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RESUMO

DELLA-JUSTINA, HM. INTERACAO ENTRE AS AREAS FUNCIONAIS DO SISTEMA
VISUAL E DO SISTEMA VESTIBULAR - ESTUDO COM RMF E EGV. 124 f. Tese — Pro-
grama de Pés-graduacdo em Engenharia Elétrica e Informaética Industrial, Universidade Tecno-
16gica Federal do Parana. Curitiba, 2014.

O equilibrio estatico corporal é comandado por trés sistemas sensoriais: o sistema vestibular,
responsdvel pelas informagdes sobre a posi¢do e os movimentos da cabeca; o sistema visual, que
informa a posicao espacial dos objetos em relacdo ao nosso corpo; e o sistema proprioceptivo,
que controla a postura e a movimentagao corporal. Estes trés sistemas devem funcionar sempre
em sintonia, caso contrério, o individuo apresentard problemas de equilibrio. Dessa forma, € im-
portante caracterizar as regides corticais, bem como suas interagdes, envolvidas neste processo.
Para isto, € necessdrio a utilizacdo de técnicas de neuroimagem funcional, sendo a ressonan-
cia magnética funcional (RMf) uma das técnicas mais utilizadas neste campo nos dias de hoje.
Entretanto, uma grande parte dos experimentos de RMf requer o uso de aparelhos eletronicos
para produzir estimulacdes somatosensoriais no corpo humano, onde a principal dificuldade é
o seu ambiente hostil aos circuitos eletronicos. A estimulagdo galvanica vestibular € um dos
métodos mais utilizados para estimular o sistema vestibular. Esta consiste em fornecer uma
corrente de baixa amplitude diretamente nas aferéncias vestibulares, a qual atua no disparo dos
neurdnios vestibulares primadrios atingindo principalmente as aferéncias otoliticas e as fibras dos
canais semicirculares. O objetivo deste trabalho € analisar e avaliar as dreas cerebrais envolvi-
das com as estimulacdes visual e galvanica vestibular e suas interagcdes, utilizando a técnica de
RMf e um estimulador galvanico vestibular. Para tanto, como primeira etapa desta pesquisa,
validou-se in vivo um estimulador galvanico vestibular. O estimulador elétrico ndo interferiu
de forma significativa na qualidade das imagens de ressonancia magnética e pode ser utilizado
com seguranca nos experimentos de RMf. Testes foram realizados para determinar um eletrodo
suficientemente confortdvel para o voluntdrio durante a estimulac@o galvanica vestibular e que
ndo causasse artefato nas imagens. Apds estas etapas concluidas, 24 voluntérios foram seleci-
onados para realizarem trés tarefas: uma puramente visual (um tabuleiro de xadrez piscante no
centro da tela), uma puramente vestibular (pela aplicac@o da estimulacido galvanica vestibular)
e uma simultanea, com a apresentacao em conjunto dos estimulos visual e vestibular. A estimu-
lagdo puramente visual mostrou ativagdo dos cortices visual primdrio e associativo, enquanto
que a estimulacdo puramente vestibular levou a ativacao das principais dreas envolvidas com a
fun¢do multimodal do sistema vestibular, como o cértex parietoinsular vestibular, o 16bulo pari-
etal inferior, o giro temporal superior, o giro pré-central e o cerebelo. A estimulacido simultanea
dos sistemas visual e vestibular resultou na ativacdo dos giros frontal médio e inferior. Além
do padrdo de interacdo visual-vestibular inibitdrio reciproco ter sido mais evidente durante a
condicdo simultinea, observou-se que as regides frontais (cortex dorsomedial pré-frontal e giro
frontal superior) estdo envolvidas com o processamento da funcio executiva quando existem
informagdes conflitantes dos sistemas visual e vestibular.

Palavras-chave: Sistema visual, sistema vestibular, RMf, dreas de interacao cerebral



ABSTRACT

DELLA-JUSTINA, HM. INTERACTION BETWEEN FUNCTIONAL AREAS OF THE VI-
SUAL SYSTEM AND THE VESTIBULAR SYSTEM - STUDY WITH FMRI AND GVS.
124 f. Tese — Programa de Pos-graduagdo em Engenharia Elétrica e Informética Industrial,
Universidade Tecnoldgica Federal do Parana. Curitiba, 2014.

The static body equilibrium is controlled by three sensory systems: the vestibular system, res-
ponsible for informing the position and the movements of the head; the visual system, which
informs the spatial objects position relative to the body; and the proprioceptive system, which
controls posture and body movements. These three systems must always work in harmony,
otherwise the individual will present balance problems. Thus, it is important to characterize the
cortical regions, as well as their interactions, involved in this process. For this it is necessary
to use functional neuroimaging techniques, the functional magnetic resonance imaging (fMRI)
is one of the most used techniques in this field nowadays. However, a large fMRI experiments
require the use of electronic devices for producing somatosensory stimulation in the human
body, where the main difficulty is its hostile environment for electronic circuits. The galvanic
vestibular stimulation is one of the most used methods to stimulate the vestibular system. This
stimulation consist of applying a low current amplitude directly on vestibular afferents, which
acts firing the primary vestibular neurons, affecting the otolithic afferents and the semicircular
canals fibers. The objective of this work is to evaluate and analyze the brain areas involved with
visual and galvanic vestibular stimulations and their interactions using fMRI. Therefore, as a
first step of this research, a galvanic vestibular stimulator was validated in vivo. The electrical
stimulator did not interfere in a significance way on magnetic resonance images quality and
could be safely used in fMRI experiments. Tests were performed to select an electrode suffi-
ciently comfortable for the volunteer during the galvanic vestibular stimulation and that do not
cause artifacts in the images. After completed these steps, 24 subjects were selected to perform
three tasks: a purely visual (a flashing checkerboard in the center of the screen), a purely ves-
tibular (with application of galvanic vestibular stimulation) and a simultaneous, presenting the
visual and vestibular stimuli together. The purely visual stimulation showed activation of the
primary and associative visual cortices, while the purely vestibular stimulation led to activation
of areas involved in multimodal function of the vestibular system, such as the parieto-insular
vestibular cortex, the inferior parietal lobe, the superior temporal gyrus, the precentral gyrus
and the cerebellum. The simultaneous stimulation of visual and vestibular systems resulted in
activation of the middle and inferior frontal gyri. In addition to the reciprocal inhibitory visual-
vestibular interaction pattern had been more evident during the simultaneous condition, it was
observed that frontal regions (dorsomedial prefrontal cortex and superior frontal gyrus) are in-
volved with the executive function processing when there is conflicting information of visual
and vestibular systems.

Keywords: Visual system, vestibular system, fMRI, brain interaction areas
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO DO PROBLEMA

A Ressonancia Magnética Funcional (RMf) € uma das técnicas mais utilizadas em neu-
roimagem funcional. Contudo, os estudos das dreas de ativacdo cerebral por meio da RMf sao
essencialmente trabalhos de pesquisa. Assim, estudos precisam ser realizados até que se con-
siga chegar a procedimentos clinicos que auxiliem o diagndstico médico. Dentre os processos
de interesse, cita-se o equilibrio estdtico corporal, uma vez que esse € um requisito essencial
para o desenvolvimento de outras capacidades e na vida didria do ser humano. As pesquisas
referentes as dreas cerebrais do equilibrio estatico humano sdo importantes para a busca do
entendimento dessa tarefa. Para manter o equilibrio estitico, os seres humanos contam com
trés sistemas sensoriais: o sistema vestibular, responsavel pelas informagdes sobre a posi¢ao
e os movimentos da cabeca; o sistema visual, que fornece a orientacdo espacial dos objetos
em relacdo ao corpo; e o sistema proprioceptivo, envolvido na capacidade de sentir a posi¢do
das articulagcdes e a movimentacao muscular. Estes trés sistemas devem funcionar sempre em

sintonia, caso contrério, o individuo apresentara desequilibrio.

