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RESUMO

Batista AX. Ativagéo cerebral resultante da codificagdo associativa de faces e nomes em
adultos com acidente vascular cerebral isquémico crénico esquerdo por ressonancia
magnética funcional [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2022,

O estudo do infarto isquémico causado pelo Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI)
permite verificar como a lesdo produz alteracdes em redes neuronais que resultam em um déficit
cognitivo. A gravidade do déficit cognitivo ird depender da densidade de conexdes que a regido
lesionada estabelece com outras regides cerebrais. Permite, também, a verificacdo de
mecanismos de reorganizacao cerebral adaptativos e desadaptativos relacionados a lesdo. O
presente estudo tem por objetivo, verificar a relacdo entre a lesdo cerebral isquémica crénica no
Giro Frontal Inferior (GFI) esquerdo e as alteracdes do padrdo de ativacdo cerebral durante a
codificacdo associativa de pares de faces e nomes (FN) ndo familiares; bem como, seus
respectivos desfechos comportamentais envolvendo a tarefa de memaria de reconhecimento
para FN (MRFN) e testes neuropsicolégicos de memoria, atencdo e fungdes executivas. Este
perfil de lesdo foi escolhido devido a maior densidade de conexdes que o GFI esquerdo
estabelece com outras areas cerebrais relacionadas & memoria associativa; assim como, 0 seu
envolvimento no processamento de componentes associativos e estratégicos recrutados durante
a integracdo de duas informacdes que ndo possuem vinculo contextual. Portanto, para testar a
hipbtese de que existem diferencas no padrao de ativacdo na presenca, ou ndo, da lesdo no GFI
esquerdo que tém impacto na memoria associativa, foi utilizado um paradigma de desenho em
bloco por Ressonancia Magnética Funcional, envolvendo a codificacao associativa de FN nédo
familiares. Os grupos foram formados por 25 controles adultos saudaveis, comparados a 24
pacientes AVCls sem lesdo em estruturas hipocampais, mas com lesdo em regides do territorio
carotideo esquerdo. Destes, 11 pacientes tinham lesdo no GFI esquerdo (LGFle) e 13 pacientes
ndo possuiam lesdo nesta regido (n-LGFle). Os trés grupos ndo diferiram quanto ao sexo, a
idade, a escolaridade e aos sintomas depressivos no rastreio cognitivo e Ql. Os pacientes AVClIs
ndo diferiram quanto ao tempo e volume de leséo, e apresentaram desempenho inferior aos
controles na parte A do teste de trilhas. Ja os pacientes LGIFe apresentaram pior desempenho
gue controles na parte B do teste de trilhas, no teste Stroop, na fluéncia verbal fonémica-
ortografica, no subteste digitos ordem inversa e na tarefa MRFN. A comparagéo entre grupos
do padréo de ativagéo ajustado pelo desempenho na MRFN revelou o aumento da ativagdo em
regides pré-frontais perilesionais e regides pre-frontais do hemisfério contralesional que séo
indicativos de mecanismos compensatorios adaptativos a lesdo cerebral em pacientes n-LGFle.
Entretanto, foram verificadas correlagdes negativas entre o aumento da ativacdo no polo frontal
e em parte dos giros frontais superior e inferior do hemisfério contralesional, que podem indicar
a presenca de desinibicdo inter-nemisférica desadaptativa em parte destes pacientes. Ambos 0s
grupos de pacientes AVCls apresentaram reducdo da ativagdo no putdmen, talamo e cépsula
interna, que sugerem a presenca de diasquise ipsilateral talamica. J& pacientes LGFle
apresentaram correlagdes negativas ao aumento da ativacdo no cdrtex parietal inferior
ipsilesional e correlagdes positivas ao aumento da ativacéo no giro frontal médio e cortex pré-
central esquerdos que demonstram a ocorréncia simultanea de mecanismos de reorganizacao
cerebral adaptativa e desadaptativa neste grupo. Entretanto, o aumento em regides perilesionais,
associada a ativacdo bilateral do hipocampo e amigdala, ndo foi suficiente para compensar a
ineficiéncia do desempenho na MRFN. Por fim, as diferencas de ativacdo observadas em



pacientes AVCIs refletem sua heterogeneidade clinica e demonstram que mecanismos
neuroplasticos compensatdrios adaptativos ou desadaptativos podem coexistir em um mesmo
grupo de pacientes. Além disso, reforcam a importancia do GFI esquerdo nos processos de
codificacdo associativa de FN e podem sugerir um possivel déficit de memoria associativa em
pacientes LGFle

Descritores: Acidente vascular cerebral isquémico; Infarto cerebral em hemisfério esquerdo;
Memoria episodica; Testes de memoria e aprendizagem; Testes neuropsicologicos; Cortex pré-
frontal; Imagem por ressonancia 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]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo 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 1Q. 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 INTRODUCAO

A retencdo e a recordacdo das experiéncias pessoais e das informacdes transmitidas pelo
ambiente possuem um papel fundamental na vida de qualquer ser humano. E por meio da
memoria que 0 homem tem a percepg¢do do tempo e forma a sua identidade, pois Ihe é permitido
o registro de sua historia pessoal e dos acontecimentos em seu meio social. A memoria para
eventos que sdo situados no tempo e no espaco, e que sdo recordados de forma consciente é
denominada memoria episodica (Tulving, 1972). Diferentes aspectos da memoria episodica
podem ser mensurados por meio de paradigmas comportamentais, desenvolvidos para medir a
capacidade de registrar, armazenar e recordar a informacéo (Blumenfeld & Ranganath, 2007).
Dentre estes, medidas de memoria associativa para pares de faces e nomes ndo familiares séo
as mais préximas das de situacdes cotidianas em que o individuo precisa associar um rosto
desconhecido a um nome. A tendéncia é olhar para o rosto do interlocutor e perceber, por meio
de suas expressdes faciais, indicios sobre seus estados afetivos para modular a interagdo social
em curso. Por isso, é mais facil recordar uma fisionomia de um desconhecido (Gazzaniga, Ivry
& Mangun 2006) do que 0 seu nome. E muito comum esquecer do nome de uma pessoa que
acabou de ser apresentada ou de uma pessoa que nao faz parte do seu cotidiano, enquanto outras
informacdes como profissdo ou hobbies sdo mais faceis de serem lembradas (Cohen, 1990). A
dificuldade de recordar um nome de um desconhecido reside na necessidade de unir uma
informacdo verbal (i.e. nome) a uma informacdo visual (rosto) que ndo mantém qualquer
vinculo associativo (Rentz et al., 2011). A integracdo destas informacdes ndo relacionadas
durante a etapa de registro e/ou codificacdo é o que distingue as medidas de codificacdo
associativa de pares de faces e nomes (FN) ndo familiares de outros instrumentos de memoria
episodica, como a recordacdo de listas ou pares de palavras, em que é possivel estabelecer
conexdes com um conhecimento semantico previamente adquirido (Cohen, 1990). Por ser uma
tarefa que exige o vinculo de duas informagGes Unicas e abstratas, a memoria associativa para
FN demanda o maior emprego de associages e estratégias de organizacdo (Shing et al., 2008)
na etapa de codificagéo.

O advento das técnicas de neuroimagem funcional nas Ultimas décadas forneceu
evidéncias de quais regides sdo relevantes para processos mneésticos; bem como, a compreensao
de como a memoria funciona (Greve & Henson, 2015). No que se refere ao processo de
codificagdo associativa de FN, estudos utilizando ressonancia magnetica funcional (RMf)
demonstraram aumento da ativagdo cerebral em uma rede cortical envolvendo ambos o0s

hemisférios cerebrais, que incluiu: areas de processamento visual no cortex occipital; regides
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temporais inferiores, incluindo o giro fusiforme, o cortex medial temporal com predominio do
hipocampo, e, no cortex pre-frontal, com ativagdo mais pronunciada no giro frontal inferior
esquerdo (Sperling et al., 2001; Kirwan & Stark, 2004). Deste entdo, o hipocampo foi a regido
de interesse de boa parte dos estudos (Small et al., 2001; Sperling et al., 2003b; Kirwan & Stark,
2004; Simo et al., 2015) a despeito das evidéncias do papel do GFle na codificacdo eficiente da
memoria episddica (Blumenfeld et al.; Kim, 2011; 2015; Morris Moscovitch et al., 2016).

Alguns dos motivos para este interesse estdo relacionados a associacdo de déficit de
memoria a lesdo ou degeneracdo do hipocampo documentada pela literatura. Um exemplo disso
é a classica sindrome amnéstica provocada pela ressec¢do do hipocampo, documentada por
Scoville e Milner (1957), e os déficits episddicos apresentados por portadores de epilepsia do
lobo temporal (Elger et al., 2004; Klamer et al., 2017). Ademais, 0 comprometimento da
memoria episoddica, relacionado a reducdo do volume hipocampal, também é observado em
processos neurodegenerativos, como a Doenga de Alzheimer (Moodley & Chan, 2014).

Apesar do maior enfoque dado ao papel do hipocampo, as evidéncias dos estudos de
neuroimagem apontam para a relacdo entre a ativacdo no GFle e o melhor desempenho em
tarefas de memoria 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 GFle sdo regides importantes para a etapa de codificacdo da
memoria associativa, porém podem desempenhar papéis distintos durante a etapa de
codificacdo. Essa dissociacdo ja foi evidenciada por diferenca na expressdo dos déficits
mnésticos observada em estudos com pacientes com lesao cerebral adquirida em que a lesdo no
hipocampo provoca uma perda de memdria mais profunda do que a lesdo no cértex pré-frontal.
Os pacientes com leséo pré-frontal podem ter dificuldades no registro e recordacéo espontanea
da informacao, mas conseguem reconhecer a informacéo que foi previamente aprendida quando
confrontado com ela, enquanto pacientes com lesdo no hipocampo tém déficits persistentes na
memoria de evocacao e reconhecimento (Eslinger & Grattan, 1994; Gershberg & Shimamura,
1995; Szczepanski & Knight, 2014). Nos pacientes com lesdo pré-frontal, os déficits mnésticos
se manifestam quando € exigido o registro e a recordacdo de informacgdes mais complexas que
demandam a organizacdo temporal de eventos, a associagdo entre estimulos e a recordacéao de
uma informacao associada a um contexto (Gazzaniga, Ivry & Mangun, 2006).

A relacdo entre a lesdo cerebral e seus desfechos cognitivos foi, e ainda €, objeto de
interesse de neuropsicologos, neurologistas e neurocientistas que buscam elucidar os
mecanismos de reorganizacao cerebral relacionados a funcdo cognitiva. Neste contexto, leséo

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

déficit cognitivo (Rossini et al. 2003).

1.1 Acidente vascular cerebral

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) consiste
no desenvolvimento rapido de sinais clinicos de distarbios focais e/ou globais da funcéo
cerebral, sem causa aparente outra que a de origem vascular, que persistem por mais de 24 horas
ou levam a dbito (Aho et al., 1980). A perda subita da funcdo cerebral no AVC é provocada
pela ruptura ou obstrucdo (total ou parcial) de um vaso sanguineo cerebral. O rompimento do
vaso, e 0 consequente extravasamento de sangue para o parénquima cerebral e espacos
extravasculares no cranio, ocorre em quadros de AVC hemorragico (Caplan & Liebeskind,
2009). Ja a oclusdo vascular ocorre no AVC Isquémico (AVCI), no qual ha a interferéncia do
fluxo sanguineo que limita o suprimento de oxigénio e glicose para uma determinada regido
provocando um infarto (Martins & Brondani, 2008).

AVC é considerado um problema de satde publica mundial, pois € a segunda maior causa
de morte e a terceira maior razdo de perda de anos de vida por incapacidade tanto Brasil quanto
no mundo (World Health Organization, 2020; Feigin et al., 2021). Sua incidéncia, em 2019, foi
de 12,22 milhdes de casos e sua prevaléncia foi de 101 milhdes de casos no mundo. No Brasil,
sua incidéncia foi de 295.510 casos e a prevaléncia foi de 2.985.012 casos no mesmo periodo
(Feigin et al., 2021).

Atualmente, o AVCI € o subtipo mais frequente, representando 87% dos casos de AVC
no mundo (Benjamin et al., 2018). Sua incidéncia mundial foi de 7,63 milhGes de casos com
prevaléncia de 77,19 milhGes de casos no ano 2019. Ja no Brasil, sua incidéncia foi de 179,197
casos com prevaléncia de 2.040.377 casos no mesmo periodo (Feigin et al., 2021). Apesar de
afetar mais a populacdo idosa e ser relativamente rara em adultos jovens (cerca de 10 a 15%
dos casos), a incidéncia do AVCI em pessoas com idade entre 18 a 50 tem aumentado nos
ultimos anos (Ji et al.; Singhal et al., 2013; Maaijwee et al., 2014; Putaala, 2016; 2020; Yahya
et al., 2020). O aumento de casos nesta populacdo foi atribuido a maior prevaléncia de fatores
de risco modificaveis, como hipertenséo, hiperlipidemia, obesidade e tabagismo (Yahya et al.,
2020). Além disso, tal tendéncia representa um crescente problema econémico e de saude
publica (Yahya et al., 2020); visto que o impacto socioecondmico do AVCI em jovens e adultos
é desproporcionalmente maior do que nos idosos quando sdo considerados 0s custos com 0s

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

A oclusdo vascular é o evento central no AVCI (Martins & Brondani, 2008). A obstrucao
ou reducéo brusca do fluxo sanguineo e consequente falta de oxigénio e glicose para uma regido
encefélica interrompem ou diminuem a atividade neural desta regido (Rohkamm, 2004) e
provocam a necrose do tecido nervoso (Gahn, 2006; Machado & Haertel, 2014). A lesdo
cerebral permanente (nicleo central do tecido infartado) é formada nos primeiros minutos em
que a circulacdo cerebral é ocluida (Martins & Brondani, 2008) e é margeada pela area de
penumbra isquémica que corresponde a parte do parénquima hipoperfundido que ainda € viavel
(Ramos-Cabrer et al., 2011). O grau do infarto isquémico ir& depender, entre outros fatores, da
duracdo e gravidade de reducdo do fluxo sanguineo, bem como, da presenca da circulagédo
contralateral (Martins & Brondani, 2008). A circulacdo contralateral € derivada das artérias do
poligono de Willis e seu desenvolvimento depende da forma com que o vaso é obstruido.
Oclusdes graduais de um vaso permitem o desenvolvimento da circulacdo contralateral,
enguanto obstrucBes vasculares completas abruptas, provocadas por um émbolo, demandam,
em poucos minutos, o desenvolvimento da circulacdo contralateral (Gahn, 2006).

A manifestacdo dos sinais e sintomas clinicos do AVCI dependem do territorio vascular
acometido (Vukovic et al., 2008), ou seja, da area do cérebro irrigada pelo vaso ocluido. O
cérebro é vascularizado pelo sistema vértebro-basilar e pelo sistema carotideo interno, que séo
responsaveis, respectivamente, pela irrigacdo das regifes posteriores e anteriores cerebrais
(Rohkamm, 2004).

O sistema vertebro-basilar (i.e. circulagcdo 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 porcao inferior do cerebelo (Machado & Haertel, 2014). Ainda, as AVs se fundem,
no nivel do sulco bulbo-pontino, formando a artéria basilar que da origem a artéria cerebelar
superior, a artéria cerebelar inferior anterior, a artéria do labirinto, aos ramos pontinhos
responsaveis pela irrigagdo do tronco encefalico, ao cerebelo e & parte da orelha interna
(Rohkamm, 2004; Machado & Haertel, 2014;). As artérias cerebrais posteriores (ACP) direita
e esquerda, também oriundas da artéria basilar, sdo responsaveis pela irrigacao do lobo temporal
inferior e do lobo occipital (Machado & Haertel, 2014).

J& o sistema carotideo interno (i.e. circulacdo anterior) é oriundo das artérias carotidas
internas (ACI). ApdGs penetrar na dura-mater, a ACI da origem a artéria oftalmica e a artéria

corididea anterior que irrigam, respectivamente, a regido ocular e as regides subcorticais
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envolvendo os plexos coroides e parte da capsula interna, os nucleos da base e diencéfalo
(Rohkamm, 2004; Machado & Haertel, 2014). Na parede posterior da ACI, surge a artéria
comunicante posterior (ACoP) que se une a ACP (Rohkamm, 2004) contribuindo para a
formacéo do poligono 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 extensdo (Machado & Haertel, 2014),
projetando ramificagdes que fornecem o suprimento sanguineo da face lateral do cortex frontal,
temporal e parietal, de estruturas corticais profundas, como a insula, e de subcorticais, incluindo
0 nucleo caudado, a capsula interna e o talamo (Rohkamm, 2004; Osborn et al., 2017).

Quanto a etiologia do AVCI, o sistema de classificacdo mais frequentemente utilizado é
0 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 aterotrombdtico de grandes vasos em que ocorre a oclusdo ou estenose
(> 50%) das maiores artérias cerebrais ou seus ramos corticais, presumivelmente devido a
aterosclerose. (2) AVCI cardioembolico em que um embolo cardiaco foi a causa provavel da
oclusdo do vaso. (3) Oclusdo de pequenas artérias (lacunar) que inclui infartos lacunares sem
evidéncia de disfuncéo cortical. A presenca de diabetes ou hipertensdo suportam o diagnostico
clinico. (4) Outras etiologias que incluem causas raras de AVCI que podem ser diagnosticadas
por exames. (5) Etiologia indeterminada quando néo € possivel identificar a causa do AVCI ou
quando a identificacdo de mais de uma causa impossibilita o diagnostico etiologico do AVCI
(Adams et al., 1993).

1.3 Recuperacao e reorganizacao cerebral apés o AVC

O processo de recuperacdo apés AVCI depende do seu tempo de acometimento, que,
geralmente, é dividido em fases (Grefkes & Fink, 2020). A classificag¢@o proposta pelo “Stroke
Roundtable Consortium” (Bernhardt et al., 2017a) considerou como fase hiperaguda as 24
horas iniciais apds o infarto, como fase aguda os sete primeiros dias; como fase subaguda os
trés meses iniciais e como fase cronica os 6 meses seguintes ao AVC. A razdo ldgica para esta
classificacdo baseou-se nos processos neurobioldgicos de reorganizagdo cerebral que ocorrem

ao longo deste periodo e afetam a expressdo dos sintomas clinicos relativos ao AVC. Nas
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primeiras horas apds o surgimento do infarto isquémico, mecanismos de neuroplasticidade
promovem o crescimento de dendritos, o brotamento axonal e a formagéo de novas sinapses
(Carmichael et al., 2001; Kitagawa, 2007). A morte das células neurais provoca a perda de vias
corticais associadas a lesdo, e isso culmina no recrutamento de vias neurais secundarias para
manter a fungéo sensorial, cognitiva e motora (Su et al., 2016). E nas primeiras semanas ap0s
0 AVC que ocorre a recuperacdo mais expressiva das funcées cerebrais, atingindo um relativo
platd apos trés meses, com ganhos menos significativos nos meses subsequentes. A recuperacao
espontanea cerebral geralmente atinge o seu limite apOs seis meses de lesdo resultando em
sequelas cronicas relativamente estaveis (Grefkes & Fink, 2020).

Essas mudancas neurobioldgicas comumente ocorrem em regides cerebrais com uma
relacdo sistematica com a area do infarto cerebral (Turkeltaub, 2019). A lesdo provoca o
rompimento das conexdes entre as areas preservadas anatomicamente distantes e a regido do
infarto cerebral, em um fendmeno chamado diasquise (Carrera & Tononi, 2014). A didsquise
refere-se ao processo de enfraquecimento de conexdes sinapticas entre o local da lesdo e areas
a ela conectadas, precipitado pela reducdo da atividade na area danificada (Robertson & Murre,
1999). Um exemplo € a diasquise ipsilateral talamica (DIT) que é bastante frequente em AVCls
de sistema carotideo (De Reuck et al., 1995; Duering & Schmidt, 2017; Reidler et al., 2018,
2020a), a despeito do tadlamo ser suprido pelo sistema verterobasilar (Schmahmann, 2003). A
DIT se refere ao fendmeno de hipoperfusdo, hipometabolismo, hipofungéo e perda de volume
ipsilateral do talamo relacionado a uma lesdo 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 cronica (De Reuck et al., 1995) do AVCI.

O conceito da diasquese foi ampliado ao longo do tempo com o advento dos exames de
neuroimagem em uma tentativa de explicar alteracdes da conectividade funcional relacionadas
a lesdo cerebral. Um destes conceitos é a diasquise funcional dindmica que postula que areas
remotas a les@o sédo ativadas dependendo da tarefa e de sua rede neuronal envolvida (Carrera &
Tononi, 2014). Ou seja, a capacidade de ativacdo de areas distantes a lesdo durante uma
determinada tarefa depende se o input é originado em uma area lesionada ou por outra regido
preservada do céerebro (Price et al., 2001). A resolucdo da diasquise esta relacionada a melhora
do comportamento pela restituicdo da atividade neural nas regides cerebrais ndo afetadas que
estdo conectadas a area do infarto (Carmichael et al., 2004). Originalmente, acreditava-se que
a resolugdo da didsquese ocorria relativamente cedo apd6s o AVC, porém estudos de
neuroimagem metabdlica demonstraram hipometabolismo de longa duracdo em regides

funcionalmente conectadas a lesdo (Turkeltaub, 2019).
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Outro mecanismo de neuroplasticidade neuronal que ocorre é o brotamento colateral
axonal (Carmichael, 2003) devido & competicédo sinéptica, ou seja, a area inativa devido a morte
neuronal recebe novas projecGes dos neurdnios preservados ligados a ela, que assumem as
sinapses desnervadas no hemisfério contralesional (Edds, 1953). As mudangas cerebrais
provocadas pelo brotamento colateral axonal sdo mais susceptiveis de ocorrer em um periodo
maior de tempo, visto que envolvem um remodelamento anatbmico das redes neuronais (Marin
& Carmichael, 2019). A rede neuronal afetada, provavelmente, ndo terd a mesma eficiéncia de
antes da lesdo, pois 0s neurénios pos-sinapticos da regido desnervada sdo controlados por um
ndmero menor de neurdnios, o que resulta na coordenacao irregular da ativacdao desta rede
(Turkeltaub, 2019). Qualquer mecanismo de plasticidade que resulta ha modificacéo sinéptica
(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 regides, frequentemente,
esta associada com a recuperacao da fungdo cognitiva ou comportamental via mecanismos de
recuperacdo espontanea (Fischer-Baum et al., 2017; Yi et al., 2019) ou intervencdo cognitiva
(Miotto et al., 2013; 2014).

1.4 Sequelas cognitivas no acidente vascular cerebral

O AVC, frequentemente, evolui com alteracdes 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 trés primeiros meses apos AVC, persistindo por mais de seis meses e ndo sao
explicados por qualquer outra condi¢do ou doenca (Bernhardt et al., 2017b).

Nos primeiros dias apds o AVC, seus sobreviventes apresentam uma sindrome cognitiva
hiperaguda que esta relacionada a uma disfungdo generalizada das redes neurais responsaveis
pelo processamento cognitivo. Esta pode ter duracdo aproximada de quatro a sete dias em que
séo frequentes quadros de desorientacdo (cerca de 40% dos casos), delirium (cerca de 25% dos
casos), afasia fluente ou ndo fluente (AVC esquerdo), negligéncia visual (AVC Direito), alexia
pura, agnosia da cor e amnesia (AVC de ACP) (Ferro, 2001). Este quadro evolui com melhora
gradual dos déficits cognitivos e recuperacdo de uma parte substancial das funcgdes cognitivas
ocorre no primeiro semestre. Apds este periodo, os ganhos cognitivos sdo mais escassos
(Turunen et al., 2018). As sequelas cognitivas que persistem nos meses seguintes envolvem

afasia nominal, o alentecimento da velocidade de processamento de informacdes, déficits nas
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fungdes executivas e atencionais, € 0 comprometimento da memaria episodica (Crinion & Leff;
Snaphaan & De Leeuw, 2007; Knopman et al., 2009; Andersen et al., 2010; Miotto et al.,
2017;). A presenca destes déficits cognitivos foi observada em uma coorte de 153 sobreviventes
adultos com AVCI supratentorial unico (Turunen et al., 2018). Apds dois anos, o alentecimento
da velocidade de processamento psicomotora foi observado em 23% dos sobreviventes, a
disfuncdo executiva persistiu em 17% dos casos, e déficits de memdria verbal e visual foram
observados, respectivamente, em 14% e 4% dos casos. J& comprometimento de habilidades de
linguagem (nomeacdo e compreensdo) persistiu em 5% dos sobreviventes apds seis meses
(Turunen et al., 2018).

Déficits na velocidade de processamento de informagdes e nas fungdes executivas sdo as
sequelas cognitivas mais persistentes no AVCI (Barker-Collo et al., 2012). A prevaléncia da
disfuncdo executiva entre 18,5% a 39%, dependendo dos instrumentos utilizados e etiologia do
AVC (Nys et al., 2007; Lesniak et al., 2008; Poulin et al., 2012). Além disso, a gravidade dos
déficits nas funcBes executivas é mais pronunciada em pacientes com AVC de hemisfério
esquerdo comparado ao AVC de hemisfério direito nas trés primeiras semanas apos o AVC
(Nys et al., 2007). A presenca de disfuncdo executiva tem impacto negativo na funcionalidade
e no retorno ao trabalho dos sobreviventes ao AVC (Ownsworth & Shum, 2008). Também esta
associada a quadros depressivos apés 0 AVC com prevaléncia de 18,3% (Cramer & Riley,
2008; Melkas et al., 2010; Terroni et al., 2012; Sibolt et al., 2013).

