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RESUMO 

 

 

Batista AX. Ativação cerebral resultante da codificação associativa de faces e nomes em 

adultos com acidente vascular cerebral isquêmico crônico esquerdo por ressonância 

magnética funcional [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2022. 

 

O estudo do infarto isquêmico causado pelo Acidente Vascular Cerebral Isquêmico (AVCI) 

permite verificar como a lesão produz alterações em redes neuronais que resultam em um déficit 

cognitivo. A gravidade do déficit cognitivo irá depender da densidade de conexões que a região 

lesionada estabelece com outras regiões cerebrais. Permite, também, a verificação de 

mecanismos de reorganização cerebral adaptativos e desadaptativos relacionados à lesão. O 

presente estudo tem por objetivo, verificar a relação entre a lesão cerebral isquêmica crônica no 

Giro Frontal Inferior (GFI) esquerdo e as alterações do padrão de ativação cerebral durante a 

codificação associativa de pares de faces e nomes (FN) não familiares; bem como, seus 

respectivos desfechos comportamentais envolvendo a tarefa de memória de reconhecimento 

para FN (MRFN) e testes neuropsicológicos de memória, atenção e funções executivas. Este 

perfil de lesão foi escolhido devido à maior densidade de conexões que o GFI esquerdo 

estabelece com outras áreas cerebrais relacionadas à memória associativa; assim como, o seu 

envolvimento no processamento de componentes associativos e estratégicos recrutados durante 

a integração de duas informações que não possuem vínculo contextual. Portanto, para testar a 

hipótese de que existem diferenças no padrão de ativação na presença, ou não, da lesão no GFI 

esquerdo que têm impacto na memória associativa, foi utilizado um paradigma de desenho em 

bloco por Ressonância Magnética Funcional, envolvendo a codificação associativa de FN não 

familiares. Os grupos foram formados por 25 controles adultos saudáveis, comparados a 24 

pacientes AVCIs sem lesão em estruturas hipocampais, mas com lesão em regiões do território 

carotídeo esquerdo. Destes, 11 pacientes tinham lesão no GFI esquerdo (LGFIe) e 13 pacientes 

não possuíam lesão nesta região (n-LGFIe). Os três grupos não diferiram quanto ao sexo, à 

idade, à escolaridade e aos sintomas depressivos no rastreio cognitivo e QI. Os pacientes AVCIs 

não diferiram quanto ao tempo e volume de lesão, e apresentaram desempenho inferior aos 

controles na parte A do teste de trilhas. Já os pacientes LGIFe apresentaram pior desempenho 

que controles na parte B do teste de trilhas, no teste Stroop, na fluência verbal fonêmica-

ortográfica, no subteste dígitos ordem inversa e na tarefa MRFN. A comparação entre grupos 

do padrão de ativação ajustado pelo desempenho na MRFN revelou o aumento da ativação em 

regiões pré-frontais perilesionais e regiões pré-frontais do hemisfério contralesional que são 

indicativos de mecanismos compensatórios adaptativos à lesão cerebral em pacientes n-LGFIe. 

Entretanto, foram verificadas correlações negativas entre o aumento da ativação no polo frontal 

e em parte dos giros frontais superior e inferior do hemisfério contralesional, que podem indicar 

a presença de desinibição inter-hemisférica desadaptativa em parte destes pacientes. Ambos os 

grupos de pacientes AVCIs apresentaram redução da ativação no putâmen, tálamo e cápsula 

interna, que sugerem a presença de diásquise ipsilateral talâmica. Já pacientes LGFIe 

apresentaram correlações negativas ao aumento da ativação no córtex parietal inferior 

ipsilesional e correlações positivas ao aumento da ativação no giro frontal médio e córtex pré-

central esquerdos que demonstram a ocorrência simultânea de mecanismos de reorganização 

cerebral adaptativa e desadaptativa neste grupo. Entretanto, o aumento em regiões perilesionais, 

associada à ativação bilateral do hipocampo e amígdala, não foi suficiente para compensar a 

ineficiência do desempenho na MRFN. Por fim, as diferenças de ativação observadas em 



 

pacientes AVCIs refletem sua heterogeneidade clínica e demonstram que mecanismos 

neuroplásticos compensatórios adaptativos ou desadaptativos podem coexistir em um mesmo 

grupo de pacientes. Além disso, reforçam a importância do GFI esquerdo nos processos de 

codificação associativa de FN e podem sugerir um possível déficit de memória associativa em 

pacientes LGFIe 

 

Descritores: Acidente vascular cerebral isquêmico; Infarto cerebral em hemisfério esquerdo; 

Memória episódica; Testes de memória e aprendizagem; Testes neuropsicológicos; Córtex pré-

frontal; Imagem por ressonância magnética funcional. 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

Batista AX. Brain activation resulting from associative encoding of face an names in adults 

with left chronic stroke by functional mangnetic resonance imaging [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 

 

The study of an Ischemic stroke infarction allows verifying how the lesion produces alterations 

in the neuronal networks resulting in cognitive deficits. The severity of the cognitive deficit 

will depend on the density of connections that the lesioned area establishes with other brain 

regions. It also allows the verification of adaptive and maladaptive cerebral reorganization 

related to the injury. The present study aims to verify the relationship between chronic ischemic 

lesion in the left inferior frontal gyrus (IFG) and the changes in the brain activation pattern 

during associative coding of unfamiliar face and name pairs (FN). As well as their respective 

behavioral outcomes involving the memory recognition task for FN (MRFN) and 

neuropsychological tests of memory, attention, and executive functions This lesion profile was 

chosen given the greater density of connections of the left IFG with other brain areas related to 

associative memory. Also, due to the involvement of the left IFG in the processing of 

associative and strategic components, recruited during the integration of two pieces of 

information that have no contextual link. Therefore, to test the hypothesis that there are 

differences in the activation pattern in the presence or absence of the lesion in the left IFG that 

have an impact on associative memory, a block design Functional Magnetic Resonance Imaging 

FN associative encoding paradigm was used. The group was formed by 25 healthy adult 

controls, compared to 24 stroke patients without lesions in hippocampal structures, but with 

lesions in regions of the left carotid territory. Of these, 11 patients had a lesion in the left IFG 

(LIFG) and 13 patients had no lesion in this region (n-LIFG). The three groups did not differ in 

terms of sex, age, education, depressive symptoms, cognitive screening, and IQ. Stroke patients 

did not differ in injury time and volume and performed worse than controls in part A of the trial 

making test. On the other hand, LIFG patients showed worse performance than controls in part 

B of the trial making test, in the Stroop test, in the phonemic-orthographic verbal fluency, in 

the digits backward subtest and in the MRFN task. Comparisons between groups of MRFN 

performance-adjusted patterns of activation revealed increased activation in perilesional 

prefrontal areas and prefrontal regions of the contralesional hemisphere that are indicative of 

compensatory mechanisms adaptive to brain injury in n-LIFG patients. However, negative 

correlations were found between increased activation in the frontal pole and in part of the 

superior and inferior frontal gyri of the contralesional hemisphere, which may indicate the 

presence of maladaptive interhemispheric disinhibition in some of these patients. Both groups 

of stroke patients showed reduced activation in the left putamen, thalamus and internal capsule 

that suggest the presence of ipsilateral thalamic diaschisis. On the other hand, LIFG patients 

showed negative correlations in activations of the ipsilesional inferior parietal cortex and 

positive correlations in activations of the left middle frontal gyrus and left precentral cortex, 

which demonstrate the simultaneous occurrence of adaptive and maladaptive brain 

reorganization mechanisms in this group. However, the increase in perilesional prefrontal 

regions, associated with bilateral activation of the hippocampus and amygdala, was not enough 

to compensate for the inefficiency of the MRFN performance. Finally, the differences in 

activation observed in stroke patients reflect their clinical heterogeneity and demonstrate that 

adaptive or maladaptive compensatory mechanisms can coexist in the same group of patients. 



 

Furthermore, they reinforce the importance of the left IFG in the associative encoding processes 

of FN and may suggest a possible deficit in associative memory in LIFG patients. 

 

Descriptors: Ischemic stroke; Cerebral infarction, Left hemisphere; Episodic memory; 

Memory and learning tests; Neuropsychological tests; Prefrontal cortex; magnetic resonance 

imaging. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A retenção e a recordação das experiências pessoais e das informações transmitidas pelo 

ambiente possuem um papel fundamental na vida de qualquer ser humano. É por meio da 

memória que o homem tem a percepção do tempo e forma a sua identidade, pois lhe é permitido 

o registro de sua história pessoal e dos acontecimentos em seu meio social. A memória para 

eventos que são situados no tempo e no espaço, e que são recordados de forma consciente é 

denominada memória episódica (Tulving, 1972). Diferentes aspectos da memória episódica 

podem ser mensurados por meio de paradigmas comportamentais, desenvolvidos para medir a 

capacidade de registrar, armazenar e recordar a informação (Blumenfeld & Ranganath, 2007). 

Dentre estes, medidas de memória associativa para pares de faces e nomes não familiares são 

as mais próximas das de situações cotidianas em que o indivíduo precisa associar um rosto 

desconhecido a um nome. A tendência é olhar para o rosto do interlocutor e perceber, por meio 

de suas expressões faciais, indícios sobre seus estados afetivos para modular a interação social 

em curso. Por isso, é mais fácil recordar uma fisionomia de um desconhecido (Gazzaniga, Ivry 

& Mangun 2006) do que o seu nome. É muito comum esquecer do nome de uma pessoa que 

acabou de ser apresentada ou de uma pessoa que não faz parte do seu cotidiano, enquanto outras 

informações como profissão ou hobbies são mais fáceis de serem lembradas (Cohen, 1990). A 

dificuldade de recordar um nome de um desconhecido reside na necessidade de unir uma 

informação verbal (i.e. nome) a uma informação visual (rosto) que não mantêm qualquer 

vínculo associativo (Rentz et al., 2011). A integração destas informações não relacionadas 

durante a etapa de registro e/ou codificação é o que distingue as medidas de codificação 

associativa de pares de faces e nomes (FN) não familiares de outros instrumentos de memória 

episódica, como a recordação de listas ou pares de palavras, em que é possível estabelecer 

conexões com um conhecimento semântico previamente adquirido (Cohen, 1990). Por ser uma 

tarefa que exige o vínculo de duas informações únicas e abstratas, a memória associativa para 

FN demanda o maior emprego de associações e estratégias de organização (Shing et al., 2008) 

na etapa de codificação. 

O advento das técnicas de neuroimagem funcional nas últimas décadas forneceu 

evidências de quais regiões são relevantes para processos mnésticos; bem como, a compreensão 

de como a memória funciona (Greve & Henson, 2015). No que se refere ao processo de 

codificação associativa de  FN, estudos utilizando ressonância magnética funcional (RMf) 

demonstraram aumento da ativação cerebral em uma rede cortical envolvendo ambos os 

hemisférios cerebrais, que incluiu: áreas de processamento visual no córtex occipital; regiões 
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temporais inferiores, incluindo o giro fusiforme, o córtex medial temporal com predomínio do 

hipocampo, e, no córtex pré-frontal, com ativação mais pronunciada no giro frontal inferior 

esquerdo (Sperling et al., 2001; Kirwan & Stark, 2004). Deste então, o hipocampo foi a região 

de interesse de boa parte dos estudos (Small et al., 2001; Sperling et al., 2003b; Kirwan & Stark, 

2004; Simó et al., 2015) a despeito das evidências do papel do GFIe na codificação eficiente da 

memória episódica (Blumenfeld et al.; Kim, 2011; 2015; Morris Moscovitch et al., 2016).  

Alguns dos motivos para este interesse estão relacionados à associação de déficit de 

memória à lesão ou degeneração do hipocampo documentada pela literatura. Um exemplo disso 

é a clássica síndrome amnéstica provocada pela ressecção do hipocampo, documentada por 

Scoville e Milner (1957), e os déficits episódicos apresentados por portadores de epilepsia do 

lobo temporal (Elger et al., 2004; Klamer et al., 2017). Ademais, o comprometimento da 

memória episódica, relacionado à redução do volume hipocampal, também é observado em 

processos neurodegenerativos, como a Doença de Alzheimer (Moodley & Chan, 2014). 

Apesar do maior enfoque dado ao papel do hipocampo, as evidências dos estudos de 

neuroimagem apontam para a relação entre a ativação no GFIe e o melhor desempenho em 

tarefas de memória associativa (Achim & Lepage, 2005; Addis & McAndrews; Blumenfeld & 

Ranganath, 2006; Murray & Ranganath, 2007; Wong et al., 2013). Estes trabalhos demonstram 

que tanto o hipocampo quanto o GFIe são regiões importantes para a etapa de codificação da 

memória associativa, porém podem desempenhar papéis distintos durante a etapa de 

codificação. Essa dissociação já foi evidenciada por diferença na expressão dos déficits 

mnésticos observada em estudos com pacientes com lesão cerebral adquirida em que a lesão no 

hipocampo provoca uma perda de memória mais profunda do que a lesão no córtex pré-frontal. 

Os pacientes com lesão pré-frontal podem ter dificuldades no registro e recordação espontânea 

da informação, mas conseguem reconhecer a informação que foi previamente aprendida quando 

confrontado com ela, enquanto pacientes com lesão no hipocampo têm déficits persistentes na 

memória de evocação e reconhecimento (Eslinger & Grattan, 1994; Gershberg & Shimamura, 

1995; Szczepanski & Knight, 2014). Nos pacientes com lesão pré-frontal, os déficits mnésticos 

se manifestam quando é exigido o registro e a recordação de informações mais complexas que 

demandam a organização temporal de eventos, a associação entre estímulos e a recordação de 

uma informação associada a um contexto (Gazzaniga, Ivry & Mangun, 2006).   

A relação entre a lesão cerebral e seus desfechos cognitivos foi, e ainda é, objeto de 

interesse de neuropsicólogos, neurologistas e neurocientistas que buscam elucidar os 

mecanismos de reorganização cerebral relacionados à função cognitiva. Neste contexto, lesão 

causada pelo AVC fornece um modelo único para o estudo da forma em que uma lesão cerebral 
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pode resultar em alterações nas diferentes redes neuronais e, consequentemente, provocar um 

déficit cognitivo (Rossini et al. 2003).  

 

1.1 Acidente vascular cerebral 

 

Segundo a Organização Mundial de Saúde, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) consiste 

no desenvolvimento rápido de sinais clínicos de distúrbios focais e/ou globais da função 

cerebral, sem causa aparente outra que a de origem vascular, que persistem por mais de 24 horas 

ou levam a óbito (Aho et al., 1980). A perda súbita da função cerebral no AVC é provocada 

pela ruptura ou obstrução (total ou parcial) de um vaso sanguíneo cerebral. O rompimento do 

vaso, e o consequente extravasamento de sangue para o parênquima cerebral e espaços 

extravasculares no crânio, ocorre em quadros de AVC hemorrágico (Caplan & Liebeskind, 

2009). Já a oclusão vascular ocorre no AVC Isquêmico (AVCI), no qual há a interferência do 

fluxo sanguíneo que limita o suprimento de oxigênio e glicose para uma determinada região 

provocando um infarto (Martins & Brondani, 2008).  

AVC é considerado um problema de saúde pública mundial, pois é a segunda maior causa 

de morte e a terceira maior razão de perda de anos de vida por incapacidade tanto Brasil quanto 

no mundo (World Health Organization, 2020; Feigin et al., 2021). Sua incidência, em 2019, foi 

de 12,22 milhões de casos e sua prevalência foi de 101 milhões de casos no mundo. No Brasil, 

sua incidência foi de 295.510 casos e a prevalência foi de 2.985.012 casos no mesmo período 

(Feigin et al., 2021).  

Atualmente, o AVCI é o subtipo mais frequente, representando 87% dos casos de AVC 

no mundo (Benjamin et al., 2018). Sua incidência mundial foi de 7,63 milhões de casos com 

prevalência de 77,19 milhões de casos no ano 2019. Já no Brasil, sua incidência foi de 179,197 

casos com prevalência de 2.040.377 casos no mesmo período (Feigin et al., 2021). Apesar de 

afetar mais a população idosa e ser relativamente rara em adultos jovens (cerca de 10 a 15% 

dos casos), a incidência do AVCI em pessoas com idade entre 18 a 50 tem aumentado nos 

últimos anos (Ji et al.; Singhal et al., 2013; Maaijwee et al., 2014; Putaala, 2016; 2020; Yahya 

et al., 2020). O aumento de casos nesta população foi atribuído à maior prevalência de fatores 

de risco modificáveis, como hipertensão, hiperlipidemia, obesidade e tabagismo (Yahya et al., 

2020). Além disso, tal tendência representa um crescente problema econômico e de saúde 

pública (Yahya et al., 2020); visto que o impacto socioeconômico do AVCI em jovens e adultos 

é desproporcionalmente maior do que nos idosos quando são considerados os custos com os 

cuidados de saúde e a perda anos de trabalho (Ekker et al., 2018).  
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1.2 Acidente vascular cerebral isquêmico 

 

A oclusão vascular é o evento central no AVCI (Martins & Brondani, 2008). A obstrução 

ou redução brusca do fluxo sanguíneo e consequente falta de oxigênio e glicose para uma região 

encefálica interrompem ou diminuem a atividade neural desta região (Rohkamm, 2004) e 

provocam a necrose do tecido nervoso (Gahn, 2006; Machado & Haertel, 2014). A lesão 

cerebral permanente (núcleo central do tecido infartado) é formada nos primeiros minutos em 

que a circulação cerebral é ocluída (Martins & Brondani, 2008) e é margeada pela área de 

penumbra isquêmica que corresponde à parte do parênquima hipoperfundido que ainda é viável 

(Ramos-Cabrer et al., 2011). O grau do infarto isquêmico irá depender, entre outros fatores, da 

duração e gravidade de redução do fluxo sanguíneo, bem como, da presença da circulação 

contralateral (Martins & Brondani, 2008). A circulação contralateral é derivada das artérias do 

polígono de Willis e seu desenvolvimento depende da forma com que o vaso é obstruído. 

Oclusões graduais de um vaso permitem o desenvolvimento da circulação contralateral, 

enquanto obstruções vasculares completas abruptas, provocadas por um êmbolo, demandam, 

em poucos minutos, o desenvolvimento da circulação contralateral (Gahn, 2006).  

A manifestação dos sinais e sintomas clínicos do AVCI dependem do território vascular 

acometido (Vukovic et al., 2008), ou seja, da área do cérebro irrigada pelo vaso ocluído. O 

cérebro é vascularizado pelo sistema vértebro-basilar e pelo sistema carotídeo interno, que são 

responsáveis, respectivamente, pela irrigação das regiões posteriores e anteriores cerebrais 

(Rohkamm, 2004).  

O sistema vertebro-basilar (i.e. circulação posterior) tem origem nas artérias vertebrais 

(AV) direita e esquerda que se ramificam nas artérias espinhais posteriores, na artéria espinhal 

anterior e nas artérias cerebelares inferiores posteriores que vascularizam, respectivamente, a 

medula e a porção inferior do cerebelo (Machado & Haertel, 2014). Ainda, as AVs se fundem, 

no nível do sulco bulbo-pontino, formando a artéria basilar que dá origem à artéria cerebelar 

superior, à artéria cerebelar inferior anterior, à artéria do labirinto, aos ramos pontinhos 

responsáveis pela irrigação do tronco encefálico, ao cerebelo e à parte da orelha interna 

(Rohkamm, 2004; Machado & Haertel, 2014;). As artérias cerebrais posteriores (ACP) direita 

e esquerda, também oriundas da artéria basilar, são responsáveis pela irrigação do lobo temporal 

inferior e do lobo occipital (Machado & Haertel, 2014). 

Já o sistema carotídeo interno (i.e. circulação anterior) é oriundo das artérias carótidas 

internas (ACI). Após penetrar na dura-máter, a ACI dá origem a artéria oftálmica e a artéria 

corióidea anterior que irrigam, respectivamente, a região ocular e as regiões subcorticais 
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envolvendo os plexos coroides e parte da cápsula interna, os núcleos da base e diencéfalo 

(Rohkamm, 2004; Machado & Haertel, 2014). Na parede posterior da ACI, surge a artéria 

comunicante posterior (ACoP) que se une à ACP (Rohkamm, 2004) contribuindo para a 

formação do polígono de Willis (Machado & Haertel, 2014). Em seguida, a ACI bifurca-se em 

dois ramos terminais principais: artéria cerebral anterior (ACA) e na artéria cerebral média 

(ACM) (Rohkamm, 2004). A ACA ramifica-se na parte medial e dorsolateral alta de cada 

hemisfério, desde o lobo frontal até o sulco parietoccipital (Machado & Haertel, 2014). Dentre 

as artérias cerebrais, a ACM é a maior e a mais comumente afetada pelo AVCI (Rennert et al., 

2019). A ACM percorre o sulco lateral em toda sua extensão (Machado & Haertel, 2014), 

projetando ramificações que fornecem o suprimento sanguíneo da face lateral do córtex frontal, 

temporal e parietal, de estruturas corticais profundas, como a ínsula, e de subcorticais, incluindo 

o núcleo caudado, a cápsula interna e o tálamo (Rohkamm, 2004; Osborn et al., 2017).  

Quanto à etiologia do AVCI, o sistema de classificação mais frequentemente utilizado é 

o do Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) (Adams et al., 1993; Martins & 

Brondani, 2008; Simonsen et al., 2022). O TOAST elenca cinco subtipos de AVCI na fase 

aguda: (1) AVCI aterotrombótico de grandes vasos em que ocorre a oclusão ou estenose                 

(> 50%) das maiores artérias cerebrais ou seus ramos corticais, presumivelmente devido à 

aterosclerose. (2) AVCI cardioembólico em que um embolo cardíaco foi a causa provável da 

oclusão do vaso. (3) Oclusão de pequenas artérias (lacunar) que inclui infartos lacunares sem 

evidência de disfunção cortical. A presença de diabetes ou hipertensão suportam o diagnóstico 

clínico. (4) Outras etiologias que incluem causas raras de AVCI que podem ser diagnosticadas 

por exames. (5) Etiologia indeterminada quando não é possível identificar a causa do AVCI ou 

quando a identificação de mais de uma causa impossibilita o diagnóstico etiológico do AVCI 

(Adams et al., 1993). 

 

1.3 Recuperação e reorganização cerebral após o AVC 

 

O processo de recuperação após AVCI depende do seu tempo de acometimento, que, 

geralmente, é dividido em fases (Grefkes & Fink, 2020). A classificação proposta pelo “Stroke 

Roundtable Consortium” (Bernhardt et al., 2017a) considerou como fase hiperaguda as 24 

horas iniciais após o infarto, como fase aguda os sete primeiros dias; como fase subaguda os 

três meses iniciais e como fase crônica os 6 meses seguintes ao AVC. A razão lógica para esta 

classificação baseou-se nos processos neurobiológicos de reorganização cerebral que ocorrem 

ao longo deste período e afetam a expressão dos sintomas clínicos relativos ao AVC. Nas 
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primeiras horas após o surgimento do infarto isquêmico, mecanismos de neuroplasticidade 

promovem o crescimento de dendritos, o brotamento axonal e a formação de novas sinapses 

(Carmichael et al., 2001; Kitagawa, 2007). A morte das células neurais provoca a perda de vias 

corticais associadas à lesão, e isso culmina no recrutamento de vias neurais secundárias para 

manter a função sensorial, cognitiva e motora (Su et al., 2016). É nas primeiras semanas após 

o AVC que ocorre a recuperação mais expressiva das funções cerebrais, atingindo um relativo 

platô após três meses, com ganhos menos significativos nos meses subsequentes. A recuperação 

espontânea cerebral geralmente atinge o seu limite após seis meses de lesão resultando em 

sequelas crônicas relativamente estáveis (Grefkes & Fink, 2020). 

Essas mudanças neurobiológicas comumente ocorrem em regiões cerebrais com uma 

relação sistemática com a área do infarto cerebral (Turkeltaub, 2019). A lesão provoca o 

rompimento das conexões entre as áreas preservadas anatomicamente distantes e a região do 

infarto cerebral, em um fenômeno chamado diásquise (Carrera & Tononi, 2014). A diásquise 

refere-se ao processo de enfraquecimento de conexões sinápticas entre o local da lesão e áreas 

a ela conectadas, precipitado pela redução da atividade na área danificada (Robertson & Murre, 

1999). Um exemplo é a diásquise ipsilateral talâmica (DIT) que é bastante frequente em AVCIs 

de sistema carotídeo (De Reuck et al., 1995; Duering & Schmidt, 2017; Reidler et al., 2018, 

2020a), a despeito do tálamo ser suprido pelo sistema verterobasilar (Schmahmann, 2003). A 

DIT se refere ao fenômeno de hipoperfusão, hipometabolismo, hipofunção e perda de volume 

ipsilateral do tálamo relacionado a uma lesão cerebral distante (Carrera & Tononi, 2014) e pode 

estar presente na fase aguda (Reidler et al., 2018), subaguda (Hendrik Bas van Niftrik et al., 

2020) e crônica (De Reuck et al., 1995) do AVCI.  