A instabilidade corporal manifesta-se de diversas formas, dependendo do 6rgdo afe-
tado. Os sintomas mais comuns de doencas relacionadas ao sistema vestibular sdo a tontura
e a vertigem. A tontura € a ilusdo de movimento do proprio individuo ou do ambiente que o
circunda. Quando a tontura adquire cardter rotatério € denominada vertigem. A vertigem esta
entre os dez sintomas mais citados pelos neurologistas em emergéncias (MOULIN et al., 2003
apud NEUHAUSER, 2007) e em consultérios médicos (SCHAPPERT; NELSON, 1999 apud
NEUHAUSER, 2007). O paciente com tontura relata dificuldade de concentracdo mental, perda
de memoria e fadiga. Os aspectos negativos descritos pelo paciente com tontura, associados a
limitag¢do e ao desconforto, causam conflito, embaraco social e também medo da incapacidade

fisica ou de uma doenca grave.

As vertigens foram relatadas em 20-30 % dos adultos em estudos populacionais ba-

seados em questiondrio (YARDLEY et al., 1998). Um outro estudo verificou que 7,4 % dos
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individuos avaliados (n = 4869) com idade entre 18 e 79 anos apresentaram algum episédio
relevante de vertigem durante a vida. Estudos anteriores confirmam a preponderancia feminina
entre os individuos com vertigem e mostraram que a vertigem & trés vezes mais frequente em
idosos (pessoas com idade igual ou superior a 60 anos) quando comparada a pessoas jovens
(NEUHAUSER et al., 2006 apud NEUHAUSER, 2007).

No estudo epidemiolégico, descrito acima, realizado na Alemanha, a vertigem vesti-
bular estd presente em 29 % dos casos de tontura/vertigem vistos por um médico (70 % dos
pacientes com tontura/vertigem consultam um médico). O estudo também mostrou que a ver-
tigem € recorrente na vasta maioria dos casos (88 %) e causa danos em 80 % dos individuos
afetados (isto €, resultou em uma interrup¢ao das atividades didrias, de licenca médica ou con-
sulta médica). A vertigem também pode ser associada a problemas de saide mental, o que
ndo necessariamente esta correlacionado com perdas em testes de neuro-otologia (BEST et al.,
2006). Além disso, um outro estudo indica que pacientes com tontura cronica e hipétese diag-
nostica de sindrome vestibular periférica apresentam prejuizo na qualidade de vida, em relagdo

aos aspectos fisicos, funcionais e emocionais (GANANCA et al., 2004).

O estudo do sistema vestibular € realizado através de vérios tipos de provas, as quais,
em geral, incluem a avaliacdo conjunta do sistema oculomotor. Inicialmente, estudam-se os
movimentos oculares espontaneos (encontrado no olhar de frente) e semi-espontaneos (nas po-
si¢des cardinais do olhar), obtidos solicitando-se ao paciente que execute movimentos volun-
tarios dos olhos. Depois, o rastreio ocular, o nistagmo optocinético e o nistagmo induzido por
estimulos rotatérios — essa prova utiliza uma cadeira rotatéria com o intuito de estimular, si-
multaneamente, os dois labirintos — e caldricos, nessa estimula-se cada ouvido com dgua ou
ar, em temperaturas que provoquem correntes de convec¢ao na endolinfa, deslocando mecani-
camente as cristas. A grande importincia da prova caldrica € a estimulacao isolada de apenas

um canal lateral de cada vez.

Uma outra maneira de excitar o sistema vestibular € através da estimulacdo galvanica
vestibular. A estimulacdo galvanica vestibular consiste em fornecer uma corrente galvanica de
pequena amplitude transcutaneamente nas aferéncias vestibulares que se encontram diretamente
abaixo do processo mastdide. A condi¢do mais comum para o estimulo galvanico vestibular
consiste em posicionar um eletrodo atrds de uma orelha e um outro eletrodo atrds da outra ore-
lha, essa € a chamada estimulagdo galvanica vestibular bipolar bilateral. O estimulo é criado
por uma fonte de corrente, cujos parametros (amplitude, frequéncia e forma de onda gerada)
sao controlados pelo pesquisador. Comumente utiliza-se um sinal senoidal com frequéncia da
ordem de 1 Hz e amplitude de aproximadamente 1 mA (FITZPATRICK; DAY, 2004). Esse tipo
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de estimulagd@o atua no disparo dos neur6nios vestibulares primdrios atingindo principalmente
as aferéncias otoliticas (WATSON et al., 1998) e as fibras dos canais semicirculares (SCH-
NEIDER et al., 2000). A estimulagdo elétrica afeta o potencial de membrana das células dos
canais semicirculares da mesma maneira que a acelera¢do angular ipsilateral ou contralateral.
Diferente dos estimulos naturais, a estimulacdo galvanica vestibular ndo possui a sensagdo de
direcdo. Toda a populagdo de aferéncias susceptiveis sdo afetadas devido ao alinhamento das
células ciliadas que elas inervam. Apesar deste tipo de estimulagdo ndo ser empregada rotinei-
ramente na avaliacdo de doengas que acometem o sistema vestibular ela € muito utilizada em
pesquisa (WARDMAN et al., 2003; AW et al., 2006; MACDOUGALL et al., 2006; MOORE

et al., 2006), pois fornece a possibilidade de estudar os vestibulos separadamente.

Alguns estudos foram realizados para buscar a relacdo de dreas encefédlicas com o
sistema vestibular, um desses estudos envolve a estimulacdo galvanica vestibular juntamente
com a técnica de RMf. O primeiro trabalho a realizar esse estudo foi descrito por Lobel et al.
(1998), o qual mostrou uma resposta BOLD (Dependente do Nivel de Oxigenagdo Sanguinea,
Blood Oxigen Level-Dependent) positva na juncao temporo-parietal, no sulco central e no sulco
intraparietal, correspondendo as dreas envolvidas com o circuito multisensorial do sistema ves-
tibular em macacos, além da ativagao do lobo frontal e uma responsta BOLD negativa (RBN)
da parte anterior desse lobo. Bense et al. (2001) utilizaram a estimulacdo galvanica vestibular
e a estimulacdo galvanica cutinea a fim de diferenciar as fungdes vestibulares oculomotora da
nociceptiva (estimulacdo de um nervo que provoca manifestacao de dor). Eles encontraram uma
resposta BOLD posisitiva (RBP) relacionada as fun¢des multisensorial vestibulares e oculomo-
toras, além de um padrdo inibitério para a interacao visual-vestibular. Além desses trabalhos,
Stephan et al. (2005) realizaram um estudo onde variaram a frequéncia da estimulagdo galva-
nica vestibular, as sensa¢des vestibulares mais fortes foram relatadas durante as estimulacdes
com 1 e 2 Hz de frequéncia. Outro trabalho que buscou obter informagdes do processamento
cerebral do sistema vestibular combinando as técnicas de estimulacdo galvanica vestibular e a
RMT foi o descrito por Smith et al. (2012). Neste estudo eles relatam que o sistema vestibu-
lar fornece aferéncia a duas dreas corticais, a drea temporal superior medial humana (human
Medial Superior Temporal — hMST) e a édrea visual do sulco do cingulo (Cingulate Sulcus Vi-
sual — CSV), as quais estdo envolvidas no processamento de informacgdes visual relacionadas

a0 auto-movimento.