Ja os déficits atencionais tém prevaléncia entre 46% a 92% dos casos (Hyndman et al.,
2008; Barker-Collo et al., 2010; Spaccavento et al., 2019) e sua expressao varia conforme o
hemisfério lesionado. O hemisfério direito é responsavel pela a atencdo espacial e pode estar
envolvido no processamento da atencgdo sustentada (Sturm & Willmes, 2001); visto que quadros
de negligéncia visual é observada em 36% a 80% dos casos de AVC direito (Azouvi et al.,
2002). Ja o hemisfério esquerdo pode estar envolvido em processos atencionais mais
complexos, como o controle executivo das funcbes atencionais (Vanderhasselt et al., 2009;
Hirose et al., 2012).

Quanto a linguagem, as afasias estdo 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 a dominéncia hemisférica esquerda para linguagem na maioria dos
individuos 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 recuperacao do quadro é influenciada pela

idade, e pela extensdo e localizacdo da lesdo cerebral (Kiran & Thompson, 2019). A
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recuperacdo de um quadro afésico tende a ser melhor em individuos mais jovens do que em
idosos (Watila & Balarabe, 2015). J& o volume e localizagdo da lesdo tem valor progndstico
semelhante (Payabvash et al., 2010). Infartos extensos no hemisfério esquerdo (Plowman et al.,
2012; Hope et al., 2013;) e lesdes localizadas no giro temporal superior e nos Fasciculos
Longitudinal Superior e Arqueado influenciam negativamente o grau de recuperagdo de um
quadro de anomia em sobreviventes do AVC em fase aguda ou crénica (Hillis et al., 2018).
Ademais, o tecido preservado em regides temporoparietais tem sido associado com a melhora
na nomeacao relacionada a intervencdo terapéutica (Fridriksson et al., 2012; Bonilha et al.,
2016).

No que diz respeito as fungBes mnésicas, a prevaléncia de déficits de memaria varia entre
23% a 55 % dos casos no primeiro trimestre e perdura em cerca de 11% a 31% dos
sobreviventes ap6s um ano (Snaphaan & De Leeuw, 2007). A gravidade da alteracdo de
memodria varia conforme a etiologia do AVC e territorio vascular envolvido. Déficits mnésicos
mais profundos estdo associados ao AVCI de ACP, ao AVCI cardioembdlico e a presenca de
maultiplos infartos (Michel et al., 2017). Além disso, lesbes em regides mesiais temporais (i.e.
hipocampo, cértex entorrinal, cortex perirrinal e giro para-hipocampal) e em estruturas
subcorticais (i.e. talamo, férnix e corpos mamilares) estdo associadas a quadros transitorios ou
permanentes de amnésia anterégrada (Grewal, 2003; Adamovich et al.; Koutsouraki et al.,
2009; Amuluru et al.; Kosti¢ et al., 2015;). J& o infarto na face lateral do cérebro esta relacionado
com 0 maior prejuizo em processos de codificacdo e recuperacdo espontanea da memoria
episddica enquanto a retencdo e o reconhecimento sao menos afetados (Hochstenbach et al.,
1998; Looi & Sachdev, 1999; Sachdev et al., 2004).

1.5 Memodria episodica associativa

A memdria para eventos que sdo situados no tempo e no espaco, e que sdo recordados de
forma consciente € denominada memoria episodica (Tulving, 1972), que € uma modalidade da
memoria declarativa de longo prazo. Esta modalidade de memoria desempenha papel
importante na percepcdo da continuidade do presente e na capacidade de relacionar o
conhecimento previamente aprendido a novas informacg6es do ambiente (Sperling et al., 2001).

A memoria episodica envolve processos hierarquicos complexos em que o individuo
codifica, armazena e recupera a informacao do ambiente. A codificacdo ou o registro é a etapa
inicial de aquisi¢do da informacéao que, possivelmente, sera recordada (Strauss et al., 2006). A

complexidade da informacao (i.e. se associativo ou ndo associativo) e o nivel de processamento
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(i.e. se é atribuido um significado a informacdo) da codificacdo tem impacto na retencédo e
recordacgéo da informacédo (Zimmer, Mecklinger & Berger, 2006; Shing et al., 2008). A etapa
de retencdo da informacdo (chamada também de armazenamento ou conservacéo) envolve
processos de consolidacdo da informacdo enquanto ela estad sendo registrada (Strauss et al.,
2006). Por fim, a etapa de evocacgdo ou recuperagéo envolve recordar a informacao previamente
aprendida. A evocagdo da informacdo pode ser acessada via processos de recuperacdo
espontanea (também chamado de resgate), que consiste na busca ativa das informacdes
armazenadas (Abreu et al., 2018), ou seja, recordar espontaneamente a informacdo sem o
auxilio de lembretes. Outra forma de recuperar a informacdo € via o reconhecimento que
envolve a discriminacgdo da informacéao que foi aprendida com informacdes novas (Abreu et al.,
2018). O reconhecimento da informacdo pode demandar processos de relembranca ou
familiaridade. A relembranca consiste em recordar a informacdo associada a seu contexto e
situd-la no tempo e no espago. J& a familiaridade se refere ao reconhecimento de que um evento
ocorreu no passado desprovido de sua informacdo contextual — consiste em simplesmente
“saber” que aconteceu (Strauss et al., 2006). O uso desses processos na etapa de codificacdo e
evocacdo € influenciado pela estrutura do paradigma comportamental utilizado para avaliar a
memoria episddica.

Os paradigmas comportamentais usados em pesquisa bem como o0s testes
neuropsicoldgicos, frequentemente, mensuram a memoria episodica por meio de lista de itens
como palavras ou imagens (Blumenfeld & Ranganath, 2007). Os paradigmas de memoria para
lista de itens, geralmente, envolvem a apresentacdo da informacdo seguida da evocacédo
imediata da informacdo apresentada em ensaios de aprendizagem. A informacdo treinada é
recordada novamente ap6s um periodo (geralmente 20 a 30 minutos depois do ultimo ensaio)
em que a recuperagdo esponténea tardia da informacéo é realizada. Em seguida, é realizado o
de reconhecimento da informacdo treinada que busca medir o quanto da informacéo foi
aprendida apesar da eficiéncia da recuperacéo espontanea (Lezak et al., 2004). Outro paradigma
utilizado nos estudos de memoria episddica € o da “aprendizagem de pares associados”, em que
pares de itens sdo estudados em conjunto e a memoria para estas associacdes € testada. Ou seja,
é feita a apresentagdo de pares de estimulos (A-B) e a memoria para estes pares é testada por
meio de evocacdo com pistas (A -?) ou pelo reconhecimento associativo (A-B? ou A-C?)
(Blumenfeld & Ranganath, 2007). Este paradigma busca mensurar componentes associativos

da memodria episddica, também denominados memdria associativa.
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Na memoria associativa, duas informagbes sdo integradas na etapa de codificacdo e
evocacao (Zimmer, Mecklinger & Berger, 2006). Paradigmas de memdria episddica associativa
sdo mais desafiadores e dificeis do que a memorizacdo da informacao isolada. Geralmente,
adultos e idosos saudaveis tem melhor desempenho nestes Gltimos do que em testes de memoria
associativa (Naveh-Benjamin, 2000; Kamp & Zimmer, 2015), independente da modalidade do
estimulo (i.e. palavras, figuras ou faces) (Old & Naveh-Benjamin, 2008). A aprendizagem
associativa de pares de faces e nomes (FN) ndo familiares é uma das tarefas mais desafiadoras
e mais proximas das demandas do cotidiano do individuo (Werheid & Clare, 2007). Tanto
adultos quanto idosos tém maior dificuldade em associar uma face ndo familiar a seu respectivo
nome do que outras informacdes biograficas como a ocupacédo, hobbies, etc. (Cohen, 1990;
Rentz et al., 2011). Esta dificuldade esta relacionada com a inerente falta de conexdo entre estas
duas informacgfes (Werheid & Clare, 2007), visto que ndo ha propriedades contextuais
evidentes para formar um link associativo entre uma face ndo familiar e um nome qualquer. Isto
demanda um maior esforco cognitivo do que em outras tarefas de memdria em que é possivel
a associacdo da informacdo a um conhecimento semantico previamente armazenado (Cohen,
1990), como, por exemplo, na codificacdo associativa de pares de palavras.

Shing e colaboradores (2008) postularam a existéncia de dois componentes que
interferem na etapa de codificacdo da memaria episodica. Um deles € o componente associativo
que se refere a mecanismos de integracdo durante a etapa de codificacdo da memoria,
responsavel pela associacdo de diferentes aspectos de um evento em um traco mnemonico
coeso. O outro é o componente de estratégia que consiste na organizacao e manipulacdo de
informagBes na memoria episddica por meio da memoria semantica, bem como, no
estabelecimento da elaboragéo relacional das caracteristicas contextuais da informagéo durante
sua codificacdo. Considerando o nivel de complexidade de ambos os tipos de memoria
episddica, é possivel inferir que estas recrutam processos cognitivos distintos. Um desempenho
eficiente em uma tarefa de memoria episddica para itens requer um grau menor de integracao e
menor controle cognitivo, enquanto o desempenho na memoria associativa tem uma exigéncia

maior de ambos 0s componentes associativo e estratégico (Kirchhoff et al., 2014).
1.6 Ressonancia magnética funcional
A memoria associativa para pares de FN ndo 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; Simo et al., 2015). A RMf é um método ndo invasivo utilizado para medir
indiretamente a atividade neural baseada nos niveis de oxigenacao sanguinea do cérebro. Esta
técnica de imagem é sensivel a mudancas regionais de oxigenagdo do sangue que acompanham
a atividade neuronal e permitem, como resultado de pds-processamento, uma imagem com
resolucéo espacial de poucos milimetros e resolugdo temporal de poucos segundos (Amaro &
Baker, 2006). Uma maior atividade neuronal demanda um maior consumo de oxigénio para o
tecido, o que resulta no aumento do fluxo sanguineo, do diametro do calibre dos vasos e do
oxigénio na regido, fendbmeno conhecido como acoplamento neurovascular. O consumo de
oxigénio nesta regido leva ao aumento da proporc¢éo de oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina
no sangue, as quais possuem diferentes propriedades magnéticas. A oxi-hemoglobina é
diamagneética, enquanto a desoxi-hemoglobina é levemente paramagnética comparada ao tecido
cerebral (Matthews & Jezzard, 2004). A diminuicdo da concentracdo relativa de desoxi-
hemoglobina comparada & oxi-hemoglobina pode ser detectada como um discreto aumento no
sinal da ressonancia em imagens ecoplanares (EPI) ponderadas em T2* (Huettel et al., 2009),
gue também é conhecido como efeito BOLD (Blood Oxigenation Level Dependent).

Os experimentos com RMTf objetivam medir as mudancas relativas de intensidade de sinal
BOLD associadas a diferentes estados cognitivos por meio de um paradigma experimental. O
paradigma é baseado na hip6tese neuroanatdmica do estudo, na matriz cognitiva e nos
parametros de aquisicdo da imagem (Amaro & Barker, 2006). O paradigmas de RMf se
enquadram prioritariamente em duas categorias de desenho experimental: o desenho em bloco
e 0 desenho evento relacionado (James et al., 2014). No desenho em bloco, os estimulos das
condigdes “controle” e “experimental” sdo agrupados em blocos que sdo apresentados ao sujeito
de forma sequencial e alternada (Amaro & Baker, 2006). Ja no paradigma evento-relacionado,
eventos discretos e de curta duracdo séo apresentados em ordem e intervalos randomizados com
o fim de detectar as variagdes da resposta hemodinamica e analise da resposta individual ao
estimulo (Tie et al., 2009). Cada um destes desenhos experimentais apresenta vantagens e
limitagcOes. O desenho em bloco, que foi utilizado para este estudo, tem as vantagens de ser
mais robusto, de eliciar mudancas do sinal BOLD relativamente maiores quando comparado ao
nivel de base e poder estatistico relativamente maior (Tie et al., 2009). Boa parte dos
paradigmas dos estudos de RMf sdo baseados em desenhos experimentais comportamentais
e/ou em testes neuropsicologicos desenvolvidos para mensurar o padrdo de desempenho e suas
alteracbes em grupos clinicos e ndo clinicos. O mesmo ocorre com esta pesquisa que utilizou

um paradigma comportamental bem estabelecido na literatura nao clinica (Cohen, 1990) e
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clinica (Kormas et al., 2020) para verificar o padréo de respostas BOLD de pacientes com AVCI
cronico durante a codificacdo associativa de pares de FN n&o familiares. E importante salientar
que o método da RMf permite apenas a analise das ativacbes em estruturas cerebrais
preservadas (Turkeltaub, 2019), além de ser uma medida indireta de ativacdo neuronal via
acoplamento neurovascular (Amaro & Baker, 2006). A seguir, sdo descritos os principais
achados dos estudos de memoria associativa na populacéo adulta ndo clinica.

1.7 Ressonancia magnética funcional da memoria associativa para pares de faces e

nomes nao familiares

Estudos de neuroimagem funcional demonstraram que a memoria associativa para FN
ndo familiares depende de uma rede neural distribuida que inclui o cortex de associacgéo visual,
0 cortex mesial temporal e o cortex pré-frontal. Estes estudos verificaram um aumento das
respostas BOLD no giro frontal inferior, giro frontal médio, giro pré-central, hipocampo, no
nacleo pulvinar do tdlamo, no cértex pré-frontal, no giro fusiforme, no giro lingual e no cértex
de associacao visual de ambos os hemisférios durante a codificacdo associativa de FN ndo
familiares (Small et al., 2001; Sperling et al., 2003a; Kirwan & Stark, 2004; Westerberg et al.,
2012; Simo et al., 2015).

Entre as areas relacionadas a codificagdo associativa de FN ndo familiares reportadas pela
maioria destes estudos, as regides do giro fusiforme, do hipocampo e do GFI foram
frequentemente referidas (Sperling et al., 2001, Westerberg et al., 2012, Simo et al., 2015). O
giro fusiforme, particularmente o direito, esta relacionado a éarea de processamento e
codificacdo de faces (Haxby et al.; Hoffman & Haxby, 2000). Ja o hipocampo é responsavel
pela integracdo automatica dos diferentes componentes da informacéo em tracos de memoria.
Ele recebe aferéncias de areas para-hipocampais e peririnais que também estdo envolvidas na
memoria episodica para itens (Davachi, 2006). Ja o cortex pré-frontal ventrolateral, que
compreende o giro frontal inferior, € importante para organizar informacdes, bem como, para
gerar e selecionar processos estratégicos (Moscovitch, 1992; Eichenbaum et al., 2007) que
podem ser requeridos na codifica¢do associativa de estimulos.

Estudos de RMf com outros paradigmas de memoria associativa demonstraram uma
correlagéo positiva entre o desempenho comportamental, e 0 aumento da ativagdo no GFle e
hipocampo. O aumento do sinal BOLD no hipocampo foi associado ao melhor desempenho na
associacéo entre dois itens durante apenas na etapa de codificacdo (Davachi & Wagner, 2002;

Sperling et al., 2003a; Westerberg et al., 2012). Ja o aumento da ativacdo no GFle foi
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relacionado tanto a melhor codificagdo quanto a recuperacdo da memdria associativa (Achim
& Lepage, 2005; Addis & McAndrews; Blumenfeld & Ranganath, 2006; Murray & Ranganath,
2007; Wong et al., 2013).

Os modelos atuais de compreenséo das relacdes entre cérebro e comportamento sugerem
que as funcbes cognitivas ndo estdo localizadas em uma regido especifica do cérebro. Ao invés
disso, o comportamento € o resultado do processamento integrado de regibes corticais e
subcorticais que integram redes neurais distintas. Estas redes neurais incluem regides com alta
densidade de conexdes chamadas de “hubs”, que mantém conexdes de longa distancia com
outras regides cerebrais, e suportam o0 processamento adaptativo e integrativo do
comportamento. A lesdo em um hub de uma determinada regido cerebral pode produzir déficits
cognitivos mais severos e generalizados do que a lesdo em areas com menor densidade de
conexdes (Warren et al., 2014). A potencial atuacdo do GFle como um hub da rede de controle
cognitivo envolvida na memdria tem sido apontada por alguns estudos (Badre & Wagner, 2007;
Dickerson & Eichenbaum, 2010; Nicolai Franzmeier et al., 2018a) em que sua relevancia néo
se restringe apenas a eficiéncia da codificacdo de memdria episddica e ao aprendizado
associativo, mas, também, como potencial marcador de reserva cognitiva no envelhecimento
normal e patoldgico (Franzmeier et al., 2017; 2018a; 2018b; Neitzel et al., 2019).



2 JUSTIFICATIVA




2 Justificativa 32

2 JUSTIFICATIVA

O tema € relevante devido a heterogeneidade anatémica e clinica do AVCI, que se reflete
nos estudos neuropsicoldgicos e de neuroimagem, e pela necessidade de identificacdo de
biomarcadores de recuperagdo clinica (Dimyan & Cohen, 2011). S&0 escassos 0s estudos
desenhados para avaliar um perfil especifico do AVCI relacionado a um desfecho cognitivo
que ndo seja a linguagem. Geralmente, 0os ensaios clinicos contam com uma amostra de
pacientes heterogénea, o que torna dificil a generalizacdo dos desfechos clinicos e cognitivos
(Boyd et al., 2017). O estudo da anatomia e da localizag&o precisa das lesdes decorrentes do
AVCI é uma via potencial de fazer inferéncias sobre os processos de recuperacao cognitiva (Ito
et al., 2018). O presente estudo busca contribuir para o melhor entendimento desta questéo por
meio da analise da relacdo entre a leséo cerebral isquémica cronica no GFle e as alteracdes do
padrdo de ativacdo cerebral durante a codificacdo associativa de FN e seus respectivos
desfechos comportamentais.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

O principal objetivo do presente estudo € investigar alteraces do sinal BOLD em areas
cerebrais relacionadas a codificacdo associativa de faces e nomes na presenca, ou ndo, da lesdo

vascular isquémica no GFle e seus respectivos desfechos comportamentais.

3.2 Objetivos secundarios

1. Verificar diferencas no padrao de atividade cerebral durante a codificacdo associativa
de faces e nomes entre controles saudaveis e pacientes com AVCI, com e sem lesdo
no GFle;

2. Verificar a relacdo entre o padrdo de ativacdo cerebral e o desempenho
comportamental na tarefa de memoria de reconhecimento para pares de faces e
nomes nos pacientes e controles;

3. Determinar diferencas de desempenho comportamental na tarefa de memoria de
reconhecimento para pares de faces e nomes nao familiares entre pacientes e
controles;

4. Comparar diferencas de desempenho em testes neuropsicoldgicos entre controles

saudaveis e pacientes AVCls, com e sem LGFle.
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4 HIPOTESES

(I) Considerando o padrdo distribuido do sinal BOLD resultante da codificacdo
associativa de FN e a alteracdo de redes neuronais provocada pela lesdo cerebral
isquémica, espera-se que adultos saudaveis apresentem um padrdo de ativacdo
cerebral semelhante ao reportado em estudos prévios de RMf e que pacientes AVClIs
apresentem uma reducdo de ativacdo em regides pré-frontais e mesiais temporais.
Espera-se que a reducdo do sinal seja mais pronunciada em pacientes com lesdo no

GFle dada sua relevancia para a codificagdo associativa de FN;

(1) Considerando as alteragbes da rede neural provocadas pelo infarto cortical e por
mecanismos de reorganizacdo espontanea e seu impacto na tarefa comportamental
de memoria de reconhecimento para FN comportamento, espera-se a lesdo no GFle
tenha um impacto negativo maior na expressao do comportamento e no padréo de
ativacdo cerebral dada a sua maior densidade de conexdes funcionais desta regido.
Ou seja, ¢é esperado que pacientes AVCIs com lesdo no GFle apresentem menor
ativacdo em regibes pré-frontais e mesiais temporais associada ao pior desempenho
do que adultos saudaveis. Ja pacientes AVClIs sem lesdo no GFle apresentem maior
ativacdo em regides perilesionais e areas homdélogas do hemisfério contralesional
associada ao desempenho equiparado aos adultos saudaveis na medida

comportamental;

(111) Considerando a relevancia do GFle para codificacdo associativa de FN em estudos
de neuroimagem funcional em adultos saudaveis e seu envolvimento em processos
estratégicos e associativos durante a etapa de codificacdo, espera-se que a lesdo nesta
regido comprometa a capacidade de vincular duas informagdes ndo relacionadas em
uma informacéo coesa na etapa de codificagéo dificultando o seu reconhecimento na
tarefa comportamental posterior a aquisicdo por RMf. Espera-se que pacientes
AVCls com lesdo no GFle apresentem pior desempenho na tarefa de memdria de
reconhecimento de faces e nomes do que adultos saudaveis e pacientes AVCls sem

lesdo no GFle;

(IV)Considerando a prevaléncia de déficits atencionais e de funcdes executivas em
sobreviventes do AVCI e que os pacientes do presente estudo apresentam lesdes em
diferentes areas corticais que fazem parte das redes de controle executivo e da rede
dorsal de atencéo, espera-se um pior desempenho dos pacientes AVCIls comparados
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a adultos saudaveis. Exceto para a medida de fluéncia fonémico-ortogréfica, em que
é esperado que pacientes AVCIs com lesdo no GFle irdo apresentar pior desempenho
dado o recrutamento do GFle para a tarefa. No que diz respeito a memoria, existem
evidéncias de que pacientes com AVCIs com infarto isquémico dorsolateral
apresentem um prejuizo nas etapas de codificacdo e evocacdo espontanea de
informacdes associado ao reconhecimento preservado delas. Portanto, espera-se que
ambos os grupos de pacientes AVClIs ndo difiram de adultos saudaveis nos escores
de aprendizagem imediata, devido a reapresentacdo do estimulo, e reconhecimento

de memoria para itens (i.e. faces, listas de palavras e estimulos visuoespaciais).
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5 METODOS

5.1 Consideracoes éticas

O presente estudo € parte integrante do projeto de pesquisa intitulado “Reabilitagdo das
fungdes executivas e mnésticas em pacientes com lesGes cerebrais adquiridas e avaliagdo por
ressonancia magnética funcional”. Este projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), registrado sob protocolo nimero 8839 (Anexo A),
e esta de acordo com a Declaracdo de Helsinque. Antes de serem submetidos ao exame
neuropsicoldgico e exame de Ressonancia Magnética do encéfalo (RM), todos os participantes
receberam as informacgdes referentes aos objetivos e procedimentos do estudo, e também
forneceram o seu consentimento por escrito para a participacdo nesse. Os participantes que ndo
foram selecionados devido a um quadro neuroldgico ou psiquiatrico foram orientados a

procurar assisténcia clinica.

5.2 Desenho experimental e casuistica

Este € um estudo transversal com grupo-controle de comparagdo e de natureza
observacional analitica. A selecdo dos participantes se deu por amostragem de conveniéncia. A
coleta dos dados foi iniciada no ano de 2017 e finalizada em janeiro de 2020 devido a restri¢cdes
de locomocao impostas pela pandemia de COVID. As entrevistas clinicas e avaliacOes
neuropsicoldgicas foram realizadas nas salas do ambulatério de Neurologia, no sexto andar do
Prédio dos Ambulatorios do Hospital das Clinicas 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 lesdo em territorio da artéria
cerebral média esquerda, recrutados da Clinica de Neurologia Vascular do Departamento de
Neurologia do Hospital das Clinicas, da Universidade de Sdo Paulo (USP). Foram recrutados,
também, 25 controles com idade e nivel de escolaridade aproximadamente similar aos pacientes

selecionados.
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5.3 Selecéo dos participantes

5.3.1 Selecéo dos pacientes com AVCI

O processo de selecdo destes pacientes envolveu etapas de busca, analise de exames e
imagens, e entrevistas por telefone. Inicialmente, foi solicitada, periodicamente, a cada seis
meses, uma lista dos pacientes com diagnostico de AVC atendidos na enfermaria e nos
ambulatorios de Neurologia Vascular no setor de prontuarios do Instituto Central do HC-
FMUSP e aos médicos neurologistas parceiros deste estudo. Os exames de imagem e dados
clinicos dos pacientes listados foram acessados e tabulados pela doutoranda por meio do
sistema HCMed. Uma lista de selecdo preliminar foi encaminhada para a neurorradiologista
colaboradora do estudo para analise dos ultimos exames de neuroimagem gerados no sistema.
Nesta analise, foram considerados os exames de Angiotomografia e Tomografia
Computadorizada do encéfalo, e Angiorressonancia e RM do encéfalo apds seis meses apos
AVCI. Com base nesses exames, foram julgados quais pacientes eram elegiveis para o0 exame
de RM considerando o perfil da leséo e alteracBes vasculares relacionadas a reducdo do fluxo
sanguineo. Apds esta selecdo, foi realizada uma entrevista ao telefone em que eram
investigados, inicialmente, a elegibilidade para o exame de RM, preferéncia manual, alteragdes
na fala espontanea e dificuldades de leitura. Foram selecionados para este estudo os pacientes

gue preencheram 0s seguintes critérios de excluséo e incluséo.