O conceito da diásquese foi ampliado ao longo do tempo com o advento dos exames de 

neuroimagem em uma tentativa de explicar alterações da conectividade funcional relacionadas 

à lesão cerebral. Um destes conceitos é a diásquise funcional dinâmica que postula que áreas 

remotas à lesão são ativadas dependendo da tarefa e de sua rede neuronal envolvida (Carrera & 

Tononi, 2014). Ou seja, a capacidade de ativação de áreas distantes à lesão durante uma 

determinada tarefa depende se o input é originado em uma área lesionada ou por outra região 

preservada do cérebro (Price et al., 2001). A resolução da diásquise está relacionada à melhora 

do comportamento pela restituição da atividade neural nas regiões cerebrais não afetadas que 

estão conectadas à área do infarto (Carmichael et al., 2004). Originalmente, acreditava-se que 

a resolução da diásquese ocorria relativamente cedo após o AVC, porém estudos de 

neuroimagem metabólica demonstraram hipometabolismo de longa duração em regiões 

funcionalmente conectadas à lesão (Turkeltaub, 2019).  
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Outro mecanismo de neuroplasticidade neuronal que ocorre é o brotamento colateral 

axonal (Carmichael, 2003) devido à competição sináptica, ou seja, a área inativa devido à morte 

neuronal recebe novas projeções dos neurônios preservados ligados a ela, que assumem as 

sinapses desnervadas no hemisfério contralesional (Edds, 1953). As mudanças cerebrais 

provocadas pelo brotamento colateral axonal são mais susceptíveis de ocorrer em um período 

maior de tempo, visto que envolvem um remodelamento anatômico das redes neuronais (Marin 

& Carmichael, 2019). A rede neuronal afetada, provavelmente, não terá a mesma eficiência de 

antes da lesão, pois os neurônios pós-sinápticos da região desnervada são controlados por um 

número menor de neurônios, o que resulta na coordenação irregular da ativação desta rede 

(Turkeltaub, 2019). Qualquer mecanismo de plasticidade que resulta na modificação sináptica 

(Abbott & Nelson, 2000), incluindo o brotamento axonal, pode resultar no aumento da atividade 

nas redes preservadas perilesionais ou contralesionais envolvidas em um determinado 

comportamento (Turkeltaub, 2019). O aumento do sinal BOLD nestas regiões, frequentemente, 

está associada com a recuperação da função cognitiva ou comportamental via mecanismos de 

recuperação espontânea (Fischer-Baum et al., 2017; Yi et al., 2019) ou intervenção cognitiva 

(Miotto et al., 2013; 2014).  

 

1.4 Sequelas cognitivas no acidente vascular cerebral 

 

O AVC, frequentemente, evolui com alterações cognitivas que acometem  cerca de 45% 

a 83% de seus sobreviventes (Jokinen et al., 2015; Delavaran et al., 2017; Turunen et al., 2018). 

O comprometimento cognitivo no AVC restringe-se aos déficits cognitivos que surgem ao 

longo dos três primeiros meses após AVC, persistindo por mais de seis meses e não são 

explicados por qualquer outra condição ou doença (Bernhardt et al., 2017b). 

Nos primeiros dias após o AVC, seus sobreviventes apresentam uma síndrome cognitiva 

hiperaguda que está relacionada a uma disfunção generalizada das redes neurais responsáveis 

pelo processamento cognitivo. Esta pode ter duração aproximada de quatro a sete dias em que 

são frequentes quadros de desorientação (cerca de 40% dos casos), delirium (cerca de 25% dos 

casos), afasia fluente ou não fluente (AVC esquerdo), negligência visual (AVC Direito), alexia 

pura, agnosia da cor e amnésia (AVC de ACP) (Ferro, 2001). Este quadro evolui com melhora 

gradual dos déficits cognitivos e recuperação de uma parte substancial das funções cognitivas 

ocorre no primeiro semestre. Após este período, os ganhos cognitivos são mais escassos 

(Turunen et al., 2018). As sequelas cognitivas que persistem nos meses seguintes envolvem 

afasia nominal, o alentecimento da velocidade de processamento de informações, déficits nas 
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funções executivas e atencionais, e o comprometimento da memória episódica (Crinion & Leff; 

Snaphaan & De Leeuw, 2007; Knopman et al., 2009; Andersen et al., 2010; Miotto et al., 

2017;). A presença destes déficits cognitivos foi observada em uma coorte de 153 sobreviventes 

adultos com AVCI supratentorial único (Turunen et al., 2018). Após dois anos, o alentecimento 

da velocidade de processamento psicomotora foi observado em 23% dos sobreviventes, a 

disfunção executiva persistiu em 17% dos casos, e déficits de memória verbal e visual foram 

observados, respectivamente, em 14% e 4% dos casos. Já comprometimento de habilidades de 

linguagem (nomeação e compreensão) persistiu em 5% dos sobreviventes após seis meses 

(Turunen et al., 2018).  

Déficits na velocidade de processamento de informações e nas funções executivas são as 

sequelas cognitivas mais persistentes no AVCI (Barker-Collo et al., 2012). A prevalência da 

disfunção executiva entre 18,5% a 39%, dependendo dos instrumentos utilizados e etiologia do 

AVC (Nys et al., 2007; Leśniak et al., 2008; Poulin et al., 2012). Além disso, a gravidade dos 

déficits nas funções executivas é mais pronunciada em pacientes com AVC de hemisfério 

esquerdo comparado ao AVC de hemisfério direito nas três primeiras semanas após o AVC 

(Nys et al., 2007). A presença de disfunção executiva tem impacto negativo na funcionalidade 

e no retorno ao trabalho dos sobreviventes ao AVC (Ownsworth & Shum, 2008). Também está 

associada a quadros depressivos após o AVC com prevalência de 18,3% (Cramer & Riley, 

2008; Melkas et al., 2010; Terroni et al., 2012; Sibolt et al., 2013). 

Já os déficits atencionais têm prevalência entre 46% a 92% dos casos (Hyndman et al., 

2008; Barker-Collo et al., 2010; Spaccavento et al., 2019) e sua expressão varia conforme o 

hemisfério lesionado. O hemisfério direito é responsável pela a atenção espacial e pode estar 

envolvido no processamento da atenção sustentada (Sturm & Willmes, 2001); visto que quadros 

de negligência visual é observada em 36% a 80% dos casos de AVC direito (Azouvi et al., 

2002). Já o hemisfério esquerdo pode estar envolvido em processos atencionais mais 

complexos, como o controle executivo das funções atencionais (Vanderhasselt et al., 2009; 

Hirose et al., 2012). 

Quanto à linguagem, as afasias estão presentes em cerca de 21% a 38% dos sobreviventes 

ao AVC na fase aguda (Berthier, 2005). O quadro é mais comum no AVC esquerdo (Fridriksson 

et al., 2018) devido à dominância hemisférica esquerda para linguagem na maioria dos 

indivíduos destros (cerca de 95% a 99% dos casos) e canhotos (cerca de 70% dos casos) 

(Corballis, 2014). A anomia é a sequela mais comum e persistente dos quadros de afasia 

(Crinion & Leff, 2007; Johansson et al., 2012) e a recuperação do quadro é influenciada pela 

idade, e pela extensão e localização da lesão cerebral (Kiran & Thompson, 2019). A 
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recuperação de um quadro afásico tende a ser melhor em indivíduos mais jovens do que em 

idosos (Watila & Balarabe, 2015). Já  o volume e localização da lesão tem valor prognóstico 

semelhante (Payabvash et al., 2010). Infartos extensos no hemisfério esquerdo (Plowman et al., 

2012; Hope et al., 2013;) e lesões localizadas no giro temporal superior e nos Fascículos 

Longitudinal Superior e Arqueado influenciam negativamente o grau de recuperação de um 

quadro de anomia em sobreviventes do AVC em fase aguda ou crônica (Hillis et al., 2018). 

Ademais, o tecido preservado em regiões temporoparietais tem sido associado com a melhora 

na nomeação relacionada à intervenção terapêutica (Fridriksson et al., 2012; Bonilha et al., 

2016). 

No que diz respeito às funções mnésicas, a prevalência de déficits de memória varia entre 

23% a 55 % dos casos no primeiro trimestre e perdura em cerca de 11% a 31% dos 

sobreviventes após um ano (Snaphaan & De Leeuw, 2007). A gravidade da alteração de 

memória varia conforme a etiologia do AVC e território vascular envolvido. Déficits mnésicos 

mais profundos estão associados ao AVCI de ACP, ao AVCI cardioembólico e à presença de 

múltiplos infartos (Michel et al., 2017). Além disso, lesões em regiões mesiais temporais (i.e. 

hipocampo, córtex entorrinal, córtex perirrinal e giro para-hipocampal) e em estruturas 

subcorticais (i.e. tálamo, fórnix e corpos mamilares) estão associadas a quadros transitórios ou 

permanentes de amnésia anterógrada (Grewal, 2003; Adamovich et al.; Koutsouraki et al., 

2009; Amuluru et al.; Kostić et al., 2015;). Já o infarto na face lateral do cérebro está relacionado 

com o maior prejuízo em processos de codificação e recuperação espontânea da memória 

episódica enquanto a retenção e o reconhecimento são menos afetados (Hochstenbach et al., 

1998; Looi & Sachdev, 1999; Sachdev et al., 2004). 

 

1.5 Memória episódica associativa 

 

A memória para eventos que são situados no tempo e no espaço, e que são recordados de 

forma consciente é denominada memória episódica (Tulving, 1972), que é uma modalidade da 

memória declarativa de longo prazo. Esta modalidade de memória desempenha papel 

importante na percepção da continuidade do presente e na capacidade de relacionar o 

conhecimento previamente aprendido a novas informações do ambiente (Sperling et al., 2001). 

A memória episódica envolve processos hierárquicos complexos em que o indivíduo 

codifica, armazena e recupera a informação do ambiente. A codificação ou o registro é a etapa 

inicial de aquisição da informação que, possivelmente, será recordada (Strauss et al., 2006). A 

complexidade da informação (i.e. se associativo ou não associativo) e o nível de processamento 
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(i.e. se é atribuído um significado à informação) da codificação tem impacto na retenção e 

recordação da informação (Zimmer, Mecklinger & Berger, 2006; Shing et al., 2008). A etapa 

de retenção da informação (chamada também de armazenamento ou conservação) envolve 

processos de consolidação da informação enquanto ela está sendo registrada (Strauss et al., 

2006). Por fim, a etapa de evocação ou recuperação envolve recordar a informação previamente 

aprendida. A evocação da informação pode ser acessada via processos de recuperação 

espontânea (também chamado de resgate), que consiste na busca ativa das informações 

armazenadas (Abreu et al., 2018), ou seja, recordar espontaneamente a informação sem o 

auxílio de lembretes. Outra forma de recuperar a informação é via o reconhecimento que 

envolve a discriminação da informação que foi aprendida com informações novas (Abreu et al., 

2018). O reconhecimento da informação pode demandar processos de relembrança ou 

familiaridade. A relembrança consiste em recordar a informação associada a seu contexto e 

situá-la no tempo e no espaço. Já a familiaridade se refere ao reconhecimento de que um evento 

ocorreu no passado desprovido de sua informação contextual – consiste em simplesmente 

“saber” que aconteceu (Strauss et al., 2006). O uso desses processos na etapa de codificação e 

evocação é influenciado pela estrutura do paradigma comportamental utilizado para avaliar a 

memória episódica. 

Os paradigmas comportamentais usados em pesquisa bem como os testes 

neuropsicológicos, frequentemente, mensuram a memória episódica por meio de lista de itens 

como palavras ou imagens (Blumenfeld & Ranganath, 2007). Os paradigmas de memória para 

lista de itens, geralmente, envolvem a apresentação da informação seguida da evocação 

imediata da informação apresentada em ensaios de aprendizagem. A informação treinada é 

recordada novamente após um período (geralmente 20 a 30 minutos depois do último ensaio) 

em que a recuperação espontânea tardia da informação é realizada. Em seguida, é realizado o 

de reconhecimento da informação treinada que busca medir o quanto da informação foi 

aprendida apesar da eficiência da recuperação espontânea (Lezak et al., 2004). Outro paradigma 

utilizado nos estudos de memória episódica é o da “aprendizagem de pares associados”, em que 

pares de itens são estudados em conjunto e a memória para estas associações é testada. Ou seja, 

é feita a apresentação de pares de estímulos (A-B) e a memória para estes pares é testada por 

meio de evocação com pistas (A -?) ou pelo reconhecimento associativo (A-B? ou A-C?)  

(Blumenfeld & Ranganath, 2007). Este paradigma busca mensurar componentes associativos 

da memória episódica, também denominados memória associativa. 
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Na memória associativa, duas informações são integradas na etapa de codificação e 

evocação (Zimmer, Mecklinger & Berger, 2006). Paradigmas de memória episódica associativa 

são mais desafiadores e difíceis do que a memorização da informação isolada. Geralmente, 

adultos e idosos saudáveis tem melhor desempenho nestes últimos do que em testes de memória 

associativa (Naveh-Benjamin, 2000; Kamp & Zimmer, 2015), independente da modalidade do 

estímulo (i.e. palavras, figuras ou faces) (Old & Naveh-Benjamin, 2008). A aprendizagem 

associativa de pares de faces e nomes (FN) não familiares é uma das tarefas mais desafiadoras 

e mais próximas das demandas do cotidiano do indivíduo (Werheid & Clare, 2007). Tanto 

adultos quanto idosos têm maior dificuldade em associar uma face não familiar a seu respectivo 

nome do que outras informações biográficas como a ocupação, hobbies, etc. (Cohen, 1990; 

Rentz et al., 2011). Esta dificuldade está relacionada com a inerente falta de conexão entre estas 

duas informações (Werheid & Clare, 2007), visto que não há propriedades contextuais 

evidentes para formar um link associativo entre uma face não familiar e um nome qualquer. Isto 

demanda um maior esforço cognitivo do que em outras tarefas de memória em que é possível 

a associação da informação a um conhecimento semântico previamente armazenado (Cohen, 

1990), como, por exemplo, na codificação associativa de pares de palavras. 

Shing e colaboradores (2008) postularam a existência de dois componentes que 

interferem na etapa de codificação da memória episódica. Um deles é o componente associativo 

que se refere a mecanismos de integração durante a etapa de codificação da memória, 

responsável pela associação de diferentes aspectos de um evento em um traço mnemônico 

coeso. O outro é o componente de estratégia que consiste na organização e manipulação de 

informações na memória episódica por meio da memória semântica, bem como, no 

estabelecimento da elaboração relacional das características contextuais da informação durante 

sua codificação. Considerando o nível de complexidade de ambos os tipos de memória 

episódica, é possível inferir que estas recrutam processos cognitivos distintos. Um desempenho 

eficiente em uma tarefa de memória episódica para itens requer um grau menor de integração e 

menor controle cognitivo, enquanto o desempenho na memória associativa tem uma exigência 

maior de ambos os componentes associativo e estratégico (Kirchhoff et al., 2014). 

 

1.6 Ressonância magnética funcional 

 

A memória associativa para pares de FN não familiares tradicionalmente foi estudada por 

meio do desempenho em paradigmas comportamentais e, posteriormente, via estudos de 

neuroimagem cerebral em que estes paradigmas foram implementados (Small et al.; Sperling 
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et al., 2001; Sperling et al., 2003b; Kirwan & Stark, 2004; Vannini et al., 2011; Westerberg et 

al., 2012; Simó et al., 2015). A RMf é um método não invasivo utilizado para medir 

indiretamente a atividade neural baseada nos níveis de oxigenação sanguínea do cérebro. Esta 

técnica de imagem é sensível a mudanças regionais de oxigenação do sangue que acompanham 

a atividade neuronal e permitem, como resultado de pós-processamento, uma imagem com 

resolução espacial de poucos milímetros e resolução temporal de poucos segundos (Amaro & 

Baker, 2006). Uma maior atividade neuronal demanda um maior consumo de oxigênio para o 

tecido, o que resulta no aumento do fluxo sanguíneo, do diâmetro do calibre dos vasos e do 

oxigênio na região, fenômeno conhecido como acoplamento neurovascular. O consumo de 

oxigênio nesta região leva ao aumento da proporção de oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina 

no sangue, as quais possuem diferentes propriedades magnéticas. A oxi-hemoglobina é 

diamagnética, enquanto a desoxi-hemoglobina é levemente paramagnética comparada ao tecido 

cerebral (Matthews & Jezzard, 2004). A diminuição da concentração relativa de desoxi-

hemoglobina comparada à oxi-hemoglobina pode ser detectada como um discreto aumento no 

sinal da ressonância em imagens ecoplanares (EPI) ponderadas em T2* (Huettel et al., 2009), 

que também é conhecido como efeito BOLD (Blood Oxigenation Level Dependent). 

Os experimentos com RMf objetivam medir as mudanças relativas de intensidade de sinal 

BOLD associadas a diferentes estados cognitivos por meio de um paradigma experimental. O 

paradigma é baseado na hipótese neuroanatômica do estudo, na matriz cognitiva e nos 

parâmetros de aquisição da imagem (Amaro & Barker, 2006). O paradigmas de RMf se 

enquadram prioritariamente em duas categorias de desenho experimental: o desenho em bloco 

e o desenho evento relacionado (James et al., 2014). No desenho em bloco, os estímulos das 

condições “controle” e “experimental” são agrupados em blocos que são apresentados ao sujeito 

de forma sequencial e alternada (Amaro & Baker, 2006). Já no paradigma evento-relacionado, 

eventos discretos e de curta duração são apresentados em ordem e intervalos randomizados com 

o fim de detectar as variações da resposta hemodinâmica e análise da resposta individual ao 

estímulo (Tie et al., 2009). Cada um destes desenhos experimentais apresenta vantagens e 

limitações. O desenho em bloco, que foi utilizado para este estudo, tem as vantagens de ser 

mais robusto, de eliciar mudanças do sinal BOLD relativamente maiores quando comparado ao 

nível de base e poder estatístico relativamente maior (Tie et al., 2009). Boa parte dos 

paradigmas dos estudos de RMf são baseados em desenhos experimentais comportamentais 

e/ou em testes neuropsicológicos desenvolvidos para mensurar o padrão de desempenho e suas 

alterações em grupos clínicos e não clínicos. O mesmo ocorre com esta pesquisa que utilizou 

um paradigma comportamental bem estabelecido na literatura não clínica (Cohen, 1990) e 
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clínica (Kormas et al., 2020) para verificar o padrão de respostas BOLD de pacientes com AVCI 

crônico durante a codificação associativa de pares de FN não familiares. É importante salientar 

que o método da RMf permite apenas a análise das ativações em estruturas cerebrais 

preservadas (Turkeltaub, 2019), além de ser uma medida indireta de ativação neuronal via 

acoplamento neurovascular (Amaro & Baker, 2006). A seguir, são descritos os principais 

achados dos estudos de memória associativa na população adulta não clínica. 

 

1.7 Ressonância magnética funcional da memória associativa para pares de faces e 

nomes não familiares 

 

Estudos de neuroimagem funcional demonstraram que a memória associativa para FN 

não familiares depende de uma rede neural distribuída que inclui o córtex de associação visual, 

o córtex mesial temporal e o córtex pré-frontal. Estes estudos verificaram um aumento das 

respostas BOLD no giro frontal inferior, giro frontal médio, giro pré-central, hipocampo, no 

núcleo pulvinar do tálamo, no córtex pré-frontal, no giro fusiforme, no giro lingual e no córtex 

de associação visual de ambos os hemisférios durante a codificação associativa de FN não 

familiares (Small et al., 2001; Sperling et al., 2003a; Kirwan & Stark, 2004; Westerberg et al., 

2012; Simó et al., 2015). 

Entre as áreas relacionadas à codificação associativa de FN não familiares reportadas pela 

maioria destes estudos, as regiões do giro fusiforme, do hipocampo e do GFI foram 

frequentemente referidas (Sperling et al., 2001, Westerberg et al., 2012, Simó et al., 2015). O 

giro fusiforme, particularmente o direito, está relacionado à área de processamento e 

codificação de faces (Haxby et al.; Hoffman & Haxby, 2000). Já o hipocampo é responsável 

pela integração automática dos diferentes componentes da informação em traços de memória. 

Ele recebe aferências de áreas para-hipocampais e peririnais que também estão envolvidas na 

memória episódica para itens (Davachi, 2006). Já o córtex pré-frontal ventrolateral, que 

compreende o giro frontal inferior, é importante para organizar informações, bem como, para 

gerar e selecionar processos estratégicos (Moscovitch, 1992; Eichenbaum et al., 2007) que 

podem ser requeridos na codificação associativa de estímulos.  

Estudos de RMf com outros paradigmas de memória associativa demonstraram uma 

correlação positiva entre o desempenho comportamental, e o aumento da ativação no GFIe e 

hipocampo. O aumento do sinal BOLD no hipocampo foi associado ao melhor desempenho na 

associação entre dois itens durante apenas na etapa de codificação (Davachi & Wagner, 2002; 

Sperling et al., 2003a; Westerberg et al., 2012). Já o aumento da ativação no GFIe foi 
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relacionado tanto à melhor codificação quanto à recuperação da memória associativa (Achim 

& Lepage, 2005; Addis & McAndrews; Blumenfeld & Ranganath, 2006; Murray & Ranganath, 

2007; Wong et al., 2013).  

Os modelos atuais de compreensão das relações entre cérebro e comportamento sugerem 

que as funções cognitivas não estão localizadas em uma região específica do cérebro. Ao invés 

disso, o comportamento é o resultado do processamento integrado de regiões corticais e 

subcorticais que integram redes neurais distintas. Estas redes neurais incluem regiões com alta 

densidade de conexões chamadas de “hubs”, que mantêm conexões de longa distância com 

outras regiões cerebrais, e suportam o processamento adaptativo e integrativo do 

comportamento. A lesão em um hub de uma determinada região cerebral pode produzir déficits 

cognitivos mais severos e generalizados do que a lesão em áreas com menor densidade de 

conexões (Warren et al., 2014).  A potencial atuação do GFIe como um hub da rede de controle 

cognitivo envolvida na memória tem sido apontada por alguns estudos (Badre & Wagner, 2007; 

Dickerson & Eichenbaum, 2010; Nicolai Franzmeier et al., 2018a) em que sua relevância não 

se restringe apenas à eficiência da codificação de memória episódica e ao aprendizado 

associativo, mas, também, como potencial marcador de reserva cognitiva no envelhecimento 

normal e patológico (Franzmeier et al., 2017; 2018a; 2018b; Neitzel et al., 2019). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

O tema é relevante devido à heterogeneidade anatômica e clínica do AVCI, que se reflete 

nos estudos neuropsicológicos e de neuroimagem, e pela necessidade de identificação de 

biomarcadores de recuperação clínica (Dimyan & Cohen, 2011). São escassos os estudos 

desenhados para avaliar um perfil específico do AVCI relacionado a um desfecho cognitivo 

que não seja a linguagem. Geralmente, os ensaios clínicos contam com uma amostra de 

pacientes heterogênea, o que torna difícil a generalização dos desfechos clínicos e cognitivos 

(Boyd et al., 2017). O estudo da anatomia e da localização precisa das lesões decorrentes do 

AVCI é uma via potencial de fazer inferências sobre os processos de recuperação cognitiva (Ito 

et al., 2018). O presente estudo busca contribuir para o melhor entendimento desta questão por 

meio da análise da relação entre a lesão cerebral isquêmica crônica no GFIe e as alterações do 

padrão de ativação cerebral durante a codificação associativa de FN e seus respectivos 

desfechos comportamentais.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo primário 

 

O principal objetivo do presente estudo é investigar alterações do sinal BOLD em áreas 

cerebrais relacionadas à codificação associativa de faces e nomes na presença, ou não, da lesão 

vascular isquêmica no GFIe e seus respectivos desfechos comportamentais. 

 

3.2 Objetivos secundários 

 

1. Verificar diferenças no padrão de atividade cerebral durante a codificação associativa 

de faces e nomes entre controles saudáveis e pacientes com AVCI, com e sem lesão 

no GFIe; 

2. Verificar a relação entre o padrão de ativação cerebral e o desempenho 

comportamental na tarefa de memória de reconhecimento para pares de faces e 

nomes nos pacientes e controles; 

3. Determinar diferenças de desempenho comportamental na tarefa de memória de 

reconhecimento para pares de faces e nomes não familiares entre pacientes e 

controles; 

4. Comparar diferenças de desempenho em testes neuropsicológicos entre controles 

saudáveis e pacientes AVCIs, com e sem LGFIe. 
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4 HIPÓTESES 

 

(I) Considerando o padrão distribuído do sinal BOLD resultante da codificação 

associativa de FN e a alteração de redes neuronais provocada pela lesão cerebral 

isquêmica, espera-se que adultos saudáveis apresentem um padrão de ativação 

cerebral semelhante ao reportado em estudos prévios de RMf e que pacientes AVCIs 

apresentem uma redução de ativação em regiões pré-frontais e mesiais temporais. 

Espera-se que a redução do sinal seja mais pronunciada em pacientes com lesão no 

GFIe dada sua relevância para a codificação associativa de FN; 

(II) Considerando as alterações da rede neural provocadas pelo infarto cortical e por 

mecanismos de reorganização espontânea e seu impacto na tarefa comportamental 

de memória de reconhecimento para FN comportamento, espera-se a lesão no GFIe 

tenha um impacto negativo maior na expressão do comportamento e no padrão de 

ativação cerebral dada a sua maior densidade de conexões funcionais desta região. 

Ou seja, é esperado que pacientes AVCIs com lesão no GFIe apresentem menor 

ativação em regiões pré-frontais e mesiais temporais associada ao pior desempenho 

do que adultos saudáveis. Já pacientes AVCIs sem lesão no GFIe apresentem maior 

ativação em regiões perilesionais e áreas homólogas do hemisfério contralesional 

associada ao desempenho equiparado aos adultos saudáveis na medida 

comportamental; 

(III) Considerando a relevância do GFIe para codificação associativa de FN em estudos 

de neuroimagem funcional em adultos saudáveis e seu envolvimento em processos 

estratégicos e associativos durante a etapa de codificação, espera-se que a lesão nesta 

região comprometa a capacidade de vincular duas informações não relacionadas em 

uma informação coesa na etapa de codificação dificultando o seu reconhecimento na 

tarefa comportamental posterior à aquisição por RMf. Espera-se que pacientes 

AVCIs com lesão no GFIe apresentem pior desempenho na tarefa de memória de 

reconhecimento de faces e nomes do que adultos saudáveis e pacientes AVCIs sem 

lesão no GFIe; 

(IV) Considerando a prevalência de déficits atencionais e de funções executivas em 

sobreviventes do AVCI e que os pacientes do presente estudo apresentam lesões em 

diferentes áreas corticais que fazem parte das redes de controle executivo e da rede 

dorsal de atenção, espera-se um pior desempenho dos pacientes AVCIs comparados 
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a adultos saudáveis. Exceto para a medida de fluência fonêmico-ortográfica, em que 

é esperado que pacientes AVCIs com lesão no GFIe irão apresentar pior desempenho 

dado o recrutamento do GFIe para a tarefa. No que diz respeito à memória, existem 

evidências de que pacientes com AVCIs com infarto isquêmico dorsolateral 

apresentem um prejuízo nas etapas de codificação e evocação espontânea de 

informações associado ao reconhecimento preservado delas. Portanto, espera-se que 

ambos os grupos de pacientes AVCIs não difiram de adultos saudáveis nos escores 

de aprendizagem imediata, devido à reapresentação do estímulo, e reconhecimento 

de memória para itens (i.e. faces, listas de palavras e estímulos visuoespaciais).  
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5 MÉTODOS 

 

5.1 Considerações éticas 

 

O presente estudo é parte integrante do projeto de pesquisa intitulado “Reabilitação das 

funções executivas e mnésticas em pacientes com lesões cerebrais adquiridas e avaliação por 

ressonância magnética funcional". Este projeto foi aprovado pela Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), registrado sob protocolo número 8839 (Anexo A), 

e está de acordo com a Declaração de Helsinque. Antes de serem submetidos ao exame 

neuropsicológico e exame de Ressonância Magnética do encéfalo (RM), todos os participantes 

receberam as informações referentes aos objetivos e procedimentos do estudo, e também 

forneceram o seu consentimento por escrito para a participação nesse. Os participantes que não 

foram selecionados devido a um quadro neurológico ou psiquiátrico foram orientados a 

procurar assistência clínica. 