Juntamente com as técnicas de neuroimagem, € aconselhdvel o uso de tecnologias e
procedimentos adicionais, compativeis com o equipamento de RMf, que oferecem medidas
comportamentais mais precisas (DOWKER, 2006). Dessa forma, é recomendada uma tecnolo-

gia que possibilita o registro do movimento ocular em tempo real durante a execucao da tarefa,
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denominada Eye tracking. Esse equipamento de registro ocular € composto por uma camera de
alta resolucao temporal e espacial, e € sensivel a luz infravermelha. Uma fonte de luz infraver-
melha ilumina o olho cujas coordenadas sdo gravadas pela ciAmera e posteriormente analisadas
para a reconstru¢ao do movimento do olho. Para que nio ocorra uma interferéncia com o equi-
pamento de RMf, somente as partes que registram as imagens infravermelhas estdo localizadas
dentro do escaner levando a imagem via fibra 6tica até a cAmera situada fora da sala de registro
(KANOWSKI et al., 2007). Embora ainda pouco utilizado, o uso de registro ocular junto com
RMTf tem sido relatado na literatura em estudos relacionados com o sistema visual (KOYAMA
et al., 2004; HALLER et al., 2008; NAGEL et al., 2006), com processos inibitérios (BROWN
et al., 2008; ETTINGER et al., 2008) e com memoria de trabalho (MEDENDORP et al., 2006).
Esses estudos mostraram que a ativagdo cerebral durante o processamento visual reflete o as-
pecto comportamental do movimento ocular. Durante a visualiza¢io passiva de um objeto, sdo
ativadas as células dos coliculos superiores e dos cortices occipital, parietal e frontal. Essa
ativacdo aumenta quando o processamento visual se torna ativo, como acontece durante uma
determinada tarefa, na qual o sujeito € solicitado a fixar o olhar no ponto central de uma cruz

(FISCHER et al., 1997).

1.2 MOTIVACAO E JUSTIFICATIVA

O estudo das dreas cerebrais envolvidos com o sistema vestibular € uma area de pes-
quisa aberta, dessa forma € importante o entendimento das func¢des vestibulares a nivel cortical
e subcortical. Uma maneira de avaliar as fun¢des vestibulares encefdlicas € através da RMf.
A RMf tornou-se uma das principais técnicas de mapeamento das funcdes cerebrais, principal-
mente, por ser uma técnica ndo-invasiva e por sua grande resolugdo espacial (OGAWA et al.,
1992; DISALLE et al., 1999). Embora ainda existam questdes referentes aos métodos utiliza-
dos, os achados em psicologia, patologia e neurociéncia em geral sdo consistentes o bastante
para incentivar o uso dessa técnica em estudos de processos cognitivos elevados, além das apli-
cacdes clinicas (entre as quais se destaca 0 mapeamento pré-cirtrgico) e estudos envolvendo os

processos de reorganizagdo cortical.

Tem se observado que, para o entendimento das fungdes cerebrais, a RBN, ou seja,
o decréscimo da resposta BOLD em determinadas regides cerebrais, pode ser tdo importante
quanto o aumento da resposta BOLD. No estudo de Bense et al. (2001), foi observado uma
RBN bilateral no cértex visual (giro fusiforme, giro occipital inferior, BA 18/19) em resposta
a estimulacdo galvanica vestibular. Em um estudo prévio, realizado com PET (Tomografia

por Emissdo de Pésitron, Positron Emission Tomography), foi descrita uma reducdo do fluxo
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sanguineo cerebral regional (regional Cerebral Blood Flow — rCBF) no cértex visual durante
uma prova de irrigacdo caldrica, além do aumento do rCBF no cértex parietoinsular vestibu-
lar (Parieto-Insular Vestibular Cortex — PIVC) (WENZEL et al., 1996). Além desses estudos,
Brandt et al. (1998) demonstraram, com PET, um padrao de interacdo inibitdrio entre os siste-
mas visual e vestibular utilizando um estimulo que induzia a percep¢do de auto-rotacdo. Eles
observaram que durante o aumento do rCBF nas 4dreas parietal e occipital havia um decréscimo
simultaneo do rCBF na insula posterior, bilateralmente. A teoria proposta por Brandt e Diete-
rich (1999) € que esse mecanismo de interacdo inibitdrio reciproco permite uma mudanga do
sistema sensorial dominante, dependendo do modo sensorial prevalente. Como consequencia
funcional, o cértex com uma menor resposta do rCBF proteje o organismo de estimulos confli-
tantes, isto €, a diminuicdo do rCBF no cértex visual durante a estimulacio vestibular suprime
os movimentos visuais € o decréscimo do rCBF no cértex vestibular durante a estimulagdo do
sistema visual (velocidade constante) diminui a sensibilidade do sistema vestibular para perce-
ber a aceleracdo da cabeca (BRANDT et al., 1998). Outro estudo, envolvendo a estimulagdo
optocinética e a RMf, mostrou dreas com RBN na regido retroinsular, no giro temporal superior
e no lobo parietal, essas regides s@o conhecidas como a area visual temporal de Sylvian ou drea
visual posterior de Sylvian. O decréscimo da resposta BOLD na area PIVC foi induzido pelos
movimentos optocinéticos dos olhos. Assim, a d&rea PIVC em humanos pode gerar um aumento
da resposta BOLD durante os estimulo vestibular e um decréscimo da resposta BOLD durante
os estimulos optocinéticos de baixo e alto campo visual (DIETERICH et al., 2003b). Kleinsch-
midt et al. (2002) também mostraram uma RBP no cértex visual acompanhada por uma RBN

na regido PIVC durante um estudo de percepc¢do de movimento e RMf.