5.3.1.1 Critérios de inclusdo para pacientes com AVCI

e Historia clinica do primeiro AVC isquémico ha mais de seis meses;

e AVCiIs do sistema vascular carotideo. Mais especificamente, AVCIs em territério
vascular da Artéria Cerebral Média (ACM) e a parte superolateral do territorio
vascular da Artéria Cerebral Anterior (ACA). Ou seja, presenca de lesdes em regides
corticais frontoparietais laterais documentada por exames de imagem por
Tomografia Computadorizada ou Ressonancia Magnética;

e Referéncia a queixas sintomaticas de memaria e/ou funcdes executivas no momento
da entrevista inicial,

e Idade entre 18 e 59 anos;

e Escolaridade maior do que 6 anos;
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Lateralidade destra, avaliada pelo Inventario de Dominancia 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;

Portugués como lingua nativa;

Capacidade de fornecer consentimento livre e esclarecido.

5.3.1.2 Critérios de excluséao para pacientes com AVCI

Historia clinica 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 lesdes em
qualquer regido do hemisfério direito, lesdes no hipocampo, em regides anteriores do
cortex temporal inferior, no cértex occipital, ponte e bulbo. Também foram
descartados pacientes com esclerose hipocampal secundaria ao AVCI;

Presenca de estenose critica (maior que 70%), em qualquer artéria da circulacdo
anterior ou posterior do cérebro, evidenciada por exames de angiotomografia ou
angiorressonancia. Foram aceitos pacientes com grau de estenose moderada (50%-
60%) devido a sua baixa influéncia no acoplamento neurovascular na fase crénica
(Derdeyn et al., 1998). Nestes casos, a elegibilidade do paciente foi julgada pela
neurorradiologista colaboradora do estudo;

Presenca de déficits sensoriais (auditivos e visuais), cognitivos (afasias, alexias e
agnosias visuais) e motores incompativeis com a realizagéo das tarefas;

Presenca de agramatismos, parafasias fonémicas ou semanticas, circunloquios e
dificuldades de encontrar palavras na fala espontanea;

Queixas de dificuldades de leitura;

Diagndstico atual ou prévio de outras doengas neuroldgicas, neurodegenerativas ou

psiquiatricas;
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e Presenca atual de sintomas depressivos moderados e ndo associados a tratamento
farmacoterapico, avaliados pelo Inventario de Depressao de Beck (Beck et al., 1988;
Cunha, 2001), com nota de corte > 30;

e Estar medicado com antipsicoticos, estabilizadores do humor, anticonvulsivantes e
estimulantes, anticolinesterasicos, tais como: clorpromazina, haloperidol, clozapina,
risperidona, paliperidona, litio, topiramato, 4&cido valproico, lamotrigina,
gabapentina, metilfenidato, anfetamina, dextroanfetamina, rivastigmina, donepezila,
carbamazepina, memantina, entre outros. O uso de antidepressivos triciclicos ou
inibidores de recaptacdo de serotonina e/ou noradrenalina ndo foram considerados
como critério de exclusdo quando em uso estabilizado por, no minimo, dois meses;

e Historico atual ou prévio de abuso de alcool ou substancias psicotréopicas;

e Individuos claustrofébicos ou que exibam comportamentos nos quais ndo consigam
ficar imdveis no scanner durante a realizacdo dos exames;

e Presenca de contraindicagdes no exame, tais como: gravidez, clipes metalicos,
aparelhos ortodonticos, marca-passo, implante coclear ou qualquer outro artefato que

cause disturbio no campo magnético.

5.3.2 Selecdo dos controles saudaveis

Os 25 controles foram recrutados com idade e escolaridade préxima e sexo similar aos
pacientes AVCIs. Os controles foram recrutados por meio de andncios em redes sociais, por
indicacdo de colegas, conhecidos e dos proprios participantes do estudo. Os critérios de incluséo

e excluséo séo descritos a seguir.

5.3.2.1 Critérios de inclusdo para controles saudaveis

e Idade entre 18 e 59 anos;

e Escolaridade maior do que 6 anos;

e Lateralidade destra, avaliada pelo Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo
(Oldfield, 1971), com resultados maiores do que 0,2 caracterizando os destros;

e Auséncia de comprometimento cognitivo global, avaliado por meio do MEEM,
obedecendo as notas de corte estabelecidas considerando a idade e escolaridade de

nossa populacédo (Bertolucci et al., 1994);
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Coeficiente Intelectual igual ou superior a 80;
Portugués como lingua nativa;

Capacidade de fornecer consentimento livre e esclarecido.

5.3.2.2 Critérios de exclusao para controles saudaveis

Presenca de déficits sensoriais (auditivos e visuais) ndo corrigidos que
impossibilitem a realizagéo das tarefas;

Queixas subjetivas de atencdo, memoria e fungdes executivas;

Presenca atual de sintomas depressivos, avaliados pelo Inventario de Depressdo de
Beck (Beck et al., 1988; Cunha, 2001) com nota de corte > 30;

Historia atual ou prévia de dificuldades de aprendizagem;

Diagndstico atual ou prévio de doencas neuroldgicas, neurodegenerativas ou
psiquiatricas;

Condicdes de saude instaveis que afetem a capacidade cognitiva do paciente e que
possam dificultar ou invalidar a interpretacdo dos resultados, como a presenca de
neoplasias, cardiopatias, diabetes tipo | ou tipo Il, além de hipotiroidismo e
hipertensdo ndo controladas nos Gltimos 6 meses;

Achados incidentais nos exames de ressonancia magnética, como microangiopatias,
meningiomas, lipomas, aneurismas, cistos, entre outros;

Histdrico atual ou prévio de abuso de alcool ou substancias psicotropicas;

Estar medicado com antipsicéticos, estabilizadores do humor, anticonvulsivantes e
estimulantes, anticolinesterasicos, tais como: clorpromazina, haloperidol, clozapina,
risperidona, paliperidona, litio, topiramato, 4acido valproico, lamotrigina,
gabapentina, metilfenidato, anfetamina, dextroanfetamina, rivastigmina, donepezila,
carbamazepina, memantina; entre outros. O uso de antidepressivos triciclicos ou
inibidores de recaptagéo de serotonina e/ou noradrenalina ndo foram considerados
como critério de exclusdo quando em uso estabilizado por, no minimo, dois meses;
Individuos claustrofébicos ou que exibam comportamentos nos quais ndo consigam
ficar imdveis no scanner durante a realizacdo dos exames;

Presenca de contraindicacbes no exame, tais como: gravidez, clipes metalicos,
marca-passo, implante coclear ou qualquer outro artefato que cause disturbio no

campo magnético;
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e Presenca de proteses fixas e/ou implantes ortodénticos que possam ocasionar

artefatos nas imagens de ressonancia 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. Apos a
assinatura do termo, os participantes foram submetidos a uma triagem clinica breve e avaliacdo
neuropsicoldgica, realizada por um neuropsicélogo colaborador do estudo. Os resultados dos
testes neuropsicoldgicos s6 foram considerados se o0s resultados da triagem clinica
preenchessem os critérios de inclusdo. Apds a avaliacdo neuropsicoldgica, o participante foi
encaminhado para o exame de ressonancia magnética funcional, realizado pela doutoranda com
0 auxilio do biomédico responsavel. Antes do exame de RM, foi realizado o treinamento do
paradigma com uma tarefa similar para assegurar a compreensdo da tarefa e verificar se 0s
participantes conseguiam ler adequadamente os estimulos. Durante 0 exame de RM, foram
extraidas sequéncias de imagens estruturais e funcionais para o paradigma de memoria
associativa para faces e nomes. Uma tarefa de memdria de reconhecimento dos pares de faces
e nomes (MRFN) expostos no paradigma foi aplicada vinte minutos ap6s o término do exame
de RM.

5.4.1 Triagem clinica

Todos os participantes responderam a uma anamnese breve que incluiu um questionario
sobre historia pessoal e clinica, aplicado pela neuropsicéloga colaboradora do estudo. Foram
registrados o sexo, a idade em anos e a escolaridade em anos de estudo como variaveis
sociodemogréaficas. Também foram aplicados instrumentos breves (Anexo C) de rastreio clinico

descritos a sequir:

Inventario de Dominéancia Lateral de Edimburgo (Oldfield, 1971): mensura a
preferéncia manual do sujeito por meio de tarefas cotidianas como escrever, varrer etc. O escore
de dominancia manual ¢ calculado usando a formula (Zdireita—2esquerda)/(Zdireitat2Zesquerda). A
dominéncia manual € 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 indice de lateralidade,

calculado pela férmula supracitada, foi utilizado na analise estatistica.
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Escala de Rankin de Evolugdo Funcional apés o AVC (Rankin, 1957): é uma escala
para avaliacdo do grau de incapacidade e dependéncia nas atividades de vida diéria nos
individuos acometidos pelo AVC. A escala é dividida em sete niveis de gravidade e a pontuacédo
zero corresponde aos individuos sem sintomas residuais ou incapacidade, o grau cinco classifica
os individuos com capacidade grave e restrito ao leito ou a cadeira e, geralmente, incontinente,
e 0 grau seis corresponde ao 6bito. Esta escala foi aplicada apenas nos pacientes AVCls para
fins de selecdo e seu escore ndo foi considerado na analise estatistica.

Inventario Beck de Depressdo — BDI (Beck et al., 1988; Cunha, 2001): inventario para
autoavaliacdo de sintomas depressivos. Foi considerado o ponto de corte 30 para a identificagdo
de sintomas depressivos de gravidade moderada a severa. O escore total da escala foi
considerado na anélise estatistica.

Miniexame do Estado Mental - MEEM (Folstein et al., 1975; Bertolucci et al., 1994):
teste breve de rastreio cognitivo constituido por tarefas de orientacdo temporal e espacial,
memoria imediata e de evocacgdo, célculo, linguagem (nomeacdo, repeticdo, compreensao,
escrita) e copia de desenho. Possui uma pontuacdo maxima de 30 pontos, e seu ponto de corte
varia de acordo com a escolaridade do paciente. Para fins de selecdo, foram consideradas as
notas de corte do estudo de Bertolucci e colaboradores (1994). Os pontos de corte sugeridos
por nivel de escolaridade sdo: analfabetos = 18 pontos, de 1 a 4 anos de estudo = 26 pontos, de
5 a8 anos de estudo = 28 pontos e entre 9 e 11 anos = 29 pontos. Para fins de analise estatistica,

foram utilizados os escores totais do MEEM.

5.4.2 Avaliacdo neuropsicoldgica

A fim de caracterizar o perfil cognitivo dos participantes por meio de medidas de
inteligéncia, das fungdes mnésticas e do controle atencional e executivo o protocolo de

avaliacdo neuropsicoldgica (Anexo C) incluiu as medidas descritas a seguir:

Quociente Intelectual (QI) estimado: O nivel intelectivo foi estimado por meio da soma
das notas ponderadas dos subtestes vocabulario e Raciocinio Matricial da Escala de Inteligéncia
Wechsler 3?2 edicdo — WAIS 111 (Wechsler, 1997; Wechsler, 2004). O subteste vocabulario
requer a definicdo do significado formal de palavras, enquanto o subteste Raciocinio Matricial
demanda o raciocinio l6gico e abstrato para deduzir qual estimulo pertence a uma matriz de
elementos. Ambos o0s subtestes estdo altamente relacionados, respectivamente, com a

inteligéncia cristalizada e fluida, e melhor predizem o nivel intelectivo (Ringe et al., 2002).
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Foram considerados na andlise estatistica o valor total do QI estimado proposto por Ringe et al.
(2002), e os escores Z dos subtestes VVocabulario e Raciocinio Matricial, conforme as normas
brasileiras, ajustados pela idade (Wechsler, 2004).

Teste de Trilhas (Reitan, 2016): consiste em uma tarefa de lapis e papel composta por
duas partes, A e B, em que é preciso conectar nimeros ou letras sequencialmente. Na parte A,
0s numeros sdo conectados em ordem sequencial e, na parte B, nUmeros e letras sdo conectados
alternada e sequencialmente. Os escores no teste sdo expressos pelo tempo em segundos
requeridos para execucdo de cada parte do teste. Os escores Z, ajustados pela idade e
escolaridade, do tempo de execucdo da parte A e B do teste foram considerados na anéalise
estatistica conforme a base normativa para nossa populagdo (Campanholo et al., 2014).

Teste Stroop-Versdo Victoria (Troyer et al., 2006): esta versdo do teste Stroop é
composta por trés cartbes com fundo branco e 24 estimulos. No cartdo 1, estdo impressos
retdngulos nas cores verde, rosa, azul e marrom. Ja no cartdo 2, as palavras “cada”, “nunca”,
“hoje” e “tudo” estdo impressas nas mesmas cores do primeiro cartdo. Por fim, no cartdo 3, 0
nome das cores e a cor de impressdo destes nomes sdo incongruentes (i.e. nome “verde”
impresso em cor rosa). A tarefa requer a nomeacao rapida das cores dos estimulos e a supressdo
da resposta automatica de leitura. S&o registrados o tempo de execucdo em segundos para cada
cartdo. Para analise estatistica, foram considerados os Z-escores do tempo de execu¢do no
cartdo 1 e 3, ajustados pela idade e escolaridade, conforme as normas de um estudo brasileiro
(Campanholo et al., 2014).

Fluéncia Verbal Fonémica (Strauss et al., 2006): requer a producéo oral espontanea de
palavras iniciadas com uma determinada letra num intervalo de 60 segundos. O individuo é
instruido a falar palavras diferentes e ndo falar nomes préprios, 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 trés letras. Para a analise estatistica, foi considerado o escore Z, ajustado pela idade e
escolaridade, com base no estudo de Campanholo e colaboradores (2017).

Fluéncia Verbal Semantica — Animais (Strauss et al., 2006): requer a geragdo
espontanea de nomes de diferentes animais num intervalo de 60 segundos. Flexdes género sdo
permitidas quando sdo heteronimas (i.e. “boi”; “vaca’) e ndo biformes (i.e. “gato”, “gata’). Sao
considerados o total de palavras geradas neste periodo 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 analise estatistica.
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Teste Modificado de Classificacdo de Cartas de Wisconsin (Nelson, 1976): O teste é
composto de cartdes principais e de respostas contendo estimulos apresentados em quatro
formas (triangulo, estrela, cruz e circulo), cores (vermelho, amarelo, verde e azul) e nUmeros
(uma, duas, trés ou quatro figuras). Quatro cartdes sdo apresentados como principais. O
primeiro contém um triangulo vermelho, o segundo, duas estrelas verdes, o terceiro, trés cruzes
amarelas e o quarto, quatro circulos azuis. Ao longo da tarefa, sdo fornecidos cartdes-respostas
e € requerida a combinacdo destes com os cartbes principais. As combinacfes devem ser
realizadas de acordo com as seguintes categorias: a cor, a forma ou o nimero. Ndo sao
fornecidas instruc@es a respeito do critério de combinagdo. O individuo deve deduzir por meio
do padrdo de respostas do examinador qual é a combinacdo correta. A cada seis combinacdes
corretas, pede-se que o individuo mude o critério de combinacédo. O teste € interrompido apds
a apresentacdo de todas as cartas ou apds o individuo 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 populagdo (Campanholo
etal., 2017), foi utilizado na analise estatistica.

Digitos (Wechsler, 1997; 2004): é um subteste do WAIS Ill que avalia a memoria
imediata e operacional auditivo-verbal por meio da repeticdo de sequéncias numéricas. As
sequéncias de digitos aumentam gradualmente ap6s a repeticdo de 2 sequéncias corretas de
mesmo tamanho. O teste é interrompido apo6s erros na reproducdo das duas sequéncias de
tamanho similar. O subteste é composto por duas partes que podem ser analisadas
independentemente. A primeira parte, “Digitos de Ordem Direta”, requer a repeticdo imediata
da mesma sequéncia de digitos. Ja na segunda parte, “Digitos de Ordem Inversa”, ¢ necessaria
a repeticdo reversa da sequéncia apresentada. Considerou-se, como escore de desempenho, 0
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 populagdo (Zimmermann et al.,
2015).

Teste de aprendizado verbal de Hopkins Revisado — HVLT-R (Brandt & Benedict,
2001): avalia os processos de aquisi¢do e recuperagdo da memoria episodica auditivo-verbal
por meio de uma lista de 12 palavras semanticamente relacionadas. Este teste € constituido por
trés etapas distintas. Primeiramente, a lista de palavras € apresentada verbalmente e € solicitada
a evocacdo das palavras imediatamente apds a sua apresentacao. A lista é apresentada em trés
ensaios consecutivos e a soma das palavras evocadas nos trés ensaios € considerada como
escore de aprendizagem. A segunda etapa é realizada 20 minutos ap0s a apresentacdo do

terceiro ensaio em que € requerido a recordacdo das palavras da lista. O total de palavras
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recordadas consiste no escore de evocagdo 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 € considerado
como escore de reconhecimento. Os escores de aprendizagem, evocacdo tardia e
reconhecimento foram utilizados como medidas de desempenho de memdria episodica 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 Memoria Visuoespacial Revisado- BVMT-R (Benedict, 1997): apresenta uma
estrutura similar ao HVLT-R e avalia o processo de aquisi¢cdo da informagdo visual e
visuoespacial por meio da reproducdo grafomotora e 6 figuras geométricas dispostas em 6
posicOes diferentes no papel. O teste também é constituido por trés etapas diferentes. Na
primeira etapa, um cartdo estimulo contendo seis figuras em seis posicdes diferentes é
apresentado por 10 segundos. Apoés este intervalo de tempo, o cartdo de estimulos é retirado.
Uma folha de papel branco é entregue e é requerida a reproducdo das mesmas figuras em sua
posicdo original. Um ponto é atribuido para cada figura desenhada corretamente e outro ponto
¢ atribuido para posicdo correta de cada figura. O cartdo estimulo, com sua respectiva
reproducdo, é apresentado em trés ensaios e a soma do total de acertos nestes ensaios €
considerado como escore de aprendizagem. Vinte minutos apds o terceiro ensaio, uma nova
folha de papel branco é entregue e, novamente, € solicitada a reproducéo de memoria das figuras
em seus respectivos espacos. O total de acertos nesta etapa é considerado como escore de
evocacdo tardia. Logo apos a reproducao tardia dos estimulos, € requerida a identificacdo 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,
evocacdo tardia e reconhecimento do BVMT-R foram considerados como medidas de
desempenho de memoria visuoespacial. O escores Z, ajustados pela idade e escolaridade de
normas brasileiras (Miotto et al., 2012), foram utilizados na analise estatistica.

Teste de Warrington de memoria de reconhecimento para faces (RMT) (Warrington,
1984). Inicialmente, sdo apresentadas 50 faces durante um intervalo de 3 segundos. Cada face
é classificada como agradavel ou desagradavel pelo sujeito durante a sua apresentacéo. Apos a
apresentacdo inicial, as 50 faces sdo apresentadas pareadas com faces novas e 0 sujeito deve
reconhecer as faces previamente expostas. Devido a falta de estudos normativos em nosso meio,

a nota bruta do total de faces corretamente identificadas foi utilizada na anélise estatistica.
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5.4.3 Exame de ressonancia 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
crénio de 32 canais. Um espelho duplo foi acoplado a bobina, a fim de permitir a visualizacdo
dos estimulos projetados em uma tela projecao. A tela foi posicionada a, aproximadamente, 2,6
metros de distancia do aparelho de RM. A exibicdo dos estimulos foi feita por meio de um
projetor multimidia situado na sala de comando. Este projetor foi conectado a um computador,
também conectado ao aparelho de RM por meio de um trigger programéavel (Zurc & Zurc, S&o
Paulo, SP). Este trigger teve a funcéo de sincronizar o pulso da RM a cada aquisicdo com 0s
estimulos do paradigma rodados pelo computador. O trigger recebeu o sinal do console
controlador do aparelho de RM e o transmitiu para 0 computador em que eram apresentados 0s
estimulos do paradigma. O paradigma foi programado por meio do software E-Prime 2.0
professional e com tempo de apresentacédo de estimulos compativel com o Tempo de Repeticdo

(TR) das imagens funcionais.

5.4.4 Sequéncias e parametros das imagens de RM

O protocolo de aquisicao teve duracdo aproximada de 80 minutos e incluiu as seguintes

sequéncias:

1. Sequéncia localizatéria nos 3 planos (X, Y e Z) ponderada em T2 para localizagdo
das comissuras anterior e posterior que foram utilizadas para angulacdo das demais
imagens adquiridas;

2. Duas sequéncias de imagens EPI ponderadas em T2* que foram adquiridas durante
cada apresentacédo do paradigma de codificagdo associativa para faces e nomes. Cada
sequéncia teve duracdo de 6 minutos e 46 segundos e foram adquiridas 40 fatias com
espessura de 3 mm?3 com TR=3000ms, TE=30, flip angle 90°, FOV= 240x240 e
matriz de aquisigédo 96x96;

3. Sequéncia de imagens volumétricas de alta resolucdo anatdmica (Volumetria
Baseada em Voxel-VBM) com 180 fatias com de 1mm?3 de espessura (TR=7ms,
TE=3.2ms, flip angle 8°, FOV= 240x240 e matriz de aquisi¢cdo 240x240) a fim de
permitir o corregistro das imagens funcionais de cada individuo e da mascara da

lesdo;
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4. Sequéncia FLAIR (TR=1100, TE=130ms, FOV=240x240, matriz de aquisi¢do
240x240 e tamanho do voxel 1 mm?®) para delimitacdo e orientacdo dos mapas de

lesdo.

5.4.5 Paradigma de codificagdo associativa de pares de faces e nomes ndo familiares

O paradigma de codificacdo associativa de pares faces e nomes utilizado neste estudo é
uma versdo de um paradigma utilizado em estudos prévios (Kirwan & Stark, 2004; Hampstead
et al., 2011) que, posteriormente, foi traduzido e adaptado para nossa populacdo por Simon e
colaboradores (2018). A autora forneceu o material e nos auxiliou na adaptagdo do paradigma
e para este estudo. O paradigma foi programado e apresentado pelo software de experimentos
em psicologia E-Prime 2.0 professionel.

Os estimulos 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
0s nomes dispostos na regido central inferior. As selecionadas foram balanceadas quanto ao
género, a raca, a idade (jovem ou idoso) e a valéncia emocional (positiva, negativa e neutra). Ja
0s nomes foram selecionados com base na frequéncia de uso na populacéo brasileira (Simon et
al., 2018).

O paradigma codificagdo associativa de pares de faces e nomes foi desenhado em bloco
do tipo ABC compreendendo trés condicdes: 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 fixacao.

Os estimulos foram divididos em 2 runs com duragdo de 6 minutos e 36 segundos cada.
Em cada run foram apresentados trés 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 fixagéo visual em uma cruz (repouso de 21 segundos). A sequéncia
de blocos de pares de faces e nomes, blocos de fixacdo, foi apresentada por trés 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 interestimulo.

E importante salientar que, antes do exame de RM, foi realizado o treino do paradigma
em uma sala anexa a sala do exame. Um notebook foi utilizado para apresentacéo 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 ressonéncia. Este procedimento foi adotado
para garantir a familiarizacdo e compreenséo da tarefa, verificar se os participantes conseguiam

ler os nomes adequadamente, e, principalmente, a memorizacao dos pares de FN repetidos.

5.4.6 Tarefa de memoria de reconhecimento para pares de face e nomes

A tarefa MRFN foi aplicada vinte minutos apds o exame de RMf em uma sala anexa a
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 configuragéo 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 aleatéria. A face apareceu no centro da tela e, na parte inferior, foram
dispostas quatro alternativas de nomes que incluiram o nome alvo, um nome novo e dois nomes
previamente vistos no paradigma (Figura 1). O participante teve que escolher, dentre estas
quatro opcBes (25% de chance de acerto), o nome correspondente a face previamente vista
durante o paradigma. Ap6s o reconhecimento de cada par de FN, o participante estimou seu
grau de certeza a respeito da precisdo de sua resposta em uma escala de 1 a 4, em que sua
confianca correspondia a: (1) ndo confiante, (2) pouco confiante, (3) confiante, e (4) muito
confiante. As respostas foram computadas pelo software e foram analisados trés aspectos:
tempo de reacdo, acuracia de resposta (acertos) e o nivel de confianca de cada resposta. Foram
consideradas apenas as respostas referentes a codificacdo de pares de FN novos para o efeito

da anélise do desempenho entre 0s grupos.
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Figura 1 - llustracdo do paradigma de memoria associativa para faces e nomes, e da tarefa de
memoria de reconhecimento para faces e nomes

5s(+1sintervalo) / '

2x2 FN

Repetidos 4 FN Novos 4 FN Novos Reconhecimento

24 s 24 s 20 Minutos

21s 21s 21s e’

s/

-

LUCAS OLAVO

Fonte: De autoria prdpria

5.4.7 Métodos de processamento das imagens

5.4.7.1 Poder do estudo

Para a estimativa do nimero 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 recomendaces estatisticas
e metodoldgicas para a analise de imagens de ressonancia magnética funcional em estudos de
coorte (Thirion et al., 2007). A anélise 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 ativagOes
significativas em regides especificas de interesse (ROI), supondo que estudos planejados terdo
0 mesmo numero de runs por sujeito, runs de mesmo tamanho, caracteristicas de ruido de
aquisicdo similares e uma anélise de dados de modelo comparativo. O tamanho do efeito foi
expresso em unidades de desvio padrdo, que sdo analogas a medida D de Cohen. Todos 0s
calculos de poder foram baseados em uma ROI no GFle com p-valor do limiar de 0,0005 para
uma hipotese unicaudal. Com base nesse achado, seria necessario o nimero total de 12 sujeitos
em cada grupo para se alcancar 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 ressonancia magnética funcional

O processamento das imagens funcionais relativas ao paradigma de memdria associativa
de pares de faces e nomes foi realizado por meio da ferramenta FEAT (FMRI Expert Analysis
Tool) versdo 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, remocdo de voxels em estruturas extraencefalicas, correcdo de
movimento, correcdo de tempo de aquisi¢cdo entre as fatias, suavizacao espacial com o filtro de
nacleo Gaussiano de 5mm, para aumento da relagdo sinal ruido e filtro temporal passa-alta para
filtrar periodos de oscilagcBes maiores que 150s. Quanto ao registro, as imagens funcionais dos
controles saudaveis foram registradas na imagem padrdo MNI 152 62 geracdo 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 ndo linear pelo FNIRT
(Jenkinson et al., 2012). Nos pacientes AVCls, as etapas de registro incluiram uma méscara de

lesdo. Os procedimentos referentes a mascara estdo descritos na se¢do seguinte.

