; VAN DIJK et al., 2010). De 

acordo com os espectros apresentados na Figura 4.19, as imagens BOLD são as que 

apresentam melhor vantagem de amplitude na faixa de interesse sobre as bandas mais 

altas. As bandas inferiores a 0,03 Hz referentes à frequência de respiração aparecem em 

todos os espectros. Apesar das maiores amplitudes nos mapas de CBF em relação às 

demais séries, a banda das oscilações funcionais não se sobressaiu em relação às altas 

amplitudes dos sinais indesejados (WANG et al., 2003).  

 O cérebro apresenta oscilações espontâneas diferentes ao longo de suas regiões,   

por isso, cada rede cerebral possui sua frequência natural de oscilação, fator que nos 

permite diferenciá-las pelo método de ICA. (CHEN et al., 2003; FRISTON et al., 2014; 

LI; ADALI; CALHOUN, 2007) Entretanto, as componentes podem sofrer influências 

diferentes ao se variar TR e TE, sendo mais ou menos afetadas por eles. Neste sentido, as 

redes mais recorrentes em nossos experimentos foram a DMN e a Visual, com ocorrências 

significativas inclusive nas análises individuais. Essas redes são as que mais aparecem na 

literatura, devido ao estado do indivíduo no repouso, mas de olhos abertos, que apresenta 

divagação e atividade no córtex visual (ZOU et al., 2015). 

Então, para tentar obter informações da conectividade a partir dos mapas de CBF, 

denominada por alguns pesquisadores de conectividade perfusional (LIANG; YEH, 

2015), optamos por também usar o método de semente. Neste caso, a primeira etapa é 

definir a semente e, partir da sua série temporal, estimar o parâmetro de conectividade, 

que pode ser, por exemplo, o coeficiente de correlação de Pearson. Sabe-se que a 

aplicação desse método é limitada, pois se baseia na série temporal da região escolhida 

como semente, e no método de escolha dessa região.  
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No presente estudo, definimos as sementes a partir de regiões anatômicas do atlas 

Harvard-Oxford, que inclui áreas corticais e subcorticais do cérebro. Utilizamos a teoria 

dos grafos para investigar parâmetros de conectividade a partir das séries temporais de 

pBOLD e CBF, obtidas por pCASL, e comparamos com os resultados obtidos a partir de 

séries temporais de sinal BOLD.  

Salvador e colaboradores foram os primeiros a utilizar IRM em repouso para 

investigar a conectividade funcional do cérebro todo, de indivíduos saudáveis, a partir da 

teoria dos grafos (SALVADOR et al., 2005). Ele e outros pesquisadores mostraram que 

redes cerebrais estruturais e funcionais são organizadas intrinsecamente como redes de 

mundo pequeno capazes de transferir informações de forma eficiente com baixo custo, 

bem como apresentar regiões altamente conectadas (CHEN, 2008; GONG et al., 2009; 

WANG et al., 2009, 2010). Ou seja, o cérebro apresenta regiões que possuem alto grau 

de conexões curtas, ou seja, de baixo comprimento médio de caminho, denominadas 

“hubs”, e alto coeficiente de clusterização. Essa topologia pode suportar processamento 

de informação segregado ou especializado, e distribuído ou integrado (BASSETT; 

BULLMORE, 2006). 

No presente estudo, observamos essas características não apenas a partir dos dados 

de BOLD, mas também a partir dos mapas de CBF. Os valores médios dos coeficientes 

de clusterização foram semelhantes, e ambos apresentaram vinte regiões coincidentes que 

podem ser consideradas como hubs, por terem alto grau de conexões e baixo comprimento 

médio de caminho. Esses resultados estão de acordo com estudos publicados previamente 

na literatura(ACHARD et al., 2006; GONG et al., 2009; LIANG et al., 2013b). 

Além disso, a comparação da força da conectividade funcional entre os dados de 

ASL (CBF e pBOLD) e BOLD, mostrou correlações significativas para a maioria das 

redes investigadas. Alguns parâmetros de rede, como custo e grau, também se 

correlacionaram entre diferentes métodos, mas com valores médios para os grupos 

significativamente diferentes.  

É necessário cautela na interpretação desses dados, pois as diferenças podem estar 

relacionadas às desvantagens da técnica de ASL discutidas anteriormente neste capítulo, 

e também às diferenças nos mecanismos subjacentes do sinal de ASL e BOLD (LIANG; 

CONNELLY; CALAMANTE, 2014b).  

Outra análise interessante que se aproveita da complementaridade entre as 

técnicas de ASL e BOLD, é a correlação entre a força da conectividade funcional e o CBF 

basal das regiões conectadas. Estudos têm mostrado que regiões que apresentam 



83 
 

conectividade funcional mais elevada, como por exemplo, aquelas que compõem a DMN, 

também apresentam CBF basal elevado (GREICIUS et al., 2003a; JANN et al., 2015b; 

LI et al., 2012; ZOU et al., 2009). Esse resultado também foi observado no presente 

estudo.  