Estudos anteriores realizaram a combinacdo de estimulos visual e vestibular, Deuts-
chlinder et al. (2002) conduziram um estudo com PET utilizando estimula¢gdes unimodal visual
(estimulacdo por movimento visual de baixo campo), unimodal vestibular (estimulagao por ir-
rigacdo caldrica) e bimodal (estimulos caldrico e de movimento visual simultaneamente). A
estimulagdo vestibular demonstrou um decréscimo do rCBF em &reas do cértex visual e um au-
mento do rCBF nas dreas vestibulares temporoparietal, incluindo a insula posterior e as regides
retroinsulares, o giro do cingulo anterior, o giro frontal médio e o cértex parietal inferior. A
estimulagdo visual foi associada a um aumento bilateral do rCBF nas édreas do cortex visual oc-
cipital, na drea sensivel ao movimento (MT/V5) e nos giros médio temporal e médio occipital;
uma diminui¢do do rCBF foi encontrado no cértex parietoinsular vestibular, nos giros superior
e médio temporal, no 16bulo parietal inferior, no giro frontal médio e no giro do cingulo ante-
rior. A estimulacdo simultanea demonstrou aumento do rCBF nos dois sistemas sensoriais mas

com menor significancia estatistica, o aumento do rCBF no l6bulo parietal inferior e no giro
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frontal médio nao foi relatado durante a estimulagdo simultanea. Fink et al. (2003) conduziram
um estudo de RMf envolvendo uma tarefa visuoespacial e a estimulacdo vestibular. Os autores
manipularam a referéncia espacial pela estimulagcdo galvanica vestibular e observaram que os
cortices parietal posterior direito e prémotor ventral direto sdo responsaveis pela interacao entre
0s mecanismos neurais que realizam o julgamento da referéncia visuoespacial e da estimulagdo
vestibular. A estimulacio vestibular mostrou aumento da atividade neural na insula posterior e
no giro temporal superior, incluindo o cértex parietoinsular vestibular. Os julgamentos da bi-
seccao da linha resultaram em um aumento da atividade neural bilateral no cortex extriado, no
cortex parietooccipital e no cortex parietal posterior, nos cortices frontal prémotor, dorsolateral
e ventrolateral direitos e no cerebelo esquerdo. Esses resultados indicam uma interag@o entre o

sistema de atencdo visuoespacial e o sistema do processamento vestibular.

Como os estudos que envolvem a estimulagdo galvanica vestibular em humanos com
a técnica de RMf concentram-se apenas em dois grupos de pesquisas: o primeiro, comandado
por Thomas Brandt em Munique, na Alemanha (DEUTSCHLANDER et al., 2002; FINK et
al., 2003) e, o segundo, por Andrew T. Smith em Egham, na Inglaterra (SMITH et al., 2012), é
importante que se desenvolvam novos estudos para complementar o trabalho destes pesquisado-
res. Além do mais, nos estudos de Deutschlédnder et al. (2002) e Fink et al. (2003) a estimulagao
bimodal foi realizada pela aplicacdo de um estimulo visual que, de alguma forma, exerce in-
fluéncia no sistema vestibular. Nenhum desses trabalhos inclui a estimulag@o simultanea de um

estimulo vestibular e um estimulo estitico visual (sem movimento) em experimentos de RMf.

1.3 OBJETIVOS

O objetivo desta pesquisa € avaliar e delimitar as dreas cerebrais com resposta BOLD
positiva e negativa a partir de estimulagdes independentes e conjuntas dos sistemas visual e

vestibular durante experimentos de RMf.

Os objetivos especificos deste trabalho sdo:

e Validar o uso de um estimulador galvanico vestibular (MANCZAK, 2012) in vivo;

e Desenvolver e avaliar eletrodos compativeis com o equipamento de ressonancia magné-

tica para aplicacdo da estimulacdo galvanica vestibular;

e Desenvolver um protocolo experimental para as estimulacdes visual e galvanica vesti-
bular, utilizando o equipamento de Eye tracking e o Estimulador Galvanico Vestibular
(EGV);
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e Determinar as regides com resposta BOLD positiva e negativa pelos mapas de probabili-

dade citoarquitetonico; e

e Avaliar a interagcdo entre as dreas cerebrais dos sistemas visual e vestibular pela andlise

da mudanca percentual do sinal das regides com resposta BOLD positiva e negativa.

1.4 ESTRUTURA DA TESE

Esta tese estd dividida em sete capitulos. Os Capitulos 2 e 3 apresentam a fundamen-
tacdo tedrica na qual este trabalho foi baseado. O Capitulo 2 visa facilitar a compreensdo do
sistema vestibular incluindo, portanto, a anatomia e fisiologia do sistema vestibular, além da
descricao dos principais exames para avaliagdo otoneuroldgica e de um modelo fisiol6gico para
a estimulacdo galvanica vestibular. O Capitulo 3 descreve os principios da imagem funcional
por ressonancia magnética, o qual compreende os principios da formacio de imagem, além de
tratar dos aspectos tedricos do contraste BOLD e também dos processos envolvidos no pré e
pos-processamento de imagem. Os quatro ultimos capitulos (Capitulos 4, 5, 6 e 7) foram des-
tinados a descri¢cao dos materiais e métodos experimentais empregados, aos resultados obtidos
com esta pesquisa, a discussdo destes resultados e, por fim, as principais contribuicdes deste
estudo referente as dreas de interagdo cerebral envolvidas com a estimulacdo conflitante dos

sistemas visual e vestibular e, os trabalhos futuros que poderao ser realizados.

O projeto foi aprovado pelo comité de €tica local para pesquisa em seres humanos. Os
anexos A, B e C apresentam a carta de aprovagdo do comité de ética em pesquisa da Ponti-
ficia Universidade Catdlica do Parand, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, respectivamente.
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2 SISTEMA VESTIBULAR

Neste capitulo sdo apresentados a anatomia e fisiologia do sistema vestibular, os ca-
minhos neurais do sistema vestibular central, a descri¢do dos principais exames para avaliacdo
otoneuroldgica e um modelo tedrico que explica a fisiologia envolvida com a estimulagdo gal-

vanica vestibular.

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO SISTEMA VESTIBULAR

A Figura 1 ilustra as divisdes do ouvido e suas estruturas anatdmicas. O sistema ves-
tibular fica localizado no ouvido interno. Esse € responsdvel por um sentido que, em geral, as
pessoas sO percebem a sua existéncia e importancia quando o seu funcionamento esta alterado.
O sistema vestibular possui sensores de movimento da cabeca, sendo um dos 6rgaos responsa-
veis por: 1) manter a estabilidade do objeto de aten¢@o visual na regido da fovea (4rea central
da retina onde ha melhor acuidade visual) e 2) pelo controle postural durante a locomog¢do. Os
sinais elétricos que representam os movimentos rotacionais e translacionais da cabeca, como
a inclinacdo da cabecga relativa a gravidade, sdo produzidos nos 6rgaos vestibulares. Os sinais
elétricos produzidos pelo sistema vestibular sdo utilizados em quatro tarefas: 1) para auxiliar
no controle do equilibrio por meio da geracdo de reflexos posturais que mantém a cabeca ereta;
2) para manter os olhos direcionados para um objeto visual desejado; 3) para facilitar a orien-
tacdo espacial pela sinalizacdo da direcdo da gravidade e mantendo os limites de alteragcdes de
pequenas distancias da posi¢do; e 4) para preparar para o reflexo de “luta ou fuga” numa emer-
géncia. Quando os sensores vestibulares estdo funcionando normalmente, esses promovem uma

excelente representacdo dos movimentos da cabeca nas trés dimensdes (MINOR, 1998).

O sistema vestibular € dividido em periférico e central. O sistema vestibular periférico
¢ composto pelos Orgaos otoliticos, os quais sdo responsaveis pelo equilibrio estético, forne-
cendo a nog¢do exata da posi¢cdo do corpo e da cabeca com respeito ao espago ao redor, e pelos
canais semicirculares, os quais detectam aceleragdes angulares. O sistema vestibular central

¢ composto pelos nucleos vestibulares, localizados no soalho do IV ventriculo (HUNGRIA,
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Figura 1: Estruturas anatomicas do ouvido. Representacio do Ouvido Externo, Médio e Interno.
Figura adaptada.

Fonte: (KNOX AUDIOLOGY LTD., 2014).