5.4.7.3 Méscaras de lesdo

As méscaras de lesdo de cada paciente foram desenhadas manualmente nas imagens T1
nativas por meio do software FSLeyes (6.0.0). As imagens FLAIR foram utilizadas como
referéncia para o delineamento da area do infarto cerebral, pois esta sequéncia é mais sensivel
a presenca de lesbes cerebrais e alteracdes patoldgicas. A méascara foi desenhada nas fatias em
que eram observadas o infarto cerebral. Algumas alteragdes nos exames de imagem
consideradas no delineamento da leséo foram: 0 aumento da intensidade do sinal em uma regiao
circunscrita na sequéncia FLAIR; assimetria hemisférica, padrdo anormal da delimitagdo de
giros, espessura cortical anormal, e indefinicdo da borda entre o cortex e a substancia branca.
As mascaras de lesdo geradas foram revisadas e corrigidas posteriormente pela
neurorradiologista colaboradora do estudo antes de serem incluidas na analise. O volume de
lesdo foi calculado por linhas de comando do fsistats (Anexo E), tendo como base a quantidade
de voxels da mascara da leséo.

Em relacdo a andlise, as mascaras de lesdo foram incluidas em dois momentos: na etapa
de normalizacéo e na analise de segundo nivel em que foi gerado o mapa probabilistico médio
da jungéo 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 mascaras de lesdo com e sem a corre¢do dos

ventriculos.

Figura 2 - Sequéncias FLAIR e T1 de um paciente do estudo que foram utilizadas para a
construcdo das méscaras de lesdo. Na etapa de pré-processamento, foi incluida a
mascara com a corre¢do do alargamento dos ventriculos e, na analise de segundo
nivel, foi incluida a méascara sem a correcdo dos ventriculos.

Mascara de lesdo Mascara de lesdo

normalizagéio 2° nivel de andlise

]

! 1

Fonte: De autoria prépria
Abreviaturas: hemisfério direito (HD); hemisfério esquerdo (HE).

A etapa de normalizagdo procura ajustar as imagens nativas do sujeito a uma imagem
padrdo que € considerada um mapa “médio” do cérebro como a imagem MNI 152. As imagens
nativas de cada sujeito sofrem deformagdes para se ajustar ao tamanho, a orientacdo e a forma
do cérebro padrdo. Apos o registro, € possivel determinar quais areas cerebrais sao tipicamente
ativadas durante a apresentacdo de um paradigma. Entretanto, os processos de normalizacao
disponiveis nos softwares de neuroimagem foram desenvolvidos para o pré-processamento de
imagens de individuos saudaveis. A normaliza¢do de imagens clinicas (i.e. lesdo devido ao
AVCI) por esses softwares e muito susceptivel a erro, pela auséncia de estruturas anatdmicas e
pela assimetria dos hemisférios e ventriculos cerebrais (Brett et al., 2001; Crinion et al., 2007).
Para contornar este problema, uma méscara de lesdo binaria (i.e. com o valor 0 na area de leséo
e valor 1 nas demais regides) é incluida nesta etapa com o fim de excluir as areas lesionadas do
processamento. As areas com o valor zero ndo terdo efeito nos algoritmos de normalizacéo e

n3o terdo influéncia no corregistro da imagem. E importante salientar que assimetria ventricular
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também afeta o corregistro da imagem. A mascara de lesdo, nesta etapa, incluiu a corre¢do do
alargamento dos ventriculos.

Para este estudo, os valores das mascaras de lesdo, corrigidas para a assimetria
ventricular, foram invertidos por meio da linha de comando fslmaths (Anexo E) do pacote FSL
(Jenkinson et al., 2012). Apds a etapa de pré-processamento das imagens funcionais, foi
realizado o corregistro linear da méscara de lesdo 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 transformacdo geradas nesta etapa foram utilizadas para o corregistro
n&o 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 ap6s cada etapa
de corregistro por meio de linhas de comando do FSL.

Ap0s o corregistro e atualizagdo da pasta “feat” de cada run, foi computada a média dos
runs por meio do modelo de andlise de efeitos fixos. A mascara de lesdo invertida, transformada
para a imagem padrdo, foi incluida nesta andlise de forma a excluir clusters de ativacdo no
espaco da lesdo. Estas mascaras foram previamente transformadas para o espaco padrao pelo

programa FLIRT e invertidas com o uso da linha de comando do FSL.

5.4.8 Analise dos dados

5.4.8.1 Analise estatistica da ressonancia magnética funcional

Nas analises de primeiro nivel, os mapas de ativacdo individuais de cada sujeito foram
calculados por meio do modelo linear geral (GLM). As respostas geradas por ambas as
condigdes (FN novos e FN repetidos) foram modeladas por meio da convolugdo da funcdo do
estimulo com a fungdo dupla-gamma e os contrastes FN novos > FN repetidos e FN > fixacado
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 regressao [i.e. FN novos (0,05 ;
0,05) > FN repetidos (-1) ].

Nas analises de segundo nivel, mapas probabilisticos relativos a média de ativacdo dos
dois runs do paradigma foram gerados separadamente para cada sujeito, excluindo-se a area do
infarto por meio da mascara de lesdo individual. Estes mapas médios foram analisados por meio
de um modelo de analise de efeito fixo considerando clusters sobreviventes ao limiar de

ativagdo Z > 2,3, corrigido para comparac¢des multiplas com limiar de significancia de P<0,05.
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Nas andlises de terceiro nivel, os mapas probabilisticos foram processados pelo modelo
de efeitos mistos FLAME 12, que permite a generalizagdo dos resultados da amostra para a
populacdo. Foram considerados os clusters compostos por voxels sobreviventes ao limiar
estatistico de Z= 3,1 e correcdo FWE (Family-wise error) para comparacdes multiplas no nivel
de significancia de 0,05 (Eklund et al., 2016). As diferencas de ativagao entre 0s grupos nos
contrastes FN novos > FN repetidos” e “FN > fixacdo” foram mensuradas por Analise de
Variancia, Andlise de covariancia ANCOVA, e testes t de student para amostras independentes.
O escore do total de acertos na tarefa de MRFN foi incluido nas comparag6es das diferencas
entre 0s grupos como covariavel. Para inserir este escore como regressor na analise, foi preciso
ortogonalizar os escores. Foram inseridos no modelo os resultados da diferenga do escore bruto
individual pela média do grupo (Mumford et al., 2015).

5.4.8.2 Andlise estatistica das variaveis sociodemogréficas, clinicas e cognitivas

As andlises das varidveis sociodemogréficas, clinicas e neuropsicologicas foram
realizadas com o uso do software IBM-SPSS for Windows versdo 20.0. A variavel sexo foi
descrita por meio de frequéncias absolutas e relativas, e foi verificada a associa¢do do sexo com
0s grupos pelo teste da razdo de verossimilhancgas. As varidveis quantitativas foram descritas
por meio de medidas de resumo (média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo) e
submetidas ao teste Kolmogorov-Smirnov para verificacdo de normalidade (Kirkwood &
Sterne, 2006). A homocedasticidade foi avaliada por testes de Levene e a correcdo de Brow-
Forsythe foi aplicada nas variaveis que apresentaram heterocedasticidade. Os grupos foram
comparados por meio de analise de variancias (ANOVA) ou por testes Kruskal-Wallis
seguidos, respectivamente, por testes post-hoc de comparacbes multiplas de Bonferroni ou
Dunn (Neter et al., 1996). As ANOVAs das varidveis com correcdo Brow-Forsythe foram
seguidas por post-hoc de Dunnet (Kirkwood & Sterne, 2006). Os tempos de leséo e volume de
lesdo foram comparados entre os 2 grupos de pacientes com uso do teste t-Student e Mann-
Whitney, respectivamente (Kirkwood & Sterne, 2006). Por fim, correlagdes de Spearman foram
calculadas entre os resultados do FNRT e escores neuropsicoldgicos de cada grupo para
verificar a existéncia de relagdes entre eles. O nivel de significancia estatistica considerado foi
o0 de p < 0,05, ajustado para multiplas comparac6es pelo método Benjamini-Hochberg de Razéo
de Falsas Descobertas (FDR) (Benjamini & Hochberg, 1995).
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6 RESULTADOS
6.1 Casuistica

Os 24 pacientes selecionados para o presente estudo foram recrutados de uma amostra de
1760 pacientes, no periodo de 2009 a 2019, do ambulatério de neurologia vascular e da
enfermaria do Hospital das Clinicas da FMUSP. Os detalhes especificos de cada etapa da

selecdo destes participantes sdo ilustrados no fluxograma da Figura 3.

Figura 3 - Fluxograma da selecéo dos pacientes AVCIs no estudo
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Fonte: De autoria prépria

Inicialmente, duzentos e dezenove pacientes com lesdes isquémicas em regides anteriores
do hemisfério esquerdo foram triados ap6s a leitura dos laudos dos exames de TC e RM do
HCMed. Deste total, 56 pacientes foram selecionados pela neurorradiologista responsavel e
apenas 25 preencheram todos os criterios do estudo apds a triagem pelo telefone. Apos o exame
de ressonancia magnética funcional e analise das imagens estruturais e FLAIR, foi confirmada
a presenca de lesdo no GFle em 11 dos pacientes (grupo LGFle), a auséncia de lesdo em 13
destes pacientes (grupo n-LGFle) e a presenca de lesdo em &rea occipital em um paciente que
foi excluido do estudo. Um dos pacientes do grupo n-LGFle teve dificuldades em manter-se

imovel e realizar o paradigma devido a ansiedade durante o exame de RMf, o que impossibilitou
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a utilizacdo de seus dados de neuroimagem na analise. Apenas seus dados comportamentais
foram considerados.

As principais caracteristicas clinicas dos pacientes com AVCI estdo descritas na Tabela
1, na qual os pacientes estdo ordenados cronologicamente conforme sua idade e subdivididos
nos grupos LGFle (P1 a P11) e n-LGFle (P12 a P24). As informacdes da etiologia do AVCI
destes pacientes e do grau de estenose foram extraidas dos dados do prontuario e do dltimo
exame de Angiorressonancia ou Angiotomografia do encéfalo disponivel no sistema HCMed.
Quanto ao grau de estenose, trés dos pacientes da amostra apresentaram grau de estenose de
leve a moderado 6 meses apds a ocorréncia do AVC. O perfil clinico destes pacientes foi julgado
como elegiveis pela neurorradiologista colaboradora do estudo. Posteriormente, foi realizada
uma inspecao visual nos mapas probabilisticos da média de ativacdo da juncdo dos dois runs
destes pacientes. Os mapas de ativacdo destes pacientes mostraram clusters nas mesmas regioes
descritas pela literatura com uma leve reducdo da ativacdo de regides cerebrais anteriores
esquerdas. Por apresentarem um perfil de ativagdo compativel com o esperado no paradigma,
estes pacientes foram mantidos no estudo. J& as principais caracteristicas da lesdo, como
localizacdo de descricdo das areas cerebrais lesionadas, foram descritas pela radiologista
colaboradora do estudo. O volume de leséo foi calculado com base nas mascaras de lesdo e o
tempo de lesdo foi estimado considerando o periodo entre a ocorréncia do AVCI e a realizagdo
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 pontuagdo > 3, classificada como prejuizo 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 assisténcia. Estes
ainda exerciam as mesmas atividades laborativas formais ou informais anteriores ao AVCI.
Apenas quatro pacientes (2 LGFle e 2 n-LGFle) ndo conseguiram retomar as atividades que
desempenhavam anteriormente, porem, tinham autonomia para cuidar dos proprios interesses e
se deslocar pela comunidade sem assisténcia. O mapa de leséo dos 24 pacientes do estudo esta
ilustrado na Figura 4, na qual é possivel observar quantos pacientes tiveram lesdo nas regides

cerebrais anteriores do hemisfério esquerdo.
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Tabela 1 - Descricdo da etiologia e principais caracteristicas da lesdo isquémica em cada

paciente AVCI
Esc Tempo Volume
N° S Id (anos) MRS  Lesdo Lesdo Etiol GEst Regibes Cerebrais
(anos) (cm3)

PL M 20 12 1 2 10368 OF ) Glrg frontal mlferlor, polg frontal, giros pré
e pos-central, insula, putdmen

PP M 23 1 1 1 36233 AT 50% %lsrlj)l;‘rontal inferior, giros pré e pés-central,

P3 M 29 13 1 4 8083 AT ) ero frontal inferior, giro pré-central e
insula

P4 F 36 15 1 5 19768 OE ) Giros frotltal inferior e médio, giro pré-
central e insula

p5 F 37 1 1 1 10368 Ind ) _Glro front_al inferior, giros prée pos-central,
insula e giro temporal superior
Giro frontal Inferior, &rea motora

P6 F 38 13 1 1 61657 AT - suplementar, giros temporais superior e
médio, insula

p7 F 39 15 1 16 91307  Ind _ Girosprée pos_-centra!, |_nsula, giro
temporal superior e médio

P8 F 40 10 1 6 13575 Ind - Giro frontal inferior e insula

P9 F 43 1 2 3 67087 Ind _ Giro frontal inferior, giros pré e pés-central
e putamen

Giros frontais inferior, médio e superior,
PI0 F 44 11 1 12 89606 Ind - giros pré e pés-central, insula e cortex
parietal superior

Giros frontais inferior e médio, giros pré e

P11 M 51 1 2 2 25802 CaE " pos-central, insula e cortex parietal inferior
P12 F 21 11 1 1 12677 Ind - Giros pré e pos-central e cineo

P13 F 30 11 1 1 20487 OE - Giros pré e pos-central

P4 E 35 1 1 2 46630 ArT ) S}ggigré-central e giros frontais superior e
P15 F 35 11 1 3 13911 Ind - Cortex Parietal superior

P16 F 35 11 1 2 14723  Ind - Cortex parietal inferior e insula 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 pos-central e giro frontal médio
P19 M 40 17 1 4 13;080 CaE - Giro pré e pos-central

P20 F 45 11 1 3 17284 CaE - Giro pré e pos central e insula

P21 E 48 15 1 4 11210 AT ) CGiLrguﬁréontal superior, giro pré-central e
P22 F 54 11 2 3 17650 Ind - Giros pds-central e cortex parietal inferior
P23 F 55 11 1 10 12732 CaE - Giros pré e pos-central

P24 M 57 11 1 3 13198 Ind 50%  Giros pré e pés-central

Abreviaturas: Namero do paciente (N°); Sexo (S); Masculino (M); Feminino (F); Idade (Id), Escolaridade em anos
(ESC), Escala Modificada de Rankin (MRS); Tempo de lesdo em anos (TLes); Volume de lesdo (VLes); Etiologia
(Etiol); Arterotrombotico (ArT); Cardioembolico (CaE); Outra Etiologia (OE); Etiologia Indefinida (Ind); Grau
de Estenose (GEst).
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Figura 4 - Mapas somatdrios das mascaras de lesdo de ambos 0s grupos de pacientes AVCIs,
indicando as regides cerebrais lesionadas sob o cérebro padrdo MNI 152. A barra
no lado direito indica, por meio de cores, a sobreposi¢cdo dos voxels da mascara de
lesdo em uma mesma regido cerebral

AV(Is LGFle AV(CIs n-LGFle

Fonte: De autoria prépria
Abreviaturas: sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); com Lesdo no Giro Frontal Inferior
esquerdo (LGFle); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE).

6.2 Caracteristicas sociodemograéficas e clinicas

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes do estudo e resultados
dos testes estatisticos estdo descritos na Tabela 2. Os resultados dos testes significativos com
seus respectivos ajustes pelo método FDR estdo realgados em negrito.

A amostra final foi constituida por 25 controles e 24 pacientes AVCIs, todos destros,
sendo 11 pacientes classificados com lesdo no GFle e 13 pacientes classificados sem leséo no
GFle. N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas para sexo [x? (2)=0,517;
p=0,772], idade [F(2,46)= 0,508 p=0,605] e anos de estudo [x? (2)= 2,422; p=0,298] nas analises

comparativas entre 0s grupos.
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Tabela 2 - Descri¢do das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas segundo 0s grupos, e
resultado dos testes comparativos

Grupo
Variavel Controles LGFle nLGFle p PFOR
(N =25) (N=11) (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
(min.: max.) 38 (21; 57) 38 (20; 51) 39 (21; 57)
Escolaridade (anos) 0,298£ 0,447
média = DP 12635 12217 115+£2.2
mediana
(min.; méx) 12 (6; 18) 11 (10; 15) 11 (8;17)
Indice de Lateralidade 0,010£ 0,039
média £ DP 0,88 £ 0,22 0,65+ 0,31 0,74 £0,28
Mediana
(min.: max.) 1(0,3;1) 0,85(0,2; 1) 0,85(0,2; 1)
Tempo de leséo 0,385** 0,525
média = DP 5,27 +5,16 377+£22
Mediana (min.; max.) 3(1;16) 3(1;10)
Volume da lesédo 0,228¢ 0,380
média £ DP 39477,9 + 32258,2 16824,9 £ 93419
mediana 25802 (8083; 13763 (11210;
(min.; méax.) 91307) 46630)
BDI 0,601£ 0,726
média £ DP 75+83 9,2+8,6 59+6
Mediana (min.; max.) 5 (0; 26) 6 (0; 25) 4 (0; 20)
MEEM 0,065£¢ 0,139
média £ DP 28,1+16 26,1+27 269+2,1
mediana (min.; max.) 29 (25; 30) 26 (20; 29) 27 (23; 30)

ANOVA; # Razdo de Verossimilhanga;

* ANOVA com correcéo de Brown-Forsythe;

** Teste t-Student;

¢ Teste Mann-Whitney;

£ Teste Kruskal-Wallis.

Abreviaturas: p ajustado pela Razéo de Falsas Descobertas (Prpr); Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo
(LGFle); sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); Inventario Beck de Depressdo (BDI);
Miniexame do Estado Mental (MEEM).

Em relacdo as variaveis clinicas, foi observada diferenca significativa no indice de
lateralizacdo [x? (2)= 9,117; p=0,010] apds o ajuste de significancia para mudltiplas
comparaces (pror=0,039). Entretanto, ndo foram identificadas diferengas entre os grupos apos
0 teste post-hoc de Dunn [Controles vs. LGFle (p=0,055); Controles vs. n-LGFle (p=0,152) e
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LGFle vs. n-LGFle (p=0,618)] devido a perda de poder nos testes dois a dois. Ademais, 0s
grupos ndo diferiram estatisticamente na escala de humor deprimido [BDI x? (2)= 1,020;
p=0,601] e no MEEM [x? (2)= 5,460; p=0,065].

Quanto aos dados de lesdo, os pacientes AVCI ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas quanto ao volume (w= -1,246; p=0,228) e ao tempo de lesdo
(t=0,90; p=0,385).

6.3 Avaliacdo neuropsicoldgica

As médias e os desvios padrbes do desempenho dos grupos nos testes neuropsicolégicos
estdo descritas na Tabela 3. Estdo realcadas em negrito as diferencas estatisticamente
significativas entre 0s grupos com seus respectivos ajustes de comparaces mdaltiplas pelo
método FDR. A comparacao entre 0s grupos revelou uma diferenca significativa na estimativa
de QI [F(2,46)= 3,368 p=0,045; pror=0,104] que ndo sobreviveu ao ajuste FDR de multiplas
comparag6es. Uma analise adicional dos subtestes do QI estimado foi realizada com o fim de
verificar se a influéncia e um possivel rebaixamento de componentes de linguagem nesta
medida. Conforme o esperado, foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
apenas para o subteste Vocabulario [x? (2)= 10,203; p=0,006; prpor=0,034] que se manteve
significativa apds o ajuste de multiplas comparacgdes. Testes post-hoc de Dunn demonstraram
gue a média de desempenho do grupo LGFle foi significativamente menor do que a média de
desempenho do grupo-controle (p=0,034). Quanto ao subteste Raciocinio Matricial, ndo foi

identificada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos [F(2,46)= 0,244 p=0,785].
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Tabela 3 - Descricdo do desempenho em medidas neuropsicoldgicas segundo 0s grupos e
resultado dos testes comparativos

Grupo

Variavel PFDR

Controles(N=25) LGFle(N=11) n-LGFle (N =13)
Ql 0,045 0,104
média + DP 100,2 £ 10,9 91,3+6,2 97,4+8,1
Mediana (min.; méax.) 100 (81; 119) 92 (81; 99) 97 (86; 112)
Vocabulario 0,006£ 0,034
média £ DP 0,24 £0,93 -0,69 + 0,48 0,25+ 0,79
Mediana (min.; max.) 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 (min.; max.) 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 (min.; méx.)  -0,14 (-2,21;1,76)  -1,36 (-10,7; 1,38) -1,93 (-13,52; 1,04)
TMTB 0,007€ 0,034
média £ DP -0,7+15 -3,9+3,72 -1,64+2,71
Mediana (min.; méx.)  -0,57 (-4,48; 1,06) -2,72 (-12,78; -0,25) -1,54 (-7,96; 1,98)
Stroop | <0,001£ 0,010
média £ DP -0,36 = 0,94 -4,99 + 5,28 -2,73+574
mediana (min.; méx.)  -0,39 (-1,95;1,5) -2,92 (-16,08;-0,91' -1,08 (-18,83; 0,64)
Stroop 111 <0,001£ 0,010
média + DP 0,17 £0,85 -5,77 £ 6,19 -1,8£3,52
mediana (min.; max.) 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 (min.; max.)  -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 (min.; max.) -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 (min.; max.) -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 (min.; max.) 0 (-1,68; 2,67) -0,6 (-2,66; 1,32) 0,56 (-3; 0,92)
BVMT- Memoria Tardia 0,168£ 0,315
média £ DP 0,21+£1,04 -0,91+1,83 -0,04 + 1,66
mediana (min.; max.) 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
mediana (min.; max.)

-0,12+0,78
0,13 (-1,98; 0,68)

0,280,
0,35 (0; 0,54)

0,15+0,8
0,37 (-1,92; 0,54)

continua
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concluséo
Tabela 3 Descricdo do desempenho em medidas neuropsicoldgicas segundo 0s grupos e
resultado dos testes comparativos

Grupo

Variavel p PFDR

Controles (N = 25) LGFle (N=11) n-LGFle (N=13)
HVLT- Aprendizagem 0,249* 0,393
média £ DP -0,07 £ 0,72 -0,84 + 1,35 -0,33+1,32
mediana (min.; max.) -0,1 (-1,4;1,4) -0,88 (-3,04;1,29) -0,31 (-2,58; 1,34)
HVLT - Memoéria Tardia 0,038 0,095
média £ DP 0,11 +1,02 -1,1+1,58 -0,35+1,24
mediana (min.; max.) 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 (min.; méax.) 0,51 (-1,96; 4,46) 0,12 (-4,72;0,94) 0,18 (-2,88;0,79)
Digitos Direto 0,038£ 0,095
média + DP -0,24+2,19 -1,64+1,17 -1,11+1,33
mediana (min.; max.)  -0,7 (-3,86; 3,91) -1,8 (-3,32;1,28) -0,93 (-3,99; 0,72)
Digitos Inverso 0,003* 0,023
média £ DP 0,77+1,81 -0,83+0,73 -0,5+1,04
mediana (min.; méx.) 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 224+22 225+13 22,7+18
mediana (min ; max.) 22 (19; 25) 22 (21; 25) 23 (19; 25)

ANOVA; * ANOVA com correcdo de Brown-Forsythe;

¢ Teste Mann-Whitney;

£ Teste Kruskal-Wallis;

Abreviaturas: p ajustado pela Razéo de Falsas Descobertas (Prpr); Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo
(LGFle); sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); Quociente Intelectual (QI); Raciocinio Matricial
(RM); Teste de Trilhas (TMT); Fluéncia Verbal Fonémica (FVF); Fluéncia Verbal Seméntica (FVS); Teste
Modificado de Classificacdo de Cartas de Wisconsin (MCST); Teste Breve de Memoria Visuoespacial Revisado
(BVMT-R); Teste de Aprendizado Verbal de Hopkins Revisado (HVLT-R); Teste Warrington de Memoria de
Reconhecimento (RMT).