 

5.2 Desenho experimental e casuística 

 

Este é um estudo transversal com grupo-controle de comparação e de natureza 

observacional analítica. A seleção dos participantes se deu por amostragem de conveniência. A 

coleta dos dados foi iniciada no ano de 2017 e finalizada em janeiro de 2020 devido a restrições 

de locomoção impostas pela pandemia de COVID. As entrevistas clínicas e avaliações 

neuropsicológicas foram realizadas nas salas do ambulatório de Neurologia, no sexto andar do 

Prédio dos Ambulatórios do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP (HC-

FMUSP). Os exames de RM foram conduzidos no Instituto de Radiologia (InRad) do HC-

FMUSP. 

A amostra foi composta por 24 pacientes AVCIs com lesão em território da artéria 

cerebral média esquerda, recrutados da Clínica de Neurologia Vascular do Departamento de 

Neurologia do Hospital das Clínicas, da Universidade de São Paulo (USP). Foram recrutados, 

também, 25 controles com idade e nível de escolaridade aproximadamente similar aos pacientes 

selecionados. 
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5.3 Seleção dos participantes 

 

5.3.1 Seleção dos pacientes com AVCI 

 

O processo de seleção destes pacientes envolveu etapas de busca, análise de exames e 

imagens, e entrevistas por telefone. Inicialmente, foi solicitada, periodicamente, a cada seis 

meses, uma lista dos pacientes com diagnóstico de AVC atendidos na enfermaria e nos 

ambulatórios de Neurologia Vascular no setor de prontuários do Instituto Central do HC-

FMUSP e aos médicos neurologistas parceiros deste estudo. Os exames de imagem e dados 

clínicos dos pacientes listados foram acessados e tabulados pela doutoranda por meio do 

sistema HCMed. Uma lista de seleção preliminar foi encaminhada para a neurorradiologista 

colaboradora do estudo para análise dos últimos exames de neuroimagem gerados no sistema. 

Nesta análise, foram considerados os exames de Angiotomografia e Tomografia 

Computadorizada do encéfalo, e Angiorressonância e RM do encéfalo após seis meses após 

AVCI. Com base nesses exames, foram julgados quais pacientes eram elegíveis para o exame 

de RM considerando o perfil da lesão e alterações vasculares relacionadas à redução do fluxo 

sanguíneo. Após esta seleção, foi realizada uma entrevista ao telefone em que eram 

investigados, inicialmente, a elegibilidade para o exame de RM, preferência manual, alterações 

na fala espontânea e dificuldades de leitura. Foram selecionados para este estudo os pacientes 

que preencheram os seguintes critérios de exclusão e inclusão. 

 

5.3.1.1 Critérios de inclusão para pacientes com AVCI 

 

• História clínica do primeiro AVC isquêmico há mais de seis meses; 

• AVCIs do sistema vascular carotídeo. Mais especificamente, AVCIs em território 

vascular da Artéria Cerebral Média (ACM) e a parte superolateral do território 

vascular da Artéria Cerebral Anterior (ACA). Ou seja, presença de lesões em regiões 

corticais frontoparietais laterais documentada por exames de imagem por 

Tomografia Computadorizada ou Ressonância Magnética; 

• Referência a queixas sintomáticas de memória e/ou funções executivas no momento 

da entrevista inicial; 

• Idade entre 18 e 59 anos; 

• Escolaridade maior do que 6 anos; 
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• Lateralidade destra, avaliada pelo Inventário de Dominância Lateral de Edimburgo 

(Oldfield, 1971). Os escores maiores ou iguais a 0,2 foram caracterizados como 

destros; 

• Funcionalidade do AVC foi avaliada pela Escala Modificada de Rankin que 

considerou escores ≤ 2 (Rankin, 1957); 

• Coeficiente Intelectual igual ou superior a 80; 

• Português como língua nativa; 

• Capacidade de fornecer consentimento livre e esclarecido. 

 

5.3.1.2 Critérios de exclusão para pacientes com AVCI 

 

• História clínica de AVCI lacunar, AVCI vértebro-basilar, mais de um AVCI e outras 

patologias vasculares, como AVCH, Aneurismas, Moya-Moya, CADASIL, entre 

outras; 

• Exames de Tomografia Computadorizada ou RM do encéfalo com lesões em 

qualquer região do hemisfério direito, lesões no hipocampo, em regiões anteriores do 

córtex temporal inferior, no córtex occipital, ponte e bulbo. Também foram 

descartados pacientes com esclerose hipocampal secundária ao AVCI; 

• Presença de estenose crítica (maior que 70%), em qualquer artéria da circulação 

anterior ou posterior do cérebro, evidenciada por exames de angiotomografia ou 

angiorressonância. Foram aceitos pacientes com grau de estenose moderada (50%-

60%) devido a sua baixa influência no acoplamento neurovascular na fase crônica 

(Derdeyn et al., 1998). Nestes casos, a elegibilidade do paciente foi julgada pela 

neurorradiologista colaboradora do estudo; 

• Presença de déficits sensoriais (auditivos e visuais), cognitivos (afasias, alexias e 

agnosias visuais) e motores incompatíveis com a realização das tarefas; 

• Presença de agramatismos, parafasias fonêmicas ou semânticas, circunlóquios e 

dificuldades de encontrar palavras na fala espontânea; 

• Queixas de dificuldades de leitura; 

• Diagnóstico atual ou prévio de outras doenças neurológicas, neurodegenerativas ou 

psiquiátricas; 
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• Presença atual de sintomas depressivos moderados e não associados a tratamento 

farmacoterápico, avaliados pelo Inventário de Depressão de Beck (Beck et al., 1988; 

Cunha, 2001), com nota de corte ≥ 30; 

• Estar medicado com antipsicóticos, estabilizadores do humor, anticonvulsivantes e 

estimulantes, anticolinesterásicos, tais como: clorpromazina, haloperidol, clozapina, 

risperidona, paliperidona, lítio, topiramato, ácido valproico, lamotrigina, 

gabapentina, metilfenidato, anfetamina, dextroanfetamina, rivastigmina, donepezila, 

carbamazepina, memantina, entre outros. O uso de antidepressivos tricíclicos ou 

inibidores de recaptação de serotonina e/ou noradrenalina não foram considerados 

como critério de exclusão quando em uso estabilizado por, no mínimo, dois meses; 

• Histórico atual ou prévio de abuso de álcool ou substâncias psicotrópicas; 

• Indivíduos claustrofóbicos ou que exibam comportamentos nos quais não consigam 

ficar imóveis no scanner durante a realização dos exames; 

• Presença de contraindicações no exame, tais como: gravidez, clipes metálicos, 

aparelhos ortodônticos, marca-passo, implante coclear ou qualquer outro artefato que 

cause distúrbio no campo magnético. 

 

5.3.2 Seleção dos controles saudáveis 

 

Os 25 controles foram recrutados com idade e escolaridade próxima e sexo similar aos 

pacientes AVCIs. Os controles foram recrutados por meio de anúncios em redes sociais, por 

indicação de colegas, conhecidos e dos próprios participantes do estudo. Os critérios de inclusão 

e exclusão são descritos a seguir. 

 

5.3.2.1 Critérios de inclusão para controles saudáveis 

 

• Idade entre 18 e 59 anos; 

• Escolaridade maior do que 6 anos; 

• Lateralidade destra, avaliada pelo Inventário de Dominância Lateral de Edimburgo 

(Oldfield, 1971), com resultados maiores do que 0,2 caracterizando os destros; 

• Ausência de comprometimento cognitivo global, avaliado por meio do MEEM, 

obedecendo às notas de corte estabelecidas considerando a idade e escolaridade de 

nossa população (Bertolucci et al., 1994); 



5 Métodos  43 

• Coeficiente Intelectual igual ou superior a 80; 

• Português como língua nativa; 

• Capacidade de fornecer consentimento livre e esclarecido. 

 

5.3.2.2 Critérios de exclusão para controles saudáveis 

 

• Presença de déficits sensoriais (auditivos e visuais) não corrigidos que 

impossibilitem a realização das tarefas; 

• Queixas subjetivas de atenção, memória e funções executivas; 

• Presença atual de sintomas depressivos, avaliados pelo Inventário de Depressão de 

Beck (Beck et al., 1988; Cunha, 2001) com nota de corte ≥ 30; 

• História atual ou prévia de dificuldades de aprendizagem; 

• Diagnóstico atual ou prévio de doenças neurológicas, neurodegenerativas ou 

psiquiátricas; 

• Condições de saúde instáveis que afetem a capacidade cognitiva do paciente e que 

possam dificultar ou invalidar a interpretação dos resultados, como a presença de 

neoplasias, cardiopatias, diabetes tipo I ou tipo II, além de hipotiroidismo e 

hipertensão não controladas nos últimos 6 meses; 

• Achados incidentais nos exames de ressonância magnética, como microangiopatias, 

meningiomas, lipomas, aneurismas, cistos, entre outros; 

• Histórico atual ou prévio de abuso de álcool ou substâncias psicotrópicas; 

• Estar medicado com antipsicóticos, estabilizadores do humor, anticonvulsivantes e 

estimulantes, anticolinesterásicos, tais como: clorpromazina, haloperidol, clozapina, 

risperidona, paliperidona, lítio, topiramato, ácido valproico, lamotrigina, 

gabapentina, metilfenidato, anfetamina, dextroanfetamina, rivastigmina, donepezila, 

carbamazepina, memantina; entre outros. O uso de antidepressivos tricíclicos ou 

inibidores de recaptação de serotonina e/ou noradrenalina não foram considerados 

como critério de exclusão quando em uso estabilizado por, no mínimo, dois meses; 

• Indivíduos claustrofóbicos ou que exibam comportamentos nos quais não consigam 

ficar imóveis no scanner durante a realização dos exames; 

• Presença de contraindicações no exame, tais como: gravidez, clipes metálicos, 

marca-passo, implante coclear ou qualquer outro artefato que cause distúrbio no 

campo magnético; 
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• Presença de próteses fixas e/ou implantes ortodônticos que possam ocasionar 

artefatos nas imagens de ressonância magnética. 

 

5.4 Procedimentos 

 

Todos os participantes recrutados para este estudo leram e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B) antes de participar de qualquer exame. Após a 

assinatura do termo, os participantes foram submetidos a uma triagem clínica breve e avaliação 

neuropsicológica, realizada por um neuropsicólogo colaborador do estudo. Os resultados dos 

testes neuropsicológicos só foram considerados se os resultados da triagem clínica 

preenchessem os critérios de inclusão. Após a avaliação neuropsicológica, o participante foi 

encaminhado para o exame de ressonância magnética funcional, realizado pela doutoranda com 

o auxílio do biomédico responsável. Antes do exame de RM, foi realizado o treinamento do 

paradigma com uma tarefa similar para assegurar a compreensão da tarefa e verificar se os 

participantes conseguiam ler adequadamente os estímulos. Durante o exame de RM, foram 

extraídas sequências de imagens estruturais e funcionais para o paradigma de memória 

associativa para faces e nomes. Uma tarefa de memória de reconhecimento dos pares de faces 

e nomes (MRFN) expostos no paradigma foi aplicada vinte minutos após o término do exame 

de RM. 

 

5.4.1 Triagem clínica 

 

Todos os participantes responderam a uma anamnese breve que incluiu um questionário 

sobre história pessoal e clínica, aplicado pela neuropsicóloga colaboradora do estudo. Foram 

registrados o sexo, a idade em anos e a escolaridade em anos de estudo como variáveis 

sociodemográficas. Também foram aplicados instrumentos breves (Anexo C) de rastreio clínico 

descritos a seguir: 

 

Inventário de Dominância Lateral de Edimburgo (Oldfield, 1971): mensura a 

preferência manual do sujeito por meio de tarefas cotidianas como escrever, varrer etc. O escore 

de dominância manual é calculado usando a fórmula (Σdireita−Σesquerda)/(Σdireita+Σesquerda). A 

dominância manual é categorizada como direita; se o escore for ≥ 0.20; bilateral, se o escore 

estiver entre -0.20 e 0.20; ou esquerda, se o escore for  ≤ -0.20. O índice de lateralidade, 

calculado pela fórmula supracitada, foi utilizado na análise estatística. 
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Escala de Rankin de Evolução Funcional após o AVC (Rankin, 1957): é uma escala 

para avaliação do grau de incapacidade e dependência nas atividades de vida diária nos 

indivíduos acometidos pelo AVC. A escala é dividida em sete níveis de gravidade e a pontuação 

zero corresponde aos indivíduos sem sintomas residuais ou incapacidade, o grau cinco classifica 

os indivíduos com capacidade grave e restrito ao leito ou à cadeira e, geralmente, incontinente, 

e o grau seis corresponde ao óbito. Esta escala foi aplicada apenas nos pacientes AVCIs para 

fins de seleção e seu escore não foi considerado na análise estatística. 

Inventário Beck de Depressão – BDI (Beck et al., 1988; Cunha, 2001): inventário para 

autoavaliação de sintomas depressivos. Foi considerado o ponto de corte 30 para a identificação 

de sintomas depressivos de gravidade moderada a severa. O escore total da escala foi 

considerado na análise estatística. 

Miniexame do Estado Mental – MEEM (Folstein et al., 1975; Bertolucci et al., 1994): 

teste breve de rastreio cognitivo constituído por tarefas de orientação temporal e espacial, 

memória imediata e de evocação, cálculo, linguagem (nomeação, repetição, compreensão, 

escrita) e cópia de desenho. Possui uma pontuação máxima de 30 pontos, e seu ponto de corte 

varia de acordo com a escolaridade do paciente. Para fins de seleção, foram consideradas as 

notas de corte do estudo de Bertolucci e colaboradores (1994). Os pontos de corte sugeridos 

por nível de escolaridade são: analfabetos = 18 pontos, de 1 a 4 anos de estudo = 26 pontos, de 

5 a 8 anos de estudo = 28 pontos e entre 9 e 11 anos = 29 pontos. Para fins de análise estatística, 

foram utilizados os escores totais do MEEM. 

 

5.4.2 Avaliação neuropsicológica 

 

A fim de caracterizar o perfil cognitivo dos participantes por meio de medidas de 

inteligência, das funções mnésticas e do controle atencional e executivo o protocolo de 

avaliação neuropsicológica (Anexo C) incluiu as medidas descritas a seguir: 

 

Quociente Intelectual (QI) estimado: O nível intelectivo foi estimado por meio da soma 

das notas ponderadas dos subtestes vocabulário e Raciocínio Matricial da Escala de Inteligência 

Wechsler 3ª edição – WAIS III (Wechsler, 1997; Wechsler, 2004). O subteste vocabulário 

requer a definição do significado formal de palavras, enquanto o subteste Raciocínio Matricial 

demanda o raciocínio lógico e abstrato para deduzir qual estímulo pertence a uma matriz de 

elementos. Ambos os subtestes estão altamente relacionados, respectivamente, com a 

inteligência cristalizada e fluida, e melhor predizem o nível intelectivo (Ringe et al., 2002). 
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Foram considerados na análise estatística o valor total do QI estimado proposto por Ringe et al. 

(2002), e os escores Z dos subtestes Vocabulário e Raciocínio Matricial, conforme as normas 

brasileiras, ajustados pela idade (Wechsler, 2004). 

Teste de Trilhas (Reitan, 2016): consiste em uma tarefa de lápis e papel composta por 

duas partes, A e B, em que é preciso conectar números ou letras sequencialmente. Na parte A, 

os números são conectados em ordem sequencial e, na parte B, números e letras são conectados 

alternada e sequencialmente. Os escores no teste são expressos pelo tempo em segundos 

requeridos para execução de cada parte do teste. Os escores Z, ajustados pela idade e 

escolaridade, do tempo de execução da parte A e B do teste foram considerados na análise 

estatística conforme a base normativa para nossa população (Campanholo et al., 2014). 

Teste Stroop-Versão Victoria (Troyer et al., 2006): esta versão do teste  Stroop é 

composta por três cartões com fundo branco e 24 estímulos. No cartão 1, estão impressos 

retângulos nas cores verde, rosa, azul e marrom. Já no cartão 2, as palavras “cada”, “nunca”, 

“hoje” e “tudo” estão impressas nas mesmas cores do primeiro cartão. Por fim, no cartão 3, o 

nome das cores e a cor de impressão destes nomes são incongruentes (i.e. nome “verde” 

impresso em cor rosa). A tarefa requer a nomeação rápida das cores dos estímulos e a supressão 

da resposta automática de leitura. São registrados o tempo de execução em segundos para cada 

cartão. Para análise estatística, foram considerados os Z-escores do tempo de execução no 

cartão 1 e 3, ajustados pela idade e escolaridade, conforme as normas de um estudo brasileiro 

(Campanholo et al., 2014). 

Fluência Verbal Fonêmica (Strauss et al., 2006): requer a produção oral espontânea de 

palavras iniciadas com uma determinada letra num intervalo de 60 segundos. O indivíduo é 

instruído a falar palavras diferentes e não falar nomes próprios, palavras com sufixo ou conjugar 

verbos. O escore de desempenho é computado por meio da soma do total de palavras produzidas 

para cada letra (“F”, “A” e “S”). O escore resultante consiste na da soma de palavras produzidas 

para as três letras. Para a análise estatística, foi considerado o escore Z, ajustado pela idade e 

escolaridade, com base no estudo de Campanholo e colaboradores (2017). 

Fluência Verbal Semântica – Animais (Strauss et al., 2006): requer a geração 

espontânea de nomes de diferentes animais num intervalo de 60 segundos. Flexões gênero são 

permitidas quando são heterônimas (i.e. “boi”; “vaca”) e não biformes (i.e. “gato”, “gata”). São 

considerados o total de palavras geradas neste período como escore de desempenho. O escore 

Z, derivado de um estudo normativo (Campanholo et al., 2017) e ajustado pela idade e 

escolaridade, foi considerado na análise estatística. 



5 Métodos  47 

Teste Modificado de Classificação de Cartas de Wisconsin (Nelson, 1976): O teste é 

composto de cartões principais e de respostas contendo estímulos apresentados em quatro 

formas (triângulo, estrela, cruz e círculo), cores (vermelho, amarelo, verde e azul) e números 

(uma, duas, três ou quatro figuras). Quatro cartões são apresentados como principais. O 

primeiro contém um triangulo vermelho, o segundo, duas estrelas verdes, o terceiro, três cruzes 

amarelas e o quarto, quatro círculos azuis. Ao longo da tarefa, são fornecidos cartões-respostas 

e é requerida a combinação destes com os cartões principais. As combinações devem ser 

realizadas de acordo com as seguintes categorias: a cor, a forma ou o número. Não são 

fornecidas instruções a respeito do critério de combinação. O indivíduo deve deduzir por meio 

do padrão de respostas do examinador qual é a combinação correta. A cada seis combinações 

corretas, pede-se que o indivíduo mude o critério de combinação. O teste é interrompido após 

a apresentação de todas as cartas ou após o indivíduo completar 6 categorias. Foram 

considerados como medida de desempenho o total de categorias completadas. O escore Z, 

ajustado pela idade e escolaridade de um estudo normativo para nossa população (Campanholo 

et al., 2017), foi utilizado na análise estatística. 

Dígitos (Wechsler, 1997; 2004): é um subteste do WAIS III que avalia a memória 

imediata e operacional auditivo-verbal por meio da repetição de sequências numéricas. As 

sequências de dígitos aumentam gradualmente após a repetição de 2 sequências corretas de 

mesmo tamanho. O teste é interrompido após erros na reprodução das duas sequências de 

tamanho similar. O subteste é composto por duas partes que podem ser analisadas 

independentemente. A primeira parte, “Dígitos de Ordem Direta”, requer a repetição imediata 

da mesma sequência de dígitos. Já na segunda parte, “Dígitos de Ordem Inversa”, é necessária 

a repetição reversa da sequência apresentada. Considerou-se, como escore de desempenho, o 

total de acertos em cada parte do teste. Seus respectivos escores Z foram computados conforme 

a idade e escolaridade de um estudo normativo para a nossa população (Zimmermann et al., 

2015). 

Teste de aprendizado verbal de Hopkins Revisado – HVLT-R (Brandt & Benedict, 

2001): avalia os processos de aquisição e recuperação da memória episódica auditivo-verbal 

por meio de uma lista de 12 palavras semanticamente relacionadas. Este teste é constituído por 

três etapas distintas. Primeiramente, a lista de palavras é apresentada verbalmente e é solicitada 

a evocação das palavras imediatamente após a sua apresentação. A lista é apresentada em três 

ensaios consecutivos e a soma das palavras evocadas nos três ensaios é considerada como 

escore de aprendizagem. A segunda etapa é realizada 20 minutos após a apresentação do 

terceiro ensaio em que é requerido a recordação das palavras da lista. O total de palavras 
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recordadas consiste no escore de evocação tardia. Em seguida, a lista de 12 palavras treinadas 

é apresentada juntamente com 12 palavras distratoras e é requerido o reconhecimento das 

palavras previamente treinadas. O total de palavras corretamente reconhecidas é considerado 

como escore de reconhecimento. Os escores de aprendizagem, evocação tardia e 

reconhecimento foram utilizados  como medidas de desempenho de memória episódica verbal. 

Os escores Z foram computados com base no estudo de Miotto et al. (2012), e foram ajustados 

pela idade e escolaridade dos participantes. 

Teste de Memória Visuoespacial Revisado- BVMT-R (Benedict, 1997): apresenta uma 

estrutura similar ao HVLT-R e avalia o processo de aquisição da informação visual e 

visuoespacial por meio da reprodução grafomotora e 6 figuras geométricas dispostas em 6 

posições diferentes no papel. O teste também é constituído por três etapas diferentes. Na 

primeira etapa, um cartão estímulo contendo seis figuras em seis posições diferentes é 

apresentado por 10 segundos. Após este intervalo de tempo, o cartão de estímulos é retirado. 

Uma folha de papel branco é entregue e é requerida a reprodução das mesmas figuras em sua 

posição original. Um ponto é atribuído para cada figura desenhada corretamente e outro ponto 

é atribuído para posição correta de cada figura. O cartão estímulo, com sua respectiva 

reprodução, é apresentado em três ensaios e a soma do total de acertos nestes ensaios é 

considerado como escore de aprendizagem. Vinte minutos após o terceiro ensaio, uma nova 

folha de papel branco é entregue e, novamente, é solicitada a reprodução de memória das figuras 

em seus respectivos espaços. O total de acertos nesta etapa é considerado como escore de 

evocação tardia. Logo após a reprodução tardia dos estímulos, é requerida a identificação das 6 

figuras previamente treinadas juntamente com 6 figuras distratoras. O total das figuras treinadas 

corretamente identificadas consiste no escore de reconhecimento. Os escores de aprendizagem, 

evocação tardia e reconhecimento do BVMT-R foram considerados como medidas de 

desempenho de memória visuoespacial. O escores Z, ajustados pela idade e escolaridade de 

normas brasileiras (Miotto et al., 2012), foram utilizados na análise estatística.  

Teste de Warrington de memória de reconhecimento para faces (RMT) (Warrington, 

1984). Inicialmente, são apresentadas 50 faces durante um intervalo de 3 segundos. Cada face 

é classificada como agradável ou desagradável pelo sujeito durante a sua apresentação. Após a 

apresentação inicial, as 50 faces são apresentadas pareadas com faces novas e o sujeito deve 

reconhecer as faces previamente expostas. Devido à falta de estudos normativos em nosso meio, 

a nota bruta do total de faces corretamente identificadas foi utilizada na análise estatística. 
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5.4.3 Exame de ressonância magnética 

 

Todos os exames de RM foram realizados no InRad do HC-FMUSP utilizando o aparelho 

Philips Achieva, campo de 3 Tesla (Philips Medical Systems, Bothell, WA) e uma bobina de 

crânio de 32 canais. Um espelho duplo foi acoplado à bobina, a fim de permitir a visualização 

dos estímulos projetados em uma tela projeção. A tela foi posicionada a, aproximadamente, 2,6 

metros de distância do aparelho de RM. A exibição dos estímulos foi feita por meio de um 

projetor multimídia situado na sala de comando. Este projetor foi conectado a um computador, 

também conectado ao aparelho de RM por meio de um trigger programável (Zurc & Zurc, São 

Paulo, SP). Este trigger teve a função de sincronizar o pulso da RM a cada aquisição com os 

estímulos do paradigma rodados pelo computador. O trigger recebeu o sinal do console 

controlador do aparelho de RM e o transmitiu para o computador em que eram apresentados os 

estímulos do paradigma. O paradigma foi programado por meio do software E-Prime 2.0 

professional e com tempo de apresentação de estímulos compatível com o Tempo de Repetição 

(TR) das imagens funcionais. 