1991).

2.1.1 ESTRUTURAS E FISIOLOGIA DOS CANAIS SEMICIRCULARES

Ha trés canais semicirculares de cada lado do cranio: o horizontal (ou lateral), o an-
terior e o posterior (Figura 2). Em uma das extremidades de cada canal semicircular estd uma
dilatacdo, a ampola. Nessa encontram-se as células receptoras ciliadas. Essas, juntamente com
as células de sustentacdo, formam a crista (Figura 2). Como estrutura acessoria, hd a cupula
gelatinosa, que faz saliéncia na endolinfa, e enche o interior da ampola. Como o peso especi-
fico da cupula gelatinosa € igual ao da endolinfa, ela ndo se desloca durante a aceleragdo linear.

Como a cupula preenche a ampola, a endolinfa ndo flui ao redor dela (Figura 2).

Em cada lado, os canais posteriores apontam para o nariz € os dois canais anteriores
apontam em dire¢ao oposta, de modo a formarem pares contralaterais: os canais anterior direito
e o posterior esquerdo e os canais anterior esquerdo e posterior direito, conforme ilustra a
Figura 3. O canal horizontal, na realidade, ndo ocupa o plano horizontal quando a cabeca esté
em posi¢ao vertical, pois apresenta, em relacido ao plano horizontal, um angulo de 30° aberto
anteriormente. Em cada ouvido interno, os trés canais encontram-se em planos perpendiculares

entre si e sdo preenchidos pela endolinfa.

As células ciliadas estdo presentes tanto nos canais semicirculares como nos 6rgaos
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Fonte: (ENCYCLOPZADIA BRITANNICA, 1997).

otoliticos, sdo as estruturas capazes de transformar o estimulo mecanico (aceleracao) em sinal
neural. Essas células sensoriais apresentam dois tipos de cilios: os quinocilios, em ndmero de
um para cada célula, sendo maior e situado lateralmente, e os estereocilios, mais finos, curtos e
numerosos, localizados em uma extremidade do quinocilio. Os estereocilios e quinocilios das
células da crista estdo mergulhados na cipula gelatinosa. O potencial de membrana da célula
ciliada depende da inclinacao destes cilios, da seguinte maneira: inclinagc@o dos cilios na direcao
do quinocilio leva a uma despolarizacdo da membrana e na direc@o contraria a hiperpolarizacao
(Figura 4). Esse movimento do estereocilio na dire¢do do quinocilio nos 6rgdos vestibulares
abre mecanicamente os canais transdutores localizados na ponta do estereocilio, despolarizando
as células ciliadas e causando a liberacdo dos neurotransmissores excitatdrios até as fibras do

nervo vestibular.

As células ciliadas possuem, em cada 6rgdo vestibular, orienta¢do especifica. No ca-
nal semicircular horizontal estas células ciliadas estdo organizadas de tal forma que todos os
quinocilios estdo no sentido do utriculo, e nos canais semicirculares anterior e posterior estao
dispostas de maneira inversa, com os quinocilios no sentido oposto ao utriculo, o que em ambos

os casos forma um eixo de despolarizacgao.

Além disso, a cabeca possui um par de labirintos, um de cada lado, e os canais atuam

em pares. A rotacdo da cabega no plano horizontal estimula ambos os canais laterais, um numa
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Fonte: (THE ONLINE MEDICAL LIBRARY FOR STUDENTS, 2008).

direcdo positiva e o outro numa direcdo negativa (isto €, excitando um conjunto de células
ciliadas e o nervo vestibular de um lado e inibindo os do doutro lado). Em razdo da orientagcdo
dos canais verticais, a estimulacio do canal anterior de um lado estimula o canal posterior do
outro lado. Por essa razdo, a inclina¢io da cabeg¢a para cima ou para baixo a esquerda estimula o
par de canais anterior esquerdo posterior direito e a inclinagdo para cima ou para baixo a direita

estimula o par de canais anterior direito e posterior esquerdo.

Durante um movimento rotatorio, a endolinfa adquire velocidade idéntica a do ducto
semicircular (movimento uniforme). Com a parada do movimento, e pelo principio da inércia,
a endolinfa continua a deslocar-se no mesmo sentido do movimento giratério, até se deter. A
corrente endolinfatica desloca a cupula e os cilios da crista ampular, produzindo as sensagdes
subjetivas e objetivas da rotagdo (STEINHAUSEN, 1933 apud HUNGRIA, 1991). Quando a
cabeca é submetida a uma aceleragdao angular no plano horizontal, por exemplo, quando ro-
damos a cabeca ou a inclinamos para frente e para trds, existe o deslocamento da endolinfa,
afetando a cupula. O deslocamento da endolinfa é oposto ao da rotacdo da cabega, constituindo

uma corrente de endolinfa em direcdo a ampola (ampulipeta), no canal horizontal do lado da
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Figura 4: Resposta dos canais semicirculares a um movimento de rotacdo da cabeca para a es-
querda. Os quinocilios de cada crista dos canais semicirculares horizontais estdo todos orientados
em direcao ao utriculo (conjunto de setas pequenas). As setas azuis representam os movimentos
passivos do liquido endolinfatico no sentido contrario ao movimento da cabeca. No lado esquerdo
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Fonte: (KANDEL et al., 2000).

rotacdo. J4 no canal oposto, a endolinfa se deslocard em direcdo oposta a ampola (corrente

ampulifuga) (Figura 4).

Quando, por exemplo, a cabeca é girada para a esquerda, a corrente ampulipeta serd no
canal horizontal esquerdo, e esta determinard um deslocamento da cipula em dire¢do ao utri-
culo. Isso acarretard um deslocamento dos estereocilios em dire¢do ao quinocilio, esse padrao

de inclinagdo dos cilios da crista ampular direita por forcas tangenciais provocara alteracdes
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da permeabilidade da membrana das células sensoriais e diminuird o potencial negativo da
membrana pela entrada na célula de fons positivos. Ocorrendo, consequentemente, uma despo-
larizagdo, que leva ao aparecimento de um potencial de acdo, acarretando em uma estimulagao
positiva. A frequéncia de descarga de repouso que existia nos neurénios aumenta devido a essa
estimulagdo e o sistema nervoso central é informado de que a cabega girou para o lado esquerdo

(Figura 4).

Como do lado direito a corrente foi ampulifuga, a ctipula inclina-se em dire¢do oposta
ao utriculo e os quinocilios deslocam-se em direcdo aos estereocilios. Isso acarreta uma es-
timulacdo negativa ineficaz, determinando uma hiperpolarizagao nas células receptoras e uma
frequéncia de descarga menor do que a de repouso nos neurdnios vestibulares. O sistema ner-
voso central, quando a cabeca gira para a esquerda, recebe frequéncia de descarga maior dos
receptores vestibulares deste lado e menor do lado oposto, interpretando que realmente a cabeca

girou para a esquerda.

Quando o movimento é mantido, a velocidade da endolinfa € a mesma que a das estru-
turas dos canais, nao havendo estimulacdo. Ao cessar o movimento para a esquerda, aparecera
uma corrente ampulipeta do lado direito com estimulagdo positiva desse lado. Do lado esquerdo,

a corrente serd ampulifuga, havendo estimulacdo negativa.