Em relacdo as medidas de atencdo, foram observadas diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos, apés o ajuste de multiplas comparacdes, em todos 0s escores
analisados. No cartfo 1 do Teste Stroop versio Victoria [x? (2)= 17,388; p<0,001; pror=0,010],
0s testes post-hoc de Dunn demonstraram que 0s escores médios do grupo LGFle foram
significativamente menores que os escores médios do grupo-controle (p=0,003). Similarmente,
no cartdo 3 do teste Stroop [x? (2)= 22,633; p<0,001; pror=0,010], o grupo LGFle apresentou
escores medios significativamente inferiores ao grupo-controle (p=0,001) nos testes post-hoc.
Ja no Teste de Trilhas parte A [x?(2)= 8,935; p-0,011; pror= 0,037], verificou-se desempenho
significativamente superior do grupo-controle comparado com ambos os grupos LGFle
(p=0,022) e n-LGFle (p=0,023). Na parte B do Teste de Trilhas [x? (2)= 9,870; p-0,007; pror-=
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0,034], verificou-se desempenho significativamente superior do grupo-controle quando
comparado ao grupo LGFle (p=0,023).

Nas medidas das funcbes executivas, foram verificadas diferencas estatisticamente
significativas apenas para a medida de fluéncia verbal fonémica [x? (2)= 21,198; p<0,001] apds
ajuste do nivel de significAncia para compara¢Ges multiplas (pror= 0,010). Na medida de
fluéncia fonémica, em que os controles tiveram melhor desempenho do que os pacientes LGFle
(p=0,002); ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na medida de
fluéncia verbal seméantica apds o ajuste FDR [x? (2)= 7,768; p=0,021; pror=0,063] e, no Teste
Modificado de Classificacdo de Cartas de Wisconsin [F(2,46)= 0,229 p=0,746], ndo foram
verificadas diferencas significativas entre 0s grupos.

No que diz respeito aos instrumentos de memdria, diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos foram verificadas apenas no subteste Digitos Inverso, apds o
ajuste FDR [F(2,46)=5,083; p=0,012; prpor=0,023]. Os testes post-hoc de bonferroni revelaram
que os escore médio dos controles foi significativamente maior do que os pacientes LGFle
(p=0,006). Nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas nas demais
medidas de memodria imediata e tardia para informac6es verbais e visuais incluindo: o subteste
Digitos Direto [x? (2)= 6,549; p=0,038; pror-0,095]; os escores de aprendizagem do BVMT-R
[x? (2)=1,269; p=0,053] e do HVLT-R[F(2,46)=1,944 p=0,156], os escores de memoria tardia
do BVMT-R [x?(2)=3,566;p=0,168] e do HVLT-R [F(2,46)= 3,549 p=0,038; prpr= 0,095] e,
por fim, nos escores de memaria de reconhecimento do BVMT-R [x? (2)=2,253;p=0,324], do
HVLT-R [x?(2)= 3,122; p=0,210] e do subteste faces do RMT [x?(2)= 0,336; p=0,845].

6.4 Resultados da tarefa comportamental de Memdria de Reconhecimento para Pares
de Faces e Nomes (MRFN)

Na andlise dos escores da tarefa de MRFN, foram verificadas diferencas estatisticamente
significativas apenas para o escore de acertos [F(2,46)= 5,365 p=0,008; pror=0,034] em que 0
grupo-controle obteve um desempenho superior ao grupo LGFle (p= 0,015). N&o foram
observadas diferencas entre grupos para o0 Tempo de Reacdo em segundos [x? (2) = 4,433;
p=0,109] e Nivel de Confianca [x?(2) = 0,016; p=0,922]. As médias e desvios padrdes dos
escores de desempenho, assim como, 0s resultados dos testes estatisticos estdo descritos na
Tabela 4. As diferencas estatisticamente significativas e seus respectivos ajustes de
comparac@es maltiplas estdo realcados em negrito.
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Tabela 4 - Descrigcdo dos escores da tarefa de memoria de reconhecimento de faces e nomes
segundo os grupos, e resultado dos testes comparativos

Grupo
Variavel p PFDR
Controles (N = 25) LGFle (N =11) n-LGFle (N = 13)

MRFN — Acertos 0,008 0,034
média + DP 235+6,2 16,8+ 4,5 186+7,4
mediana (min.; max.) 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 (min.; max.) 6991,5 (4159; 13194) 6658,5 (1293; 24644,5) 9039 (5328,5; 14577,5)
MRFN - Confianca 0,992£ 0,992
média + DP 24+0,61 286,19 + 941,53 2,38 £ 0,56
Mediana (min.; max.) 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 Razdo de Falsas Descobertas (PrpRr); Leséo no
Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFle); sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); Tarefa de
Memoria de Reconhecimento para Pares de Faces e Nomes (MRFN).

6.5 CorrelacBes da Memoria de Reconhecimento para Pares de Faces e Nomes com as

variaveis neuropsicolégicas

A andlise das correlagdes de Spearman revelou que 0s grupos apresentam perfis distintos
na relagdo entre o desempenho na MRFN e escores cognitivos. Nos controles e pacientes n-
LGFle, foram mais frequentes correlacdes negativas dos escores neuropsicolégicos com o
tempo de reacdo e ndo foi observada relagdo entre o escore cognitivo e a quantidade de acertos
na MRFN; o que significa que, quanto melhor o desempenho cognitivo, menor o tempo de
reacao da resposta na MRFN (i.e. mais rapida é a resposta). Ja os pacientes LGFle apresentaram
correlagdes positivas de alguns testes cognitivos apenas com a quantidade de acertos; ou seja,
guanto maior o escore cognitivo, melhor o desempenho na tarefa MRFN. No entanto, a maioria
destas correlagcfes ndo sobreviveu ao ajuste de comparagdes multiplas pelo método de razéo de
falsas descobertas. A Tabela 5 mostra os resultados das correlagdes de Spearman entre es
escores da MRFN e os escores cognitivos. E possivel observar que, no grupo-controle, apenas
uma correlacédo forte negativa envolvendo o tempo de reacéo e o escore de raciocinio matricial
sobreviveu ao ajuste por FDR (rho= -0,726; p <0,001; pror=0,001). Nos grupos de pacientes,

nenhuma correlagdo sobreviveu ao ajuste do nivel de significancia para comparaces maltiplas.
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Tabela 5 - Resultado das correlages dos escores da MRFN com os testes neuropsicolégicos nos trés grupos com ajuste do nivel de significancia

por FDR
Controles LGFle n-LGFle
Correlagdo de Spearman ) . )
MRFN TR  Confianca ~ MRFN TR Confianga MRFN TR  Confianca

rho 0,379 -0,474 0,332 0,400 0,268 0,08 0,103 -0,672 0,323
Vocabulario 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
rho 0,389 -0,726 0,377 0,590 -0,027 0,105 0,250 -0,076 0,051
Raciocinio Matricial 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
rho 0,316 -0,605 0,490 0,549 -0,100 0,045 0,249 -0,418 0,139
Teste de Trilhas A 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
rho 0,270 -0,549 0,346 0,645 -0,118 0,327 0,628 -0,70 0,617
Teste de Trilhas B 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
rho 0,081 -0,092 0,036 0,366 -0,491 -0,027 0,134 -0,39%4 -0,200
Teste Stroop | 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
rho 0,137 -0,493 0,186 0,316 0,055 -0,027 0,304 -0,333 -0,006
Teste Stroop 111 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
rho 0,272 -0,272 0,248 0,541 0,077 0,351 0,188 -0,358 0,564
Fluéncia Verbal Fonémica 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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continuagao
Tabela5 Resultado das correlagdes dos escores da MRFN com os testes neuropsicoldgicos nos trés grupos com ajuste do nivel de significén(c;:ia
por FDR
Controles LGFle n-LGFle
Correlacdo de Spearman . ] ]
MRFN TR Confianca MRFN TR Confianca MRFN TR Confianca
rho 0,045  -0,259  -0,001 0,672 0,068 -0,355 0,226 -0,517 0,347
Fluéncia Verbal Seméntica p 0,841 0,245 0,996 0,024 0,842 0,284 0,531 0,126 0,327
pror 0,950 0,551 0,996 0,765 0,989 0,885 0,943 0,756 0,943
rho 0,121 0,047 -0,040 0,079 -0,296 0,296 0,232 -0,024 -0,018
MCST p 0,600 0,840 0,864 0,817 0,376 0,376 0,519 0,947 0,960
pror 0,908 0,950 0,950 0,989 0,885 0,885 0,943 0,997 0,997
rho 0,017 -0,288 -0,155 0,018 -0,027 -0,400 0,226 -0,500 0,383
BVMT — Aprend. p 0,939 0,193 0,490 0,957 0,946 0,225 0,559 0,178 0,313
peor 0,957 0,521 0,802 0,989 0,989 0,885 0,943 0,943 0,943
rho -0,247 0,079 -0,382 0,215 0,118 -0,282 -0,269 -0,050 -0,586
BVMT-Meméria Tarcia p 0,269 0,728 0,079 0,525 0,734 0,402 0,484 0,898 0,097
PrFDR 0,559 0,95 0,341 0,945 0,989 0,885 0,943 0,983 0,756
rho -0,075 -0,055 -0,060 -0,141 -0,230 -0,087 -0,228 -0,008 -0,067
BVMT-Rec. p 0,740 0,807 0,790 0,679 0,496 0,798 0,555 0,983 0,864
PrFDR 0,950 0,950 0,950 0,989 0,945 0,989 0,943 1,00 0,983
rho 0,100  -0,208  -0,019 0,193 0,232 -0,287 0,261 -0,236 -0,127
HVLT-Aprend. 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
rho 0,165  -0,158 0,044 0,403 -0,009 -0,355 0,39 -0,541 0,103
HVLT —Memoria Tardia p 0,462 0,483 0,845 0,219 0,989 0,286 0,265 0,106 0,776
peor 0,802 0,802 0,950 0,885 0,989 0,885 0,943 0,756 0,983

continua
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concluséo
Tabela5 Resultado das correlagdes dos escores da MRFN com os testes neuropsicoldgicos nos trés grupos com ajuste do nivel de significancia
por FDR
Controles LGFle n-LGFle
Correlacdo de Spearman . ] ]
MRFN TR Confianca MRFN TR Confianca MRFN TR Confianca
rho  -0,371 0,449 -0,374 0,156 0,068 -0,296 -0,043 0,043 -0,249
HVLT-Rec. p 0,089 0,036 0,086 0,647 0,842 0,377 0,907 0,907 0,487
pror 0,341 0,216 0,341 0,989 0,989 0,885 0,983 0,983 0,943
rho  -0,037 -0239  -0,026 0,391 0,009 -0,280 -0,176 0,108 -0,048
Digitos Direto p 0,880 0,325 0,916 0,234 0,979 0,403 0,677 0,798 0,91
pror 0,950 0,65 0,957 0,885 0,989 0,885 0,983 0,983 0,983
rho 0,40 -0,547 0,488 0,218 -0,037 -0,042 0,315 -0,11 -0,196
Digitos Inverso p 0,089 0,015 0,034 0,519 0,913 0,902 0,447 0,795 0,641
pror 0,341 0,189 0,216 0,945 0,989 0,989 0,943 0,983 0,983
rho 0,168 -0,120 0,117 0,505 -0,598 0,29 0,43 -0,531 0,228
RMT-Faces p 0,479 0,615 0,622 0,137 0,068 0,417 0,214 0,114 0,526
peor 0,802 0,908 0,908 0,885 0,765 0,885 0,943 0,756 0,943

Abreviaturas: p ajustado pela Razdo de Falsas Descobertas (prpr); com Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFle); sem Lesdo no Giro Frontal Inferior
esquerdo (n-LGFle); Tarefa de Meméria de Reconhecimento para Pares de Faces e Nomes (MRFN); Quociente Intelectual (QI); Raciocinio Matricial (RM); Teste
de Trilhas (TMT); Fluéncia Verbal Fonémica (FVF); Fluéncia Verbal Seméntica (FVS); Teste Modificado de Classificacdo de Cartas de Wisconsin (MCST); Teste
Breve de Memodria Visuoespacial Revisado (BVMT-R); Teste de Aprendizado Verbal de Hopkins Revisado (HVLT-R); Teste Warrington de Memdria de

Reconhecimento (RMT).
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6.6 Resultados da ressonancia magnética funcional

As ANOVAs nao foram estatisticamente significativas para o contraste FN novos > FN
repetidos. Por isso, nas se¢des seguintes serdo relatadas apenas as comparacdes dos grupos para
o contraste FN novas > fixacdo. A média de sinal BOLD e as correlacGes dos escores da MRFN
com mapas probabilisticos especificos de cada grupo foram significativas para ambos 0s
contrastes FN novos > FN repetidos e FN novas > fixacao e seus resultados serdo descritos em

suas sessdes especificas.

6.6.1 Média dos grupos

O mapa probabilistico das médias das respostas BOLD relativas ao contraste FN nova >
fixacdo estdo ilustrados na Figura 5 e as suas coordenadas de ativacao estdo descritas na Tabela
6. O grupo-controle mostrou clusters de ativacdes bilaterais no cértex frontal envolvendo o giro
pré-central, o giro frontal inferior, o giro frontal médio, cortex orbitofrontal, polo frontal e na
area motora suplementar. Ja na regido temporal, foram observadas ativacdes bilaterais no
hipocampo, amigdala. Na regido posterior, foram observadas ativagdes bilaterais no cortex
occipital, sulco intraparietal, giro fusiforme e cerebelo. Também foram verificadas ativacGes
em éareas subcorticais envolvendo o putdmen, no tadlamo e nicleo caudado. J& no mapa
probabilistico médio dos grupos de pacientes AVCIs, alguns clusters de ativacdo, envolvendo
areas pré-frontais laterais, mediais temporais e subcorticais, ndo sobreviveram ao limiar
estatistico. Nas demais regides corticais, ambos 0s grupos mostraram clusters de ativacdo
similares. No grupo n-LGFle, ndo foram observados clusters de ativacdo no polo frontal e giro
pré-central esquerdos e no cortex orbitofrontal, no giro para-hipocampal, no putdmen e nucleo
caudado de ambos os hemisférios. Ja no grupo LGFle, foi verificado um cluster no polo
temporal esquerdo, mas ndo foram observadas ativacdes a esquerda no giro frontal inferior e
putdmen, a direita no cortex orbitofrontal, no giro pré-central e tdlamo e, bilateralmente, no giro

frontal médio e no nudcleo caudado.
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Figura 5 - Mapas médios probabilisticos das respostas BOLD para o contraste FN novos > FN
fixacdo de cada grupo com limiar do Voxel Z>3.1 e FWE p-valor <0,05

Fonte: De autoria propria

Controles

Abreviaturas: sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); com Lesdo no Giro Frontal Inferior
esquerdo (LGFle); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE)

Tabela 6 - Média das ativacfes nos grupos para o contraste FN novas > fixacdo

Coordenadas MNI

Clusters Hemisfério Voxels (mm) Z-MAX p-valor
X Y Z

Controles

Cortex occipital, giro fusiforme, sulco

intraparietal, cerebelo E/D 21721 -38 -60 -16 9,67 <0,001

putamen, nicleo caudado, talamo, ED 6165 -24 -30 0 97 <0001

hipocampo, giro para-hipocampal

giros frontais |r!fer|0r, e médio, cortex E 2983  -40 12 30 6.58 <0,001

orbitofrontal, giro pre-central e polo frontal

Glrps frontais |_nfer|o,r e médio, cortex D 2965 38 10 32 7.05 <0,001

orbitofrontal, giro pré-central e polo frontal

Area motora suplementar D/E 425 -4 22 44 478 <0,001

n-LGFle

_Cortex c_>ccnp|tal, giro fusiforme, sulco ED 14565 20  -94 -8 8,86 <0,001

intraparietal, cerebelo

Giros frontais inferior e médio E 3104 -38 26 16 7,17 <0,001

Giros frontais inferior e médio, giro pré- D 1980 42 8 16 6,06 <0,001

central, polo frontal

Hipocampo, amigdala D/E 1680 8 -30 -12 6,13 <0,001

continua
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concluséo
Tabela 6 - Média das ativacfes nos grupos para o contraste FN novas > fixacéo
Coordenadas MNI
Clusters Hemisfério Voxels (mm) Z-MAX  p-valor
X Y Z
Giro pré-central e giro frontal médio D 797 38 0 58 6,42 <0,001
Area motora suplementar D/E 744 -6 -2 62 5,01 <0,001
Talamo E 320 -20 -10 18 4,85 <0,001
Talamo D 195 18 -10 10 4,91 0,004
LGFle
_Cortex qcmpltal, giro fusiforme, sulco D/E 8345 .34 -86 16 7.26 <0,001
intraparietal, cerebelo,
hipocampo, giro para-hipocampal, D 1193 18 8 20 4,68 <0,001

amigdala, putdmen

Cortex orbitofrontal e polo temporal E 180 -40 30 -24 5,13 0,007
Talamo 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, amigdala e E 156 12 5 -26 5,08 0,014

hipocampo e polo temporal

Cortex occipital, sulco intraparietal E 141 -26 -74 20 4,37 0,022

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFle); sem Lesdo no Giro
Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle);

Ja no contraste FN novas > FN repetidas, em que reposta BOLD para FN novos é
modelada pela subtracdo da ativacdo das FN repetidas, os mapas médios probabilisticos do sinal
BOLD mostraram ativagGes em regides circunscritas a codificacdo associativa de FN ndo
familiares. O grupo de controles saudaveis apresentou ativagdes no giro frontal inferior, giro
frontal médio, giro pré-central, amigdala, hipocampo e putdmen esquerdos e ativagdes na area
motora suplementar, no giro fusiforme, no cortex occipital lateral e cerebelo de ambos os
hemisférios cerebrais. A maioria destes clusters de ativacdo nao sobreviveu ao limiar estatistico
nos mapas médios probabilisticos do sinal BOLD dos pacientes AVCIs. No grupo n-LGFle, foi
observado um cluster de ativagdo envolvendo o cértex occipital, giro fusiforme e cerebelo de
ambos os hemisférios cerebrais. O mesmo cluster de ativagdo foi observado no grupo LGFle
que também apresentou ativacdes na amigdala, hipocampo e putdmen direitos. Os mapas
probabilisticos das médias de sinal BOLD relativas ao contraste ‘FN nova > FN repetidas’ estdo
ilustrados na Figura 6 e as suas coordenadas de ativagéo estdo descritas na Tabela 7.
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Figura 6 - Mapas médios probabilisticos 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

Controles

Fonte: De autoria prépria
Abreviaturas: sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); com Lesdo no Giro Frontal Inferior
esquerdo (LGFle); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE).

Tabela 7 - Média das ativacbes nos grupos para o contraste FN novas > FN repetidas

Coordenadas MNI

Clusters Hemisfério  Voxels (mm) Z-MAX  p-valor
X Y z

Controles

Cortex occipital lateral, giro fusiforme e ED 11991 .38 46 -16 9.4 <0,001

cerebelo

Giro frontal inferior e médio, giro pré- E 1687 .36 10 28 6,15 <0,001

central

Hipocampo, amigdala e putamen E 870 -20 -6 -12 5,33 <0,001

Area motora suplementar E/D 514 -2 24 36 5,54 <0,001

Sulco intraparietal E 186 -24 68 40 5,31 0,005

n-LGFle

Cortex occipital e giro fusiforme, D/E 5161 29 94 -4 6,16 <0,001

cerebelo

LGFle

Cortex occipital lateral, giro fusiforme, D/E 3770 30 .80 2 6,28 <0,001

cerebelo

Cortex occipital lateral, giro fusiforme, E 2473 26 82 -4 5,75 <0,001

cerebelo

Putamen, amigdala e hipocampo D 137 32 2 -8 4.13 0,022

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFle); sem Lesdo no Giro
Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle);
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6.6.2 Comparagdes das diferencas de ativagdo entre grupos codificacédo para o contraste

FN novos > fixacao

A ANOVA para o contraste FN novas > fixacdo revelou clusters de ativacéo no cerebelo
direito e no giro fusiforme de ambos os hemisférios, e um cluster de ativacdo envolvendo o
tdlamo, capsula interna, giro temporal superior do hemisfério esquerdo. Nos testes dois a dois,
foram verificadas diferencas estatisticamente significativas na maioria das comparacdes entre
grupos. Na comparagdo ‘LGFIe < Controles’, foram observadas ativagdes no nucleo caudado
direito e no giro fusiforme, radiacéo Optica, talamo, de ambos os hemisférios. Ja a comparagéo
‘LGFle > Controles’ nao revelou clusters estatisticamente significativos. Os mapas
probabilisticos das respostas BOLD para a comparacdo dos grupos estdo ilustrados na Figura 7
e suas respectivas coordenadas estdo descritas na Tabela 8.

Na comparagao ‘n-LGFIe < Controles’, foram verificados clusters de ativacdo na regido
posterior do giro temporal superior e no planum temporale esquerdos, radiagdo éptica, no
tdlamo e no giro fusiforme de ambos os hemisférios cerebrais. Ja na comparagdo ‘n-LGFle >
Controles’, foram observadas ativagdes no giro frontal médio direito e ativagdes bilaterais no
giro pré-central, giro frontal inferior, &rea motora suplementar, opérculo central, cértex
occipital lateral e cerebelo. Quanto a comparacdo entre pacientes, nenhum cluster sobreviveu
ao limiar estatistico na comparagao ‘LGFle > n-LGFIe’. Ja na comparagao ‘LGFle <n-LGFle’,
foi observado apenas um cluster de ativacao no giro frontal inferior e no giro frontal médio e

esquerdo.
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Figura 7 - Mapas probabilisticos das respostas BOLD para a comparagdo dos grupos do
contraste FN novos > FN fixacdo com limiar do Voxel Z>3.1 e FWE p-valor <0,05

Fonte: De autoria prépria

Abreviaturas: sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); com Lesdo no Giro Frontal
Inferior esquerdo (LGFle); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE).
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Tabela 8 - Clusters das ativacdes das comparacdes entre 0s grupos para o contraste FN novas

> fixacao
Coordenadas MNI
Clusters Hemisfério Voxels (mm) Z-MAX  p-valor
X Y Z
ANOVA
Talamo, capsula interna, radiagéo optica 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
LGFle < Controles
Giro Fusiforme D 445 32 -44  -18 4,95 <0,001
Giro Fusiforme E 282 -38 -42  -16 6,02 <0,001
Talamo, radiagdo Optica E 271 -32 340 5,82 0,001
Téalamo e ndcleo caudado D 164 18 -6 24 4,48 0,011
Téalamo D 132 20 -20 -10 4,03 0,045
n-LGFle < Controles
Giro Fusiforme E 285 -38 -42 18 577 <0,001
Giro Fusiforme D 263 38 -46  -16 4,13 <0.001
g:;%;zlzp?;‘;'l oy ot planum DIE 235 36 28 -2 590  0.001
Téalamo E 146 -22 -26 -4 4,49 0,019
Télamo D 122 22 -24 -6 4,23 0.040
n-LGFle > Controles
Cerebelo D 466 40 -62 -30 5,74 <0,001
OGF:E?CfJfO”Eae'n't?gf“or' giro pre-central, E 436 38 24 14 556  <0,001
Giro pré-central, giro frontal médio D 240 32 -8 60 4,46 0,001
Area 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
Cortex occipital E 168 -26 -80 40 4,39 0,013
Opérculo central D 159 36 6 14 5,21 0,012
Cortex occipital D 138 22 -76 48 4,08 0,024
n-LGFle > LGFle
Giro frontal inferior, giro frontal médio E 248 -36 16 20 451 0,001

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFle); sem Lesdo no Giro

Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle).
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6.6.3 Média de ativagdes nos grupos para o contraste ajustadas pelo desempenho na
MRFN

Com o objetivo de avaliar o efeito do desempenho da MRFN na codificacdo dos pares de
faces e nomes novos, o escore da tarefa entrou como covaridvel na analise entre os grupos. Os
mapas probabilisticos da média das ativacbes para os pares FN novos > fixacdo e FN novos >
FN repetidos, ajustados pela média do desempenho na tarefa sdo descritos nesta se¢do. As
sessOes seguintes serdo descritos os resultados das diferencas entre os grupos e correlagcdes com
a tarefa.