Liang e colaboradores observaram uma correlação não linear entre alguns 

parâmetros investigados, como grau e centralidade, e o CBF basal (LIANG; 

CONNELLY; CALAMANTE, 2014b). Nossos resultados não apresentaram essa 

correlação; entretanto, os valores de CBF basal do nosso estudo estão no intervalo em que 

Liang e colaboradores encontraram um platô nos gráficos entre os parâmetros de 

conectividade e o CBF basal. 

Essa metodologia que utilizamos com os grafos é influenciada pelo limiar 

escolhido para os coeficientes de correlação de Pearson. Variações desse limiar podem 

levar a alterações das propriedades das redes (LIANG; CONNELLY; CALAMANTE, 

2014b). No presente estudo, pelo seu caráter exploratório e falta de métodos de escolha 

menos arbitrários (WANG et al., 2009), optamos por utilizar um limiar baixo (r = 0,3) 

para garantir um número suficiente de conexões para o caso dos mapas de CBF. Portanto, 

são necessários mais estudos para o desenvolvimento de métodos robustos de escolha do 

limiar ou independentes de limiares. 

Outro ponto metodológico que devemos considerar é que estamos usando um atlas 

com regiões anatômicas para selecionar as sementes (ACHARD et al., 2006). Entretanto, 

pode haver conectividade funcional entre diferentes partes de uma mesma região do atlas, 

que não será considerada nas análises. Assim, a análise voxel a voxel pode ser uma 

alternativa. No presente estudo, essa análise não foi possível devido aos fatores já 

apontados anteriormente como desvantagem da técnica de ASL utilizada. 

Independentemente do método de análise escolhido, para obter resultados 

confiáveis, é necessário eliminar, ou pelo menos, minimizar fontes de ruído, como sinais 

cardíacos e respiratórios, que podem alterar as correlações entre as séries temporais. 

Dessa maneira, utilizamos os sinais extraídos da substância branca e dos ventrículos, além 

dos parâmetros de realinhamento das imagens, como regressores na análise dos dados. 

Estudos recentes mostraram que utilizar os sinais da substância branca e dos ventrículos 

como covariáveis não desejáveis em um modelo de regressão controla os efeitos de ruído 

fisiológico (BEHZADI et al., 2007; CHEN; JANN; WANG, 2015). Além disso, 

aplicamos um filtro temporal passa altas de 0,15 Hz e a remoção de “spikes” do GIFT 

toolbox para eliminar sinais cujas frequências estavam fora do intervalo de interesse, uma 
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vez demonstrado que flutuações de frequências altas são mais comuns na substância 

branca e ventrículos, não estando associadas à atividade neural (ZOU et al., 2009, 2008). 

 Além disso, se o objetivo é obter CBF basal e/ou analisar a conectividade 

perfusional, é obrigatório minimizar os efeitos de flutuações BOLD na série temporal de 

ASL. Uma forma eficiente de evitar essa contaminação é a utilização de um tempo ao eco 

baixo para que os demais fatores da resposta hemodinâmica, que não sejam pertinentes 

ao CBF, não estejam em seu pico de intensidade, podendo até mesmo ser negligenciados. 

(CHEN; JANN; WANG, 2015; CHUANG et al., 2008) 

Em resumo, como desvantagens da técnica de ASL, incluem a menor resolução 

temporal, menor intensidade de sinal, menor relação sinal ruído, e oscilações de altas 

amplitudes em frequências não desejadas, que podem limitar a qualidade dos dados para 

estudos funcionais no repouso.  

Além disso, algumas redes de pBOLD que não foram identificadas nas análises 

individuais e em grupo separadas, foram obtidas pelas análises em conjunto com as 

imagens BOLD. Na análise conjunta, informações de ambas as séries temporais de cada 

indivíduo são levadas em consideração, oferecendo uma validação mútua dos resultados 

obtidos com cada método, e aumentando a confiança das análises estatísticas. 

Além da baixa relação sinal-ruído intrínseca das imagens de ASL, os mapas de 

perfusão e CBF são obtidos por algum tipo de subtração, o que diminui ainda mais a 

qualidade das imagens, diminuindo a precisão dos cálculos de CBF e a sensibilidade à 

atividade neuronal.  

Essa limitação da ASL adquirida com leitura 2D EPI pode ser superada em parte 

pelo uso da sequência 3D GRASE pCASL, com supressão de sinal de fundo, que 

apresenta estabilidade temporal do sinal superior, melhorando a relação sinal-ruído. 

Entretanto, não é uma sequência disponível na maioria dos centros de IRM. 