Como foi exposto, os canais semicirculares detectam a rotacdo quando a cabeca co-
meca a girar numa dire¢cdo ou quando a rotagdo cessa. Assim, a perda de funcdes desses
receptores leva a um desequilibrio relacionado a movimentacdo rdpida da cabeca. Essas ca-
racteristicas de funcionamento conferem uma fung¢ao preditiva dos canais, uma vez que eles
podem determinar o inicio do movimento de rotagdo da cabeca de uma pessoa, comunicando
ao sistema nervoso central que a pessoa estard desequilibrada dentro em pouco, levando a ne-
cessidade de correcdo. A predicdo de desequilibrio permite que o sistema nervoso faca ajustes
adequados das diferentes partes do corpo na tentativa de manter o equilibrio (COSTA et al.,
1994).

2.1.2 ESTRUTURAS E FISIOLOGIA DO SISTEMA OTOLITICO

Até agora foi apresentado como o sistema responde a diferencas na aceleracdo. Con-
tudo, existe outro sistema responsdvel pelo processamento das informagdes de inclinacdo, esses
sistema € conhecido como sistema otolitico, e € composto por dois 6rgados, o utriculo e o século.
O saculo responde mais a aceleracdo vertical, como o estimulo de uma subida de elevador, e o
utriculo responde mais a acelerag@o horizontal, como o movimento para a frente de um carro.

Cada um desses 6rgdos é formado por uma membrana basal que sustenta as células ciliadas,
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sobre as células sensoriais hd uma estrutura acessoria de aspecto gelatinoso em que estao mer-
gulhados os cilios das células sensitivas (Figura 5). A massa gelatinosa contém muitos cristais
de carbonato de cdlcio, de pequenas dimensdes, formando a membrana otolitica. Esses cristais,

mais densos do que o material gelatinoso, sdo chamados otdlitos.

Membrana otolitica,
Camada gelatinosa

Otolitos

Membrana reticular

Figura 5: Membrana basal dos 6rgaos otoliticos. Figura adaptada.

Fonte: (MEDICINA NET, 2012).

O conjunto das células ciliadas e células de sustentagcdo, que constituem a estrutura
receptora, é chamado macula. Existe a macula sacular com sua membrana otolitica no século,
e a mdacula utricular com sua membrana otolitica no utriculo. A linha curva que atravessa a
macula € denominada estriola (Figura 6). Quando o corpo humano encontra-se ereto, a macula

sacular apresenta-se na posi¢do vertical e a utricular na horizontal (COSTA et al., 1994).

Quando a cabeca estd em posi¢do vertical, a micula utricular estd em repouso, ndo
havendo estimulacdo efetiva, pois os cilios estardo verticalizados, sem for¢as tangenciais atu-
ando sobre eles. Quando hd inclinacdo da cabega ocorre uma descarga de impulsos, espontanea,
nos axonios que se ligam as células sensitivas. Na mécula sacular, devido a sua posicao verti-
calizada, ocorrerd uma estimulacao efetiva porque os otdlitos atraidos pela for¢a gravitacional
provocam o deslocamento das membranas otoliticas em relagdo ao epitélio sensorial da méacula.
Assim, os estereocilios deslocam-se em relagao aos quinocilios devido as forgas tangenciais a
que sdo submetidos. Essa inclinacdo dos cilios altera a permeabilidade da membrana da célula

sensorial, provocando fluxo de {ons positivos para o interior da célula, diminui¢dao do potencial
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Fonte: (PURVES et al., 2007).

da membrana negativo e, consequente, despolarizacao, com formacdo de um potencial de agdo.
Sua amplitude dependerd da intensidade do estimulo: quanto maior o seu valor, maior serd a

frequéncia de descarga de impulsos nos axonios das células nervosas da macula (Figura 7).

Como as células sensoriais sdo agrupadas de modos diferentes, com seus cilios em
posi¢des opostas na mécula, conforme a posicdo da cabeca, existirdo células estimuladas po-
sitivamente (deslocamento dos estereocilios em dire¢do ao quinocilio) e células estimuladas
negativamente (deslocamento do quinocilio em direcdo ao estereocilio). No primeiro caso, a
frequéncia de descarga de impulsos nos axonios serd maior do que a frequéncia de repouso e,
no segundo caso, a frequéncia serd menor do que a de repouso. Quando a cabe¢a forma um
angulo com a vertical, haverd um deslocamento dos 6rgdos otoliticos, e devido a forca da gra-
vidade, havera forcas tangenciais atuando em diferentes méculas e diferentes dreas receptoras
em cada mécula (Figura 7). Desse modo, todas as posi¢des da cabeca podem ser captadas pelos
axOnios das mdculas, que enviam essas informacdes a vdrias localiza¢des cerebrais. Tais infor-
macoes provocam movimentos reflexos que permitem a adaptacdo das posi¢des do tronco e dos

membros em relagdo a posi¢do da cabeca, mantendo assim, o equilibrio (COSTA et al., 1994).

2.1.3 CAMINHO NEURAL DO SISTEMA VESTIBULAR CENTRAL

Dos pélos inferiores das células sensoriais partem fibras nervosas que vao formar o
nervo vestibular, o qual € formado pelos nervos vestibulares superior e inferior. As fibras ner-
vosas provenientes das ampolas lateral e anterior, e do utriculo reinem-se para formar o nervo

vestibular superior. As fibras do canal posterior e do sdculo formam o nervo vestibular inferior.
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Figura 7: Resposta da macula utricular a inclinacio da cabeca. Quando a cabeca esta na posicao
normal (A), as fibras aferentes possuem potenciais de disparo equivalentes nos dois lados da es-
triola (linhas vermelha e verde). Quando ha inclinacio da cabeca para a esquerda (B) ou para a
direita (C), as células ciliadas e suas inervacoes sio excitadas ou inibidas, dependendo da sua po-
sicAo em relacio a estriola; o peso do otédlito causa a deflexdo dos estereocilios. As células ciliadas
na por¢ao mais inclinada da estriola aumentam o potencial de disparo, e aquelas na porcao menos
inclinada diminuem o potencial de disparo.

Fonte: (DELLA-JUSTINA, 2005).

A maioria das fibras dos nervos vestibulares dirigem-se aos ntuicleos vestibulares, loca-

lizados no soalho do IV ventriculo. Algumas se dirigem diretamente ao cerebelo. Os nicleos



34

enviam fibras ascendentes, tanto diretas como cruzadas, ao cerebelo, a formacao reticular da re-
gido do bulbo-protuberancial, aos nicleos oculomotores e as fibras descendentes para a medula
(Figura 8). Em ordem de importancia, a funcdo dos canais semicirculares consiste em enviar
informagdes sobre os movimentos da cabecga: 1) aos olhos; 2) aos centros motores do pescogo;

3) aos centros motores do corpo em geral (HUNGRIA, 1991).
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Figura 8: Fibras vestibulares e suas vias ascendentes e descendentes. 1 — Os axdnios sensoriais dos
ganglios vestibulares passam pelo nervo vestibular para o niicleo vestibular, este também recebe
informacoes de varios outras fontes, como a propriocepcao das pernas. 2 — Os neurénios vestibu-
lares enviam axonios para o cerebelo, o qual influéncia a musculatura postural. 3 — Os neuronios
vestibulares enviam axonios para os niicleos motores (oculomotor, troclear e abducente), os quais
controlam os miisculos dos olhos. 4 — Os neurdnios vestibulares enviam axénios para o niicleo
ventral posterior do talamo. 5 — Os neurdnios do talamo projetam vias para a area do cortex
vestibular. Figura adaptada.