 

5.4.4 Sequências e parâmetros das imagens de RM 

 

O protocolo de aquisição teve duração aproximada de 80 minutos e incluiu as seguintes 

sequências: 

 

1. Sequência localizatória nos 3 planos (X, Y e Z) ponderada em T2 para localização 

das comissuras anterior e posterior que foram utilizadas para angulação das demais 

imagens adquiridas; 

2. Duas sequências de imagens EPI ponderadas em T2* que foram adquiridas durante 

cada apresentação do paradigma de codificação associativa para faces e nomes. Cada 

sequência teve duração de 6 minutos e 46 segundos e foram adquiridas 40 fatias com 

espessura de 3 mm3 com TR=3000ms, TE=30, flip angle 90º, FOV= 240x240 e 

matriz de aquisição 96x96; 

3. Sequência de imagens volumétricas de alta resolução anatômica (Volumetria 

Baseada em Voxel-VBM) com 180 fatias com de 1mm3 de espessura (TR=7ms, 

TE=3.2ms, flip angle 8º, FOV= 240x240 e matriz de aquisição 240x240) a fim de 

permitir o corregistro das imagens funcionais de cada indivíduo e da máscara da 

lesão; 
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4. Sequência FLAIR (TR=1100, TE=130ms, FOV=240x240, matriz de aquisição 

240x240 e tamanho do voxel 1 mm3) para delimitação e orientação dos mapas de 

lesão. 

 

5.4.5 Paradigma de codificação associativa de pares de faces e nomes não familiares 

 

O paradigma de codificação associativa de pares faces e nomes utilizado neste estudo é 

uma versão de um paradigma utilizado em estudos prévios (Kirwan & Stark, 2004; Hampstead 

et al., 2011) que, posteriormente, foi traduzido e adaptado para nossa população por Simon e 

colaboradores (2018). A autora forneceu o material e nos auxiliou na adaptação do paradigma 

e para este estudo. O paradigma foi programado e apresentado pelo software de experimentos 

em psicologia E-Prime 2.0 professionel. 

Os estímulos foram compostos por 50 fotografias pareadas com nomes apresentadas em 

um fundo preto. As fotos das faces em preto e branco estavam localizadas ao centro da tela com 

os nomes dispostos na região central inferior. As selecionadas foram balanceadas quanto ao 

gênero, à raça, à idade (jovem ou idoso) e à valência emocional (positiva, negativa e neutra). Já 

os nomes foram selecionados com base na frequência de uso na população brasileira (Simon et 

al., 2018). 

O paradigma codificação associativa de pares de faces e nomes foi desenhado em bloco 

do tipo ABC compreendendo três condições: A) 48 pares de faces e nomes novos (FN novos) 

apresentados apenas uma vez; B) 2 pares de faces e nomes repetidos (FN repetidos) 

apresentados mais de uma vez no bloco; e C) cruz de fixação. 

Os estímulos foram divididos em 2 runs com duração de 6 minutos e 36 segundos cada. 

Em cada run foram apresentados três blocos diferentes com pares de faces e nomes para o 

participante memorizar (1 de FN repetidos e 2 de FN novos durante 24 segundos cada), 

alternados com um bloco de fixação visual em uma cruz (repouso de 21 segundos). A sequência 

de blocos de pares de faces e nomes, blocos de fixação, foi apresentada por três vezes 

consecutivas dentro de cada run. A estrutura do bloco de FN foi composta por quatro pares de 

FN, apresentados por quatros segundos cada e com um segundo de intervalo interestímulo. 

É importante salientar que, antes do exame de RM, foi realizado o treino do paradigma 

em uma sala anexa à sala do exame. Um notebook foi utilizado para apresentação do paradigma 

via software de experimentos em psicologia E-Prime 2.0 professionel. O paradigma de treino 

foi programado com uma estrutura semelhante ao paradigma RMf e, ainda, utilizou os mesmos 

pares de faces e nomes que se repetiam. Nos blocos FN novos, foram utilizados pares de faces 
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e nomes diferentes dos pares de faces e nomes da ressonância. Este procedimento foi adotado 

para garantir a familiarização e compreensão da tarefa, verificar se os participantes conseguiam 

ler os nomes adequadamente, e, principalmente, a memorização dos pares de FN repetidos. 

 

5.4.6 Tarefa de memória de reconhecimento para pares de face e nomes 

 

A tarefa MRFN foi aplicada vinte minutos após o exame de RMf em uma sala anexa à 

sala do exame. As respostas dos pacientes foram coletadas em um notebook via software de 

experimentos em Psicologia E-Prime 2.0 professionel em que a tarefa foi programada. Em uma 

tela de fundo preto, com configuração semelhante ao paradigma da RMf, foram apresentados, 

inicialmente, os dois pares de FN repetidos, seguidos pelos pares de FN novos que foram 

apresentados em ordem aleatória. A face apareceu no centro da tela e, na parte inferior, foram 

dispostas quatro alternativas de nomes que incluíram o nome alvo, um nome novo e dois nomes 

previamente vistos no paradigma (Figura 1). O participante teve que escolher, dentre estas 

quatro opções (25% de chance de acerto), o nome correspondente à face previamente vista 

durante o paradigma. Após o reconhecimento de cada par de FN, o participante estimou seu 

grau de certeza a respeito da precisão de sua resposta em uma escala de 1 a 4, em que sua 

confiança correspondia a: (1) não confiante, (2) pouco confiante, (3) confiante, e (4) muito 

confiante. As respostas foram computadas pelo software e foram analisados três aspectos: 

tempo de reação, acurácia de resposta (acertos) e o nível de confiança de cada resposta. Foram 

consideradas apenas as respostas referentes à codificação de pares de FN novos para o efeito 

da análise do desempenho entre os grupos. 
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Figura 1 - Ilustração do paradigma de memória associativa para faces e nomes, e da tarefa de 

memória de reconhecimento para faces e nomes 

 
Fonte: De autoria própria  

 

5.4.7 Métodos de processamento das imagens 

 

5.4.7.1 Poder do estudo 

 

Para a estimativa do número de participantes em cada grupo experimental, foram 

considerados os trabalhos prévios com o paradigma experimental utilizado neste estudo 

(Sperling et al., 2001; Hampstead et al., 2011), em conjunto com as recomendações estatísticas 

e metodológicas para a análise de imagens de ressonância magnética funcional em estudos de 

coorte (Thirion et al., 2007). A análise de poder foi realizada em uma amostra de 6 sujeitos do 

estudo-piloto por meio do software FmriPower (fmripower.org). Este método, desenvolvido 

por Mumford e Nichols (2008), fornece uma estimativa de poder para detectar ativações 

significativas em regiões específicas de interesse (ROI), supondo que estudos planejados terão 

o mesmo número de runs por sujeito, runs de mesmo tamanho, características de ruído de 

aquisição similares e uma análise de dados de modelo comparativo. O tamanho do efeito foi 

expresso em unidades de desvio padrão, que são análogas à medida D de Cohen. Todos os 

cálculos de poder foram baseados em uma ROI no GFIe com p-valor do limiar de 0,0005 para 

uma hipótese unicaudal. Com base nesse achado, seria necessário o número total de 12 sujeitos 

em cada grupo para se alcançar 80% do poder para detectar um tamanho de efeito de 0,757957 

na ROI do presente estudo (Anexo D). 
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5.4.7.2 Pré-processamento dos dados da ressonância magnética funcional 

 

O processamento das imagens funcionais relativas ao paradigma de memória associativa 

de pares de faces e nomes foi realizado por meio da ferramenta FEAT (FMRI Expert Analysis 

Tool) versão 6.0.0, que é parte integrante do software FSL (FMRIB’s Software Library) 

(Jenkinson et al., 2012). As imagens EPI foram pré-processadas conforme as seguintes etapas: 

realinhamento da imagem, remoção de voxels em estruturas extraencefálicas, correção de 

movimento, correção de tempo de aquisição entre as fatias, suavização espacial com o filtro de 

núcleo Gaussiano de 5mm, para aumento da relação sinal ruído e filtro temporal passa-alta para 

filtrar períodos de oscilações maiores que 150s. Quanto ao registro, as imagens funcionais dos 

controles saudáveis foram registradas na imagem padrão MNI 152 6a geração 2mm e imagem 

estrutural em duas etapas subsequentes. Primeiramente, o registro linear pelo FLIRT (Jenkinson 

& Smith, 2001; Jenkinson et al., 2002) e, em seguida, o registro não linear pelo FNIRT 

(Jenkinson et al., 2012). Nos pacientes AVCIs, as etapas de registro incluíram uma máscara de 

lesão. Os procedimentos referentes à máscara estão descritos na seção seguinte. 

 

5.4.7.3 Máscaras de lesão 

 

As máscaras de lesão de cada paciente foram desenhadas manualmente nas imagens T1 

nativas por meio do software FSLeyes (6.0.0). As imagens FLAIR foram utilizadas como 

referência para o delineamento da área do infarto cerebral, pois esta sequência é mais sensível 

à presença de lesões cerebrais e alterações patológicas. A máscara foi desenhada nas fatias em 

que eram observadas o infarto cerebral. Algumas alterações nos exames de imagem 

consideradas no delineamento da lesão foram: o aumento da intensidade do sinal em uma região 

circunscrita na sequência FLAIR; assimetria hemisférica, padrão anormal da delimitação de 

giros, espessura cortical anormal, e indefinição da borda entre o córtex e a substância branca. 

As máscaras de lesão geradas foram revisadas e corrigidas posteriormente pela 

neurorradiologista colaboradora do estudo antes de serem incluídas na análise. O volume de 

lesão foi calculado por linhas de comando do fslstats (Anexo E), tendo como base a quantidade 

de voxels da máscara da lesão. 

Em relação à análise, as máscaras de lesão foram incluídas em dois momentos: na etapa 

de normalização e na análise de segundo nível em que foi gerado o mapa probabilístico médio 

da junção dos dois runs do paradigma. A Figura 2 mostra a fatia das imagens FLAIR e T1 de 
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um dos pacientes da amostra e suas respectivas máscaras de lesão com e sem a correção dos 

ventrículos. 

 

Figura 2 - Sequências FLAIR e T1 de um paciente do estudo que foram utilizadas para a 

construção das máscaras de lesão. Na etapa de pré-processamento, foi incluída a 

máscara com a correção do alargamento dos ventrículos e, na análise de segundo 

nível, foi incluída a máscara sem a correção dos ventrículos. 

 
Fonte: De autoria própria  

Abreviaturas: hemisfério direito (HD); hemisfério esquerdo (HE). 

 

A etapa de normalização procura ajustar as imagens nativas do sujeito a uma imagem 

padrão que é considerada um mapa “médio” do cérebro como a imagem MNI 152. As imagens 

nativas de cada sujeito sofrem deformações para se ajustar ao tamanho, à orientação e à forma 

do cérebro padrão.  Após o registro, é possível determinar quais áreas cerebrais são tipicamente 

ativadas durante a apresentação de um paradigma. Entretanto, os processos de normalização 

disponíveis nos softwares de neuroimagem foram desenvolvidos para o pré-processamento de 

imagens de indivíduos saudáveis. A normalização de imagens clínicas (i.e.  lesão devido ao 

AVCI) por esses softwares é muito susceptível a erro, pela ausência de estruturas anatômicas e 

pela assimetria dos hemisférios e ventrículos cerebrais (Brett et al., 2001; Crinion et al., 2007). 

Para contornar este problema, uma máscara de lesão binária (i.e. com o valor 0 na área de lesão 

e valor 1 nas demais regiões) é incluída nesta etapa com o fim de excluir as áreas lesionadas do 

processamento. As áreas com o valor zero não terão efeito nos algoritmos de normalização e 

não terão influência no corregistro da imagem. É importante salientar que assimetria ventricular 
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também afeta o corregistro da imagem. A máscara de lesão, nesta etapa, incluiu a correção do 

alargamento dos ventrículos.  

Para este estudo, os valores das máscaras de lesão, corrigidas para a assimetria 

ventricular, foram invertidos por meio da linha de comando fslmaths (Anexo E) do pacote FSL 

(Jenkinson et al., 2012). Após a etapa de pré-processamento das imagens funcionais, foi 

realizado o corregistro linear da máscara de lesão invertida na imagem nativa (T1 e EPI) e no 

cérebro MNI. O registro linear, com 12 graus de liberdade, foi realizado pelo programa FLIRT 

do FSL. As matrizes de transformação geradas nesta etapa foram utilizadas para o corregistro 

não linear destas imagens que foi computado por linhas de comando da ferramenta FNIRT do 

FSL (Anexo E). A pasta “feat” com o processamento de cada run foi atualizada após cada etapa 

de corregistro por meio de linhas de comando do FSL. 

Após o corregistro e atualização da pasta “feat” de cada run, foi computada a média dos 

runs por meio do modelo de análise de efeitos fixos. A máscara de lesão invertida, transformada 

para a imagem padrão, foi incluída nesta análise de forma a excluir clusters de ativação no 

espaço da lesão. Estas máscaras foram previamente transformadas para o espaço padrão pelo 

programa FLIRT e invertidas com o uso da linha de comando do FSL. 

 

5.4.8 Análise dos dados 

 

5.4.8.1 Análise estatística da ressonância magnética funcional 

 

Nas análises de primeiro nível, os mapas de ativação individuais de cada sujeito foram 

calculados por meio do modelo linear geral (GLM). As respostas geradas por ambas as 

condições (FN novos e FN repetidos) foram modeladas por meio da convolução da função do 

estímulo com a função dupla-gamma e os contrastes FN novos > FN repetidos e  FN > fixação 

foram estimados para cada sujeito. O peso dos dois blocos de FN novos foi contrabalanceado 

(0,05; 0,05) com o peso do Bloco FN repetidos no modelo de regressão [i.e. FN novos (0,05 ; 

0,05) > FN repetidos (-1) ].  

Nas análises de segundo nível, mapas probabilísticos relativos à média de ativação dos 

dois runs do paradigma foram gerados separadamente para cada sujeito, excluindo-se a área do 

infarto por meio da máscara de lesão individual. Estes mapas médios foram analisados por meio 

de um modelo de análise de efeito fixo considerando clusters sobreviventes ao limiar de 

ativação Z ≥ 2,3, corrigido para comparações múltiplas com limiar de significância de P<0,05. 
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Nas análises de terceiro nível, os mapas probabilísticos foram processados pelo modelo 

de efeitos mistos FLAME 12, que permite a generalização dos resultados da amostra para a 

população. Foram considerados os clusters compostos por voxels sobreviventes ao limiar 

estatístico de Z= 3,1 e correção FWE (Family-wise error) para comparações múltiplas no nível 

de significância de 0,05 (Eklund et al., 2016). As diferenças de ativação entre os grupos nos 

contrastes FN novos > FN repetidos” e “FN > fixação” foram mensuradas por Análise de 

Variância, Análise de covariância ANCOVA, e testes t de student para amostras independentes. 

O escore do total de acertos na tarefa de MRFN foi incluído nas comparações das diferenças 

entre os grupos como covariável. Para inserir este escore como regressor na análise, foi preciso 

ortogonalizar os escores. Foram inseridos no modelo os resultados da diferença do escore bruto 

individual pela média do grupo (Mumford et al., 2015). 

 

5.4.8.2 Análise estatística das variáveis sociodemográficas, clínicas e cognitivas 

 

As análises das variáveis sociodemográficas, clínicas e neuropsicológicas foram 

realizadas com o uso do software IBM-SPSS for Windows versão 20.0. A variável sexo foi 

descrita por meio de frequências absolutas e relativas, e foi verificada a associação do sexo com 

os grupos pelo teste da razão de verossimilhanças. As variáveis quantitativas foram descritas 

por meio de medidas de resumo (média, desvio padrão, mediana, mínimo e máximo) e 

submetidas ao teste Kolmogorov-Smirnov para verificação de normalidade (Kirkwood & 

Sterne, 2006). A homocedasticidade foi avaliada por testes de Levene e a correção de Brow-

Forsythe foi aplicada nas variáveis que apresentaram heterocedasticidade. Os grupos foram 

comparados por meio de análise de variâncias (ANOVA) ou por testes Kruskal-Wallis 

seguidos, respectivamente, por testes post-hoc de comparações múltiplas de Bonferroni ou 

Dunn (Neter et al., 1996). As ANOVAs das variáveis com correção Brow-Forsythe foram 

seguidas por post-hoc de Dunnet (Kirkwood & Sterne, 2006). Os tempos de lesão e volume de 

lesão foram comparados entre os 2 grupos de pacientes com uso do teste t-Student e Mann-

Whitney, respectivamente (Kirkwood & Sterne, 2006). Por fim, correlações de Spearman foram 

calculadas entre os resultados do FNRT e escores neuropsicológicos de cada grupo para 

verificar a existência de relações entre eles. O nível de significância estatística considerado foi 

o de p < 0,05, ajustado para múltiplas comparações pelo método Benjamini-Hochberg de Razão 

de Falsas Descobertas (FDR) (Benjamini & Hochberg, 1995). 
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6 RESULTADOS 

 

6.1 Casuística 

 

Os 24 pacientes selecionados para o presente estudo foram recrutados de uma amostra de 

1760 pacientes, no período de 2009 a 2019, do ambulatório de neurologia vascular e da 

enfermaria do Hospital das Clínicas da FMUSP. Os detalhes específicos de cada etapa da 

seleção destes participantes são ilustrados no fluxograma da Figura 3.  

 

Figura 3 - Fluxograma da seleção dos pacientes AVCIs no estudo 

 
Fonte: De autoria própria  

 

Inicialmente, duzentos e dezenove pacientes com lesões isquêmicas em regiões anteriores 

do hemisfério esquerdo foram triados após a leitura dos laudos dos exames de TC e RM do 

HCMed. Deste total, 56 pacientes foram selecionados pela neurorradiologista responsável e 

apenas 25 preencheram todos os critérios do estudo após a triagem pelo telefone. Após o exame 

de ressonância magnética funcional e análise das imagens estruturais e FLAIR, foi confirmada 

a presença de lesão no GFIe em 11 dos pacientes (grupo LGFIe), a ausência de lesão em 13 

destes pacientes (grupo n-LGFIe) e a presença de lesão em área occipital em um paciente que 

foi excluído do estudo. Um dos pacientes do grupo n-LGFIe teve dificuldades em manter-se 

imóvel e realizar o paradigma devido a ansiedade durante o exame de RMf, o que impossibilitou 
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a utilização de seus dados de neuroimagem na análise. Apenas seus dados comportamentais 

foram considerados. 

As principais características clínicas dos pacientes com AVCI estão descritas na Tabela 

1, na qual os pacientes estão ordenados cronologicamente conforme sua idade e subdivididos 

nos grupos LGFIe (P1 a P11) e n-LGFIe (P12 a P24). As informações da etiologia do AVCI 

destes pacientes e do grau de estenose foram extraídas dos dados do prontuário e do último 

exame de Angiorressonância ou Angiotomografia do encéfalo disponível no sistema HCMed. 

Quanto ao grau de estenose, três dos pacientes da amostra apresentaram grau de estenose de 

leve a moderado 6 meses após a ocorrência do AVC. O perfil clínico destes pacientes foi julgado 

como elegíveis pela neurorradiologista colaboradora do estudo. Posteriormente, foi realizada 

uma inspeção visual nos mapas probabilísticos da média de ativação da junção dos dois runs 

destes pacientes. Os mapas de ativação destes pacientes mostraram clusters nas mesmas regiões 

descritas pela literatura com uma leve redução da ativação de regiões cerebrais anteriores 

esquerdas. Por apresentarem um perfil de ativação compatível com o esperado no paradigma, 

estes pacientes foram mantidos no estudo. Já as principais características da lesão, como 

localização de descrição das áreas cerebrais lesionadas, foram descritas pela radiologista 

colaboradora do estudo. O volume de lesão foi calculado com base nas máscaras de lesão e o 

tempo de lesão foi estimado considerando o período entre a ocorrência do AVCI e a realização 

do exame de RM deste estudo. Como mencionado anteriormente, a Escala Rankin Modificada 

foi aplicada na entrevista inicial para medir a funcionalidade dos pacientes AVCIs. Nenhum 

dos pacientes apresentou pontuação ≥ 3, classificada como prejuízo funcional moderado a 

grave. Apesar das queixas cognitivas, a maior parte dos pacientes foi capaz de conduzir todas 

as suas atividades habituais com alguma dificuldade, mas sem necessitar de assistência. Estes 

ainda exerciam as mesmas atividades laborativas formais ou informais anteriores ao AVCI. 

Apenas quatro pacientes (2 LGFIe e 2 n-LGFIe) não conseguiram retomar as atividades que 

desempenhavam anteriormente, porém, tinham autonomia para cuidar dos próprios interesses e 

se deslocar pela comunidade sem assistência. O mapa de lesão dos 24 pacientes do estudo está 

ilustrado na Figura 4, na qual é possível observar quantos pacientes tiveram lesão nas regiões 

cerebrais anteriores do hemisfério esquerdo. 
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Tabela 1 - Descrição da etiologia e principais características da lesão isquêmica em cada 

paciente AVCI 

No S Id 
Esc 

(anos) 
MRS 

Tempo 

Lesão 

(anos) 

Volume 

Lesão 

(cm3) 

Etiol GEst Regiões Cerebrais 

P1 M 20 12 1 2 10368 OE - 
Giro frontal inferior, polo frontal, giros pré 

e pós-central, ínsula, putâmen 

P2 M 23 11 1 1 36233 ArT 50% 
Giro frontal inferior, giros pré e pós-central, 

ínsula  

P3 M 29 13 1 4 8083 ArT - 
Giro frontal inferior, giro pré-central e 

ínsula 

P4 F 36 15 1 5 19768 OE - 
Giros frontal inferior e médio, giro pré-

central e ínsula 

P5 F 37 11 1 1 10368 Ind - 
Giro frontal inferior, giros pré e pós-central, 

insula e giro temporal superior 

P6 F 38 13 1 1 61657 ArT - 

Giro frontal Inferior, área motora 

suplementar, giros temporais superior e 

médio, ínsula 

P7 F 39 15 1 16 91307 Ind - 
Giros pré e pôs-central, insula, giro 

temporal superior e médio 

P8 F 40 10 1 6 13575 Ind - Giro frontal inferior e ínsula 

P9 F 43 11 2 3 67087 Ind - 
Giro frontal inferior, giros pré e pós-central 

e putâmen  

P10 F 44 11 1 12 89606 Ind - 

Giros frontais inferior, médio e superior, 

giros pré e pós-central, ínsula e córtex 

parietal superior 

P11 M 51 11 2 2 25802 CaE - 
Giros frontais inferior e médio, giros pré e 

pós-central, ínsula e córtex parietal inferior 

P12 F 21 11 1 1 12677 Ind - Giros pré e pós-central e cúneo 

P13 F 30 11 1 1 20487 OE - Giros pré e pós-central 

P14 F 35 11 1 2 46630 ArT - 
Giro pré-central e giros frontais superior e 

médio 

P15 F 35 11 1 3 13911 Ind - Córtex Parietal superior 

P16 F 35 11 1 2 14723 Ind - Córtex parietal inferior e ínsula posterior 

P17 M 38 11 2 5 13763 OE 50% Giro pré-central e centro semioval 

P18 F 39 11 1 4 11378 Ind - Giro pré e pós-central e giro frontal médio 

P19 M 40 17 1 4 13;080 CaE - Giro pré e pós-central 

P20 F 45 11 1 3 17284 CaE - Giro pré e pós central e ínsula 

P21 F 48 15 1 4 11210 ArT - 
Giro frontal superior, giro pré-central e 

cíngulo 

P22 F 54 11 2 3 17650 Ind - Giros pós-central e córtex parietal inferior 

P23 F 55 11 1 10 12732 CaE - Giros pré e pós-central 

P24 M 57 11 1 3 13198 Ind 50% Giros pré e pós-central 

Abreviaturas: Número do paciente (No); Sexo (S); Masculino (M); Feminino (F); Idade (Id), Escolaridade em anos 

(ESC), Escala Modificada de Rankin (MRS); Tempo de lesão em anos (TLes); Volume de lesão (VLes); Etiologia 

(Etiol); Arterotrombótico (ArT); Cardioembólico (CaE); Outra Etiologia (OE); Etiologia Indefinida (Ind); Grau 

de Estenose (GEst). 
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Figura 4 - Mapas somatórios das máscaras de lesão de ambos os grupos de pacientes AVCIs, 

indicando as regiões cerebrais lesionadas sob o cérebro padrão MNI 152. A barra 

no lado direito indica, por meio de cores, a sobreposição dos voxels da máscara de 

lesão em  uma mesma região cerebral 

 
Fonte: De autoria própria  

Abreviaturas: sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); com Lesão no Giro Frontal Inferior 

esquerdo (LGFIe); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE). 

 

6.2 Características sociodemográficas e clínicas 

 

As características sociodemográficas e clínicas dos participantes do estudo e resultados 

dos testes estatísticos estão descritos na Tabela 2. Os resultados dos testes significativos com 

seus respectivos ajustes pelo método FDR estão realçados em negrito.  

A amostra final foi constituída por 25 controles e 24 pacientes AVCIs, todos destros, 

sendo 11 pacientes classificados com lesão no GFIe e 13 pacientes classificados sem lesão no 

GFIe. Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas para sexo [x2 (2)= 0,517; 

p=0,772], idade [F(2,46)= 0,508 p=0,605] e anos de estudo [x2 (2)= 2,422; p=0,298] nas análises 

comparativas entre os grupos.  
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Tabela 2 - Descrição das características sociodemográficas e clínicas segundo os grupos, e 

resultado dos testes comparativos 

Variável 

Grupo 

p pFDR Controles 

(N = 25) 

LGFIe  

(N = 11) 

nLGFIe 

 (N = 13) 

Sexo, n (%)    0,772# 0,872 

Feminino 18 (72) 7 (63,6) 10 (76,9)   

Masculino 7 (28) 4 (36,4) 3 (23,1)   

Idade (anos)    0,605 0,726 

média ± DP 39,6 ± 12,6 36,4 ± 9,2 40,9 ± 10,5   

mediana  

(mín.; máx.) 
38 (21; 57) 38 (20; 51) 39 (21; 57)   

Escolaridade (anos)  0,298£ 0,447 

média ± DP 12,6 ± 3,5 12,2 ± 1,7 11,5 ± 2,2   

mediana  

(mín.; máx.) 
12 (6; 18) 11 (10; 15) 11 (8; 17)   

Índice de Lateralidade   0,010£ 0,039 

média ± DP 0,88 ± 0,22 0,65 ± 0,31 0,74 ± 0,28   

Mediana 

(mín.; máx.) 
1 (0,3; 1) 0,85 (0,2; 1) 0,85 (0,2; 1)   

Tempo de lesão    0,385** 0,525 

média ± DP   5,27 ± 5,16 3,77 ± 2,2   

Mediana (mín.; máx.) 3 (1; 16) 3 (1; 10)   

Volume da lesão       0,228¢ 0,380 

média ± DP   39477,9 ± 32258,2 16824,9 ± 9341,9   

mediana  

(mín.; máx.) 