Brevemente, os trés grupos apresentaram mapas probabilisticos similares aos mapas
anteriores para o contraste FN > fixacdo com algumas excec¢des. O grupo-controle continuou a
apresentar ativacOes bilaterais nas mesmas regiGes cerebrais com excecdo do cortex do
orbitofrontal direito e adicdo do opérculo frontal esquerdo. Ja os pacientes n-LGFle
apresentaram 0s mesmos clusters de ativacdo e, ainda, ativacdes bilaterais no giro para-
hipocampal. Os pacientes LGFle continuaram a apresentar clusters de ativacdo nas mesmas
areas, com excec¢do do sulco intraparietal bilateral e adicdo do globo palido esquerdos. Os
mapas probabilisticos das médias do sinal BOLD ajustado pela média de desempenho na tarefa

MRFN estdo ilustrados na Figura 8 e suas respectivas coordenadas estdo descritas na Tabela 9.
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Figura 8 - Mapas médios probabilisticos das respostas BOLD ajustada pelo desempenho do
MRFN para o contraste FN novos > FN fixacdo de cada grupo com limiar do Voxel
Z>3.1 e FWE p-valor <0,05

Controles MRFN

Fonte: De autoria prépria

Abreviaturas: sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); com Leséo no Giro Frontal Inferior
esquerdo (LGFle); Tarefa de Memoéria de Reconhecimento para Pares de Faces e Nomes (MRFN);
Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE).
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Tabela 9 - Média das ativagdes nos grupos para o contraste FN novas > fixacéo ajustado pela
média desempenho na MRFN

Coordenadas MNI

(mm)

Clusters Hemisfério  Voxels Z-MAX  p-valor
X Y z

Controles

_Cortex QCC|p|taI, giro fusiforme, sulco ED 19078 38 .42 -18 8,51 <0,001

intraparietal, cerebelo

Putamen, tdlamo, hipocampo, giro para-

hipocampal, amigdala, nucleo E/D 4154 24  -28 -6 8,56 <0,001

caudado(D)

Giro frontal inferior e médio, cortex

orbitofrontal, giro pré-central e polo D 1812 36 10 32 6,69 <0,001

frontal

Giro frontal inferior e médio, cortex

orbitofrontal, giro pré-central, polo E 1690 -40 10 28 6,38 <0,001

frontal

Nucleo Caudado e putamen D/E 288 -18 -4 18 5,22 <0,001

Giro frontal inferior e opérculo frontal 164 -32 32 0 4,39 0,011

Area motora suplementar D/E 121 -2 10 56 4,19 0,041

n-LGFle

Qortex c_qupltaI, giro fusiforme, sulco ED 15285 14 98 -4 8,87 <0,001

intraparietal, cerebelo

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

I-!lpocampo, amigdala, giro para- D/E 1874 29 32 6 6.4 <0,001

hipocampal

Area 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

Talamo E 342 -20 -8 16 4,62 <0,001

Téalamo D 231 20 0 12 5,23 0,002

LGFle

Cértex occipital, giro fusiforme, cerebelo D/E 8800 -34 -86 -16 6,93 <0,001

giro para—hlpocgmpal, putdmen, D 1970 29 12 .16 5.8 <0,001

hipocampo, amigdala

ero para-hipocampal, amigdala, E 271 18 2 26 6,02 <0,001

hipocampo

Giro pré-central E 215 -38 -6 42 4,79 0,002

Cértex orbitofrontal e polo temporal E 211 -40 30 -24 5,51 0,028

Area suplementar motora D/E 190 -2 14 44 3,93 0,005

Talamo, globo pélido E 139 22 -12 0 4,00 0,023

Giro frontal inferior D 134 38 26 16 411 0,027

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFle); sem Lesdo no Giro

Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle)



6 Resultados 81

Ja no contraste FN novas > FN repetidas, o0 ajuste da resposta BOLD pela média de
desempenho mostrou novos clusters de ativagdo, alem dos observados na da média dos grupos.
O grupo-controle apresentou clusters de ativacdo no hipocampo, na amigdala e no giro para-
hipocampal direitos, e no talamo de ambos os hemisférios cerebrais. Ja o grupo n-LGFle
mostrou ativacdo na &rea motora suplementar esquerda e o grupo LGFle apresentou ativagdes
no polo frontal e cortex orbitofrontal esquerdos, e ativa¢des no hipocampo, amigdala e giro
para-hipocampal direitos. Os mapas probabilisticos do sinal BOLD ajustado pela média de
desempenho na MRFN de cada grupo esta ilustrado na Figura 9 e suas respectivas coordenadas

estdo descritas na Tabela 10.

Figura 9 — Mapas médios probabilisticos das respostas BOLD ajustada pelo desempenho do
MRFN para o contraste FN novos > FN fixacéo de cada grupo com limiar do Voxel
Z>3.1 e FWE p-valor <0,05

Controles MRFN

b, ke X A0k
OO RNRG ¢

n-LGFle MRFN

Fonte: De autoria prépria

Abreviaturas: sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); com Leséo no Giro Frontal Inferior
esquerdo (LGFle); Tarefa de Memoria de Reconhecimento para Pares de Faces e Nomes (MRFN);
Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE).
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Tabela 10- Média das ativa¢fes nos grupos para o contraste FN novas > FN repetidas ajustadas

pela média de desempenho na MRFN

Coordenadas MNI

(mm)

Clusters Hemisfério Voxels Z-MAX  p-valor
X Y Zz

Controles

Cortex occipital lateral e giro fusiforme E/D 11774 36 -84 12 8,09 <0,001

Giro frontal inferior e médio, giro pré- E 1971 a4 14 30 6,83 <0,001

central

Put_amen, tala}mo, hipocampo, amigdala E 904 18 8 0 4,87 <0,001

e giro para-hipocampal

Area motora suplementar D/E 817 -6 10 54 6,10 <0,001

Talamp, hipocampo, amigdala, giro D 198 18 14 -10 4,35 0,004

para-hipocampal

Sulco Intraparietal E 130 -30 -52 50 4,81 0,031

n-LGFle

Cortex occipital (inferior) e giro D 3215 30 .82 14 6,17 <0,001

fusiforme, cerebelo

Cortex occipital (inferior) e giro E 2790 99 .88 99 5,89 <0,001

fusiforme, cerebelo

Area motora suplementar E 100 -6 12 48 4,57 0,027

LGFle

Cortex occipital, giro fusiforme D 4201 36 -88 -10 8,59 <0,001

Cortex occipital, giro fusiforme E 2189 -36 -84 -8 7,65 <0,001

Hipocampo, amigdala e giro para- i i i

hipocampal E 182 20 28 12 5,87 0,026

Hipocampo, amigdala e giro para- D 124 26 -4 20 469 0,020

hipocampal e giro fusiforme

Polo frontal e cdrtex orbitofrontal E 119 -42 40 -22 4,66 0,024

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFle); sem Lesdo no Giro

Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle).
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6.6.4 Comparagdes das diferencas de ativagdo entre grupos codificacédo para o contraste
FN novos > fixagdo ajustadas pela média de desempenho na MRFN

A ANOVA, ajustada pelo desempenho na MRFN, mostrou clusters de ativacdo nas
mesmas regides da ANOVA anterior, com excegdo do giro fusiforme. Os mapas probabilisticos
do sinal BOLD para a comparac¢do dos grupos ajustado pela média do desempenho na MRFN
estdo ilustrados na Figura 10 e suas respectivas coordenadas estdo descritas na Tabela 11.

Os testes dois a dois mantiveram-se significativos ap0s o ajuste pela covariavel do
desempenho. Entretanto, parte dos clusters de ativacdo ndo sobreviveram ao limiar estatistico.
Isto ocorreu, principalmente, nas comparacOes das ativacdes em que 0s pacientes obtiveram
menor ativacdo que os controles. Pacientes LGFle apresentaram menor ativacdo que 0S
controles apenas em regides subcorticais envolvendo a radiacdo Optica e o tdlamo esquerdos.
J& os pacientes n-LGFle mostraram menor ativacdo que 0s controles em regides corticais
esquerdas englobando a radiacéo Optica, o planum temporale e parte posterior do giro temporal
superior. Na comparacdo n-LGFle > Controles, foram verificados os mesmos clusters de
ativacdo do teste anterior com a adicdo do clineo esquerdo e excecdo do giro frontal médio
direito. Ainda, os pacientes n-LGFle continuaram a apresentar maior ativagdo que 0s pacientes
LGFle nas por¢des par opercular e par triangular do giro frontal inferior e giro pré-central
esquerdos apos o ajuste pelo desempenho na MRFN.
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Figura 10 - Mapas probabilisticos das respostas BOLD ajustada pelo desempenho do MRFN
para a comparagéo dos grupos do contraste FN novos > FN fixa¢do com limiar do
Voxel Z>3.1 e FWE p-valor <0,05

ANCOVA

LGFle< Controles

n-LGFle>Controles

o \
-

n-LGFle>LGFle

Fonte: De autoria prépria

Abreviaturas: sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); com Lesdo no Giro
Frontal Inferior esquerdo (LGFle); Tarefa de Memdria de Reconhecimento para Pares de Faces
e Nomes (MRFN); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE).
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Tabela 11- Clusters das ativagdes das comparagdes entre 0s grupos para o contraste FN novas
> fixacdo relacionadas ao desempenho na MRFN

Coordenadas MNI

Clusters Hemisfério  Voxels (mm) Z-MAX  p-valor
X Y z

ANCOVA

Cerebelo D 147 40 -62  -30 4,93 0,018

Talamo, capsula interna, radiacdo Optica E 146 -36 30 -2 4,62 0,019

MRFN E 149 -22 10 -8 4,10 0,017

Putamen

LGFle < Controles

Talamo, radiagdo radiacao Optica, fornix E 134 -34 32 -2 4,55 0,027

n-LGFle < Controles

soperio,radiagho cptica E s 3 28 2 55 0on

n-LGFle > 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

Area 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

Cortex occipital lateral D 241 30 -718 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

Cortex occipital lateral, ctiineus E 134 -26 -80 40 4,20 0,027

n-LGFle > LGFle

Giro frontal inferior E 197 -34 14 18 447 0,004

Abreviaturas: Esquerdo (E); Direito (D); Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFle); sem Lesdo no Giro
Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); Tarefa de Meméria de Reconhecimento para pares de Faces e Nomes
(MRFN)

6.6.5 Correlagdes da resposta BOLD e o desempenho na MRFN

A correlacdo das respostas BOLD com o desempenho na MRFN foi estimada no nivel de
comparacédo de grupos e no nivel individual do grupo. Os mapas probabilisticos da correlacdo
mostram em quais regides apresentam uma relacdo linear entre o sinal BOLD e o escore de
desempenho (Jenkinson et al., 2012). O mapa probabilistico da correlacdo entre o desempenho
na MRFN e o sinal BOLD no nivel do grupo esta ilustrado na Figura 11 e suas coordenadas
estdo descritas na Tabela 11 da sesséo anterior. Ja 0s mapas probabilisticos das correlagdes no

nivel individual do grupo para os contrastes FN novos > fixagdo e FN novos > FN repetidos
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estdo ilustrados na Figura 12 e suas respectivas coordenadas de ativacdo estdo descritas na
Tabelal2.

No nivel de comparacdo de grupo para o contraste FN novos > fixacao, foi verificada uma
relacdo positiva da ativacao no putamen esquerdo com os escores de acertos na tarefa MRFN;
Ou seja, quanto maior a ativagédo nesta regido, melhor o desempenho na tarefa nos trés grupos.
J& no nivel individual, as correla¢fes entre o sinal BOLD com o desempenho na MRFN para
este contraste mostraram clusters de ativacao no grupo-controle e no grupo LGFle. O grupo-
controle apresentou correlacdo positiva dos escores da MRFN com ativa¢fes no putamen
esquerdo, com o cerebelo direito e com o cuneo e polo occipital de ambos os hemisférios
cerebrais; ou seja, 0 aumento do sinal nesta regido esté relacionado com o melhor desempenho
na tarefa. Ja os pacientes LGFle apresentaram correlacdo negativa do sinal no cortex parietal
inferior esquerdo e no cdrtex occipital superior direito com o desempenho na MRFN. Isto €, 0
aumento do sinal nestas regides esta relacionado com escores menores na MRFN.

No que diz respeito ao contraste FN novos > FN repetidos, todos 0s grupos apresentaram
correlacdes estatisticamente significativas das respostas BOLD com a tarefa MRFN. Os
controles apresentaram relacdo positiva entre 0 aumento da ativacdo com o melhor desempenho
na tarefa no giro frontal inferior esquerdo. Os pacientes LGFle também mostraram uma relacdo
positiva com o melhor desempenho na MRFN e 0 aumento da ativacdo no giro frontal médio e
giro pré-central esquerdos, e no cerebelo direito. J& os pacientes n-LGFle apresentaram
correlacdo negativa entre 0 aumento da ativacao no polo frontal, no giro frontal superior e giro
angular do hemisfério direito, o0 que sugere que o pior desempenho na MRFN esta relacionado

com 0 aumento da ativagdo nestas regides.
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Figura 11 - Mapas probabilisticos das correlagbes das respostas BOLD com o MRFN para

cada grupo nos contrastes FN novos > fixacdo e FN novos > FN repetidos com
limiar do Voxel Z>3.1 e FWE p-valor <0,05

FN Novos > Fixacdo

Controles MRFN Positivo

LGFle MRFN Negativo

FN Novos > FN Repetidas

Controles MRFN Positivo

n-LGFle MRFN Negativo

B4

3.1 o e—— 7.1

LGFle MRFN Positivo

ol

HD

s 8.5

Fonte: De autoria propria

Abreviaturas: sem Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); com Lesdo no Giro
Frontal Inferior esquerdo (LGFle); Tarefa de Memoria de Reconhecimento para Pares de Faces
e Nomes (MRFN); Hemisfério Direito (HD); Hemisfério Esquerdo (HE).
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Tabela 12- Correlagfes das respostas BOLD com o desempenho na MRFN especificas para
cada grupo considerando os contrastes FN novos > fixagdo e FN novos > FN

repetidos
Coordenadas
Clusters Hemisfério  Voxels MNI (mm) Z-MAX  p-valor
X Y Zz
FN Novos > fixacao
Controles MRFN positivo
Cuneus, polo occipital E/D 533 -18 -80 30 4,44 <0,001
Cerebelo D 202 18 -48 -18 5,15 0,005
Putdmen E 153 -28 12 -2 4,53 0,018
LGFle MRFN negativo
Giro supramarginal, giro angular E 229 -60 -62 24 7,29 0.001
Cortex 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-LGFle MRFN negativo
Giro angular D 120 4 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
LGFle 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); Lesdo no Giro Frontal Inferior esquerdo (LGFle); sem Lesdo no Giro
Frontal Inferior esquerdo (n-LGFle); Tarefa de Memdria de Reconhecimento para pares de Faces e Nomes

(MRFN).
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7  DISCUSSAO

7.1 Caracterizacdo da amostra

O objetivo principal deste estudo foi verificar se a lesdo no GFle tem impacto na
codificacdo associativa de FN por meio de achados de neuroimagem funcional e de medidas
comportamentais cognitivas. A localizacdo da area do infarto cortical, neste contexto, € um
preditor importante do comprometimento cognitivo na AVCI (Pantoni & Salvadori, 2021) e foi
o fator determinante de estratificagdo do grupo de pacientes. Por isso, foram selecionados
pacientes com o hipocampo preservado e infarto em regides frontoparietais laterais esquerdas
incluindo, ou ndo, o GFle. A area de infarto cortical dos pacientes selecionados neste estudo foi
similar ao mapa de sintoma de leséo preditor do comprometimento da memdria 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
gue ndo tinham um quadro significativo de afasia ou disartria ou deméncia pré-existente. A
analise da correlacdo do mapa de sintoma de lesdo com os escores de testes cognitivos, corrigida
para comparagdes multiplas, mostrou uma forte associacdo do infarto no cértex frontotemporal
esquerdo com o comprometimento da memdria e linguagem nestes pacientes. Quanto ao
comprometimento de linguagem, os pacientes selecionados para este estudo também néo
apresentaram um quadro significativo de afasia e disartria que pudesse ser notado durante a
entrevista inicial e que impossibilitasse a compreensdo do paradigma de memaria associativa
para faces e nomes, e exame neuropsicolégico.

Quanto a fase do AVCI, a amostra foi composta por pacientes em fase cronica da doenca,
em gue a area de infarto cerebral e as sequelas cognitivas estdo mais definidas e consolidadas
(Grefkes & Fink, 2020). Todos os pacientes tinham um ano ou mais de AVCI e 0s grupos
selecionados néo diferiram estatisticamente em relagcdo ao tempo de leséo. O grupo de pacientes
também néo diferiram quanto ao volume de leséo, 0 que torna a leséo no giro frontal inferior a
principal diferenca entre os grupos estudados.

Ademais, a amostra selecionada foi composta apenas por pacientes AVClIs adultos, em
que a ocorréncia de casos € menos frequente (Putaala, 2016; Johnson et al., 2019). A raz&o para
a selecao restrita a participantes adultos foi devida ao declinio do desempenho e a reducédo na
ativacdo cerebral em regides pré-frontal e parietal observada em idosos saudaveis durante a
codificacdo associativa para faces e nomes (Sperling et al., 2003a). Além disso, a selecdo dos

controles saudaveis seguiu um critério de idade e escolaridade, e sexo aproximadamente similar
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aos pacientes AVCls. Este critério de selegcdo foi adotado para minimizar a variabilidade das
comparagdes entre 0s grupos. Também para controlar o viés de um possivel declinio de
desempenho associado a idade, bem como, o viés da reserva cognitiva associada ao nivel de
escolaridade (Schmidt et al., 2019). Nao foram observadas diferencas entre 0s grupos quanto
ao sexo, a idade e a escolaridade, conforme o esperado, 0 que sugere que os achados deste
estudo ndo sdo explicados por elas. O indice de lateralidade indicou que todos os participantes
eram destros, a despeito das diferencgas entre os grupos. A dominancia manual é um critério
importante na selecdo dos participantes, pois esta relacionada com a lateralizacdo das fungdes
de linguagem (Corballis, 2014).

A presenca de um possivel quadro demencial secundario ao AVCI também foi
considerada neste estudo, pois a amostra avaliada foi composta por pacientes crénicos, embora
adultos. E sabido que quadros demenciais ocorrem no primeiro ano ap6s 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; Mijajlovi¢ et al., 2017). Por isso, 0 MEEM foi
utilizado para rastreio e exclusdo de um possivel comprometimento cognitivo sugestivo de
Deméncia apds o AVC. Os grupos de pacientes e controles ndo diferiram nestes escores.
Ademais, nenhum dos pacientes AVCI apresentou escore bruto inferior as notas de corte do
MEEM e/ou apresentaram prejuizos significativos em sua funcionalidade medida pela Escala
de Modificada de Rankin.

Uma outra condicdo bastante frequente no AVCI, e mais dificil de ser controlada, refere-
se a presenca do transtorno depressivo ap6s o AVC. A prevaléncia de depressdo apés 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 ocorréncia deste quadro esta relacionada a processos
neuroinflamatdrios inerentes a doenca., bem como, ao infarto em regides frontais e de nucleos
basais (Wijeratne & Sales, 2021). Por isso, este estudo adotou um critério de inclusdo com uma
nota de corte mais flexivel, ndo considerando apenas participantes com sintomas depressivos
graves. Quanto aos resultados, ndo foram verificadas diferencas significativas quanto a
expressao de sintomas na escala Beck de depressdo nos trés grupos. Entretanto, em todos 0s
trés grupos, foram observados sintomas depressivos leves e moderados em menor frequéncia.
Nos controles, o escore da BDI variou de 0 a 26 pontos, sendo que dois escores foram de
depressao leve e trés, de depressdo moderada. Ja nos pacientes com lesédo no GFle, os escores
variaram de 0 a 25 pontos, sendo um escore de depresséo leve e dois de depressdo moderada.
Por fim, os pacientes sem leséo no GFle tiveram escores variando de 0 a 20 pontos, sendo um

escore de depressdo leve e um de depressdo moderada. A expressdo dos sintomas depressivos
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na amostra foi pouco frequente e teve distribuicdo similar entre os participantes. Por isso, a sua
ocorréncia ndo parece ser suficiente para explicar as diferencas encontradas neste estudo.

No que diz respeito ao nivel intelectivo, sabe-se que a estimativa de inteligéncia 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 correlagdes fortes com
medidas tradicionais de atencdo, fluéncia verbal e memoria (Strauss et al., 2006), este estudo
adotou como critério de exclusdo estimativas de QI sugestivas de comprometimento cognitivo
(abaixo de 80). A diferenca significativa entre os grupos para a estimativa de inteligéncia ndo
sobreviveu ao ajuste de multiplas compara¢cdes. Em média, os grupos de pacientes e controles
apresentaram nivel intelectivo dentro da faixa média esperada para a idade. A estimativa de
inteligéncia variou entre a faixa médio inferior e médio superior para o grupo-controle (QI 81
a112) e grupo n-LGFle (QI 86 a 112), e entre a faixa médio inferior e faixa média para o grupo
LGFle (QI 81 a 99). Dado que escores de QI médio superior ndo foram observados no grupo
LGFle, os subtestes que compdem a estimativa de inteligéncia foram analisados separadamente
com o fim de verificar a contribuicdo destas medidas no escore. A existéncia de um perfil
lateralizado de desempenho nos subtestes da escala Wechsler ja foi documentada na literatura,
em que foi verificado desempenho comprometido nos subtestes vocabulario, semelhancas e
codigos associados a lesdo no hemisfério esquerdo (Theiling et al., 2013). A analise dos dois
subcomponentes do QI estimado mostrou que pacientes LGFle apresentaram desempenho
inferior aos controles no subteste vocabulario. Entretanto, esta diferenca parece estar mais
relacionada a frequéncia de escores rebaixados no grupo LGFle do que um comprometimento
do nivel de vocabulario; dado que ndo foram observadas médias de desempenho sugestivo de
déficit cognitivo (escore Z < -1,5) (Strauss et al., 2006) no grupo LGFle. Além disso, 0s
controles saudaveis apresentaram desempenho minimo (escore Z = -1,32) semelhante a estes

pacientes no subteste vocabulario.

7.2 Perfil neuropsicoldgico dos pacientes AVClIs

Um dos desfechos secundarios deste estudo consistiu na comparagdo discriminativa do
desempenho de controles saudaveis e os pacientes AVClIs com e sem lesdo no GFle em testes
neuropsicoldgicos de atencdo, memoria e das funcgdes executivas. Aventou-se a hipotese de que
grupo de pacientes AVCls apresentaria pior desempenho que os controles em medidas de
funcgdo atencional e executiva, dado que estas fun¢Bes sdo mais sensiveis ao insulto cerebral

(Niendam et al., 2012). Esperou-se, também, que pacientes LGFe apresentassem pior
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desempenho do que outros grupos na tarefa de fluéncia verbal fonémico-ortografica, visto que
0 GFle é uma regido cerebral importante para esta tarefa (Grogan et al., 2009; Birn et al., 2010)

O comprometimento das func¢des atencionais € comum em quadros de AVCs, afetando,
principalmente, o controle executivo da atencdo em pacientes com leséo do hemisfério esquerdo
(Vanderhasselt et al., 2009; Hirose et al., 2012). Neste estudo, utilizamos medidas de atencdo
gue demandam o controle executivo para avaliar as fungdes atencionais dos participantes. No
teste trilhas, ambos os grupos de pacientes apresentaram maior tempo de execu¢do comparado
aos controles saudaveis na parte A do teste, 0 que sugere que os pacientes AVCIs apresentam
um comprometimento no escaneamento visual sequencial e de atencdo sustentada (Troyer et
al., 2006), bem como, da velocidade de processamento de informagdes que séo recrutadas na
execucdo deste instrumento (Cepeda et al., 2013; Low et al., 2017). O pior desempenho de
ambos 0s grupos pode estar mais relacionado a extensdo da lesdo do que a localizagcdo. Um
estudo multicéntrico 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 cronicos
(Muir et al., 2015). Ja na parte B do teste de trilhas, que mede a atencdo alternada e flexibilidade
cognitiva, ambos 0s grupos de pacientes apresentaram médias de desempenho sugestivas de
déficit neuropsicologico (i.e. escore Z < -1,5). Entretanto, apenas o grupo LGFle apresentou
desempenho significativamente inferior ao grupo-controle, o que vai parcialmente de encontro
com a hipotese prévia deste estudo. O pior desempenho neste grupo pode estar relacionado a
maior frequéncia de lesdes pré-frontais de seus participantes, dado que o desempenho na parte
B do teste de trilhas esta associado a ativacdo em regides corticais motoras e somatossensoriais
esquerdas de regides pré-frontais ventrolaterais de ambos os hemisférios estudados utilizando
espectroscopia funcional de infravermelho proximo (fNIRS) (Shibuya-Tayoshi et al., 2007;
Hagen et al., 2014).

O mesmo padréo de desempenho foi observado nas medidas do teste de Stroop em que
ambos 0s grupos apresentaram escores Z sugestivos de déficit neuropsicologico, mas apenas o
grupo de pacientes LGFle teve desempenho significativamente inferior aos controles. O
desempenho comprometido nestas medidas esta relacionado a falhas em processos automaticos
atencionais e na velocidade de processamento de informacdes aferidas pelo cartdo 1; bem como,
na selecdo de respostas associada a supressdo de interferéncias medida pelo cartdo 3 (Cepeda
et al., 2013). Mais uma vez, o pior desempenho dos pacientes LGFle nestas medidas pode estar
associado a frequéncia maior da lesdo nas regides pré-frontais e consequente comprometimento
de redes frontotemporais recrutadas em paradigmas do tipo Stroop. Uma metanalise recente

(Huang et al., 2020) mostrou ativacdes a direita no cingulo, cortex temporal e giro frontal
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superior, a esquerda no cortex pré-frontal dorsolateral e, bilateralmente, no GFI relacionados
ao contraste de interferéncia na tarefa.