Fonte: (QUIZLET, 2014).

O sistema vestibular comunica-se com os 6rgdos por meio das ramificacdes vestibu-
lares no VIII nervo craniano que chega ao cérebro e ao cerebelo. Essas estruturas coordenam
muitos dos processos necessarios para avaliar a posicao e articular o movimento da cabega. Os
nervos vestibulares originam-se de uma populacdo de neurdnios, os quais residem no ganglio
vestibular ou de Scarpa. Essas células enervam os canais semicirculares e os 6rgdos otoliticos,

enquanto os processos centrais projetando-se, pela por¢do vestibular do VIII nervo craniano,
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para os nucleos vestibulares. Os nticleos vestibulares sdo centros importantes de integragdo, re-
cebendo impulsos dos nicleos vestibulares do lado oposto, como do cerebelo, do sistema visual

e do somatosensorial.

Investigacdes utilizando técnicas de imagem em primatas (BERTHOZ, 1996) indicam
que o sistema vestibular cortical apresenta diferentes regides envolvidas, como, por exemplo,
a regido pré-motora do cortex frontal (drea 6v, drea do cortex do cingulo), dreas parietais (area
2v, area 7), areas temporais (VPS, Visual Posterior Sylvian, e MST, Medial Superior Tempo-
ral) e uma regido central, a PIVC, constituindo parte da insula granular e da regido retroinsular
proxima ao cértex auditivo. Foi sugerido por Guldin e Griisser (1998), que essas diferentes
areas processam as informacdes que possuem ligacio com o movimento da cabega em relagcdo
ao espaco e aos movimentos da cabega em relag@o a outras partes do corpo. Além disso, essas
areas realimentariam informac¢des mono-sindpticas para os niucleos vestibulares no tronco en-
cefdlico. Portanto, o sistema vestibular cortical deve ser capaz de possuir uma influéncia direta
nos reflexos vestibulares, o que indica que o sistema vestibular cortical € fortemente envolvido
com a percepcdo espacial, e, também, na atualizacdo da representacdo interna da posicdo do
corpo em relacdo ao espago externo e no estabelecimento da memoria espacial (BERTHOZ et
al., 1995). Brandt et al. (1994) indicaram que pacientes com lesdes nessa regiao possuem danos

significativos da percepg¢ao subjetiva vertical.

2.1.4 DESCRICAO DOS TESTES OTONEUROLOGICOS

O estudo do sistema vestibular € realizado por meio de vérios tipos de provas, as quais,
em geral, incluem a avaliacdo conjunta do sistema oculomotor. Inicialmente, estudam-se os
movimentos oculares espontaneos (encontrado no olhar de frente) e semi-espontaneos (nas po-
si¢des cardinais do olhar), obtidos solicitando-se ao paciente que execute movimentos volun-
tarios dos olhos. Depois, o rastreio ocular, o nistagmo optocinético e o nistagmo induzido por
estimulos rotatdrios — essa prova utiliza uma cadeira rotatéria com o intuito de estimular, si-
multaneamente, os dois labirintos — e caldricos, nessa estimula-se cada ouvido com dgua ou
ar, em temperaturas que provoquem correntes de convec¢ao na endolinfa, deslocando mecani-
camente as cristas. A grande importincia da prova caldrica € a estimulacao isolada de apenas

um canal lateral de cada vez.

A maioria dos otoneurologistas utiliza a eletronistagmografia para o registro elétrico
dos movimentos do olho durante os estudos da fung¢ao labirintica, permitindo diagndsticos mais
precisos. Além disso, tem-se realizado pesquisas com a vectoeletronistagmografia, um método

de registro com trés canais que permite a detec¢do de nistagmos de direcao obliqua, sensibili-
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zando ainda mais os recursos diagndsticos (HUNGRIA, 1991).

Uma outra maneira de estimular o sistema vestibular € pela estimulacdo galvanica
vestibular. Apesar desta técnica nao ser empregada rotineiramente na avaliacdo de doengas que
acometem o sistema vestibular ela é muito utilizada em pesquisa, pois fornece a possibilidade

de estudar os vestibulos separadamente.

2.2 ESTIMULACAO GALVANICA VESTIBULAR

A estimulacdo galvanica vestibular consiste em fornecer uma corrente galvanica de pe-
quena amplitude transcutaneamente nas aferéncias vestibulares que se encontram diretamente
abaixo do osso mastdide. A condi¢do mais comum para o estimulo galvanico vestibular con-
siste em posicionar um eletrodo no processo mastoide atrds de uma orelha e outro eletrodo atrds
da outra orelha, essa € a chamada estimulagdo galvanica vestibular bipolar bilateral. O estimulo
¢ criado por uma fonte de corrente, cujos pardmetros (amplitude, frequéncia e forma de onda
gerada) sdo controlados pelo pesquisador. Comumente utiliza-se uma onda senoidal com in-
tensidade de aproximadamente 1 mA e frequéncia da ordem de 1 Hz (FITZPATRICK; DAY,
2004).

Diferente dos estimulos naturais, a estimulagdo galvanica vestibular ndo possui a in-
formacdo de direcao. Toda a populagdo de aferéncias susceptiveis sdo afetadas devido ao ali-
nhamento das células ciliadas que elas inervam. Os pesquisadores Fitzpatrick e Day (2004)
propdem uma explicagdo tedrica para a sensacdo provocada pela passagem de uma corrente
elétrica na regido dos processos mastoides. A Figura 9 mostra um modelo fisioldgico para a
resposta dos canais semicirculares e dos utriculos durante a estimulacdo galvanica vestibular.
Na figura 9a, uma unica cé€lula representa a orientacio das células na crista, com o quinocilio
desenhado como a linha mais fina em uma das extremidades do conjunto de estereocilios. Como
a crista se move com a cabecga, a cupula e os estereocilios sao defletidos pela forca de reacdo
inercial da endolinfa. A deflexdo na mesma dire¢do do quinocilio (como mostrado pelo labi-
rinto esquerdo) despolariza as fibras aferentes e aumenta a taxa de disparo. As flechas mostram
os estimulos de rotagcdo naturais que produziriam essa resposta excitatoria. Quando os estere-
ocilios estdo defletidos na dire¢do contrédria ao quinocilio (mostrado pelo labirinto direito), a

hiperpolarizacdo reduz a taxa de disparo.

A estimulagdo galvanica vestibular aumentara a taxa de disparo de todas as aferéncias
susceptiveis, independente de suas direcdes especificas. Assim, para o canal horizontal, isso

significard um movimento natural no plano yaw (nariz movendo-se para o lado ipsilateral —
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Figura 9: Modelo fisioldgico para a resposta dos canais semicirculares (a) e dos utriculos (b) du-
rante a estimulacio galvanica vestibular. (a) Resposta dos canais semicirculares. (b) Somatdério dos
componentes laterais dos sistemas utriculares. a — canal anterior; h — canal horizontal; p — canal
posterior; u — utriculo; q — quinocilio; e — estereocilio; i+ — corrente anodal; i- — corrente catodal;
D - direito; E — esquerdo; Sz — Somatdrio resultante. Figura adaptada.