25802 (8083; 

91307) 

13763 (11210; 

46630) 
  

BDI    0,601£ 0,726 

média ± DP 7,5 ± 8,3 9,2 ± 8,6 5,9 ± 6   

Mediana (mín.; máx.) 5 (0; 26) 6 (0; 25) 4 (0; 20)   

MEEM    0,065£ 0,139 

média ± DP 28,1 ± 1,6 26,1 ± 2,7 26,9 ± 2,1   

mediana (mín.; máx.) 29 (25; 30) 26 (20; 29) 27 (23; 30)   

ANOVA; # Razão de Verossimilhança;  

* ANOVA com correção de Brown-Forsythe;  

** Teste t-Student;  

¢ Teste Mann-Whitney;  

£ Teste Kruskal-Wallis. 

Abreviaturas: p ajustado pela Razão de Falsas Descobertas (pFDR); Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo 

(LGFIe); sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); Inventário Beck de Depressão (BDI); 

Miniexame do Estado Mental (MEEM). 

 

Em relação às variáveis clínicas, foi observada diferença significativa no Índice de 

lateralização [x2 (2)= 9,117; p=0,010] após o ajuste de significância  para múltiplas 

comparações (pFDR=0,039). Entretanto, não foram identificadas diferenças entre os grupos após 

o teste post-hoc de Dunn [Controles vs. LGFIe (p=0,055); Controles vs. n-LGFIe (p=0,152) e 
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LGFIe vs. n-LGFIe (p=0,618)] devido à perda de poder nos testes dois a dois. Ademais, os 

grupos não diferiram estatisticamente na escala de humor deprimido [BDI x2 (2)= 1,020; 

p=0,601] e no MEEM [x2 (2)= 5,460; p=0,065]. 

Quanto aos dados de lesão, os pacientes AVCI não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas quanto ao volume (w= -1,246; p=0,228) e ao tempo de lesão 

(t=0,90; p=0,385). 

 

6.3 Avaliação neuropsicológica 

 

As médias e os desvios padrões do desempenho dos grupos nos testes neuropsicológicos 

estão descritas na Tabela 3. Estão realçadas em negrito as diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos com seus respectivos ajustes de comparações múltiplas pelo 

método FDR. A comparação entre os grupos revelou uma diferença significativa na estimativa 

de QI [F(2,46)= 3,368 p=0,045; pFDR= 0,104] que não sobreviveu ao ajuste FDR de múltiplas 

comparações. Uma análise adicional dos subtestes do QI estimado foi realizada com o fim de 

verificar se a influência e um possível rebaixamento de componentes de linguagem nesta 

medida. Conforme o esperado, foram encontradas diferenças estatisticamente significativas 

apenas para o subteste Vocabulário [x2 (2)= 10,203; p=0,006; pFDR=0,034] que se manteve 

significativa após o ajuste de múltiplas  comparações. Testes post-hoc de Dunn demonstraram 

que a média de desempenho do grupo LGFIe foi significativamente menor do que a média de 

desempenho do grupo-controle (p=0,034). Quanto ao subteste Raciocínio Matricial, não foi 

identificada diferença estatisticamente significativa entre os grupos [F(2,46)= 0,244 p=0,785]. 
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Tabela 3 - Descrição do desempenho em medidas neuropsicológicas segundo os grupos e 

resultado dos testes comparativos 

Variável 
Grupo 

p pFDR 
Controles (N = 25) LGFIe (N = 11) n-LGFIe (N = 13) 

QI     0,045 0,104 

média ± DP 100,2 ± 10,9 91,3 ± 6,2 97,4 ± 8,1   

Mediana (mín.; máx.) 100 (81; 119) 92 (81; 99) 97  (86; 112)   

Vocabulário    0,006£ 0,034 

média ± DP 0,24 ± 0,93 -0,69 ± 0,48 0,25 ± 0,79   

Mediana (mín.; máx.) 0 (-1,32; 2) -0,61 (-1,32; 0) 0  (-0,73; 1,6)   

RM    0,785 0,872 

média ± DP 0,45 ± 0,75 0,37 ± 0,75 0,23 ± 0,78   

mediana (mín.; máx.) 0,49  (-0,73; 1,6) 0,66  (-0,98; 1,32) 0,32 (-0,73; 1,32)   

TMT A    0,011£ 0,037 

média ± DP -0,13 ± 1,06 -2,6 ± 3,51 -2,66 ± 4,11   

Mediana (mín.; máx.) -0,14 (-2,21; 1,76) -1,36 (-10,7; 1,38) -1,93 (-13,52; 1,04)   

TMT B    0,007£ 0,034 

média ± DP -0,7 ± 1,5 -3,9 ± 3,72 -1,64 ± 2,71   

Mediana (mín.; máx.) -0,57 (-4,48; 1,06) -2,72 (-12,78; -0,25) -1,54  (-7,96; 1,98)   

Stroop I    <0,001£ 0,010 

média ± DP -0,36 ± 0,94 -4,99 ± 5,28 -2,73 ± 5,74   

mediana (mín.; máx.) -0,39  (-1,95; 1,5) -2,92  (-16,08; -0,91) -1,08 (-18,83; 0,64)   

Stroop III    <0,001£ 0,010 

média ± DP 0,17 ± 0,85 -5,77 ± 6,19 -1,8 ± 3,52   

mediana (mín.; máx.) 0,38  (-1,23; 1,43) -3,29 (-17,95; 0,17) -1,28  (-11,42; 0,65)   

FVF   <0,001£ 0,010 

média ± DP -0,16 ± 1,14 -2,59 ± 1,05 -0,86 ± 1,03   

mediana (mín.; máx.) -0,31  (-1,39; 3,37) -2,72  (-3,99; -0,84) -0,74 (-2,65; 1,25)   

FVS   0,021£ 0,063 

média ± DP -0,26 ± 1,26 -1,43 ± 0,98 -0,46 ± 1,02   

mediana (mín.; máx.) -0,75  (-1,9; 2,52) -1,61 (-2,48; 1,01) -0,35  (-2,57; 0,55)   

MCST     0,827* 0,874 

média ± DP -0,48 ± 0,98 -0,78 ± 1,43 -0,65 ± 1,44   

mediana (mín.; máx.) -0,5 (-2,76; 1,02) -1,32  (-2,83; 1,68) -0,31 (-2,82; 1,42)   

BVMT – Aprendizagem   0,530£ 0,691 

média ± DP 0,23 ± 0,97 -0,33 ± 1,28 0,1 ± 1,24   

mediana (mín.; máx.) 0  (-1,68; 2,67) -0,6  (-2,66; 1,32) 0,56 (-3; 0,92)   

BVMT- Memória Tardia   0,168£ 0,315 

média ± DP 0,21 ± 1,04 -0,91 ± 1,83 -0,04 ± 1,66   

mediana (mín.; máx.) 0,57 (-2,38; 2,19) -1,05 (-5,34; 1,31) 0,68 (-3,95; 1,32)   

BVMT- Reconhecimento   0,324£ 0,463 

média ± DP -0,12 ± 0,78 0,28 ± 0,2 0,15 ± 0,8   

mediana (mín.; máx.) 0,13  (-1,98; 0,68) 0,35 (0; 0,54) 0,37  (-1,92; 0,54)   

continua 
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conclusão 

Tabela 3 Descrição do desempenho em medidas neuropsicológicas segundo os grupos e 

resultado dos testes comparativos 

Variável 
Grupo 

p pFDR 
Controles (N = 25) LGFIe (N = 11) n-LGFIe (N = 13) 

HVLT- Aprendizagem   0,249* 0,393 

média ± DP -0,07 ± 0,72 -0,84 ± 1,35 -0,33 ± 1,32   

mediana (mín.; máx.) -0,1  (-1,4; 1,4) -0,88  (-3,04; 1,29) -0,31  (-2,58; 1,34)   

HVLT - Memória Tardia   0,038 0,095 

média ± DP 0,11 ± 1,02 -1,1 ± 1,58 -0,35 ± 1,24   

mediana (mín.; máx.) 0,06 (-1,67; 2,52) -0,73  (-4,47; 0,51) -0,03  (-2,6; 1,29)   

HVLT- Reconhecimento   0,210£ 0,371 

média ± DP 0,63 ± 1,46 -0,56 ± 1,84 -0,09 ± 1,05   

mediana (mín.; máx.) 0,51  (-1,96; 4,46) 0,12  (-4,72; 0,94) 0,18  (-2,88; 0,79)   

Dígitos Direto    0,038£ 0,095 

média ± DP -0,24 ± 2,19 -1,64 ± 1,17 -1,11 ± 1,33   

mediana (mín.; máx.) -0,7  (-3,86; 3,91) -1,8  (-3,32; 1,28) -0,93 (-3,99; 0,72)   

Dígitos Inverso    0,003* 0,023 

média ± DP 0,77 ± 1,81 -0,83 ± 0,73 -0,5 ± 1,04   

mediana (mín.; máx.) 0,53  (-3,21; 3,34) -0,52  (-1,76; 0,34) -0,83 (-1,76; 1,03)   

RMT-Faces    0,845£ 0,874 

média ± DP 22,4 ± 2,2 22,5 ± 1,3 22,7 ± 1,8   

mediana (mín ; máx.) 22 (19; 25) 22  (21; 25) 23  (19; 25)   

ANOVA; * ANOVA com correção de Brown-Forsythe; 

¢ Teste Mann-Whitney; 

£ Teste Kruskal-Wallis;  

Abreviaturas: p ajustado pela Razão de Falsas Descobertas (pFDR); Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo 

(LGFIe); sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); Quociente Intelectual (QI); Raciocínio Matricial 

(RM); Teste de Trilhas (TMT); Fluência Verbal Fonêmica (FVF); Fluência Verbal Semântica (FVS); Teste 

Modificado de Classificação de Cartas de Wisconsin (MCST); Teste Breve de Memória Visuoespacial Revisado 

(BVMT-R); Teste de Aprendizado Verbal de Hopkins Revisado (HVLT-R); Teste  Warrington de Memória de 

Reconhecimento (RMT). 
 

Em relação às medidas de atenção, foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos, após o ajuste de múltiplas comparações, em todos os escores 

analisados. No cartão 1 do Teste Stroop versão Victoria [x2 (2)= 17,388; p<0,001; pFDR= 0,010], 

os testes post-hoc de Dunn demonstraram que os escores médios do grupo LGFIe foram 

significativamente menores que os escores médios do grupo-controle (p=0,003). Similarmente, 

no cartão 3 do teste Stroop [x2 (2)= 22,633; p<0,001; pFDR= 0,010], o grupo LGFIe apresentou 

escores médios significativamente inferiores ao grupo-controle (p=0,001) nos testes post-hoc. 

Já no Teste de Trilhas parte A [x2 (2)= 8,935; p-0,011; pFDR= 0,037], verificou-se desempenho 

significativamente superior do grupo-controle comparado com ambos os grupos LGFIe 

(p=0,022) e n-LGFIe (p=0,023). Na parte B do Teste de Trilhas [x2 (2)= 9,870; p-0,007; pFDR= 
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0,034], verificou-se desempenho significativamente superior do grupo-controle quando 

comparado ao grupo LGFIe (p=0,023). 

Nas medidas das funções executivas, foram verificadas diferenças estatisticamente 

significativas apenas para a medida de fluência verbal fonêmica [x2 (2)= 21,198; p<0,001] após 

ajuste do nível de significância  para comparações múltiplas (pFDR= 0,010). Na medida de 

fluência fonêmica, em que os controles tiveram melhor desempenho do que os pacientes LGFIe 

(p=0,002); não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas na medida de 

fluência verbal semântica após o ajuste FDR [x2 (2)= 7,768; p=0,021; pFDR= 0,063] e, no Teste 

Modificado de Classificação de Cartas de Wisconsin [F(2,46)= 0,229 p=0,746], não foram 

verificadas diferenças significativas entre os grupos. 

No que diz respeito aos instrumentos de memória, diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos foram verificadas apenas no subteste Dígitos Inverso, após o 

ajuste FDR [F(2,46)= 5,083; p=0,012; pFDR= 0,023]. Os testes post-hoc de bonferroni revelaram 

que os escore médio dos controles foi significativamente maior do que os pacientes LGFIe 

(p=0,006). Não foram identificadas diferenças estatisticamente significativas nas demais 

medidas de memória imediata e tardia para informações verbais e visuais incluindo: o subteste 

Dígitos Direto [x2 (2)= 6,549; p=0,038; pFDR= 0,095]; os escores de aprendizagem do BVMT-R 

[x2 (2)=1,269; p=0,053] e do HVLT-R[F(2,46)=1,944 p=0,156], os escores de memória tardia 

do BVMT-R [x2 (2)=3,566;p=0,168] e do HVLT-R [F(2,46)= 3,549 p=0,038; pFDR= 0,095] e, 

por fim, nos escores de memória de reconhecimento do BVMT-R [x2 (2)=2,253;p=0,324], do 

HVLT-R [x2 (2)= 3,122; p=0,210] e do subteste faces do RMT [x2 (2)= 0,336; p=0,845]. 

 

6.4 Resultados da tarefa comportamental de Memória de Reconhecimento para Pares 

de Faces e Nomes (MRFN) 

 

Na análise dos escores da tarefa de MRFN, foram verificadas diferenças estatisticamente 

significativas apenas para o escore de acertos [F(2,46)= 5,365 p=0,008; pFDR= 0,034] em que o 

grupo-controle obteve um desempenho superior ao grupo LGFIe (p= 0,015). Não foram 

observadas diferenças entre grupos para o Tempo de Reação em segundos [x2 (2) = 4,433; 

p=0,109] e Nível de Confiança [x2 (2) = 0,016; p=0,922]. As médias e desvios padrões dos 

escores de desempenho, assim como, os resultados dos testes estatísticos estão descritos na 

Tabela 4. As diferenças estatisticamente significativas e seus respectivos ajustes de 

comparações múltiplas estão realçados em negrito. 
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Tabela 4 - Descrição dos escores da tarefa de memória de reconhecimento de faces e nomes 

segundo os grupos, e resultado dos testes comparativos 

Variável 
Grupo 

p pFDR 
Controles (N = 25) LGFIe (N = 11) n-LGFIe (N = 13) 

MRFN – Acertos     0,008 0,034 

média ± DP 23,5 ± 6,2 16,8 ± 4,5 18,6 ± 7,4   

mediana (mín.; máx.) 23 (15; 35) 18 (7; 22) 16 (10; 32)   

MRFN-TR   0,109£ 0,218 

média ± DP 7636 ± 2487,9 8464,2 ± 6110,9 9433,1 ± 2625,6   

mediana (mín.; máx.) 6991,5 (4159; 13194) 6658,5 (1293; 24644,5) 9039 (5328,5; 14577,5)   

MRFN – Confiança   0,992£ 0,992 

média ± DP 2,4 ± 0,61 286,19 ± 941,53 2,38 ± 0,56   

Mediana (mín.; máx.) 2,38 (1,32; 3,46) 2,19 (1,1; 3125) 2,42 (1,48; 3,19)   

ANOVA; £ Teste Kruskal-Wallis; Abreviaturas: p ajustado pela Razão de Falsas Descobertas (pFDR); Lesão no 

Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); Tarefa de 

Memória de Reconhecimento para Pares de Faces e Nomes (MRFN). 

 

6.5 Correlações da Memória de Reconhecimento para Pares de Faces e Nomes com as 

variáveis neuropsicológicas 

 

A análise das correlações de Spearman revelou que os grupos apresentam perfis distintos 

na relação entre o desempenho na MRFN e escores cognitivos. Nos controles e pacientes n-

LGFIe, foram mais frequentes correlações negativas dos escores neuropsicológicos com o 

tempo de reação e não foi observada relação entre o escore cognitivo e a quantidade de acertos 

na MRFN; o que significa que, quanto melhor o desempenho cognitivo, menor o tempo de 

reação da resposta na MRFN (i.e. mais rápida é a resposta). Já os pacientes LGFIe apresentaram 

correlações positivas de alguns testes cognitivos apenas com a quantidade de acertos; ou seja, 

quanto maior o escore cognitivo, melhor o desempenho na tarefa MRFN. No entanto, a maioria 

destas correlações não sobreviveu ao ajuste de comparações múltiplas pelo método de razão de 

falsas descobertas. A Tabela 5 mostra os resultados das correlações de Spearman entre es 

escores da MRFN e os escores cognitivos. É possível observar que, no grupo-controle, apenas 

uma correlação forte negativa envolvendo o tempo de reação e o escore de raciocínio matricial 

sobreviveu ao ajuste por FDR (rho= -0,726; p <0,001; pFDR= 0,001).  Nos grupos de pacientes, 

nenhuma correlação sobreviveu ao ajuste do nível de significância para comparações múltiplas.  
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Tabela 5 - Resultado das correlações dos escores da MRFN com os testes neuropsicológicos nos três grupos com ajuste do nível de significância 

por FDR 

Correlação de Spearman 

Controles LGFIe n-LGFIe 

MRFN TR Confiança MRFN TR Confiança MRFN TR Confiança 

Vocabulário 

rho 0,379 -0,474 0,332 0,400 0,268 0,08 0,103 -0,672 0,323 

p 0,099 0,035 0,152 0,223 0,426 0,815 0,793 0,047 0,396 

pFDR 0,341 0,216 0,432 0,885 0,885 0,989 0,983 0,756 0,943 

Raciocínio Matricial 

rho 0,389 -0,726 0,377 0,590 -0,027 0,105 0,250 -0,076 0,051 

p 0,090 <0,001 0,101 0,056 0,936 0,758 0,516 0,846 0,897 

pFDR 0,341 0,001 0,341 0,765 0,989 0,989 0,943 0,983 0,983 

Teste de Trilhas A 

rho 0,316 -0,605 0,490 0,549 -0,100 0,045 0,249 -0,418 0,139 

p 0,152 0,003 0,021 0,080 0,776 0,903 0,487 0,232 0,707 

pFDR 0,432 0,081 0,189 0,765 0,989 0,989 0,943 0,943 0,983 

Teste de Trilhas B 

rho 0,270 -0,549 0,346 0,645 -0,118 0,327 0,628 -0,70 0,617 

p 0,224 0,008 0,114 0,032 0,734 0,327 0,070 0,043 0,086 

pFDR 0,526 0,144 0,362 0,765 0,989 0,885 0,756 0,756 0,756 

Teste Stroop I 

rho 0,081 -0,092 0,036 0,366 -0,491 -0,027 0,134 -0,394 -0,200 

p 0,721 0,683 0,873 0,268 0,129 0,946 0,713 0,263 0,584 

pFDR 0,950 0,946 0,950 0,885 0,885 0,989 0,983 0,943 0,956 

Teste Stroop III 

rho 0,137 -0,493 0,186 0,316 0,055 -0,027 0,304 -0,333 -0,006 

p 0,543 0,020 0,407 0,344 0,881 0,946 0,393 0,349 1,000 

pFDR 0,862 0,189 0,758 0,885 0,989 0,989 0,943 0,943 1,000 

Fluência Verbal Fonêmica 

rho 0,272 -0,272 0,248 0,541 0,077 0,351 0,188 -0,358 0,564 

p 0,222 0,221 0,267 0,085 0,821 0,290 0,602 0,313 0,096 

pFDR 0,526 0,526 0,559 0,765 0,989 0,885 0,956 0,943 0,756 

continua 
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continuação 

Tabela 5 Resultado das correlações dos escores da MRFN com os testes neuropsicológicos nos três grupos com ajuste do nível de significância 

por FDR 

Correlação de Spearman 

Controles LGFIe n-LGFIe 

MRFN TR Confiança MRFN TR Confiança MRFN TR Confiança 

Fluência Verbal Semântica 

rho 0,045 -0,259 -0,001 0,672 0,068 -0,355 0,226 -0,517 0,347 

p 0,841 0,245 0,996 0,024 0,842 0,284 0,531 0,126 0,327 

pFDR 0,950 0,551 0,996 0,765 0,989 0,885 0,943 0,756 0,943 

MCST 

rho 0,121 0,047 -0,040 0,079 -0,296 0,296 0,232 -0,024 -0,018 

p 0,600 0,840 0,864 0,817 0,376 0,376 0,519 0,947 0,960 

pFDR 0,908 0,950 0,950 0,989 0,885 0,885 0,943 0,997 0,997 

BVMT – Aprend. 

rho 0,017 -0,288 -0,155 0,018 -0,027 -0,400 0,226 -0,500 0,383 

p 0,939 0,193 0,490 0,957 0,946 0,225 0,559 0,178 0,313 

pFDR 0,957 0,521 0,802 0,989 0,989 0,885 0,943 0,943 0,943 

BVMT-Memória Tarcia 

rho -0,247 0,079 -0,382 0,215 0,118 -0,282 -0,269 -0,050 -0,586 

p 0,269 0,728 0,079 0,525 0,734 0,402 0,484 0,898 0,097 

pFDR 0,559 0,95 0,341 0,945 0,989 0,885 0,943 0,983 0,756 

BVMT-Rec. 

rho -0,075 -0,055 -0,060 -0,141 -0,230 -0,087 -0,228 -0,008 -0,067 

p 0,740 0,807 0,790 0,679 0,496 0,798 0,555 0,983 0,864 

pFDR 0,950 0,950 0,950 0,989 0,945 0,989 0,943 1,00 0,983 

HVLT-Aprend. 

rho 0,100 -0,208 -0,019 0,193 0,232 -0,287 0,261 -0,236 -0,127 

p 0,658 0,353 0,933 0,570 0,492 0,392 0,466 0,514 0,733 

pFDR 0,935 0,681 0,957 0,989 0,945 0,885 0,943 0,943 0,983 

HVLT –Memória Tardia 

rho 0,165 -0,158 0,044 0,403 -0,009 -0,355 0,39 -0,541 0,103 

p 0,462 0,483 0,845 0,219 0,989 0,286 0,265 0,106 0,776 

pFDR 0,802 0,802 0,950 0,885 0,989 0,885 0,943 0,756 0,983 

continua 
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conclusão 

Tabela 5 Resultado das correlações dos escores da MRFN com os testes neuropsicológicos nos três grupos com ajuste do nível de significância 

por FDR 

Correlação de Spearman 

Controles LGFIe n-LGFIe 

MRFN TR Confiança MRFN TR Confiança MRFN TR Confiança 

HVLT-Rec. 

rho -0,371 0,449 -0,374 0,156 0,068 -0,296 -0,043 0,043 -0,249 

p 0,089 0,036 0,086 0,647 0,842 0,377 0,907 0,907 0,487 

pFDR 0,341 0,216 0,341 0,989 0,989 0,885 0,983 0,983 0,943 

Dígitos Direto 

rho -0,037 -0,239 -0,026 0,391 0,009 -0,280 -0,176 0,108 -0,048 

p 0,880 0,325 0,916 0,234 0,979 0,403 0,677 0,798 0,91 

pFDR 0,950 0,65 0,957 0,885 0,989 0,885 0,983 0,983 0,983 

Dígitos Inverso 

rho 0,40 -0,547 0,488 0,218 -0,037 -0,042 0,315 -0,11 -0,196 

p 0,089 0,015 0,034 0,519 0,913 0,902 0,447 0,795 0,641 

pFDR 0,341 0,189 0,216 0,945 0,989 0,989 0,943 0,983 0,983 

RMT-Faces 

rho 0,168 -0,120 0,117 0,505 -0,598 0,29 0,43 -0,531 0,228 

p 0,479 0,615 0,622 0,137 0,068 0,417 0,214 0,114 0,526 

pFDR 0,802 0,908 0,908 0,885 0,765 0,885 0,943 0,756 0,943 

Abreviaturas: p ajustado pela Razão de Falsas Descobertas (pFDR); com Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); sem Lesão no Giro Frontal Inferior 

esquerdo (n-LGFIe); Tarefa de Memória de Reconhecimento para Pares de Faces e Nomes (MRFN); Quociente Intelectual (QI); Raciocínio Matricial (RM); Teste 

de Trilhas (TMT); Fluência Verbal Fonêmica (FVF); Fluência Verbal Semântica (FVS); Teste Modificado de Classificação de Cartas de Wisconsin (MCST); Teste 

Breve de Memória Visuoespacial Revisado (BVMT-R); Teste de Aprendizado Verbal de Hopkins Revisado (HVLT-R); Teste Warrington de Memória de 

Reconhecimento (RMT). 
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6.6 Resultados da ressonância magnética funcional 

 

As ANOVAs não foram estatisticamente significativas para o contraste FN novos > FN 

repetidos. Por isso, nas seções seguintes serão relatadas apenas as comparações dos grupos para 

o contraste FN novas > fixação.  A média de sinal BOLD e as correlações dos escores da MRFN 

com mapas probabilísticos específicos de cada grupo foram significativas para ambos os 

contrastes FN novos > FN repetidos e  FN novas > fixação e seus resultados serão descritos em 

suas sessões específicas. 