Dada a vulnerabilidade das funcdes executivas ao infarto cerebral, foi aventada a hipdtese
de que ambos os grupos de pacientes AVCls apresentariam prejuizos nestas medidas. Visto que
as medidas de fungOes executivas exigem acdo coordenada de uma ampla gama de regides
cerebrais envolvendo, principalmente, regiGes pré-frontais e parietais, e a parte anterior do
pedunculo cerebral de ambos os hemisférios (Niendam et al.; Shirer et al., 2012). Os resultados
ndo revelaram escores Z sugestivos de déficit neuropsicoldgico nas médias de desempenho das
medidas de funcdo executiva, exceto para fluéncia verbal fonémico-ortogréafica e Digitos
Ordem Inversa do grupo LGFle em que apenas o grupo de pacientes LGFle apresentou média
de escores sugestiva de déficit neuropsicologico (i.e. escore Z < -1,5). O pior desempenho deste
grupo na fluéncia fonémico-ortografica ja era esperado, visto que o desempenho na fluéncia
fonémico-ortogréfica esta relacionado a atividade dos giros pré-central e frontal inferior
esquerdos (Grogan et al., 2009; Birn et al., 2010). Ja a fluéncia seméntica envolve o acesso
Iéxico-semantico e esta relacionada a atividade nos giros frontal médio e fusiforme esquerdos
(Birn et al., 2010) e a maior ativacdo do hipocampo (Glikmann-Johnston et al., 2015). Quanto
a memoria operacional auditivo-verbal, medida pelo escore Digitos Ordem Inversa, 0 pior
desempenho no grupo LGFle pode estar relacionado a ineficiéncia de componentes do
executivo central e alga fonoldgica envolvidos nesta tarefa dada a média escore Z sugestivo de
déficit neuropsicoldgico. Cabe salientar que a performance em ambas as sequéncias direta e
inversa do subteste de digitos recruta uma rede distribuida envolvendo regides corticais do
hemisfério esquerdo, incluindo o giro frontal inferior, giro pré-central, o giro angular e giro
supramarginal e a parte posterior do cortex temporal (Newhart et al., 2012; Pisoni et al., 2019).

Regides essas inclusas na area de infarto de ambos 0s grupos de pacientes AVCI.

7.3 Perfil de desempenho em medidas de memoria episodica para itens e a Memoria

para reconhecimento de pares de faces e nomes ndo familiares

Quanto a memdria episodica, foi considerada a hipotese de que o grupo LGFle iria
apresentar pior desempenho na MRFN do que controles normais e pacientes n-LGFle dada a
relevancia do GFle demonstrada em estudos de neuroimagem funcional prévios (Sperling et
al., 2001; Kirwan & Stark, 2004; Sim0 et al., 2015). Além disso, foi documentada a melhora
do aprendizado de FN ndo familiares associado & estimulacdo do GFle por Estimulacdo

Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) em adultos saudaveis (Matzen et al.; Pisoni et
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al., 2015). Inversamente, a leséo nesta regido prejudicaria o desempenho nesta tarefa, o que vai
de encontro aos achados neste estudo. Ademais, esperou-se, também, que 0s grupos nao iriam
diferir quanto aos escores de aprendizagem imediata e reconhecimento da memaria episodica
verbal e visual de itens, visto que estudos demonstraram que estes processos sdo 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 o0s estudos anteriores.
N&o foram encontradas diferencas significativas nas medidas de aprendizagem e no
reconhecimento da memoaria episodica para itens verbais e visuais. Em contrapartida, na tarefa
de MRFN, os pacientes LGFle apresentaram pior desempenho comparado aos controles. Como
ja exposto anteriormente, diferente dos testes BVMT-R, HVLT-R e RMT-faces, a MRFN é
mais demandante devido a necessidade de associar dois estimulos na etapa de codificacdo
(Naveh-Benjamin, 2000; Kamp & Zimmer, 2015). Esta diferenca de desempenho pode estar
associada a operacOes cognitivas adicionais requeridas para gerar relagdes entre os itens (Addis
& McAndrews, 2006). Além disso, o procedimento de reconhecimento nos testes BVMT-R,
HVLT-R e RMT-faces envolve mais a recordacdo por familiaridade (saber que viu o estimulo),
ao passo que a tarefa MRFN exige a evocacao por relembranca (recordar o conteldo e contexto
da informacéo) (Strauss et al., 2006). Outro ponto a ser considerado é a possivel relacdo 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,
ndo foram observadas correlacGes fortes positivas sobreviventes a correcdo de multiplas
comparag6es em medidas neuropsicoldgicas verbais e as medidas de desempenho da MRFN.
Observou-se apenas correlacdo forte negativa do desempenho do raciocinio matricial com o
tempo de reacdo de resposta para o grupo-controle. O raciocinio matricial € uma medida de
inteligéncia fluida que envolve habilidades de raciocinio logico dedutivo e solugdo de
problemas, e é preditora de sucesso em tarefas cognitivas (Duncan et al., 2017). Além disso,
habilidades de inteligéncia fluida estdo relacionadas com a velocidade de processamento de
informacdes, memoria operacional e atencéo (Redick et al., 2012; Cochrane et al., 2019), o que
pode explicar, em parte, a relacdo negativa com a velocidade de resposta, bem como, a auséncia
de correlagOes envolvendo esta medida nos grupos AVCIs. Visto que estes demonstraram, em

parte, pior desempenho em medidas de atencéo e velocidade de processamento de informacoes.
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7.4  Ativacgao cerebral na codificacdo associativa de faces e nomes

No que se refere aos dados de neuroimagem, foi esperado que o grupo-controle
apresentasse um mapa médio de ativagdo cerebral semelhante ao reportado nos estudos prévios
de codificagdo associativa para faces e nomes em adultos saudaveis, e que os pacientes AVCIs
demonstrassem uma reducdo do numero de ativacGes em regides anteriores cerebrais afetadas
ou ndo pela lesdo cerebral em ambos os hemisférios. Conforme o previsto, o grupo-controle
apresentou padrdo de ativacdo cerebral semelhante ao reportado em estudos com adultos
saudaveis para o contraste FN > fixacdo (Sperling et al., 2001) quanto para o contraste FN
novos > FN repetidos (Simé et al., 2015). A ativacdes a esquerda no giro frontal inferior, giro
frontal médio, giro pré-frontal hipocampo e putdmen, em conjunto com ativacgdes bilaterais na
area motora suplementar e no giro fusiforme, foram comuns em ambos 0s contrastes, e incluem
regides preditoras da eficiéncia subsequente de memoria (Kim, 2011).

A reducdo do numero de respostas BOLD em regibes 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-LGFle, ndo foram observadas ativa¢Ges no polo frontal
esquerdo e no cortex orbito-frontal, no giro para-hipocampal e no putdmen de ambos 0s
hemisférios no contraste FN novos > fixacdo. Todas estas regides estavam preservadas no grupo
n-LGFle, sendo que 10 pacientes apresentaram lesdo no giro pré-central esquerdo. J& no
contraste FN novos> FN repetidos, sé foi observada ativacdo no cértex occipital, giro fusiforme
e cerebelo de ambos os hemisférios. Quanto ao grupo LGFle, ndo foram observadas ativacdes
em regides que estavam lesionadas na maior parte dos pacientes envolvendo o giro frontal
inferior e giro frontal médio esquerdos no contraste FN novos > fixagdo. A alta ocorréncia de
lesGes nestas regides associada ao uso da mascara de lesdo individual pode explicar a auséncia
de respostas BOLD no mapa médio de ativacdo deste grupo. De outro modo, a baixa ocorréncia
de lesdo no polo frontal, na area motora suplementar e no nucleo caudado ndo parece ser
suficiente para explicar a auséncia de ativagdes nestas regides. J& no hemisfério contralesional,
ndo foram observadas ativacdes no cortex orbitofrontal, giro frontal médio, giro pré-central,
area motora suplementar e talamo direitos. No contraste FN novos > FN repetidos, controles
apresentaram ativacdes a direita no hipocampo, amigdala, putdmen e ativacdes bilaterais no
cortex occipital e giro fusiforme. A reducdo do nimero de respostas BOLD em regibes
lesionadas durante a codificagdo associativa de faces e nomes ja era esperada, dado o uso da

mascara de lesdo para excluir estas regides durante a analise. Isto foi observado na analise
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preliminar dos pacientes com lesdo vascular no hemisfério esquerdo (Batista et al., 2019b) em
que uma méscara de lesdo excluiu as ativacdes em todas as regifes lesionadas na analise de
terceiro nivel. Na analise atual, a mascara individual de cada paciente foi inserida na analise de
segundo nivel para manter a variabilidade de respostas BOLD relacionadas ao perfil individual
de lesédo e discriminar a reducdo da ativacdo em areas lesadas e ndo lesadas. Ou seja, areas que
foram lesadas em um ou dois pacientes foram consideradas no nivel individual e ndo foram
excluidas em todos os pacientes na analise de grupo. Quanto a reducdo de ativacdo em areas
ndo lesionadas em ambos 0s hemisférios, ambos 0s grupos apresentaram auséncia de respostas
BOLD em regibes distintas, exceto pela auséncia de ativacdo no putdmen e polo frontal
esquerdo. A pouca similaridade pode estar associada ao perfil diferente de leséo entre esses
grupos, dado que a capacidade ativacdo em areas remotas relacionadas a uma tarefa cognitiva
depende se o input teve origem em uma area lesionada ou em outra regido cortical preservada
(Price et al., 2001; Carrera & Tononi, 2014).

O mapa médio de respostas BOLD durante a codificacdo associativa de FN, ajustado pelo
desempenho posterior na tarefa MRFN, revelou padrdo de ativacdo similar nos trés grupos.
Estes mapas demonstram a média de respostas BOLD relacionado ao valor médio da covariavel,
ou seja, amédia da MRFN em cada grupo. A maior parte dos clusters de ativacdo sobreviveram
ao ajuste pela covaridvel nos trés grupos, tanto para o contraste FN novos> fixa¢do quanto para
o contraste FN novos > FN repetidos. Tanto o grupo-controle quanto os pacientes n-LGFle
mostraram respostas BOLD em regibes frontais e mesiais temporais associadas a codificacdo
eficiente da memoria episddica, que incluiram o giro frontal inferior, giro frontal médio, area
motora suplementar, hipocampo, amigdala, giro para-hipocampal, giro fusiforme e o sulco
intraparietal (Kim, 2011; 2015). Ou seja, a ativacdo nestas regides durante a codificagdo da
informacdo foi preditora do seu reconhecimento posterior na tarefa MRFN. A auséncia de
diferenga significativa entre as médias de desempenho na MRFN destes dois grupos reforca
esta suposicdo. Ja os pacientes LGFle, apresentaram ativacdes na maioria destas regides com
excecdo do giro frontal inferior, giro frontal médio e sulco intraparietal e sua média de
desempenho na MRFN foi significativamente inferior a do grupo-controle. Ou seja, a ativacao
do hipocampo, amigdala, giro para-hipocampal e do giro fusiforme durante a codificagdo néo
foi suficiente para a retencdo e o reconhecimento adequado da informacéo, o0 que sugere a
relevancia do giro frontal inferior e médio, e sulco intraparietal durante a etapa de codificacao.
O desempenho prejudicado na codificagdo associativa de FN ndo familiares associado a reducéo
ou inibicdo da atividade do giro frontal inferior esquerdo j& foi documentado em estudos de

neuroimagem funcional do envelhecimento normal e estudos de ETCC em adultos saudaveis.



7 Discussdo 98

Idosos saudaveis demonstraram ativacdo similar a adultos saudaveis no hipocampo, porém
demonstram ativacdes 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 reducdo da ativacdo no cortex frontal inferior e
aumento da ativacdo do hipocampo direito, comparado a idosos saudaveis (Trivedi et al., 2008).
Estudos de ETCC com adultos saudaveis mostraram que a estimulag&o do giro frontal inferior
esquerdo durante a aprendizagem de FN n&do familiares melhorou o desempenho na recordagéo
tardia destas informac6es (Matzen et al.; Pisoni et al., 2015), enquanto a estimulacao do cortex
temporal anterior esquerdo aumentou a ocorréncia de erros de intruséo (Pisoni et al., 2015).
Embora a relevancia de regides temporais anteriores esquerdas, incluindo o polo temporal, para
a recuperacdo de nomes préprios familiares e ndo familiares associados a uma face, tenha sido
demonstrada em estudos de neuroimagem funcional e lesdo cerebral, a estimulacdo desta regido
por ETCC melhorou apenas a recordacgdo de nomes famosos e ndo teve impacto na recuperacéo
de nomes recém-aprendidos (Brédart, 2017). A ativacdo desta regido no grupo LGFle pode
estar associada a processos compensatorios desadaptativos por meio do recrutamento de outras

regides da rede neural envolvida nesta tarefa (Turkeltaub, 2019).

7.5 Comparacao das diferencas de ativacdo cerebral na codificagdo associativa de faces

€ nomes entre 0S grupos

No que se refere a comparacdo das do padrdo de ativacao entre 0s grupos, esperou-se que
0 grupo LGFle apresentasse menor ativacdo que controles e que a reducdo do sinal BOLD
estivesse associada com o pior desempenho na tarefa MRFN. Também foi esperado 0 aumento
da resposta BOLD no grupo n-LGFle associado a um desempenho similar ao grupo controle na
tarefa MRFN. Os mapas resultantes da analise de variancia das respostas BOLD entre os trés
grupos revelaram ativagdes consistentes no cerebelo direito, radiacdo Optica, capsula interna e
talamo esquerdos que sobreviveram ao ajuste pelo desempenho na MRFN. Clusters de ativacéo
ndo sobreviventes ao ajuste pela covariavel foram encontrados no giro fusiforme de ambos os
hemisférios. O padrdo de respostas BOLD no giro fusiforme foi significativamente inferior em
ambos o0s grupos de pacientes AVCIs comparados aos controles. E provavel que a comparagao
covariada represente melhor as diferencas entre 0s grupos, uma vez que estd ajustada para
diferencas de desempenho na tarefa de MRFN.

No que se refere ao cluster de ativacdo envolvendo o tdlamo, capsula interna e radiagédo

optica do hemisfério esquerdo, foi observada reducdo significativa das repostas BOLD em
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ambos os grupos de pacientes AVClIs. A diminuigéo do sinal nesta regido pode estar relacionada
ao fendmeno de didsquise ipsilateral talamica (DIT). Na fase crbnica, a DIT ocorre via
degeneracdo transneuronal (Duering & Schmidt, 2017) corrompendo circuitos dos nucleos da
base que tém o talamo como hub principal (Obeso et al., 2014; Reidler et al., 2020). Embora a
deteccdo de DIT fuja ao escopo do presente estudo, é possivel considerar um possivel impacto
de alteracdes dos circuitos dos nucleos da base via reducdo da ativagdo no talamo e da cépsula
interna expressas por estes pacientes, bem como, a auséncia de ativacao do putamen esquerdo
em seus mapas medios.

No que concerne a ativacdo do cerebelo direito, foi verificado aumento significativo das
respostas BOLD dos pacientes n-LGFle comparados aos controles. A analise discriminativa
entre grupos revelou também que os pacientes n-LGFle apresentaram ativacdo
significativamente maior que o grupo-controle e o grupo LGFle no giro frontal inferior
esquerdo. Demonstraram, também, ativacOes superiores aos controles no cerebelo esquerdo, no
giro pré-central direito e, bilateralmente, no giro occipital médio, cuneo, giro paracingular,
cingulo anterior, opérculo central e giro frontal inferior de ambos os hemisférios. Um possivel
mecanismo compensatorio de neuroplasticidade pode explicar o aumento da ativacdo em
regides perilesionais e em areas homologas no hemisfério contralesional vista nos pacientes n-
LGFle; dado que a reorganizacdo cerebral via modificacdo sinaptica e o brotamento axonal
podem resultar no aumento da atividade nas vias neurais envolvidas em algum grau na
regulacdo do comportamento. Além disso, essas mudancas podem ocorrer por toda a rede
neural, ndo apenas em regides estruturalmente conectadas com a lesdo cerebral (Turkeltaub,
2019). A associacdo deste padrdo de aumento de ativacdo cerebral associado a melhoria de
desempenho em uma tarefa cognitiva ja foi demonstrado em outros estudos com pacientes com
lesdo cerebral adquirida (Miotto et al., 2013; 2014; Fischer-Baum et al., 2017; Yi et al., 2019)

e na analise preliminar com este grupo de pacientes (Batista et al., 2019a).

7.6 Correlagdes entre ativacdo cerebral na codificagdo associativa de faces e o

desempenho na tarefa de memdria de reconhecimento de pares de faces e nomes

Embora a andlise da variancia das respostas BOLD ajustada pela covariavel tenha
revelado diferencas de ativacdo relacionada a média de desempenho de cada grupo, na
correlagdo, os clusters de ativacdo representam uma relagdo linear com o escore de
desempenho. Ou seja, podem indicar se 0 aumento do sinal ou diminuic¢do do sinal BOLD esta

relacionado com a melhora ou piora do desempenho. A analise de covariancia revelou
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correlagéo positiva entre o sinal BOLD e ativagdes no putdmen esquerdo, o que quer dizer que
0 aumento da ativacdo nesta regido esta relacionado & melhora do desempenho da tarefa MRFN
nos trés grupos. A ativacdo desta regido também € observada na correlacao entre o sinal BOLD
e 0 desempenho no grupo-controle. Os nucleos da base, incluindo o putdmen, estdo envolvidos
na memoria explicita e implicita, pois mantém interacdo com o hipocampo. O putdmen
influencia diretamente o hipocampo posterior, que, por sua vez, exerce influéncia direta na parte
posterior do nucleo caudado (Seger et al., 2011). A auséncia de sinal BOLD nesta regiao
associada a diminuicéo do sinal no talamo, a radiacdo dptica e a capsula interna esquerdos pode
sugerir, conforme supracitado, a ocorréncia de DIT nos pacientes AVCIs que foi associada a
prejuizos na MRFN na presenca de lesdo no GFle.

O aumento da ativacdo no cerebelo direito, mais precisamente o Crus 1 e lobo VI,
associado a melhoria de desempenho foram encontradas tanto em controles quanto nos
pacientes LGFle. Dados da literatura referem que estas regides cerebelares estabelecem
conexdes com o cortex pré-frontal (Peterburs & Desmond, 2016) e estdo envolvidas no manejo
da sobrecarga da memoria operacional (Stoodley et al., 2012; Ashida et al., 2019), no
automonitoramento da tarefa (Peterburs & Desmond, 2016) e em processos linguisticos de
integracdo semantica (Gatti et al., 2020). E possivel que o recrutamento desta regifo durante a
tarefa pelo grupo-controle esteja associado com o emprego de estratégias durante a etapa de
codificacdo. Ja nos pacientes LGFle, 0 aumento da ativacdo pode expressar uma tentativa de
restaurar a ineficiéncia comportamental provocada pela lesdo no GFle.

No cortex occipital, adultos saudaveis apresentaram a associacdo positiva em areas de
processamento visual primario, incluindo o clineo e o desempenho na MRFN. O aumento da
ativacdo nesta area pode estar relacionado ao maior engajamento da atencdo e da memoria
operacional na etapa de codificacdo (Van Kerkoerle et al., 2017). Ja a correlacdo negativa entre
0 aumento do sinal BOLD e a diminuicao dos escores de desempenho na MRFN foi observada
tanto no grupo LGFle e n-LGFle, e pode estar associada a mecanismos de neuroplasticidade
desadaptativos. No grupo LGFle, foi observado o aumento da ativacdo no giro occipital médio
direito que faz parte da rede neural de reconhecimento visual envolvida na percepcdo de
emocOes faciais (Fusar-Poli et al., 2009). O aumento da atividade nesta regido pode estar
relacionado ao maior escaneamento visual para deteccdo dos estimulos, conforme evidenciado
em estudos com pacientes com fobia social (Brihl et al., 2014). Ou seja, € possivel que 0s
pacientes LGFle alocaram o seu foco atencional na discriminacdo das caracteristicas fisicas da
face como estratégia de codificacdo falhando em realizar a codificagdo associativa do estimulo.

O mapa médio de ativacdo no contraste FN novas vs. FN repetidas reforca esta suposi¢do dado
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que esses pacientes recrutaram mais regides corticais occipitais e temporais inferiores na
codificagdo do estimulo.

Uma relacdo negativa entre sinal BOLD e desempenho também foi observada no giro
angular direito de pacientes n-LGFle, e no giro angular e supramarginal esquerdos dos pacientes
LGFle. O aumento do sinal BOLD pode resultar de mecanismos de neuroplasticidade
desadaptativa, pois envolveu o engajamento de areas tipicamente envolvidas na etapa de
recuperacdo da memoria episddica (Rugg & King, 2018) sem estar associado a melhora da
funcdo. E possivel que a ativacio destas regides seja resultado de mecanismos neuroplasticos
envolvidos na resolugdo da diasquise e no engajamento de regides secundarias, via competicdo
sindptica, e seja uma tentativa de compensar a ineficiéncia da codificacdo associativa de faces
e nomes. A relevancia do recrutamento destas regides como possiveis alvos de reorganizacéo
cerebral do hemisfério contralesional nestes pacientes foi demonstrada em estudo posterior de
RMT, e treino mnemonico de estratégias de associacdo de faces e nomes com onze pacientes
deste estudo (Batista et al., 2019b), no qual a eficiéncia do treino cognitivo de faces e nomes
esteve associada com o aumento do sinal BOLD no giro angular, giro supramarginal, cortex
parietal superior, sulco intraparietal, sulco intraparietal anterior e na porcao superior do cortex
occipital do hemisfério direito.

A relevancia do GFle pars triangularis para a codificacdo associativa de FN foi
demonstrada por meio da correlacéo positiva entre 0 aumento do sinal BOLD nesta regido e o
desempenho na MRFN. O aumento da ativacdo, observada apenas no grupo-controle, esta
associada tanto a componentes estratégicos verbais (Kirchhoff & Buckner, 2006) quanto a
processos associativos, e de manutencdo e recuperacao de aspectos relevantes da informacao
(Blumenfeld et al.,, 2011) durante a etapa de codificacdo associativa. A importancia e
especificidade desta regido para a codificacdo associativa de FN é reforcada pelo pior
desempenho dos pacientes LGFle e pelo aumento das ativagbes em areas contralesionais e
perilesionais dos pacientes n-LGFle para compensar a alteracdo na rede neural envolvida neste
processo. Dois clusters de ativagdo, um em regides inferiores envolvendo o giro frontal inferior
pars triangularis, o giro frontal médio e polo frontal, e outro em areas 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 relacdo negativa pode sugerir a presenca de processos desadaptativos de inibicdo inter-
hemisférica, que é observada em areas homologas que, tipicamente, eram inibidas pela area de
infarto em que 0 aumento da ativacdo impede a tentativa de processamento do comportamento

via tecido perilesional (Turkeltaub, 2019). Evidéncias que suportem a teoria da desinibicdo
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inter-nemisférica desadaptativa sdo controversas, e alguns estudos falharam em encontrar
padrdes preditores deste fendbmeno (Turkeltaub, 2019), levantando duvidas acerca de seu papel
nas sequelas cognitivas do AVCI. E possivel que a correlacio negativa encontrada neste estudo
para estas regides encontradas esteja associada a uma assimetria hemisférica do sinal BOLD em
alguns pacientes que tiveram um pior desempenho, dado que ativagdes nestas regides nao
estiveram ativadas no contraste FN novos > FN repetidos no mapa probabilistico das médias

do sinal BOLD ajustada pelo desempenho nestes pacientes.