Observamos também que a resolução temporal influencia nos resultados, visto que 

mais redes puderam ser identificadas pelo método de ASL pulsada em comparação à 

pseudocontínua. Resultados ainda melhores foram obtidos com BOLD. A baixa 

amostragem do sinal de ASL limita o poder estatístico da conectividade funcional. 

Entretanto, a diminuição do TR da aquisição é limitada pela natureza da técnica. Há a 

necessidade de se respeitar os valores mínimos para a duração da marcação (no caso de 

pCASL) e o tempo de espera pós-marcação para se obter uma melhor quantificação do 

CBF. Alguns estudos têm utilizados valores muito baixos para esses tempos, melhorando 

a identificação das redes, mas comprometendo a quantificação do CBF. 
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Uma alternativa é trabalhar no desempenho das séries de ASL melhorando sua 

resolução temporal durante o processamento das imagens, por exemplo, utilizando o 

método de subtração pairwise, que considera cada imagem em duas subtrações, com as 

imagens imediatamente anterior e posterior a ela, dobrando a amostragem. 

Entretanto, mesmo em desvantagem comparativa com a técnica BOLD, a presença 

de redes foi expressiva nos dados de pBOLD, com níveis de similaridade de moderado a 

alto, e valores de CBF basal significativamente correlacionados em comparação com as 

redes em BOLD. Esses resultados estão de acordo com um estudo recente de Zhu e 

colaboradores que avaliaram a conectividade em mapas de BOLD “concurrente”, 

equivalente ao nosso pBOLD (ZHU et al., 2013b). 

Não apenas as limitações da técnica de ASL são responsáveis pelas diferenças 

observadas, principalmente em comparação com dados de BOLD. A natureza dos sinais 

obtidos com ASL e BOLD é diferente em alguns aspectos, sendo uma questão importante 

que deve ser considerada. Primeiramente, o sinal BOLD é proveniente de um efeito 

produzido em grande parte nas veias, o que limita a especificidade espacial em relação à 

localização da atividade neuronal, enquanto alterações na perfusão são produzidas na rede 

de capilares. Além disso, o sinal BOLD não fornece uma medida quantitativa e é 

influenciado por uma combinação de três parâmetros fisiológicos (CBF, CBV e CMRO2), 

cuja relação com a atividade neuronal ainda não é completamente entendida, 

principalmente em patologias neurológicas. Por outro lado, a ASL fornece a medida 

quantitativa de CBF, que está mais diretamente acoplado à atividade neuronal. 

Portanto, as flutuações cerebrais dinâmicas medidas por BOLD e CBF refletem 

diferentes aspectos da atividade cerebral no estado de repouso, e uma combinação de 

ambos os métodos pode fornecer informação complementar sobre processos fisiológicos 

cerebrais, como por exemplo, uma análise da CMRO2. Juntas essas informações podem 

fornecer uma melhor caracterização espacial, temporal e quantitativa da conectividade 

funcional no estado de repouso. 

Por outro lado, apesar do método baseado no contraste BOLD ser o mais utilizado 

para imagens funcionais, e apresentar os dados mais robustos, como mostrado no presente 

estudo, o desenvolvimento da técnica de ASL para esse fim é justificado por alguns 

fatores:  

(1) O sinal de ASL é produzido nos capilares, fornecendo maior especificidade 

espacial em relação à localização da atividade neuronal (AGUIRRE; DETRE, 2002; 

SILVA et al., 1995).  
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(2) ASL fornece uma medida quantitativa de CBF, um parâmetro fisiológico vital 

para a viabilidade do tecido cerebral, possibilitando a comparação entre indivíduos, tanto 

em estudos com execução de tarefas, quanto para o cérebro no estado de repouso(CHEN; 

JANN; WANG, 2015).  

(3) O CBF está normalmente acoplado ao metabolismo da glicose e à atividade 

neuronal (AKGOREN; FABRICIUS; LAURITZEN, 1994; HOGE; PIKE, 2001); então, 

pode ser considerado como um marcador para função cerebral.  

(4) A partir dos dados de ASL, é possível extrair imagens BOLD, obtendo duas 

informações em uma mesma aquisição, e possibilitando a investigação da CMRO2 

(HOGE et al., 1999; WONG; BUXTON; FRANK, 1997). 

(5) Em ASL, a ponderação em T2 é minimizada, portanto há menos sensibilidade 

a efeitos de inomogeneidade de campo magnético, melhorando a análise da conectividade 

em regiões de altos gradientes de susceptibilidade, como no córtex pré-frontal (CHEN; 

JANN; WANG, 2015; JANN et al., 2015b; TAK et al., 2014). 