 

6.6.1 Média dos grupos 

 

O mapa probabilístico das médias das respostas BOLD relativas ao contraste FN nova > 

fixação estão ilustrados na Figura 5 e as suas coordenadas de ativação estão descritas na Tabela 

6. O grupo-controle mostrou clusters de ativações bilaterais no córtex frontal envolvendo o giro 

pré-central, o giro frontal inferior, o giro frontal médio, córtex orbitofrontal, polo frontal e na 

área motora suplementar. Já na região temporal, foram observadas ativações bilaterais no 

hipocampo, amígdala. Na região posterior, foram observadas ativações bilaterais no córtex 

occipital, sulco intraparietal, giro fusiforme e cerebelo. Também foram verificadas ativações 

em áreas subcorticais envolvendo o putâmen, no tálamo e núcleo caudado. Já no mapa 

probabilístico médio dos grupos de pacientes AVCIs, alguns clusters de ativação, envolvendo 

áreas pré-frontais laterais, mediais temporais e subcorticais, não sobreviveram ao limiar 

estatístico. Nas demais regiões corticais, ambos os grupos mostraram clusters de ativação 

similares. No grupo n-LGFIe, não foram observados clusters de ativação no polo frontal e giro 

pré-central esquerdos e no córtex órbitofrontal, no giro para-hipocampal, no putâmen e núcleo 

caudado de ambos os hemisférios. Já no grupo LGFIe, foi verificado um cluster no polo 

temporal esquerdo, mas não foram observadas ativações à esquerda no giro frontal inferior e 

putâmen, à direita no córtex orbitofrontal, no giro pré-central e tálamo e, bilateralmente, no giro 

frontal médio e no núcleo caudado.  
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Figura 5 - Mapas médios probabilísticos das respostas BOLD para o contraste FN novos > FN 

fixação de cada grupo com limiar do Voxel Z>3.1 e FWE p-valor <0,05 

 

Fonte: De autoria própria  

Abreviaturas: sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); com Lesão no Giro Frontal Inferior 

esquerdo (LGFIe); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE) 
 

Tabela 6 - Média das ativações nos grupos para o contraste FN novas > fixação 

Clusters Hemisfério Voxels 

Coordenadas MNI 

(mm) Z-MAX p-valor 

X Y Z 

Controles         

Córtex occipital, giro fusiforme, sulco 

intraparietal, cerebelo 
E/D 21721 -38 -60 -16 9,67 <0,001 

putâmen, núcleo caudado, tálamo, 

hipocampo, giro para-hipocampal  
E/D 6165 -24 -30 0 9,7 <0,001 

giros frontais inferior e médio, córtex 

orbitofrontal, giro pré-central e polo frontal 
E 2983 -40 12 30 6,58 <0,001 

Giros frontais inferior e médio, córtex 

orbitofrontal, giro pré-central e polo frontal 
D 2265 38 10 32 7,05 <0,001 

Área motora suplementar D/E 425 -4 22 44 4,78 <0,001 

n-LGFIe        

Cortex occipital, giro fusiforme, sulco 

intraparietal, cerebelo 
E/D 14565 20 -94 -8 8,86 <0,001 

Giros frontais inferior e médio E 3104 -38 26 16 7,17 <0,001 

Giros frontais inferior e médio, giro pré-

central, polo frontal 
D 1980 42 8 16 6,06 <0,001 

Hipocampo, amígdala  D/E 1680 8 -30 -12 6,13 <0,001 

continua 
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conclusão 

Tabela 6 - Média das ativações nos grupos para o contraste FN novas > fixação 

Clusters Hemisfério Voxels 

Coordenadas MNI 

(mm) Z-MAX p-valor 

X Y Z 

Giro pré-central e giro frontal médio D 797 38 0 58 6,42 <0,001 

Área motora suplementar D/E 744 -6 -2 62 5,01 <0,001 

Tálamo E 320 -20 -10 18 4,85 <0,001 

Tálamo D 195 18 -10 10 4,91 0,004 

LGFIe         

Córtex occipital, giro fusiforme, sulco 

intraparietal, cerebelo, 
D/E 8345 -34 -86 -16 7,26 <0,001 

hipocampo, giro para-hipocampal, 

amígdala, putâmen  
D 1193 18 -28 -20 4,68 <0,001 

Córtex orbitofrontal e polo temporal E 180 -40 30 -24 5,13 0,007 

Tálamo E 164 -16 -16 2 3,99 0,011 

Giro pré-central  E 163 -36 -6 40 4,50 0,011 

Giro frontal inferior  D 161 40 26 12 4,25 0,012 

Giro para-hipocampal, amígdala e 

hipocampo e polo temporal 
E 156 -12 2 -26 5,08 0,014 

Córtex occipital, sulco intraparietal E 141 -26 -74 20 4,37 0,022 

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); sem Lesão no Giro 

Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); 
 

Já no contraste FN novas > FN repetidas, em que reposta BOLD para FN novos é 

modelada pela subtração da ativação das FN repetidas, os mapas médios probabilísticos do sinal 

BOLD mostraram ativações em regiões circunscritas à codificação associativa de FN não 

familiares. O grupo de controles saudáveis apresentou ativações no giro frontal inferior, giro 

frontal médio, giro pré-central, amígdala, hipocampo e putâmen esquerdos e ativações na área 

motora suplementar, no giro fusiforme, no córtex occipital lateral e cerebelo de ambos os 

hemisférios cerebrais. A maioria destes clusters de ativação não sobreviveu ao limiar estatístico 

nos mapas médios probabilísticos do sinal BOLD dos pacientes AVCIs. No grupo n-LGFIe, foi 

observado um cluster de ativação envolvendo o córtex occipital, giro fusiforme e cerebelo de 

ambos os hemisférios cerebrais. O mesmo cluster de ativação foi observado no grupo LGFIe 

que também apresentou ativações na amígdala, hipocampo e putâmen direitos. Os mapas 

probabilísticos das médias de sinal BOLD relativas ao contraste ‘FN nova > FN repetidas’ estão 

ilustrados na Figura 6 e as suas coordenadas de ativação estão descritas na Tabela 7. 
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Figura 6 - Mapas médios probabilísticos das respostas BOLD para o contraste FN novos > FN 

repetidos de cada grupo com limiar do Voxel Z>3.1 e FWE p-valor <0,05 

 
Fonte: De autoria própria  

Abreviaturas: sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); com Lesão no Giro Frontal Inferior 

esquerdo (LGFIe); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE). 

 

Tabela 7 - Média das ativações nos grupos para o contraste FN novas > FN repetidas 

Clusters Hemisfério Voxels 

Coordenadas MNI 

(mm) Z-MAX p-valor 

X Y Z 

Controles         

Córtex occipital lateral, giro fusiforme e 

cerebelo 
E/D 11991 -38 -46 -16 9,4 <0,001 

Giro frontal inferior e médio, giro pré-

central  
E 1687 -36 10 28 6,15 <0,001 

Hipocampo, amígdala e putâmen  E 870 -20 -6 -12 5,33 <0,001 

Área motora suplementar E/D 514 -2 24 36 5,54 <0,001 

Sulco intraparietal  E 186 -24 -68 40 5,31 0,005 

n-LGFIe        

Córtex occipital e giro fusiforme, 

cerebelo 
D/E 5161 22 -94 -4 6,16 <0,001 

LGFIe         

Córtex occipital lateral, giro fusiforme, 

cerebelo 
D/E 3770 30 -80 2 6,28 <0,001 

Córtex occipital lateral, giro fusiforme, 

cerebelo 
E 2473 -26 -82 -14 5,75 <0,001 

Putâmen, amígdala e hipocampo D 137 32 2 -8 4.13 0,022 

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); sem Lesão no Giro 

Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); 
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6.6.2 Comparações das diferenças de ativação entre grupos codificação para o contraste 

FN novos > fixação 

 

A ANOVA para o contraste FN novas > fixação revelou clusters de ativação no cerebelo 

direito e no giro fusiforme de ambos os hemisférios, e um cluster de ativação envolvendo o  

tálamo, cápsula interna, giro temporal superior do hemisfério esquerdo. Nos testes dois a dois, 

foram verificadas diferenças estatisticamente significativas na maioria das comparações entre 

grupos. Na comparação ‘LGFIe < Controles’, foram observadas ativações no núcleo caudado 

direito e no giro fusiforme, radiação óptica, tálamo, de ambos os hemisférios. Já a comparação 

‘LGFIe > Controles’ não revelou clusters estatisticamente significativos. Os mapas 

probabilísticos das respostas BOLD para a comparação dos grupos estão ilustrados na Figura 7 

e suas respectivas coordenadas estão descritas na Tabela 8. 

Na comparação ‘n-LGFIe < Controles’, foram verificados clusters de ativação na região 

posterior do giro temporal superior e no planum temporale esquerdos, radiação óptica, no 

tálamo  e no giro fusiforme de ambos os hemisférios cerebrais. Já na comparação ‘n-LGFIe > 

Controles’, foram observadas ativações no giro frontal médio direito e ativações bilaterais no 

giro pré-central, giro frontal inferior, área motora suplementar, opérculo central, córtex 

occipital lateral e cerebelo. Quanto à comparação entre pacientes, nenhum cluster sobreviveu 

ao limiar estatístico na comparação ‘LGFIe > n-LGFIe’. Já na comparação ‘LGFIe < n-LGFIe’, 

foi observado apenas um cluster de ativação no giro frontal inferior e no giro frontal médio e 

esquerdo. 
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Figura 7 - Mapas probabilísticos das respostas BOLD para a comparação dos grupos do 

contraste FN novos > FN fixação com limiar do Voxel Z>3.1 e FWE p-valor <0,05 

 
 

Fonte: De autoria própria  

Abreviaturas: sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); com Lesão no Giro Frontal 

Inferior esquerdo (LGFIe); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE). 
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Tabela 8 - Clusters das ativações das comparações entre os grupos para o contraste FN novas 

> fixação 

Clusters Hemisfério Voxels 

Coordenadas MNI 

(mm) Z-MAX p-valor 

X Y Z 

ANOVA 

Tálamo, cápsula interna, radiação óptica E 284 -36 -28 -2 5,49 <0,001 

Giro Fusiforme E 247 -38 -42 -16 6,31 0,001 

Giro Fusiforme D 242 32 -44 -18 4,93 0,001 

Cerebelo D 177 40 -66 -28 4,93 0,007 

LGFIe < Controles        

Giro Fusiforme D 445 32 -44 -18 4,95 <0,001 

Giro Fusiforme E 282 -38 -42 -16 6,02 <0,001 

Tálamo, radiação óptica E 271 -32 -34 0 5,82 0,001 

Tálamo e núcleo caudado D 164 18 -6 24 4,48 0,011 

Tálamo D 132 20 -20 -10 4,03 0,045 

n-LGFIe < Controles   

Giro Fusiforme E 285 -38 -42 -18 5,77 <0,001 

Giro Fusiforme D 263 38 -46 -16 4,13 <0.001 

Giro Temporal Superior, planum 

temporale, radiação óptica 
D/E 235 -36 -28 -2 5,90 0.001 

Tálamo E 146 -22 -26 -4 4,49 0,019 

Tálamo D 122 22 -24 -6 4,23 0.040 

n-LGFIe > Controles        

Cerebelo D 466 40 -62 -30 5,74 <0,001 

Giro frontal inferior, giro pré-central, 

opérculo central 
E 436 -38 24 14 5,56 <0,001 

Giro pré-central, giro frontal médio  D 240 32 -8 60 4,46 0,001 

Área motora suplementar D/E 233 8 2 42 5,25 0,002 

Giro pré-central, giro frontal inferior D 197 54 4 26 4,20 0,004 

Cerebelo E 196 -36 -70 -30 5,15 0,004 

Córtex occipital  E 168 -26 -80 40 4,39 0,013 

Opérculo central D 159 36 6 14 5,21 0,012 

Córtex occipital  D 138 22 -76 48 4,08 0,024 

n-LGFIe > LGFIe        

Giro frontal inferior, giro frontal médio E 248 -36 16 20 4,51 0,001 

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); sem Lesão no Giro 

Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe). 

 



6 Resultados  78 

6.6.3 Média de ativações nos grupos para o contraste ajustadas pelo desempenho na 

MRFN 

 

Com o objetivo de avaliar o efeito do desempenho da MRFN na codificação dos pares de 

faces e nomes novos, o escore da tarefa entrou como covariável na análise entre os grupos. Os 

mapas probabilísticos da média das ativações para os pares FN novos > fixação e FN novos > 

FN repetidos, ajustados pela média do desempenho na tarefa são descritos nesta seção. As 

sessões seguintes serão descritos os resultados das diferenças entre os grupos e correlações com 

a tarefa. 

Brevemente, os três grupos apresentaram mapas probabilísticos similares aos mapas 

anteriores para o contraste FN > fixação com algumas exceções. O grupo-controle continuou a 

apresentar ativações bilaterais nas mesmas regiões cerebrais com exceção do córtex do 

orbitofrontal direito e adição do opérculo frontal esquerdo. Já os pacientes n-LGFIe 

apresentaram os mesmos clusters de ativação e, ainda, ativações bilaterais no giro para-

hipocampal. Os pacientes LGFIe continuaram a apresentar clusters de ativação nas mesmas 

áreas, com exceção do sulco intraparietal bilateral e adição do globo pálido esquerdos. Os 

mapas probabilísticos das médias do sinal BOLD ajustado pela média de desempenho na tarefa 

MRFN estão ilustrados na Figura 8 e suas respectivas coordenadas estão descritas na Tabela 9.  
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Figura 8 - Mapas médios probabilísticos das respostas BOLD ajustada pelo desempenho do 

MRFN para o contraste FN novos > FN fixação de cada grupo com limiar do Voxel 

Z>3.1 e FWE p-valor <0,05 

 
Fonte: De autoria própria  

Abreviaturas: sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); com Lesão no Giro Frontal Inferior 

esquerdo (LGFIe); Tarefa de Memória de Reconhecimento para Pares de Faces e Nomes (MRFN); 

Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE). 
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Tabela 9 - Média das ativações nos grupos para o contraste FN novas > fixação ajustado pela 

média desempenho na MRFN 

Clusters Hemisfério Voxels 

Coordenadas MNI 

(mm) Z-MAX p-valor 

X Y Z 

Controles         

Córtex occipital, giro fusiforme, sulco 

intraparietal, cerebelo 
E/D 19078 -38 -42 -18 8,51 <0,001 

Putâmen, tálamo, hipocampo, giro para-

hipocampal, amígdala,  núcleo 

caudado(D) 

E/D 4154 -24 -28 -6 8,56 <0,001 

Giro frontal inferior e médio, córtex 

orbitofrontal, giro pré-central e polo 

frontal 

D 1812 36 10 32 6,69 <0,001 

Giro frontal inferior e médio, córtex 

orbitofrontal, giro pré-central, polo 

frontal 

E 1690 -40 10 28 6,38 <0,001 

Núcleo Caudado e putâmen D/E 288 -18 -4 18 5,22 <0,001 

Giro frontal inferior e opérculo frontal  164 -32 32 0 4,39 0,011 

Área motora suplementar D/E 121 -2 10 56 4,19 0,041 

n-LGFIe        

Córtex occipital, giro fusiforme, sulco 

intraparietal, cerebelo 
E/D 15285 -14 -98 -14 8,87 <0,001 

Giro frontal inferior e médio E 3246 -38 22 16 7,78 <0,001 

Giro frontal inferior e médio, polo frontal D 2002 42 8 16 6,24 <0,001 

Hipocampo, amígdala, giro para-

hipocampal 
D/E 1874 22 -32 -6 6,4 <0,001 

Área motora suplementar D/E 864 8 16 42 5,17 <0,001 

Giro pré-central e giro frontal médio D 786 38 2 58 6,23 <0,001 

Tálamo E 342 -20 -8 16 4,62 <0,001 

Tálamo D 231 20 0 12 5,23 0,002 

LGFIe         

Córtex occipital, giro fusiforme, cerebelo D/E 8800 -34 -86 -16 6,93 <0,001 

giro para-hipocampal, putâmen, 

hipocampo, amígdala  
D 1970 22 -12 -16 5,8 <0,001 

Giro para-hipocampal, amígdala, 

hipocampo 
E 271 -18 -2 -26 6,92 <0,001 

Giro pré-central E 215 -38 -6 42 4,79 0,002 

Córtex orbitofrontal e polo temporal E 211 -40 30 -24 5,51 0,028 

Área suplementar motora D/E 190 -2 14 44 3,93 0,005 

Tálamo, globo pálido E 139 -22 -12 0 4,00 0,023 

Giro frontal inferior D 134 38 26 16 4,11 0,027 

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); sem Lesão no Giro 

Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe) 
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Já no contraste FN novas > FN repetidas, o ajuste da resposta BOLD pela média de 

desempenho mostrou novos clusters de ativação, além dos observados na da média dos grupos. 

O grupo-controle apresentou clusters de ativação no hipocampo, na amígdala e no giro para-

hipocampal direitos, e no tálamo de ambos os hemisférios cerebrais. Já o grupo n-LGFIe 

mostrou ativação na área motora suplementar esquerda e o grupo LGFIe apresentou ativações 

no polo frontal e córtex orbitofrontal esquerdos, e ativações no hipocampo, amígdala e giro 

para-hipocampal direitos. Os mapas probabilísticos do sinal BOLD ajustado pela média de 

desempenho na MRFN de cada grupo está ilustrado na Figura 9 e suas respectivas coordenadas 

estão descritas na Tabela 10. 

 

Figura 9 – Mapas médios probabilísticos das respostas BOLD ajustada pelo desempenho do 

MRFN para o contraste FN novos > FN fixação de cada grupo com limiar do Voxel 

Z>3.1 e FWE p-valor <0,05 

 

Fonte: De autoria própria  

Abreviaturas: sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); com Lesão no Giro Frontal Inferior 

esquerdo (LGFIe); Tarefa de Memória de Reconhecimento para Pares de Faces e Nomes (MRFN); 

Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE). 
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Tabela 10- Média das ativações nos grupos para o contraste FN novas > FN repetidas ajustadas 

pela média de desempenho na MRFN 

Clusters Hemisfério Voxels 

Coordenadas MNI 

(mm) Z-MAX p-valor 

X Y Z 

Controles         

Córtex occipital lateral e giro fusiforme E/D 11774 36 -84 12 8,09 <0,001 

Giro frontal inferior e médio, giro pré-

central  
E 1971 -44 14 30 6,83 <0,001 

Putâmen, tálamo, hipocampo, amígdala 

e giro para-hipocampal 
E 904 -18 8 0 4,87 <0,001 

Área motora suplementar D/E 817 -6 10 54 6,10 <0,001 

Tálamo, hipocampo, amígdala, giro 

para-hipocampal 
D 198 18 -14 -10 4,35 0,004 

Sulco Intraparietal E 130 -30 -52 50 4,81 0,031 

n-LGFIe        

Córtex occipital (inferior) e giro 

fusiforme, cerebelo 
D 3215 30 -82 -14 6,17 <0,001 

Córtex occipital (inferior) e giro 

fusiforme, cerebelo 
E 2790 -22 -88 -22 5,89 <0,001 

Área motora suplementar E 100 -6 12 48 4,57 0,027 

LGFIe         

Córtex occipital, giro fusiforme D 4201 36 -88 -10 8,59 <0,001 

Córtex occipital, giro fusiforme E 2189 -36 -84 -8 7,65 <0,001 

Hipocampo, amígdala e giro para-

hipocampal 
E 182 -20 -28 -12 5,87 0,026 

Hipocampo, amígdala e giro para-

hipocampal e giro fusiforme 
D 124 26 -4 -20 4,69 0,020 

Polo frontal e córtex orbitofrontal E 119 -42 40 -22 4,66 0,024 

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); sem Lesão no Giro 

Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe). 
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6.6.4 Comparações das diferenças de ativação entre grupos codificação para o contraste 

FN novos > fixação ajustadas pela média de desempenho na MRFN 

 

A ANOVA, ajustada pelo desempenho na MRFN, mostrou clusters de ativação nas 

mesmas regiões da ANOVA anterior, com exceção do giro fusiforme. Os mapas probabilísticos 

do sinal BOLD para a comparação dos grupos ajustado pela média do desempenho na MRFN 

estão ilustrados na Figura 10 e suas respectivas coordenadas estão descritas na Tabela 11.  

Os testes dois a dois mantiveram-se significativos após o ajuste pela covariável do 

desempenho. Entretanto, parte dos clusters de ativação não sobreviveram ao limiar estatístico. 

Isto ocorreu, principalmente, nas comparações das ativações em que os pacientes obtiveram 

menor ativação que os controles. Pacientes LGFIe apresentaram menor ativação que os 

controles apenas em regiões subcorticais envolvendo a radiação óptica e o tálamo esquerdos. 

Já os pacientes n-LGFIe mostraram menor ativação que os controles em regiões corticais 

esquerdas englobando a radiação óptica, o planum temporale e parte posterior do giro temporal 

superior.  Na comparação n-LGFIe > Controles, foram verificados os mesmos clusters de 

ativação do teste anterior com a adição do cúneo esquerdo e exceção do giro frontal médio 

direito. Ainda, os pacientes n-LGFIe continuaram a apresentar maior ativação que os pacientes 

LGFIe nas porções par opercular e par triangular do giro frontal inferior e giro pré-central 

esquerdos após o ajuste pelo desempenho na MRFN. 
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Figura 10 - Mapas probabilísticos das respostas BOLD ajustada pelo desempenho do MRFN 

para a comparação dos grupos do contraste FN novos > FN fixação com limiar do 

Voxel Z>3.1 e FWE p-valor <0,05 

 

Fonte: De autoria própria  

Abreviaturas: sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); com Lesão no Giro 

Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); Tarefa de Memória de Reconhecimento para Pares de Faces 

e Nomes (MRFN); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE). 
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Tabela 11- Clusters das ativações das comparações entre os grupos para o contraste FN novas 

> fixação relacionadas ao desempenho na MRFN 

Clusters Hemisfério Voxels 

Coordenadas MNI 

(mm) Z-MAX p-valor 

X Y Z 

ANCOVA  

Cerebelo D 147 40 -62 -30 4,93 0,018 

Tálamo, cápsula interna, radiação óptica E 146 -36 -30 -2 4,62 0,019 

MRFN  E 149 -22 10 -8 4,10 0,017 

Putâmen         

LGFIe < Controles        

Tálamo, radiação radiação óptica, fórnix E 134 -34 -32 -2 4,55 0,027 

n-LGFIe < Controles        

Planum temporale, giro temporal 

superior, radiação óptica 
E 158 -36 -28 -2 5,59 0,012 

n-LGFIe > Controles        

Cerebelo D 485 40 -62 -28 5,51 <0,001 

Giro frontal inferior, opérculo central E 454 -38 24 14 5,94 <0,001 

Área motora suplementar  E/D 281 -12 8 40 5,15 <0,001 

Giro pré-central, giro frontal inferior D 259 52 4 26 4,43 0,001 

Córtex occipital lateral D 241 30 -78 42 4,31 0,001 

Cerebelo E 190 -36 -70 -30 5,01 0,005 

Opérculo central D 195 36 6 14 5,01 0,011 

Giro pré-central D 151 32 -8 60 4,15 0,016 

Córtex occipital lateral, cúneus E 134 -26 -80 40 4,20 0,027 

n-LGFIe > LGFIe        

Giro frontal inferior E 197 -34 14 18 4,47 0,004 

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); sem Lesão no Giro 

Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); Tarefa de Memória de Reconhecimento para pares de Faces e Nomes 

(MRFN) 
 

6.6.5 Correlações da resposta BOLD e o desempenho na MRFN 

 

A correlação das respostas BOLD com o desempenho na MRFN  foi estimada no nível de 

comparação de grupos e no nível individual do grupo. Os mapas probabilísticos da correlação 

mostram em quais regiões apresentam uma relação linear entre o sinal BOLD e o escore de 

desempenho (Jenkinson et al., 2012). O mapa probabilístico da correlação entre o desempenho 

na MRFN e o sinal BOLD no nível do grupo está ilustrado na Figura 11 e suas coordenadas 

estão descritas na Tabela 11 da sessão anterior. Já os mapas probabilísticos das correlações no 

nível individual do grupo para os contrastes FN novos > fixação e FN novos > FN repetidos 
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estão ilustrados na Figura 12 e suas respectivas coordenadas de ativação estão descritas na 

Tabela12. 

No nível de comparação de grupo para o contraste FN novos > fixação, foi verificada uma 

relação positiva da ativação no putâmen esquerdo com os escores de acertos na tarefa MRFN; 

ou seja, quanto maior a ativação nesta região, melhor o desempenho na tarefa nos três grupos. 

Já no nível individual, as correlações entre o sinal BOLD com o desempenho na MRFN para 

este contraste mostraram clusters de ativação no grupo-controle e no grupo LGFIe. O grupo-

controle apresentou correlação positiva dos escores da MRFN com ativações no putâmen 

esquerdo, com o cerebelo direito e com o cúneo e polo occipital de ambos os hemisférios 

cerebrais; ou seja, o aumento do sinal nesta região está relacionado com o melhor desempenho 

na tarefa. Já os pacientes LGFIe apresentaram correlação negativa do sinal no córtex parietal 

inferior esquerdo e no córtex occipital superior direito com o desempenho na MRFN. Isto é, o 

aumento do sinal nestas regiões está relacionado com escores menores na MRFN. 