7.7 Limitac6es do estudo

A amostra do presente estudo foi constituida por 24 pacientes AVCls, sendo 11 com leséo
no GFle e 13 sem lesdo no GFle. Apesar de a amostra ser considerada pequena, ela foi
selecionada por meio de um critério muito especifico e com vérios fatores de excluséo, o que,
somada a baixa prevaléncia de AVCls em idade adulta, limita o nimero de participantes do
estudo. Entretanto, os critérios de selecdo adotados permitem a analise de uma amostra um
pouco mais consistente. Outra limitacdo importante reside na variabilidade da area de leséo
isquémica, que constitui um viés muito dificil de controlar. O uso das maéscaras de lesdo
individual para a anular a area do infarto em cada cérebro individualmente, ao invés de utilizar
uma mascara de leséo de grupo, permitiu uma anélise do sinal mais aproximada a variabilidade
da lesdo cerebral. Cabe salientar que o0 método de RMf no AVCI mede a atividade de regides
cerebrais preservadas apds o infarto e o impacto indireto da lesdo por meio das alteracdes
neurobioldgicas provocadas pelo infarto e por mecanismos de neuroplasticidade envolvidos na
reorganizacéo cerebral e pelas experiéncias que o sujeito mantém com o ambiente (Turkeltaub,
2019). A auséncia de resultados sobreviventes ao limiar estatistico da ativagdo para comparacao
de grupos no contraste FN novos vs. FN repetidos pode estar associada tanto a variabilidade
inerente ao AVCI quanto ao tamanho da amostra, que tem um paciente a menos no grupo LGFle
do que o sugerido pela avaliagio de poder estatistico via fMRI Power. E possivel que estudos
multicéntricos prospectivos permitam a avaliacdo de uma casuistica mais expressiva que
permita a melhor compreensdo de perfis especificos de lesdo no AVCI. Apesar destas
limitacOes, foi possivel observar um padrdo consistente de resultados utilizando um o limiar
estatistico de Z= 3,1 com correcdo FWE para comparac¢des multiplas no nivel de significancia
de 0,05 (Eklund et al., 2016).
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8 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo sugerem que pacientes LGFle apresentam um prejuizo de
memoria associativa ndo associado a um déficit linguistico aparente ou de memdria episodica
verbal. Apesar de possuirem o hipocampo e estruturas mesiais temporais preservadas e recruta-
las durante a codificacdo associativa de FN, estes pacientes ndo conseguiram fazer vinculos
associativos entre duas informacgdes nédo relacionadas para formar um conceito Unico, o0 que
dificultou a sua recordacao posterior (Naveh-Benjamin, 2000); ou seja, falharam em recrutar
0S componentes associativos e estratégicos envolvidos na etapa de codificacdo (Shing et al.,
2008). A presenga de prejuizos significativos na memoria operacional auditivo-verbal pode ter
prejudicado a organizacdo e manipulacdo da informacdo na memoria imediata via memoria
semantica e a elaboracdo de relagdes contextuais entre as informacdes. Além disso, estes
pacientes apresentaram prejuizos expressivos nas fung@es atencionais envolvendo processos
automaticos, e processos controlados de seletividade e alternancia do foco da aten¢do; o que
pode sugerir um possivel impacto da lesdo no GFle na rede dorsal de aten¢édo, que, por sua vez,
estd envolvida nos processos de codificacdo de memdria (Kim, 2015). Déficits no alentecimento
da velocidade do processamento de informacoes e de atencédo sustentada foram observados em
ambos os pacientes AVCIs, 0 que ja era esperado devido a presenca de lesdo cerebral,
entretanto, a presenca deste prejuizo ndo prejudicou de forma consistente a performance de
pacientes n-LGFle na codificacdo associativa de FN e na recordacao posterior da informacao.
Estes pacientes apresentaram escores sugestivos de déficits em medidas atencionais, mas o seu
prejuizo ndo suscitou discrepancias de desempenho clinicamente significativas. Os prejuizos
de atencdo e das fungbes executivas, mais pronunciados em pacientes LGFle, podem estar
associadas a alteragdes da rede dorsal de atengéo recrutada para o desempenho destas tarefas.
Esta hipotese poderd ser enderecada em estudos futuros envolvendo a anélise de conectividade
funcional em repouso destes pacientes e sua respectiva correlagdo com os escores padronizados
destes instrumentos.

As discrepancias no perfil de ativacdo entre os grupos tanto reforcam a relevancia do
GFle para codificacdo associativa quanto demonstram que mecanismos de reorganizacdo
cerebral adaptativos ou desadaptativos podem coexistir em um mesmo grupo de pacientes dada
a heterogeneidade clinica do AVCI. Dentre as regides que tiveram associacdo com O
desempenho na MRFN, as ativacdes no GFle foram as mais relevantes para a codificagdo
associativa eficiente, 0 que ndo ocorreu com as outras regides que tiveram correlagcdo negativa

ou positiva com o desempenho na MRFN, como, por exemplo o cerebelo direito, 0 aumento da
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ativacdo desta regido nos pacientes LGFle ndo teve impacto na média de desempenho deste
grupo, bem como, o putamen esquerdo, a auséncia de ativacdo nesta regido, em ambos o0s
grupos de pacientes AVCls, ndo prejudicou o desempenho no grupo n-LGFle a despeito da
presenca da DIT. Ademais, foi observada ativacdo bilateral no hipocampo dos trés grupos, o
que reforca a importancia da ativagdo no GFle para codificagédo associativa de FN, dado que a
ativacdo no hipocampo nos pacientes LGFle ndo foi suficiente para compensar o desempenho
ineficiente destes pacientes na tarefa MRFN.

No que diz respeito ao impacto da lesdo isquémica, as diferencas na reducdo do nimero
de ativacBes em areas pré-frontais observadas entre os grupos de pacientes AVCls refletem a
variabilidade da lesdo e mecanismos neurais de didsquise funcional dindmica. A reducdo da
resposta BOLD foi mais expressiva no grupo LGFle em que ativagdes sugestivas de processos
de reorganizacdo cerebral foram observadas apenas nas correlacdes do desempenho com a
média de ativacdo. Neste grupo, foi verificada a ocorréncia de reorganizacdo cerebral
desadaptativa pelo aumento da ativacdo em regides (i.e., cOrtex parietal inferior esquerdo) da
rede de recordacdo da memdria associativa em alguns pacientes, assim como, mecanismos
compensatdrios adaptativos observados pelo aumento da ativacdo perilesional do giro frontal
médio e giro pré-central esquerdo associado a melhora de desempenho. Ja nos pacientes n-
LGFle mecanismos neuroplésticos compensatorios adaptativos, puderam ser observados em
nivel de comparacdo de grupos por meio do aumento de ativacdes em regibes perilesionais e
contralesionais homologas associadas a um desempenho similar aos controles na tarefa MRFN.
Entretanto, mecanismos neuroplasticos desadaptativos foram observados no nivel individual de
correlagdes com o aumento desproporcional do sinal BOLD em regibes frontais e parietais do
hemisfério contralesional em comparagdo ao hemisfério ipsilesional, que podem estar
associados a desinibicao inter-hemisférica desadaptativa. Os achados de DIT, desinibicéo inter-
hemisférica e as evidéncias do recrutamento compensatério de regiGes perilesionais e
contralesionais poderdo ser mais bem compreendidos por meio de analises futuras de
conectividade funcional na tarefa e conectividade estrutural que estdo sendo realizadas pelo
nosso grupo de pesquisa e fogem ao escopo deste projeto. Concluindo, os achados do presente
estudo reforcam o papel do GFle no controle cognitivo de processos mnemaonicos que permitem
que a informacao seja codificada de modo estratégico e que contribuem para o aprendizado de
informacdes complexas na auséncia de um deficit de memdria profundo, ou seja, na auséncia

do comprometimento do hipocampo.
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N*: ...
ENDERECO ...
BAIRRO: ......

U TELEFONE: DOD (oo ) oo

ZRESPONSAVEL LEGAL ..o e ee oot e e s ee e et ee s e ee et e s ss aee et ee e eses e et eet et reeeene
NATUREZA (grau de parentsco, IUIOM, CUIAGOM B1C.) .......c...eueureesrrsssseriessmesiessressssessesssessesseessssessesssessess ssssssessnns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......oovoeeeereereernsrnnenene. SEXO: MO F O DATA NASCIMENTO.: .. deood......

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLOD DE PESQUISA: REABILITAGAO DAS FUNGOES EXECUTIVAS E MNESTICAS DE PACIENTES
COM LESOES CEREBRAIS ADQUIRIDAS E AVALIAGAO POR RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Manoel Jacobsen Teixeira
CARGOFUNGAD: Prof. Tiular e Chefe do Departamento de Neurclogia, Hospital das Clinicas, FMUSP

UNIDADE DO HCFMUSP: Divisdo de Neurodirurgia, Instituto Central, HC-FMUSP FONE: 3069 7152

PESQUISADOR EXECUTANTE: Profa. Dra. Eliane Correa Miotto
CARGO/FUNGAO: Livre Docente pelo Departamento de Neurologia da FMUSPSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 06/29757-6

UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Neurologia, ICHC-FMUSP. FONE: 2661—7878 e-mail: ecmiotio@usp br

2. AVALIAGAD DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO XD rRiscomepio O RiscoBaxo 0O rRiIscomaior O

3.DURAGAO DA PESQUISA : 5 anos

1 - Essas informagbes estdo sendo formecidas para sua participagdo voluntaria neste estudo de pesquisa que
investiga o funcionamento do seu cérebro através de tesles e guestionarios de eficiéncia intelectual, memdria.
alengao, linguagem, dentre outras fungdes antes e apds um programa de reabilitagdo neuropsicologica. Caso vocd
aceite o convile, podera também participar de um exame de ressonancia magnélica nuclear que possibilita analisar o
funcionamento ou atividade de seu cérebro durante uma tarefa de memorizacao de listas de palavras.

2 = Vocé realizara inicialmente uma avaliagao neuropsicolégica com duragao aproximada de 2 horas com tesles para
cada fung3o cognitiva (eficiénda intelectual, membria, aten¢ao. linguagem, dentre outras fungbes). Nesses testes,
vocé serd instruido a responder perguntas sobre conhecimentos gerais (por ex.: o que significa a palawra inverno),
memorizar palavras e desenhos, sequéndas de nimeros em ordem direta e inversa, nomear uma série de figuras,
responder questiondrios sobre sua qualidade de vida e eslado psicologico, ou seja, como vem se senlindo nos
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ditimos 15 dias. Ap6s essa avaliagio vocé podera participar de um exame de ressondncia magnética com duragio
de 30 minutos onde memorizard listas de palawras dentro do aparelho de ressondncia. Apés este exame, vocé
podera ser selecionado para participar de um programa de reabilitacdo das fungbes executivas ou da memdria ou
grupo psicoeducativo, com o objetivo de informar sobre as dificuldades decorrentes de lesdes no cérebro, treinar o
uso de técnicas de concentragdo, de resolugao de problemas da vida diaria e de meméria. Apos este programa, vocé
sera reavaliado com os mesmos lestes ou tesles semelhantes aqueles usados antes do tratamento. Caso vocé lenha
realizado o exame de ressondncia antes do tratamento, vocé sera convidado a repetir este exame apés o tratamento.
4 - Nao se espera desconforto ou riscos indesejdveis aos voluntarios por ndo envolver uso de medicagbes ou
procedimentos invasivos;

5 — Nesta pesquisa o procedimento adotado oferece a vantagem ao paciente de realizar exames adicionais a sua
investigacdo diagnostica médica e também a possibilidade de tratamento das dificuldades apresentadas incluindo
problemas de concentra¢o, memdria, dentre oulros.

6 - Em qualquer etapa do estudo, vock terd acesso aos profissionais responsdveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador é Eliane Miotto que pode ser encontrada no enderego
Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255 Divis3o de Clinica Neurolégica. Telefone(s) 2661-7878. Se vocé tiver alguma
consideragao ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) -
Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel.: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 —
E-mail: cappesq@hcnet.usp br;

7 - E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualguer momento e deixar de participar do estudo, sem
qualquer prejuizo a continuidade de seu Iratamento na Inslituigao;

8 - As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagao
de nenhum paciente;

9 - Caso tenha interesse, podera ser atualizado sobre os resultados da pesquisa ao final deste estudo;

10 - Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo ha compensagdo financeira relacionada a sua participago. Se existir qualquer despesa adicional, ela
sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

11 — Os dados coletados também poderdo ser usados no futuro, em novas pesquisas com a mesma finalidade. A
12 = Acredito ter sido bem informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o
estudo REABILITACAO DAS FUNCOES EXECUTIVAS E MNESTICAS DE PACIENTES COM LESOES
CEREBRAIS ADQUIRIDAS E AVALIACAO POR RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL. Eu discuti com a
neuropsictloga Eliane Miotio a minha decis3o em participar nesse estudo. Ficaram daros para mim quais s3o os
propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconforlos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagio é isenla de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste
Servigo.

Data: ! !

Assinatura da testemunha (Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficéncia auditiva ou visual).

Data: I /

: = ES) 5 el Estudo
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido desle paciente ou
representante legal para a participagio neste estudo.
Assinatura do responsavel pelo estudo:

Data: ! /
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ANEXO C - Instrumentos de Triagem e Avaliacdo Neuropsicologica

Nome: RGHC: Data:

Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo (Oldfield, 1971)

Indicar a preferéncia no uso das maos na execucdo das atividades abaixo pela colocacgéo do sinal + na coluna
apropriada. Quando o sujeito consegue realizar a atividade com apenas uma mao, colocar ++ . Se em algum
caso a mao utilizada é realmente indiferente, coloque + em ambas as colunas. Algumas das atividades requerem
ambas as maos. Nestes casos a parte da tarefa, ou objeto, para qual preferéncia manual é desejada € indicada
entre parénteses.

Atividade: Mao Direita M@ao 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 (mdo superior)

9- Acender um fésforo (mé&o do fosforo)
10- Abrir uma caixa (méo da tampa)

Escala de avaliagio funcional pos-AVC - Escala de Rankin modificada’

Grau Descrigao

0 Sem sintomas
1 Menhuma deficiéncia significativa, a despeito Capaz de conduzir todos o5 deverss e atividades habituais
sintomas

2 Leve deficiencia Incapaz conduzir todas s atividades de antes, mas & capaz de
cuidar dos proprios inferesses sem assistencia

3 Deficiencia moderada Requer alguma ajuda mas & capaz de caminhar sem
assistenca (pode usar bengala ou andador)

4 Deficiencia moderadamente grave Incapaz de camnhar sem assstEnca e noapaz de stender 3s
proprias necessidades fisiclogicas sem assistencia

5 Deficiéncia grave Caonfinado 3 cama, incontinente, requerendo cuidados e
atengdo constante de enfarmagem

6 Obito

Miniexame do Estado Mental

AVALIACAO [ NOTA | VALOR
ORIENTAC}AO TEMPORAL

. Que dia é hoje? 1
. Em que més estamos? 1
. Em que ano estamos? 1
. Em que dia da semana estamos? 1
. Qual a hora aproximada? (considere a variagdo de mais ou menos uma hora) 1
ORIENTACAOQO ESPACIAL

. Em que local nés estamos? (consultério, enfermaria, andar) 1
. Qual é 0 nome deste lugar? (hospital) 1
. Em que cidade estamos? 1
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. Em que estado estamos? 1
. Em que pais estamos? 1
MEMORIA IMEDIATA

Eu vou dizer trés palavras e voce ird repeti-las a seguir, preste atencéo, pois depois vocé terd 3

que repeti-las novamente. (dé 1 ponto para cada palavra) Use palavras ndo relacionadas.
ATENCAO E CALCULO

5 séries de subtracdes de 7 (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). 5
Ou: Soletrar a palavra mundo ao contrario

EVOCACAO

Pergunte quais as trés palavras que o sujeito acabara de repetir (1 ponto para cada palavra) | | 3
NOMEACAO

Peca para 0 sujeito nomear dois objetos mostrados (1 ponto para cada objeto) | | 2
REPETICAO

Preste atencdo: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de mim: Nem aqui, 1
nem ali, nem l4. (considere somente se a repeticdo for perfeita)

COMANDO

Pegue este papel com a méo direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e coloque-o0 no 3

chéo (1 ponto).

(Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa ndo dé dicas)
LEITURA

Mostre a frase escrita: FECHE OS OLHOS. E peca para o individuo fazer o que esta sendo 1
mandado. (N&o auxilie se

pedir ajuda ou se s6 ler a frase sem realizar o comando)
FRASE ESCRITA

Peca ao individuo para escrever uma frase. (Se ndo compreender o significado, ajude com: 1
alguma frase que tenha comeco, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje; alguma coisa
gue queira dizer. Para a correcdo ndo sdo considerados erros gramaticais ou ortograficos)
COPIA DO DESENHO

Mostre 0 modelo e pega para fazer o melhor possivel. Considere apenas se houver 2 1
pentagonos interseccionados (10 angulos) formando uma figura de quatro lados ou com dois
angulos.

TOTAL
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INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK — BDI

E ste questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosam ente cada zrupo. faga um circulo em torno do

namero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmago, em cada grupo. que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na altima

sem ana, incluind o hoje. Se varias afirmagdes num grupo parecerem se aplicar igualm ente bem. faga um circulo em cada uma.

Tome cuidado de ler todas as afirmacies, em cada grupo, antes fazer sua escolha.

1z

0 Nio perdi o interesse pelas outras pessoas

? gﬁ;r:;ﬂmﬁohﬁim 1 Ea::t:i menos intersssade pelas outras pessoas do que costu-mava
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto . : .
3 Estou tio triste ou infeliz que ndo consigo suportar § g:i ?ﬁﬁrmﬁ;i;e; ?&g:;ﬁz oufras pessods
1 0 Nio estou especialmente desanimado quanto a0 fuluro 13 S
1 Eume sinto Emsa.uimado quanto ao ful'?:m ? {E’m demso-::is mgeﬁ _anntD g‘;ﬁ
2 Acho que niads tenho  esperar Adio astomadas izbes mais do que costumava
3 Acho o futur tenhoa i S0 de 2 Tenho mais diﬁ-::uldadeslde tomar decisdes do que antes
-AE00 O IBTuro Sem esperangas & 03 iNpressa o que as 3 Absolutamente nio consigo mais tomar decistes
coizas nio podem melhorar =
3 0 Niome sinto um fracasso 4 0 Nio acho que da qualquer modo parego pior do que antes
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum 1 Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo
2 Quando olho pra tris. na minha vida, wdo o que posso veré 2 Acho que hd mudangas permanentzs na minha aparéneia. que me fa-
um monte de fracasses zZem parecer sem atrativo
3 Acho que, como pessoa, sou um complete fracasso 3 Acredito que parsgo feio
4 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes 15 0 Posso trabalhar tio bem quanto antes
1 Nao sinto mais prasernas coisas como antes 1 E preciso algum esforgo extra para fazer alguma coisa
2 Nio encontro um prazer real em mais nada 2 Tenho que me esforgar muito pam fazer alguma coisa
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo 3 Nip consige mais fazer qualquer trabalho
B 16 (0 Consigo dormir tio bem como o habitual
0 Nio me sinto especialments culpado 1 Nio duormo tio bem como costumava
1 Eume sinto culpado grande parts do tempo 2 Acordo 1 a2 horas mais cedo do que habitnalmente e acho dificil
2 Eume sinto culpado na maior parte do tempo voltar a dormir
3 Eume sinto sempre culpado 3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e nio consigo vol-
tar a dormir
6 0 Nio acho que estzja sendo punido 17 0 Nio fico mais cansado do que o habitual
1 Acho que posso ser punido 1 Fico cansado mais facilmente do que costumava
2 Creio que vou ser punido 2 Fico cansado em fazer qualquer coisa
3 Acho que eston sendo punido 3 Estou cansado demais para fazer qualquercoisa
7 0 Naome sinto decepcionado comig o mesmo 18 0 O meu apetite ndo esta pior do que o habitual
1 Estou decapcionado comigo mesmo 1 Meu apetite ndo € tio bom como costumava ser
2 Estou enojade de mim 2 Meu apetite & muite plor agora
3 Eume odeio 3 Absolutamente nio tenho mais apatite
8 19 (0 Nio tenho perdido muito peso sz & que perdi algum recentements
0 Nio me sinto de qualquer modo pior que os outros 1 Perdi maisdo que 2 quilos & meio
1 Sou critico em relagdio a mim por minhas fraquezas ou erros 2 Perdi mais do que 5 quiles
2 Eume culpo sempre por minhas falhas 3 Perdi mais do que 7 quilos
3 Eume culpo por tudo de mal que acontece Estou tentando perder peso de proposito. comendo menos:
Sim Nio
9 20 0 Nio eston mais preocupado com a minha saide do que o habitual
0 Nio tenho quaisquer idéias de me matar 1 E-SEDudPgBDTPPadG com pi;blem?s fisicos, tais como doms indispo-
1 Tenho idéias de me matar, mas no as ex ecutaria 2 E-;ao EslomA0 0L constipards . o
7 Gostaria de me matar sh:;.;mu_tto preocupado com problemas fisicos e & dificil pensarem
: - . outra coisa
3 Evme mataria se tivesse oportunidade 3 Estoutdo preocupado com meus problemas fisicos que nio consigo
pensar em qualquer outra coisa
10 0 Nio choro mais que o habitual 21 Mo motei qual ndan .
. I qualquer m ¢4 recente no meu inieresse por sexo
11, (-":::Dorr:_ r:ii;‘ig; ::;;oqﬁ stumava I Estou menos interessado por sexe do que cosfumava
3 Costumava ser capaz de chorar, mas ag ora nfo consigo, mes- § %stﬂp muito menes tatere ssado por sex0 agora
: erdi completamente o interesse por sexo
mo que o queta
U 4 Nio sou mais irritado agora do que ja ful
1 Fico aborrecido ou imntado mais facilmente do que costumava TOTAL:
2 Agora, zu me sinto irritado o tempo tode Al
3 Nio meirte mais com coisas que costumavam me irritar
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Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal - HVLT

ListaA Al Al Al Tardia Lintad WISCONSING
LEAD LEAD
ESMERALDA ESMERALDA
CAVALD CAVALD
CABANA CABANA
SAFIRA SAFIRA
HOTEL TOTEL
CAVERNA CAVERNA
RUBI RUBI

TIGRE TIGRE
PEROLA PEROLA
VACA VACA
CHALE CHALE
TOTAL

RECONHECIMENTO

Cavalo 5 Tigee 5 Apartamento N STROOPF TEST BYVMT
Topario N Barco N Centavo b 1 Al=
Caverna 5 Lengo N Cabana 5 Ad=
Halio N Perola s Montanha N 2 Al=
Cafe N Chalé s Gato N Al-AJ:=
Ledo 5 Esmerakda 5 Hotel 5 3 Evocagio Tardix =
Casa N Safira s Vaca B Reconhecimento: =
Rubi 5 Cachormo N Dhamanie N
TESTE DE TRILHAS (TMT): Parte A:, FParie B:
Digitos Ordemn Direta L] Digitos Ordem Inversa "'5'_‘?‘ 'p_-
r-ig.rmm.lm Bw“‘ LN Banid | Tartotivas | Respoiios oul) | Touz
o L |
rl ; :_; L)
1 Il B-B-F ] 1
1 E-5-4 4
L1 8-4-3-9 g i
i| T-2-8-8 1
4 L~ i i
3] ¥ ¥
oile- ! -
AEDS ]
(e & 1
NED 2
. ala. L 1
AL i
[ Ll Z.
|
F A S Animais

11
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VOCABULARIO - WAIS 1

1 ou 2 pis

l. Centavo

2. Cama

3. Navio

4. Consertar

5. Terminar

6. Reumir

7. Tranquilo

8. Almogo

9. Gerar

10. Inverno

1 1. Remorso

12. Consumir

13. Santudno

14. Evoluir

15. Compaixio

16. Diverso

17. Confidéncia

18. Amuado

19. Sentenga

20. Ontem

21. Audacioso

22. Designar

23, Obstruir

24. Colonia

25. Ponderar

26. Plagiar

27. Relutante

28. Tangivel

29, Nefasto

30. Balada

31. Intrepidez

32. Epico

33.Invectiva

NOTA BRUTA

RACIOCINIO MATRICIAL - WAIS 111

A,

13

17

19

21

'.AJLM“J.P

e | e | e
[ 18]

th

Lad

=]

=

E oS

2
1
2

14

(S]]

20

22

12
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TESTE DE TRILHAS

Parte A

Exemplo

@
O
®

TESTE DE TRILHAS

Parte B

Exemplo

®

©

Fim

Inicio

O,

®

®

©

13
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ANEXO D - Célculo do poder amostral do Paradigma para o Giro Frontal Inferior esquerdo

FmriPower (fmripower.org)

ROI: Cortex Pré-frontal Dorsolateral esquerdo

Tamanho do efeito

- 0.757957

p< 0.0005
0.4
N =12 sujeitos

0.2

Power Curve
100 —
-—F/J-—P’-—Fd—
/
90 //
P
/
/
80 } Y4
/
g /
« i / |
: /

60 /

40 i i i A
5 10 15 20 25 30
Number of Subjects

Poder amostral para médias de ativacao de 6 participantes do grupo piloto. A curva representa
o gréafico de poder para o contraste FN novos> FN repetidos na regido de interesse do Giro

Frontal Inferior esquerdo.
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ANEXO E - Linhas de comando fsimaths

1) Célculo do volume da méscara de lesdo

fslstats mascaralesao.nii -V
2) Inversdo e Binarizacdo da méascara de Lesao

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 ap6s o registro do FLIRT pelo GUI do FSL

## Mover a mascara e imagens STD, Brain e Maskinv na pasta teste reg. Renomear as
imagens SDD p/ T1; Brain para T1_brain e Mé&scara 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/MNI1152_T1 2mm standard_head

2- #Atualizando o registro no feat da tarefa com a méascara (fazer a sequéncia de passos
abaixo para as duas pastas FEAT

#ir para a pasta do registro “reg” dentro do feat

#remover imagens e matrizes desnecessarias

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 ../..[Iteste_reg/example_func2standard_faces_runll.mat highres2standard.mat

cp ../../teste_reg/example_func2standard_faces runl2.mat example func2highres.mat
cp ../..[teste_reg/example_func2standard_faces_runl.mat example_func2standard.mat
cd ..

updatefeatreg ./ -pngs

#aqui é igual para todos os sujeitos (RUN2)

cp ../../teste_reg/example_func2standard_Faces_run2l.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/MNI1152_T1 2mm --
refmask=/usr/local/fsl/data/standard/MNI152_T1 2mm_brain_mask_dil --warpres=10,10,10

applywarp -i highres -r standard -0 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 --
warpl=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