Portanto, nossos resultados sugerem utilizar pCASL com TE baixo para obter 

melhor quantificação de CBF, e análise em grupo conjunta de pBOLD com BOLD para 

melhor identificação das redes cerebrais de repouso, aproveitando-se da 

complementaridade das técnicas. Apesar de estar relacionados e refletirem as flutuações 

hemodinâmicas, BOLD e ASL medem diferentes contrastes do acoplamento do 

acoplamento neurovascular (JANN et al., 2015b). Além disso, a conectividade funcional 

e o CBF basal fornecem informações complementares da organização cerebral, pois sua 

associação representa o grau de otimização de uma região no desempenho eficiente de 

uma função e seu custo metabólico (TOMASI; WANG; VOLKOW, 2013). 

Algumas limitações do presente estudo, já discutidas anteriormente, incluem 

baixa relação sinal-ruído e baixa resolução temporal da técnica de ASL utilizada. 

Diferentemente de BOLD e ASL com leitura 3D, há também a não cobertura de todo o 

encéfalo; no nosso caso, excluímos o cerebelo. Além disso, por ser um experimento 

longo, optamos por não adquirir mapas de M0 (ponderados em densidade de prótons) e 

mapas de T1, que seriam utilizados na quantificação do CBF. Optamos por uma 

metodologia recomendada para esses casos (ALSOP et al., 2015), e obtivemos valores de 

CBF bem próximos daqueles publicados na literatura. Por fim, é importante ressaltar que 

as séries temporais de BOLD e ASL foram adquiridas separadamente, o que influencia 

na comparação entre os resultados. 
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Portanto, os desafios futuros, principalmente para estudos com diferentes 

patologias, incluem minimizar os efeitos fisiológicos e de movimento da cabeça, 

melhorar a resolução temporal, e minimizar os efeitos de tempo de trânsito. Para isso, 

algumas soluções estão sendo propostas, como a pCASL de eco duplo, que permite obter 

imagens ponderadas em perfusão e BOLD na mesma aquisição; aquisição com leitura 

tridimensional, que melhora a estabilidade temporal dos mapas de perfusão; e aquisição 

em altos campos (> 4T), para aumentar o sinal nas imagens de ASL.   
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6. CONCLUSÕES  
 

 

No presente estudo, mostramos a viabilidade de usar sequências de ASL, pulsada 

e pseudocontínua, comerciais, disponíveis para o uso na rotina clínica, para o estudo da 

conectividade funcional e da perfusão basal do cérebro em repouso. Redes cerebrais de 

repouso puderam ser identificadas em análises individuais e em grupo, pelos métodos de 

ICA e baseado em semente.  

O sinal BOLD contaminante das imagens de ASL foi recuperado, resultando nas 

séries temporais que chamamos de pseudo-BOLD. Essas séries de pBOLD apresentaram 

os melhores resultados para a identificação das redes em relação às demais séries 

proporcionadas pelas imagens de ASL. Foi mostrado também que as imagens de pBOLD 

apresentam relação sinal-ruído mais alta do que os mapas de CBF e perfusão, fatores que 

influenciam no resultado da identificação das redes.  

O Tempo ao eco para aquisição das imagens foi um fator que influenciou os 

resultados. Quanto maior o TE, maior a contaminação por flutuações BOLD, e melhor a 

identificação das redes. Entretanto, mostramos que usar valores altos de TE compromete 

significativamente a estimativa do CBF basal. Portanto, considerando a relação custo-

benefício, a melhor alternativa é adquirir imagens pCASL com TE baixo para garantir 

boa estimativa do CBF basal, e usar suas séries pBOLD para avaliação da conectividade 

funcional. 

Quando se pretende recuperar o sinal BOLD a partir de imagens de ASL o TE 

mais alto (a partir de 21s) juntamente com uma melhor resolução temporal (TR baixo) 

são recomendados. A resolução temporal influenciou também os resultados das imagens 

BOLD havendo perda de redes e de poder estatístico dos mapas de atividade para maiores 

TRs 

Entre os modos PASL e pCASL, o modo pulsado alcançou melhor desempenho 

para a identificação das redes. Porém o modo pseudocontínuo que permite um melhor 

cálculo e análises de CBF apresentou desempenho satisfatório para o encontro de redes 

de repouso bem como para o estudo de parâmetros de conectividade pelo método de 

grafos. 

As diferenças entre os resultados obtidos com ASL e BOLD para a conectividade 

funcional, bem como as diferenças espaciais e estatísticas entre os mapas são esperadas 
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devido não apenas às limitações da técnica da ASL mas também à diferença da natureza 

do sinal entre as duas técnicas.  

Devido à junção das informações entre as duas técnicas a caracterização espacial, 

temporal e quantitativa da conectividade funcional foi obtida. A complementariedade das 

técnicas é de interesse aplicável e mostrou bons resultados nas análises conjuntas, 

fornecendo boa identificação das redes e valores de CBF regional. 
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