No que diz respeito ao contraste FN novos > FN repetidos, todos os grupos apresentaram 

correlações estatisticamente significativas das respostas BOLD com a tarefa MRFN. Os 

controles apresentaram relação positiva entre o aumento da ativação com o melhor desempenho 

na tarefa no giro frontal inferior esquerdo. Os pacientes LGFIe também mostraram uma relação 

positiva com o melhor desempenho na MRFN e o aumento da ativação no giro frontal médio e 

giro pré-central esquerdos, e no cerebelo direito. Já os pacientes n-LGFIe apresentaram 

correlação negativa entre o aumento da ativação no polo frontal, no giro frontal superior e giro 

angular do hemisfério direito, o que sugere que o pior desempenho na MRFN está relacionado 

com o aumento da ativação nestas regiões. 
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Figura 11 - Mapas probabilísticos das correlações das respostas BOLD com o MRFN para 

cada grupo nos contrastes FN novos > fixação e FN novos > FN repetidos com 

limiar do Voxel Z>3.1 e FWE p-valor <0,05 

 
Fonte: De autoria própria  

Abreviaturas: sem Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); com Lesão no Giro 

Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); Tarefa de Memória de Reconhecimento para Pares de Faces 

e Nomes (MRFN); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE). 
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Tabela 12- Correlações das respostas BOLD com o desempenho na MRFN específicas para 

cada grupo considerando os contrastes FN novos > fixação e  FN novos > FN 

repetidos 

Clusters Hemisfério Voxels 

Coordenadas 

MNI (mm) Z-MAX p-valor 

X Y Z 

FN Novos > fixação 

Controles  MRFN positivo 

Cúneus, polo occipital E/D 533 -18 -80 30 4,44 <0,001 

Cerebelo D 202 18 -48 -18 5,15 0,005 

Putâmen E 153 -28 12 -2 4,53 0,018 

LGFIe  MRFN negativo        

Giro supramarginal, giro angular E 229 -60 -62 24 7,29 0.001 

Córtex occipital lateral (superior) D 161 48 -70 14 7,26 0.010 

FN Novos > FN Repetidos 

Controles  MRFN positive   

Giro frontal inferior E 117 -46 20 -2 4,03 0,048 

n-LGFIe  MRFN negativo        

Giro angular D 120 44 -54 24 5,47 0,011 

Polo frontal, giro frontal inferior D 111 52 24 12 5,15 0,017 

Polo frontal, giro frontal superior D 91 10 38 46 4,58 0,042 

LGFIe MRFN positivo        

Cerebelo D 540 40 -74 -40 7,29 <0,001 

Giro frontal médio, giro pré-central E 191 -44 2 46 7,26 0,002 

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesão no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFIe); sem Lesão no Giro 

Frontal Inferior esquerdo (n-LGFIe); Tarefa de Memória de Reconhecimento para pares de Faces e Nomes 

(MRFN). 
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7 DISCUSSÃO 

 

7.1 Caracterização da amostra 

 

O objetivo principal deste estudo foi verificar se a lesão no GFIe tem impacto na 

codificação associativa de FN por meio de achados de neuroimagem funcional e de medidas 

comportamentais cognitivas. A localização da área do infarto cortical, neste contexto, é um 

preditor importante do comprometimento cognitivo na AVCI (Pantoni & Salvadori, 2021) e foi 

o fator determinante de estratificação do grupo de pacientes. Por isso, foram selecionados 

pacientes com o hipocampo preservado e infarto em regiões frontoparietais laterais esquerdas 

incluindo, ou não, o GFIe. A área de infarto cortical dos pacientes selecionados neste estudo foi 

similar ao mapa de sintoma de lesão preditor do comprometimento da memória e de linguagem 

de um estudo recente com 2.950 pacientes com AVC em fase aguda (Weaver et al., 2021). O 

dados foram provenientes de 12 coortes compostas por adultos e idosos com AVCI e AVCH 

que não tinham um quadro significativo de afasia ou disartria ou demência pré-existente. A 

análise da correlação do mapa de sintoma de lesão com os escores de testes cognitivos, corrigida 

para comparações múltiplas, mostrou uma forte associação do infarto no córtex frontotemporal 

esquerdo com o comprometimento da memória e linguagem nestes pacientes. Quanto ao 

comprometimento de linguagem, os pacientes selecionados para este estudo também não 

apresentaram um quadro significativo de afasia e disartria que pudesse ser notado durante a 

entrevista inicial e que impossibilitasse a compreensão do paradigma de memória associativa 

para faces e nomes, e exame neuropsicológico. 

Quanto à fase do AVCI, a amostra foi composta por pacientes em fase crônica da doença, 

em que a área de infarto cerebral e as sequelas cognitivas estão mais definidas e consolidadas 

(Grefkes & Fink, 2020). Todos os pacientes tinham um ano ou mais de AVCI e os grupos 

selecionados não diferiram estatisticamente em relação ao tempo de lesão. O grupo de pacientes 

também não diferiram quanto ao volume de lesão, o que torna a lesão no giro frontal inferior a 

principal diferença entre os grupos estudados.  

Ademais, a amostra selecionada foi composta apenas por pacientes AVCIs adultos, em 

que a ocorrência de casos é menos frequente (Putaala, 2016; Johnson et al., 2019). A razão para 

a seleção restrita à participantes adultos foi devida ao declínio do desempenho e à redução na 

ativação cerebral em regiões pré-frontal e parietal observada em idosos saudáveis durante a 

codificação associativa para faces e nomes (Sperling et al., 2003a). Além disso, a seleção dos 

controles saudáveis seguiu um critério de idade e escolaridade, e sexo aproximadamente similar 
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aos pacientes AVCIs. Este critério de seleção foi adotado para minimizar a variabilidade das 

comparações entre os grupos. Também para controlar o viés de um possível declínio de 

desempenho associado à idade, bem como, o viés da reserva cognitiva associada ao nível de 

escolaridade (Schmidt et al., 2019). Não foram observadas diferenças entre os grupos quanto 

ao sexo, à idade e à escolaridade, conforme o esperado, o que sugere que os achados deste 

estudo não são explicados por elas. O índice de lateralidade indicou que todos os participantes 

eram destros, a despeito das diferenças entre os grupos. A dominância manual é um critério 

importante na seleção dos participantes, pois está relacionada com a lateralização das funções 

de linguagem (Corballis, 2014). 

A presença de um possível quadro demencial secundário ao AVCI também foi 

considerada neste estudo, pois a amostra avaliada foi composta por pacientes crônicos, embora 

adultos. É sabido que quadros demenciais ocorrem no primeiro ano após o AVC em, 

aproximadamente, 10% dos casos de AVC leve e em 34,4% dos casos de AVC de gravidade 

moderada a severa (Mehrabian et al., 2015; Mijajlović et al., 2017). Por isso, o MEEM foi 

utilizado para rastreio e exclusão de um possível comprometimento cognitivo sugestivo de 

Demência após o AVC. Os grupos de pacientes e controles não diferiram nestes escores. 

Ademais, nenhum dos pacientes AVCI apresentou escore bruto inferior às notas de corte do 

MEEM e/ou apresentaram prejuízos significativos em sua funcionalidade medida pela Escala 

de Modificada de Rankin. 

Uma outra condição bastante frequente no AVCI, e mais difícil de ser controlada, refere-

se à presença do transtorno depressivo após o AVC. A prevalência de depressão após o AVC 

varia entre 5% a 70% dos casos (Nys et al., 2005; Hosking et al., 2010; Ayerbe et al., 2013; 

Hackett & Pickles, 2014). A ocorrência deste quadro está relacionada a processos 

neuroinflamatórios inerentes à doença., bem como, ao infarto em regiões frontais e de núcleos 

basais (Wijeratne & Sales, 2021).  Por isso, este estudo adotou um critério de inclusão com uma 

nota de corte mais flexível, não considerando apenas participantes com sintomas depressivos 

graves. Quanto aos resultados, não foram verificadas diferenças significativas quanto à 

expressão de sintomas na escala Beck de depressão nos três grupos. Entretanto, em todos os 

três grupos, foram observados sintomas depressivos leves e moderados em menor frequência. 

Nos controles, o escore da BDI variou de 0 a 26 pontos, sendo que dois escores foram de 

depressão leve e três, de depressão moderada. Já nos pacientes com lesão no GFIe, os escores 

variaram de 0 a 25 pontos, sendo um escore de depressão leve e dois de depressão moderada. 

Por fim, os pacientes sem lesão no GFIe tiveram escores variando de 0 a 20 pontos, sendo um 

escore de depressão leve e um de depressão moderada. A expressão dos sintomas depressivos 
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na amostra foi pouco frequente e teve distribuição similar entre os participantes. Por isso, a sua 

ocorrência não parece ser suficiente para explicar as diferenças encontradas neste estudo. 

No que diz respeito ao nível intelectivo, sabe-se que a estimativa de inteligência pode ser 

afetada pelo AVCI independente do hemisfério acometido (Theiling et al., 2013). Dado que a 

medida de QI, estimada pela escala Wechsler para a adultos, apresenta correlações fortes com 

medidas tradicionais de atenção, fluência verbal e memória (Strauss et al., 2006), este estudo 

adotou como critério de exclusão estimativas de QI sugestivas de comprometimento cognitivo 

(abaixo de 80). A diferença significativa entre os grupos para a estimativa de inteligência não 

sobreviveu ao ajuste de múltiplas comparações. Em média, os grupos de pacientes e controles 

apresentaram nível intelectivo dentro da faixa média esperada para a idade. A estimativa de 

inteligência variou entre a faixa médio inferior e médio superior para o grupo-controle (QI 81 

a 112) e grupo n-LGFIe (QI 86 a 112), e entre a faixa médio inferior e faixa média para o grupo 

LGFIe (QI 81 a 99). Dado que escores de QI médio superior não foram observados no grupo 

LGFIe, os subtestes que compõem a estimativa de inteligência foram analisados separadamente 

com o fim de verificar a contribuição destas medidas no escore. A existência de um perfil 

lateralizado de desempenho nos subtestes da escala Wechsler já foi documentada na literatura, 

em que foi verificado desempenho comprometido nos subtestes vocabulário, semelhanças e 

códigos associados à lesão no hemisfério esquerdo (Theiling et al., 2013). A análise dos dois 

subcomponentes do QI estimado mostrou que pacientes LGFIe apresentaram desempenho 

inferior aos controles no subteste vocabulário. Entretanto, esta diferença parece estar mais 

relacionada à frequência de escores rebaixados no grupo LGFIe do que um comprometimento 

do nível de vocabulário; dado que não foram observadas médias de desempenho sugestivo de 

déficit cognitivo (escore Z ≤ -1,5) (Strauss et al., 2006) no grupo LGFIe. Além disso, os 

controles saudáveis apresentaram desempenho mínimo (escore Z = -1,32) semelhante a estes 

pacientes no subteste vocabulário. 

 

7.2 Perfil neuropsicológico dos pacientes AVCIs 

 

Um dos desfechos secundários deste estudo consistiu na comparação discriminativa do 

desempenho de controles saudáveis e os pacientes AVCIs com e sem lesão no GFIe em testes 

neuropsicológicos de atenção, memória e das funções executivas. Aventou-se a hipótese de que 

grupo de pacientes AVCIs apresentaria pior desempenho que os controles em medidas de 

função atencional e executiva, dado que estas funções são mais sensíveis ao insulto cerebral 

(Niendam et al., 2012). Esperou-se, também, que pacientes LGFe apresentassem pior 



7 Discussão  93 

desempenho do que outros grupos na tarefa de fluência verbal fonêmico-ortográfica, visto que 

o GFIe é uma região cerebral importante para esta tarefa (Grogan et al., 2009; Birn et al., 2010) 

O comprometimento das funções atencionais é comum em quadros de AVCs, afetando, 

principalmente, o controle executivo da atenção em pacientes com lesão do hemisfério esquerdo 

(Vanderhasselt et al., 2009; Hirose et al., 2012). Neste estudo, utilizamos medidas de atenção 

que demandam o controle executivo para avaliar as funções atencionais dos participantes. No 

teste trilhas, ambos os grupos de pacientes apresentaram maior tempo de execução comparado 

aos controles saudáveis na parte A do teste, o que sugere que os pacientes AVCIs apresentam 

um comprometimento no escaneamento visual sequencial e de atenção sustentada (Troyer et 

al., 2006), bem como, da velocidade de processamento de informações que são recrutadas na 

execução deste instrumento (Cepeda et al., 2013; Low et al., 2017).  O pior desempenho de 

ambos os grupos pode estar mais relacionado à extensão da lesão do que a localização. Um 

estudo multicêntrico mostrou que aumento do tempo na parte A do teste de trilhas estava 

diretamente relacionado ao tamanho do infarto cerebral em pacientes AVCI agudos e crônicos 

(Muir et al., 2015). Já na parte B do teste de trilhas, que mede a atenção alternada e flexibilidade 

cognitiva, ambos os grupos de pacientes apresentaram médias de desempenho sugestivas de 

déficit neuropsicológico (i.e. escore Z ≤ -1,5). Entretanto, apenas o grupo LGFIe apresentou 

desempenho significativamente inferior ao grupo-controle, o que vai parcialmente de encontro 

com a hipótese prévia deste estudo. O pior desempenho neste grupo pode estar relacionado à 

maior frequência de lesões pré-frontais de seus participantes, dado que o desempenho na parte 

B do teste de trilhas está associado à ativação em regiões corticais motoras e somatossensoriais 

esquerdas de regiões pré-frontais ventrolaterais de ambos os hemisférios estudados utilizando 

espectroscopia funcional de infravermelho próximo (fNIRS) (Shibuya-Tayoshi et al., 2007; 

Hagen et al., 2014). 

O mesmo padrão de desempenho foi observado nas medidas do teste de Stroop em que 

ambos os grupos apresentaram escores Z sugestivos de déficit neuropsicológico, mas apenas o 

grupo de pacientes LGFIe teve desempenho significativamente inferior aos controles. O 

desempenho comprometido nestas medidas está relacionado a falhas em processos automáticos 

atencionais e na velocidade de processamento de informações aferidas pelo cartão 1; bem como, 

na seleção de respostas associada à supressão de interferências medida pelo cartão 3 (Cepeda 

et al., 2013). Mais uma vez, o pior desempenho dos pacientes LGFIe nestas medidas pode estar 

associado à frequência maior da lesão nas regiões pré-frontais e consequente comprometimento 

de redes frontotemporais recrutadas em paradigmas do tipo Stroop. Uma metanálise recente 

(Huang et al., 2020) mostrou ativações à direita no cíngulo, córtex temporal e giro frontal 
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superior, à esquerda no córtex pré-frontal dorsolateral e, bilateralmente, no GFI relacionados 

ao contraste de interferência na tarefa. 

Dada a vulnerabilidade das funções executivas ao infarto cerebral, foi aventada a hipótese 

de que ambos os grupos de pacientes AVCIs apresentariam prejuízos nestas medidas. Visto que 

as medidas de funções executivas exigem ação coordenada de uma ampla gama de regiões 

cerebrais envolvendo, principalmente, regiões pré-frontais e parietais, e a parte anterior do 

pedúnculo cerebral de ambos os hemisférios (Niendam et al.; Shirer et al., 2012). Os resultados 

não revelaram escores Z sugestivos de déficit neuropsicológico nas médias de desempenho das 

medidas de função executiva, exceto para fluência verbal fonêmico-ortográfica e Dígitos 

Ordem Inversa do grupo LGFIe em que apenas o grupo de pacientes LGFIe apresentou média 

de escores sugestiva de déficit neuropsicológico (i.e. escore Z ≤ -1,5). O pior desempenho deste 

grupo na fluência fonêmico-ortográfica já era esperado, visto que o desempenho na fluência 

fonêmico-ortográfica está relacionado à atividade dos giros pré-central e frontal inferior 

esquerdos (Grogan et al., 2009; Birn et al., 2010). Já a fluência semântica envolve o acesso 

léxico-semântico e está relacionada à atividade nos giros frontal médio e fusiforme esquerdos 

(Birn et al., 2010) e à maior ativação do hipocampo (Glikmann-Johnston et al., 2015). Quanto 

à memória operacional auditivo-verbal, medida pelo escore Dígitos Ordem Inversa, o pior 

desempenho no grupo LGFIe pode estar relacionado à ineficiência de componentes do 

executivo central e alça fonológica envolvidos nesta tarefa dada a média escore Z sugestivo de 

déficit neuropsicológico. Cabe salientar que a performance em ambas as sequências direta e 

inversa do subteste de dígitos recruta uma rede distribuída envolvendo regiões corticais do 

hemisfério esquerdo, incluindo o giro frontal inferior, giro pré-central, o giro angular e giro 

supramarginal e a parte posterior do córtex temporal (Newhart et al., 2012; Pisoni et al., 2019). 

Regiões essas inclusas na área de infarto de ambos os grupos de pacientes AVCI. 

 

7.3 Perfil de desempenho em medidas de memória episódica para itens e a Memória 

para reconhecimento de pares de faces e nomes não familiares 

 

Quanto à memória episódica, foi considerada a hipótese de que o grupo LGFIe iria 

apresentar pior desempenho na MRFN do que controles normais e pacientes n-LGFIe dada a 

relevância do GFIe demonstrada em estudos de neuroimagem funcional prévios (Sperling et 

al., 2001; Kirwan & Stark, 2004; Simó et al., 2015). Além disso, foi documentada a melhora 

do aprendizado de FN não familiares associado à estimulação do GFIe por Estimulação 

Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC) em adultos saudáveis (Matzen et al.; Pisoni et 
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al., 2015). Inversamente, a lesão nesta região prejudicaria o desempenho nesta tarefa, o que vai 

de encontro aos achados neste estudo. Ademais, esperou-se, também, que os grupos não iriam 

diferir quanto aos escores de aprendizagem imediata e reconhecimento da memória episódica 

verbal e visual de itens, visto que estudos demonstraram que estes processos são menos afetados 

pelo AVCI na face lateral do cérebro (Hochstenbach et al., 1998; Looi & Sachdev, 1999; 

Sachdev et al., 2004). Os achados deste estudo foram condizentes com os estudos anteriores. 

Não foram encontradas diferenças significativas nas medidas de aprendizagem e no 

reconhecimento da memória episódica para itens verbais e visuais. Em contrapartida, na tarefa 

de MRFN, os pacientes LGFIe apresentaram pior desempenho comparado aos controles. Como 

já exposto anteriormente, diferente dos testes BVMT-R, HVLT-R e RMT-faces, a MRFN é 

mais demandante devido à necessidade de associar dois estímulos na etapa de codificação 

(Naveh-Benjamin, 2000; Kamp & Zimmer, 2015). Esta diferença de desempenho pode estar 

associada a operações cognitivas adicionais requeridas para gerar relações entre os itens (Addis 

& McAndrews, 2006). Além disso, o procedimento de reconhecimento nos testes BVMT-R, 

HVLT-R e RMT-faces envolve mais a recordação por familiaridade (saber que viu o estímulo), 

ao passo que a tarefa MRFN exige a evocação por relembrança (recordar o conteúdo e contexto 

da informação) (Strauss et al., 2006). Outro ponto a ser considerado é a possível relação do 

desempenho na MRFN com o rebaixamento de habilidades de linguagem comumente 

observado em AVCIs de hemisfério esquerdo (Fridriksson et al., 2012). No presente estudo, 

não foram observadas correlações fortes positivas sobreviventes à correção de múltiplas 

comparações em medidas neuropsicológicas verbais e as medidas de desempenho da MRFN. 

Observou-se apenas correlação forte negativa do desempenho do raciocínio matricial com o 

tempo de reação de resposta para o grupo-controle. O raciocínio matricial é uma medida de 

inteligência fluida que envolve habilidades de raciocínio logico dedutivo e solução de 

problemas, e é preditora de sucesso em tarefas cognitivas (Duncan et al., 2017). Além disso, 

habilidades de inteligência fluida estão relacionadas com a velocidade de processamento de 

informações, memória operacional e atenção (Redick et al., 2012; Cochrane et al., 2019), o que 

pode explicar, em parte, a relação negativa com a velocidade de resposta, bem como, a ausência 

de correlações envolvendo esta medida nos grupos AVCIs. Visto que estes demonstraram, em 

parte, pior desempenho em medidas de atenção e velocidade de processamento de informações. 
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7.4 Ativação cerebral na codificação associativa de faces e nomes 

 

No que se refere aos dados de neuroimagem, foi esperado que o grupo-controle 

apresentasse um mapa médio de ativação cerebral semelhante ao reportado nos estudos prévios 

de codificação associativa para faces e nomes em adultos saudáveis, e que os pacientes AVCIs 

demonstrassem uma redução do número de ativações em regiões anteriores cerebrais afetadas 

ou não pela lesão cerebral em ambos os hemisférios. Conforme o previsto, o grupo-controle 

apresentou padrão de ativação cerebral semelhante ao reportado em estudos com adultos 

saudáveis para o contraste FN > fixação (Sperling et al., 2001) quanto para o contraste FN 

novos > FN repetidos (Simó et al., 2015). A ativações à esquerda no giro frontal inferior, giro 

frontal médio, giro pré-frontal hipocampo e putâmen, em conjunto com ativações bilaterais na 

área motora suplementar e no giro fusiforme, foram comuns em ambos os contrastes, e incluem 

regiões preditoras da eficiência subsequente de memória (Kim, 2011).  

A redução do número de respostas BOLD em regiões frontais, temporais mesiais 

lesionadas ou preservadas foi observada em ambos os grupos de pacientes conforme o esperado 

e reportado anteriormente (Batista et al., 2019b), e foi mais pronunciada no contraste FN             

novos > FN repetidos. No grupo n-LGFIe, não foram observadas ativações no polo frontal 

esquerdo e no córtex orbito-frontal, no giro para-hipocampal e no putâmen de ambos os 

hemisférios no contraste FN novos > fixação. Todas estas regiões estavam preservadas no grupo 

n-LGFIe, sendo que 10 pacientes apresentaram lesão no giro pré-central esquerdo. Já no 

contraste FN novos> FN repetidos, só foi observada ativação no córtex occipital, giro fusiforme 

e cerebelo de ambos os hemisférios. Quanto ao grupo LGFIe, não foram observadas ativações 

em regiões que estavam lesionadas na maior parte dos pacientes envolvendo o giro frontal 

inferior e giro frontal médio esquerdos no contraste FN novos > fixação. A alta ocorrência de 

lesões nestas regiões associada ao uso da máscara de lesão individual pode explicar a ausência 

de respostas BOLD no mapa médio de ativação deste grupo. De outro modo, a baixa ocorrência 

de lesão no polo frontal, na área motora suplementar e no núcleo caudado não parece ser 

suficiente para explicar a ausência de ativações nestas regiões. Já no hemisfério contralesional, 

não foram observadas ativações no córtex orbitofrontal, giro frontal médio, giro pré-central, 

área motora suplementar e tálamo direitos. No contraste FN novos > FN repetidos, controles 

apresentaram ativações à direita no hipocampo, amígdala, putâmen e ativações bilaterais no 

córtex occipital e giro fusiforme. A redução do número de respostas BOLD em regiões 

lesionadas durante a codificação associativa de faces e nomes já era esperada, dado o uso da 

máscara de lesão para excluir estas regiões durante a análise. Isto foi observado na análise 
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preliminar dos pacientes com lesão vascular no hemisfério esquerdo (Batista et al., 2019b) em 

que uma máscara de lesão excluiu as ativações em todas as regiões lesionadas na análise de 

terceiro nível. Na análise atual, a máscara individual de cada paciente foi inserida na análise de 

segundo nível para manter a variabilidade de respostas BOLD relacionadas ao perfil individual 

de lesão e discriminar a redução da ativação em áreas lesadas e não lesadas. Ou seja, áreas que 

foram lesadas em um ou dois pacientes foram consideradas no nível individual e não foram 

excluídas em todos os pacientes na análise de grupo. Quanto à redução de ativação em áreas 

não lesionadas em ambos os hemisférios, ambos os grupos apresentaram ausência de respostas 

BOLD em regiões distintas, exceto pela ausência de ativação no putâmen e polo frontal 

esquerdo. A pouca similaridade pode estar associada ao perfil diferente de lesão entre esses 

grupos, dado que a capacidade ativação em áreas remotas relacionadas a uma tarefa cognitiva 

depende se o input teve origem em uma área lesionada ou em outra região cortical preservada 

(Price et al., 2001; Carrera & Tononi, 2014). 

O mapa médio de respostas BOLD durante a codificação associativa de FN, ajustado pelo 

desempenho posterior na tarefa MRFN, revelou padrão de ativação similar nos três grupos. 

Estes mapas demonstram a média de respostas BOLD relacionado ao valor médio da covariável, 

ou seja, a média da MRFN em cada grupo. A maior parte dos clusters de ativação sobreviveram 

ao ajuste pela covariável nos três grupos, tanto para o contraste FN novos> fixação quanto para 

o contraste FN novos > FN repetidos. Tanto o grupo-controle quanto os pacientes n-LGFIe 

mostraram respostas BOLD em regiões frontais e mesiais temporais associadas à codificação 

eficiente da memória episódica, que incluíram o giro frontal inferior, giro frontal médio, área 

motora suplementar, hipocampo, amígdala, giro para-hipocampal, giro fusiforme e o sulco 

intraparietal (Kim, 2011; 2015). Ou seja, a ativação nestas regiões durante a codificação da 

informação foi preditora do seu reconhecimento posterior na tarefa MRFN. A ausência de 

diferença significativa entre as médias de desempenho na MRFN destes dois grupos reforça 

esta suposição. Já os pacientes LGFIe, apresentaram ativações na maioria destas regiões com 

exceção do giro frontal inferior, giro frontal médio e sulco intraparietal e sua média de 

desempenho na MRFN foi significativamente inferior à do grupo-controle. Ou seja, a ativação 

do hipocampo, amigdala, giro para-hipocampal e do giro fusiforme durante a codificação não 

foi suficiente para a retenção e o reconhecimento adequado da informação, o que sugere a 

relevância do giro frontal inferior e médio, e sulco intraparietal durante a etapa de codificação. 

O desempenho prejudicado na codificação associativa de FN não familiares associado à redução 

ou inibição da atividade do giro frontal inferior esquerdo já foi documentado em estudos de 

neuroimagem funcional do envelhecimento normal e estudos de ETCC em adultos saudáveis. 



7 Discussão  98 

Idosos saudáveis demonstraram ativação similar a adultos saudáveis no hipocampo, porém 

demonstram ativações significativamente inferiores no giro frontal inferior esquerdo e no giro 

frontal superior de ambos hemisférios (Sperling et al., 2003a). Idosos com comprometimento 

cognitivo leve amnéstico também demostraram redução da ativação no córtex frontal inferior e 

aumento da ativação do hipocampo direito, comparado a idosos saudáveis (Trivedi et al., 2008). 

Estudos de ETCC com adultos saudáveis mostraram que a estimulação do giro frontal inferior 

esquerdo durante a aprendizagem de FN não familiares melhorou o desempenho na recordação 

tardia destas informações (Matzen et al.; Pisoni et al., 2015), enquanto a estimulação do córtex 

temporal anterior esquerdo aumentou a ocorrência de erros de intrusão (Pisoni et al., 2015). 

Embora a relevância de regiões temporais anteriores esquerdas, incluindo o polo temporal, para 

a recuperação de nomes próprios familiares e não familiares associados a uma face, tenha sido 

demonstrada em estudos de neuroimagem funcional e lesão cerebral, a estimulação desta região 

por ETCC melhorou apenas a recordação de nomes famosos e não teve impacto na recuperação 

de nomes recém-aprendidos (Brédart, 2017). A ativação desta região no grupo LGFIe pode 

estar associada a processos compensatórios desadaptativos por meio do recrutamento de outras 

regiões da rede neural envolvida nesta tarefa (Turkeltaub, 2019). 

 

7.5 Comparação das diferenças de ativação cerebral na codificação associativa de faces 

e nomes entre os grupos 

 

No que se refere à comparação das do padrão de ativação entre os grupos, esperou-se que 

o grupo LGFIe apresentasse menor ativação que controles e que a redução do sinal BOLD 

estivesse associada com o pior desempenho na tarefa MRFN. Também foi esperado o aumento 

da resposta BOLD no grupo n-LGFIe associado a um desempenho similar ao grupo controle na 

tarefa MRFN. Os mapas resultantes da análise de variância das respostas BOLD entre os três 

grupos revelaram ativações consistentes no cerebelo direito, radiação óptica, cápsula interna e 

tálamo esquerdos que sobreviveram ao ajuste pelo desempenho na MRFN. Clusters de ativação 

não sobreviventes ao ajuste pela covariável foram encontrados no giro fusiforme de ambos os 

hemisférios. O padrão de respostas BOLD no giro fusiforme foi significativamente inferior em 

ambos os grupos de pacientes AVCIs comparados aos controles. É provável que a comparação 

covariada represente melhor as diferenças entre os grupos, uma vez que está ajustada para 

diferenças de desempenho na tarefa de MRFN. 

No que se refere ao cluster de ativação envolvendo o tálamo, cápsula interna e radiação 

óptica do hemisfério esquerdo, foi observada redução significativa das repostas BOLD em 
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ambos os grupos de pacientes AVCIs. A diminuição do sinal nesta região pode estar relacionada 

ao fenômeno de diásquise ipsilateral talâmica (DIT). Na fase crônica, a DIT ocorre via 

degeneração transneuronal (Duering & Schmidt, 2017) corrompendo circuitos dos núcleos da 

base que têm o tálamo como hub principal (Obeso et al., 2014; Reidler et al., 2020). Embora a 

detecção de DIT fuja ao escopo do presente estudo, é possível considerar um possível impacto 

de alterações dos circuitos dos núcleos da base via redução da ativação no tálamo e da cápsula 

interna expressas por estes pacientes, bem como, a ausência de ativação do putâmen esquerdo 

em seus mapas médios.  

No que concerne à ativação do cerebelo direito, foi verificado aumento significativo das 

respostas BOLD dos pacientes n-LGFIe comparados aos controles. A análise discriminativa 

entre grupos revelou também que os pacientes n-LGFIe apresentaram ativação 

significativamente maior que o grupo-controle e o grupo LGFIe no giro frontal inferior 

esquerdo. Demonstraram, também, ativações superiores aos controles no cerebelo esquerdo, no 

giro pré-central direito e, bilateralmente, no giro occipital médio, cúneo, giro paracingular, 

cíngulo anterior, opérculo central e giro frontal inferior de ambos os hemisférios. Um possível 

mecanismo compensatório de neuroplasticidade pode explicar o aumento da ativação em 

regiões perilesionais e em áreas homólogas no hemisfério contralesional vista nos pacientes n-

LGFIe; dado que a reorganização cerebral via modificação sináptica e o brotamento axonal 

podem resultar no aumento da atividade nas vias neurais envolvidas em algum grau na 

regulação do comportamento. Além disso, essas mudanças podem ocorrer por toda a rede 

neural, não apenas em regiões estruturalmente conectadas com a lesão cerebral (Turkeltaub, 

2019). A associação deste padrão de aumento de ativação cerebral associado à melhoria de 

desempenho em uma tarefa cognitiva já foi demonstrado em outros estudos com pacientes com 

lesão cerebral adquirida (Miotto et al., 2013; 2014; Fischer-Baum et al., 2017; Yi et al., 2019) 

e na análise preliminar com este grupo de pacientes (Batista et al., 2019a).  

 

7.6 Correlações entre ativação cerebral na codificação associativa de faces e o 

desempenho na tarefa de memória de reconhecimento de pares de faces e nomes 

 

Embora a análise da variância das respostas BOLD ajustada pela covariável tenha 

revelado diferenças de ativação relacionada à média de desempenho de cada grupo, na 

correlação, os clusters de ativação representam uma relação linear com o escore de 

desempenho. Ou seja, podem indicar se o aumento do sinal ou diminuição do sinal BOLD está 

relacionado com a melhora ou piora do desempenho. A análise de covariância revelou 
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correlação positiva entre o sinal BOLD e ativações no putâmen esquerdo, o que quer dizer que 

o aumento da ativação nesta região está relacionado à melhora do desempenho da tarefa MRFN 

nos três grupos. A ativação desta região também é observada na correlação entre o sinal BOLD 

e o desempenho no grupo-controle. Os núcleos da base, incluindo o putâmen, estão envolvidos 

na memória explícita e implícita, pois mantêm interação com o hipocampo. O putâmen 

influencia diretamente o hipocampo posterior, que, por sua vez, exerce influência direta na parte 

posterior do núcleo caudado (Seger et al., 2011). A ausência de sinal BOLD nesta região 

associada à diminuição do sinal no tálamo, a radiação óptica e a cápsula interna esquerdos pode 

sugerir, conforme supracitado, a ocorrência de DIT nos pacientes AVCIs que foi associada a 

prejuízos na MRFN na presença de lesão no GFIe.   

O aumento da ativação no cerebelo direito, mais precisamente o Crus 1 e lobo VI, 

associado à melhoria de desempenho foram encontradas tanto em controles quanto nos 

pacientes LGFIe. Dados da literatura referem que estas regiões cerebelares estabelecem 

conexões com o córtex pré-frontal (Peterburs & Desmond, 2016) e estão envolvidas no manejo 

da sobrecarga da memória operacional (Stoodley et al., 2012; Ashida et al., 2019), no 

automonitoramento da tarefa (Peterburs & Desmond, 2016) e em processos linguísticos de 

integração semântica (Gatti et al., 2020). É possível que o recrutamento desta região durante a 

tarefa pelo grupo-controle esteja associado com o emprego de estratégias durante a etapa de 

codificação. Já nos pacientes LGFIe, o aumento da ativação pode expressar uma tentativa de 

restaurar a ineficiência comportamental provocada pela lesão no GFIe.  

No córtex occipital, adultos saudáveis apresentaram a associação positiva em áreas de 

processamento visual primário, incluindo o cúneo e o desempenho na MRFN. O aumento da 

ativação nesta área pode estar relacionado ao maior engajamento da atenção e da memória 

operacional na etapa de codificação (Van Kerkoerle et al., 2017). Já a correlação negativa entre 

o aumento do sinal BOLD e a diminuição dos escores de desempenho na MRFN foi observada 

tanto no grupo LGFIe e n-LGFIe, e pode estar associada a mecanismos de neuroplasticidade 

desadaptativos. No grupo LGFIe, foi observado o aumento da ativação no giro occipital médio 

direito que faz parte da rede neural de reconhecimento visual envolvida na percepção de 

emoções faciais (Fusar-Poli et al., 2009). O aumento da atividade nesta região pode estar 

relacionado ao maior escaneamento visual para detecção dos estímulos, conforme evidenciado 

em estudos com pacientes com fobia social (Brühl et al., 2014). Ou seja, é possível que os 

pacientes LGFIe alocaram o seu foco atencional na discriminação das características físicas da 

face como estratégia de codificação falhando em realizar a codificação associativa do estímulo. 

O mapa médio de ativação no contraste FN novas vs. FN repetidas reforça esta suposição dado 
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que esses pacientes recrutaram mais regiões corticais occipitais e temporais inferiores na 

codificação do estímulo.  

Uma relação negativa entre sinal BOLD e desempenho também foi observada no giro 

angular direito de pacientes n-LGFIe, e no giro angular e supramarginal esquerdos dos pacientes 

LGFIe. O aumento do sinal BOLD pode resultar de mecanismos de neuroplasticidade 

desadaptativa, pois envolveu o engajamento de áreas tipicamente envolvidas na etapa de 

recuperação da memória episódica (Rugg & King, 2018) sem estar associado à melhora da 

função. É possível que a ativação destas regiões seja resultado de mecanismos neuroplásticos 

envolvidos na resolução da diásquise e no engajamento de regiões secundárias, via competição 

sináptica, e seja uma tentativa de compensar a ineficiência da codificação associativa de faces 

e nomes. A relevância do recrutamento destas regiões como possíveis alvos de reorganização 

cerebral do hemisfério contralesional nestes pacientes foi demonstrada em estudo posterior de 

RMf, e treino mnemônico de estratégias de associação de faces e nomes com onze pacientes 

deste estudo (Batista et al., 2019b), no qual a eficiência do treino cognitivo de faces e nomes 

esteve associada com o aumento do sinal BOLD no giro angular, giro supramarginal, córtex 

parietal superior, sulco intraparietal, sulco intraparietal anterior e na porção superior do córtex 

occipital do hemisfério direito. 

A relevância do GFIe pars triangularis para a codificação associativa de FN foi 

demonstrada por meio da correlação positiva entre o aumento do sinal BOLD nesta região e o 

desempenho na MRFN. O aumento da ativação, observada apenas no grupo-controle, está 

associada tanto a componentes estratégicos verbais (Kirchhoff & Buckner, 2006) quanto a 

processos associativos, e de manutenção e recuperação de aspectos relevantes da informação 

(Blumenfeld et al., 2011) durante a etapa de codificação associativa. A importância e 

especificidade desta região para a codificação associativa de FN é reforçada pelo pior 

desempenho dos pacientes LGFIe e pelo aumento das ativações em áreas contralesionais e 

perilesionais dos pacientes n-LGFIe para compensar a alteração na rede neural envolvida neste 

processo. Dois clusters de ativação, um em regiões inferiores envolvendo o giro frontal inferior 

pars triangularis, o giro frontal médio e polo frontal, e outro em áreas superiores envolvendo 

o giro frontal superior e polo frontal do hemisfério direito, foram negativamente 

correlacionados com o desempenho quando considerado o contraste FN novos > FN repetidos. 

Esta relação negativa pode sugerir a presença de processos desadaptativos de inibição inter-

hemisférica, que é observada em áreas homólogas que, tipicamente, eram inibidas pela área de 

infarto em que o aumento da ativação impede a tentativa de processamento do comportamento 

via tecido perilesional (Turkeltaub, 2019). Evidências que suportem a teoria da desinibição 
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inter-hemisférica desadaptativa são controversas, e alguns estudos falharam em encontrar 

padrões preditores deste fenômeno (Turkeltaub, 2019), levantando dúvidas acerca de seu papel 

nas sequelas cognitivas do AVCI. É possível que a correlação negativa encontrada neste estudo 

para estas regiões encontradas esteja associada a uma assimetria hemisférica do sinal BOLD em 

alguns pacientes que tiveram um pior desempenho, dado que ativações nestas regiões não 

estiveram ativadas no contraste FN novos > FN repetidos no mapa probabilístico das médias 

do sinal BOLD ajustada pelo desempenho nestes pacientes. 

 

7.7 Limitações do estudo 

 

A amostra do presente estudo foi constituída por 24 pacientes AVCIs, sendo 11 com lesão 

no GFIe e 13 sem lesão no GFIe. Apesar de a amostra ser considerada pequena, ela foi 

selecionada por meio de um critério muito específico e com vários fatores de exclusão, o que, 

somada à baixa prevalência de AVCIs em idade adulta, limita o número de participantes do 

estudo.  Entretanto, os critérios de seleção adotados permitem a análise de uma amostra um 

pouco mais consistente. Outra limitação importante reside na variabilidade da área de lesão 

isquêmica, que constitui um viés muito difícil de controlar. O uso das máscaras de lesão 

individual para a anular a área do infarto em cada cérebro individualmente, ao invés de utilizar 

uma máscara de lesão de grupo, permitiu uma análise do sinal mais aproximada à variabilidade 

da lesão cerebral. Cabe salientar que o método de RMf no AVCI mede a atividade de regiões 

cerebrais preservadas após o infarto e o impacto indireto da lesão por meio das alterações 

neurobiológicas provocadas pelo infarto e por  mecanismos de neuroplasticidade envolvidos na 

reorganização cerebral e pelas experiências que o sujeito mantêm com o ambiente (Turkeltaub, 

2019). A ausência de resultados sobreviventes ao limiar estatístico da ativação para comparação 

de grupos no contraste FN novos vs. FN repetidos pode estar associada tanto à variabilidade 

inerente ao AVCI quanto ao tamanho da amostra, que tem um paciente a menos no grupo LGFIe 

do que o sugerido pela avaliação de poder estatístico via fMRI Power. É possível que estudos 

multicêntricos prospectivos permitam a avaliação de uma casuística mais expressiva que 

permita a melhor compreensão de perfis específicos de lesão no AVCI. Apesar destas 

limitações, foi possível observar um padrão consistente de resultados utilizando um o limiar 

estatístico de Z= 3,1 com correção FWE para comparações múltiplas no nível de significância 

de 0,05 (Eklund et al., 2016).  
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8 CONCLUSÕES 

 

Os resultados deste estudo sugerem que pacientes LGFIe apresentam um prejuízo de 

memória associativa não associado a um déficit linguístico aparente ou de memória episódica 

verbal. Apesar de possuírem o hipocampo e estruturas mesiais temporais preservadas e recrutá-

las durante a codificação associativa de FN, estes pacientes  não conseguiram fazer vínculos 

associativos entre duas informações não relacionadas para formar um conceito único, o que 

dificultou a sua recordação posterior (Naveh-Benjamin, 2000); ou seja, falharam em recrutar 

os componentes associativos e estratégicos envolvidos na etapa de codificação (Shing et al., 

2008). A presença de prejuízos significativos na memória operacional auditivo-verbal pode ter 

prejudicado a organização e manipulação da informação na memória imediata via memória 

semântica e a elaboração de relações contextuais entre as informações. Além disso, estes 

pacientes apresentaram prejuízos expressivos nas funções atencionais envolvendo processos 

automáticos, e processos controlados de seletividade e alternância do foco da atenção; o que 

pode sugerir um possível impacto da lesão no GFIe na rede dorsal de atenção, que, por sua vez, 

está envolvida nos processos de codificação de memória (Kim, 2015). Déficits no alentecimento 

da velocidade do processamento de informações e de atenção sustentada foram observados em 

ambos os pacientes AVCIs, o que já era esperado devido à presença de lesão cerebral, 

entretanto, a presença deste prejuízo não prejudicou de forma consistente a performance de 

pacientes n-LGFIe na codificação associativa de FN e na recordação posterior da informação. 

Estes pacientes apresentaram escores sugestivos de déficits em medidas atencionais, mas o seu 

prejuízo não suscitou discrepâncias de desempenho clinicamente significativas. Os prejuízos 

de atenção e das funções executivas, mais pronunciados em pacientes LGFIe, podem estar 

associadas a alterações da rede dorsal de atenção recrutada para o desempenho destas tarefas. 

Esta hipótese poderá ser endereçada em estudos futuros envolvendo a análise de conectividade 

funcional em repouso destes pacientes e sua respectiva correlação com os escores padronizados 

destes instrumentos.  

As discrepâncias no perfil de ativação entre os grupos tanto reforçam a relevância do 

GFIe para codificação associativa quanto demonstram que mecanismos de reorganização 

cerebral adaptativos ou desadaptativos podem coexistir em um mesmo grupo de pacientes dada 

a heterogeneidade clínica do AVCI. Dentre as regiões que tiveram associação com o 

desempenho na MRFN, as ativações no GFIe foram as mais relevantes para a codificação 

associativa eficiente, o que não ocorreu com as outras regiões que tiveram correlação negativa 

ou positiva com o desempenho na MRFN, como, por exemplo o cerebelo direito, o aumento da 
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ativação desta região nos pacientes LGFIe não teve impacto na média de desempenho deste 

grupo, bem como, o putâmen esquerdo, a ausência de ativação nesta região, em ambos os 

grupos de pacientes AVCIs, não prejudicou o desempenho no grupo n-LGFIe a despeito da 

presença da DIT. Ademais, foi observada ativação bilateral no hipocampo dos três grupos, o 

que reforça a importância da ativação no GFIe para codificação associativa de FN, dado que a 

ativação no hipocampo nos pacientes LGFIe não foi suficiente para compensar o desempenho 

ineficiente destes pacientes na tarefa MRFN.  

No que diz respeito ao impacto da lesão isquêmica, as diferenças na redução do número 

de ativações em áreas pré-frontais observadas entre os grupos de pacientes AVCIs refletem a 

variabilidade da lesão e mecanismos neurais de diásquise funcional dinâmica. A redução da 

resposta BOLD foi mais expressiva no grupo LGFIe em que ativações sugestivas de processos 

de reorganização cerebral foram observadas apenas nas correlações do desempenho com a 

média de ativação. Neste grupo, foi verificada a ocorrência de reorganização cerebral 

desadaptativa pelo aumento da ativação em regiões (i.e., córtex parietal inferior esquerdo) da 

rede de recordação da memória associativa em alguns pacientes, assim como, mecanismos 

compensatórios adaptativos observados pelo aumento da ativação perilesional do giro frontal 

médio e giro pré-central esquerdo associado à melhora de desempenho. Já nos pacientes n-

LGFIe mecanismos neuroplásticos compensatórios adaptativos, puderam ser observados em 

nível de comparação de grupos por meio do aumento de ativações em regiões perilesionais e 

contralesionais homólogas associadas a um desempenho similar aos controles na tarefa MRFN. 

Entretanto, mecanismos neuroplásticos desadaptativos foram observados no nível individual de 

correlações com o aumento desproporcional do sinal BOLD em regiões frontais e parietais do 

hemisfério contralesional em comparação ao hemisfério ipsilesional, que podem estar 

associados à desinibição inter-hemisférica desadaptativa. Os achados de DIT, desinibição inter-

hemisférica e as evidências do recrutamento compensatório de regiões perilesionais e 

contralesionais poderão ser mais bem compreendidos por meio de análises futuras de 

conectividade funcional na tarefa e conectividade estrutural que estão sendo realizadas pelo 

nosso grupo de pesquisa e fogem ao escopo deste projeto. Concluindo, os achados do presente 

estudo reforçam o papel do GFIe no controle cognitivo de processos mnemônicos que permitem 

que a informação seja codificada de modo estratégico e que contribuem para o aprendizado de 

informações complexas na ausência de um déficit de memória profundo, ou seja, na ausência 

do comprometimento do hipocampo. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A - Aprovação do comitê de ética e pesquisa – CAPPesq 
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO C - Instrumentos de Triagem e Avaliação Neuropsicológica 

Nome:__________________________________RGHC:______________Data:_________ 

Inventário de Dominância Lateral de Edimburgo (Oldfield, 1971) 
Indicar a preferência no uso das mãos na execução das atividades abaixo pela colocação do sinal + na coluna 

apropriada. Quando o sujeito consegue realizar a atividade com apenas uma mão, colocar  ++ . Se em algum 

caso a mão utilizada é realmente indiferente, coloque + em ambas as colunas. Algumas das atividades requerem 

ambas as mãos. Nestes casos a parte da tarefa, ou objeto, para qual preferência manual é desejada é indicada 

entre parênteses. 

Atividade: Mão Direita Mão esquerda 

1- Escrever   

2- Desenhar   

3 –Arremessar uma bola   

4 – Recortar com tesoura   

5 -Escovar os dentes   

6- Uso de faca (sem garfo)   

7- Uso de colher   

8 -Uso de vassoura (mão superior)   

9- Acender um fósforo (mão do fósforo)   

10- Abrir uma caixa (mão da tampa)   

 

 

Miniexame do Estado Mental 
AVALIAÇÃO NOTA VALOR 

ORIENTAÇÃO TEMPORAL 

. Que dia é hoje?  1 

. Em que mês estamos?  1 

. Em que ano estamos?  1 

. Em que dia da semana estamos?  1 

. Qual a hora aproximada? (considere a variação de mais ou menos uma hora)  1 

ORIENTAÇÃO ESPACIAL 

. Em que local nós estamos? (consultório, enfermaria, andar)  1 

. Qual é o nome deste lugar? (hospital)  1 

. Em que cidade estamos?  1 
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. Em que estado estamos?  1 

. Em que país estamos?  1 

MEMÓRIA IMEDIATA 

Eu vou dizer três palavras e você irá repeti-las a seguir, preste atenção, pois depois você terá 

que repeti-las novamente. (dê 1 ponto para cada palavra) Use palavras não relacionadas.  

 3 

ATENÇÃO E CÁLCULO 

5 séries de subtrações de 7 (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). 

Ou: Soletrar a palavra mundo ao contrário 

 5 

EVOCAÇÃO 

Pergunte quais as três palavras que o sujeito acabara de repetir (1 ponto para cada palavra)  3 

NOMEAÇÃO 

Peça para o sujeito nomear dois objetos mostrados (1 ponto para cada objeto)  2 

REPETIÇÃO 

Preste atenção: vou lhe dizer uma frase e quero que você repita depois de mim: Nem aqui, 

nem ali, nem lá. (considere somente se a repetição for perfeita) 

 1 

COMANDO 

Pegue este papel com a mão direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e coloque-o no 

chão (1 ponto). 

(Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa não dê dicas) 

 3 

LEITURA 

Mostre a frase escrita: FECHE OS OLHOS. E peça para o indivíduo fazer o que está sendo 

mandado. (Não auxilie se 

pedir ajuda ou se só ler a frase sem realizar o comando) 

 1 

FRASE ESCRITA 

Peça ao indivíduo para escrever uma frase. (Se não compreender o significado, ajude com: 

alguma frase que tenha começo, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje; alguma coisa 

que queira dizer. Para a correção não são considerados erros gramaticais ou ortográficos) 

 1 

CÓPIA DO DESENHO 

Mostre o modelo e peça para fazer o melhor possível. Considere apenas se houver 2 

pentágonos interseccionados (10 ângulos) formando uma figura de quatro lados ou com dois 

ângulos. 

 
 

 

 

 1 

TOTAL  
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ANEXO D - Cálculo do poder amostral do Paradigma para o Giro Frontal Inferior esquerdo 

 

Poder amostral para médias de ativação de 6 participantes do grupo piloto. A curva representa 

o gráfico de poder para o contraste FN novos> FN repetidos na região de interesse do Giro 

Frontal Inferior esquerdo. 
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ANEXO E - Linhas de comando fslmaths 

 

1) Cálculo do volume da máscara de lesão 

fslstats mascaralesao.nii -V 

2) Inversão e Binarização da máscara de Lesão 

fslmaths mascara.nii -thr 0.1 -bin mascara_bin 
 

fslmaths mascara_bin.nii  -sub 1 -mul -1 mascara_bin_inv 

 

3) Etapas de registro do FNIRT após o registro do FLIRT pelo GUI do FSL 

## Mover a máscara e imagens STD, Brain e Maskinv na pasta teste reg. Renomear as 

imagens SDD p/ T1; Brain para T1_brain e Máscara para LMmaskinv antes de rodar os 

commandos abaixo no terminal 

 

1 -# Ir para pasta teste_reg (so na primeira vez)   

 

fslmaths /usr/local/fsl/data/standard/MNI152_T1_2mm_brain_mask_dil standard_mask 

fslmaths /usr/local/fsl/data/standard/MNI152_T1_2mm standard_head 

 

2- #Atualizando o registro no feat da tarefa com a máscara (fazer a sequência de passos 

abaixo para as duas pastas FEAT 

#ir para a pasta do registro “reg” dentro do feat 

#remover imagens e matrizes desnecessárias 

 

rm example_func2standard* 

rm standard2example_func.mat 

 

cp ../../teste_reg/T1_brain.nii.gz highres.nii.gz 

cp ../../teste_reg/T1.nii.gz highres_head.nii.gz 

cp ../../teste_reg/LMmaskinv.nii.gz LMmaskinv.nii.gz 

cp ../../teste_reg/standard_mask.nii.gz standard_mask.nii.gz 

cp ../../teste_reg/standard_head.nii.gz standard_head.nii.gz 

#aqui é igual para todos os sujeitos (RUN1) 

cp ../../teste_reg/example_func2standard_faces_run11.mat highres2standard.mat 

cp ../../teste_reg/example_func2standard_faces_run12.mat example_func2highres.mat 

cp ../../teste_reg/example_func2standard_faces_run1.mat example_func2standard.mat 

cd .. 

updatefeatreg ./ -pngs 

 

#aqui é igual para todos os sujeitos (RUN2) 

cp ../../teste_reg/example_func2standard_Faces_run21.mat highres2standard.mat 

cp ../../teste_reg/example_func2standard_Faces_run22.mat example_func2highres.mat 

cp ../../teste_reg/example_func2standard_Faces_run2.mat example_func2standard.mat 

cd .. 

updatefeatreg ./ -pngs 

 

#realizar o FNIRT  

cd reg 
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fnirt --ref=standard_head --refmask=standard_mask --in=highres_head.nii.gz --

inmask=LMmaskinv.nii.gz --iout=highres2standard_head --aff=highres2standard.mat --

cout=highres2standard_warp --iout=highres2standard --jout=highres2highres_jac --

config=T1_2_MNI152_2mm --ref=/usr/local/fsl/data/standard/MNI152_T1_2mm --

refmask=/usr/local/fsl/data/standard/MNI152_T1_2mm_brain_mask_dil --warpres=10,10,10 

 

applywarp -i highres -r standard -o highres2standard -w highres2standard_warp 

convert_xfm -inverse -omat standard2highres.mat highres2standard.mat 

cd .. 

updatefeatreg ./ -pngs 

 

cd reg 

convert_xfm -omat example_func2standard.mat -concat highres2standard.mat 

example_func2highres.mat 

convertwarp --ref=standard --premat=example_func2highres.mat --

warp1=highres2standard_warp --out=example_func2standard_warp 

applywarp --ref=standard --in=example_func --out=example_func2standard --

warp=example_func2standard_warp 

convert_xfm -inverse -omat standard2example_func.mat example_func2standard.mat 

cd .. 

updatefeatreg ./ -pngs  

 

 

 