Fonte: (FITZPATRICK; DAY, 2004).

canal horizontal esquerdo). O mesmo aumento na taxa de disparo nas aferéncias dos canais
anterior e posterior, ird significar um movimento no plano roll ipsilateral (ouvido movendo-se
para baixo). Como esses canais estdo alinhados a 45° com o eixo sagital do cranio, o canal
anterior também indicard movimento no plano pitch (nariz movendo-se para baixo), e o canal
posterior um movimento contrdrio (nariz movendo-se para cima — esquerda do plano pitch).

Esses sinais opostos ndo possuem um equivalente natural, e devem se cancelar porque sio
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iguais em intensidade e opostos em direcao. Assim, considerando os trés canais, o padrdo de
descarga aferente evocado pela estimulacio galvanica vestibular ird proporcionar uma sensagao
de rotacdo com componentes nos planos yaw e roll relativas ao plano do aparato vestibular. Por
sua vez, a hiperpolarizacdo das aferéncias nervosas, diminuird a taxa de disparo de todas as
aferéncias susceptiveis, independentemente de suas dire¢des especificas. Isso significa que em
cada processo mastdide as estimulacdes produzirdo, no sistema vestibular, sinais nervosos que

trardo a sensagdo de rotacdo em dire¢des opostas.

Ainda, segundo Fitzpatrick e Day (2004), a estimulacdo galvanica vestibular aumenta
a taxa de disparo nas aferéncias utriculares que inervam os dois lados da estriola. O dese-
quilibrio no alinhamento das células ciliadas leva a um resposta que normalmente indicaria
uma aceleragdo na mesma dire¢do. Na mécula contralateral, a estimulacio galvanica vestibular
produzird um desequilibrio muito menor, o que normalmente indicaria uma aceleracio para o
mesmo lado (Figura 9b). Somando os sinais, de ambos os lados, isso indicaria uma pequena
aceleracdo. Assim, a estimulagdo galvanica vestibular bilateral bipolar produzird um padrio de
descarga utricular consistente com um estimulo natural de aceleracao linear ou de inclinacdo da
cabeca. Como a estriola do siculo estd aproximadamente situada ao longo do centro da mécula,
isso fard com que os sinais evocados pela estimulacdo galvanica vestibular em cada lado da

estriola se cancelem.

Neste capitulo foram abordados conceitos tedricos relacionados com 0s processos
anatomicos e fisiologicos do sistema vestibular, além da apresentacdo dos principais exames
que avaliam o funcionamento do aparato vestibular. Apresentou-se, também, um modelo ted-
rico para a resposta fisioldgica em decorréncia da aplicacdo da estimulacdo galvanica vesti-
bular nos canais semicirculares e no sistema otolitico. No préximo capitulo sao apresentadas
os principios da formagdo da imagem de ressonincia magnética funcional, as etapas de pré e

poOs-processamento destas imagens e a forma de visualizacdo dos exames de RMf.
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3 IMAGEM FUNCIONAL POR RESSONANCIA MAGNETICA

Neste capitulo sdo apresentados os principais conceitos tedricos relacionados com a
formacdo da imagem por ressonancia magnética, com os principios do contraste enddcrino
responsavel pela formacao dos exames de ressonancia magnética funcional, com os métodos de
aquisicao das imagens de RMf, com as etapas de pré e pds-processamento destas imagens e,

também, da apresentacdo final dos exames de RMf.

3.1 MAGNETIZACAO NUCLEAR

As imagens por ressondncia magnética nuclear exploram as diferencas de algumas
propriedades da magnetizacdo criada por um campo magnético estdtico intenso. Para uma

melhor descri¢do desse fendmeno devemos introduzir alguns conceitos bésicos.

Toda a matéria € composta por d&tomos, os quais contém trés tipos de particulas, os
prétons, os néutrons e os elétrons. Os prétons e néutrons compdem o nucleo. Entretanto,
diferentes dtomos possuem diferentes composi¢des nucleares. O nicleo de hidrogénio, o mais

abundante no corpo humano, contém apenas um préoton (nimero atdmico e massa igual a 1).

As leis do eletromagnetismo afirmam que um campo magnético € criado quando uma
particula carregada se move. O ntcleo de hidrogénio possui um elétron com carga negativa
que efetua uma rotagdo, em torno do préton, causando um campo magnético induzido, como
um pequeno magneto. Esse magneto € representado pelo momento magnético (. Os prétons
e néutrons também possuem um momento magnético i. Desse modo, 4&tomos com prétons ou
néutrons desemparelhados apresentardo uma propriedade de possuir um momento magnético

nuclear diferente de zero.

Na auséncia de um campo magnético aplicado, os momentos magnéticos t€m uma
orientacdo ao acaso. J4, quando os nucleos estdo na presenca de um campo magnético, estes
alinham-se ao campo e precessionam em torno da direcdo do campo. A frequéncia de precessao

¢ dada pela chamada equacdo de Larmor,
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_ ¥Bo
f_ 271_7

em que f € a frequéncia de precessdo (em Hz), ¥ € uma constante chamada de razdo giromag-

o))

nética e By € o campo magnético estatico.

A excitacdo desse sistema, ou ressonancia, € proporcionada por um pulso de RF (radi-
ofrequéncia), na frequéncia de Larmor do 4&tomo em questao, quando alguns spins no estado de
mais baixa energia absorvem essa energia e transitam para um estado de maior energia. Como a
excitacao destréi o equilibrio térmico, imediatamente apds o pulso de RF, o excesso de spins no
nivel mais alto de energia retorna gradualmente ao seu estado de equilibrio emitindo energia na
mesma frequéncia da onda de rddio, que pode ser detectada por uma bobina. A tensdo induzida
na bobina receptora de RF tem caracteristica de um cosseno amortecido e é conhecido como

Decaimento de Inducdo Livre (Free Induction Decay — FID).

O primeiro sinal de ressonancia foi medido em 1946 por dois grupos trabalhando in-
dependentemente, (BLOCH, 1946), em Stanford, e (PURCELL et al., 1946), em Harvard. Eles
foram capazes de medir o sinal de ressonancia de uma amostra de dgua e de parafina, respecti-

vamente.

3.1.1 PROCESSO DE RELAXACAO

Vimos que ap0s a excitacao do sistema, ele tende a retornar para o estado de mais baixa
energia. Esse processo de relaxacdo é um dos responsaveis pela formacao de uma imagem por
ressondncia. O processo pelo qual extraimos a informacdo espacial para produzir uma imagem
€ 0 processo que gera o contraste entre as estruturas da imagem, isto €, a diferenca entre tecidos
¢ diretamente dependente da densidade de spin, dos chamados tempos de relaxagdo T1 e T2, e

outros parametros fisicos do tecido, como a difusio, perfusdo ou fluxo.

A densidade de protons € determinada pelo nimero de spins que contribuem para a
magnetizacdo transversal, componente da magnetizacdo perpendicular ao campo magnético es-
tatico. Em tecidos bioldgicos, isso corresponde basicamente a concentracdo de dgua e gordura.
O tempo de relaxacdo T1 (longitudinal) € referente a reconstrucao da magnetizagao longitudinal
z (ao longo da direcdo By). Esse retorno ocorre devido ao movimento Browniano das moléculas
vizinhas, o qual gera flutuacdes do campo magnético. Quanto mais proxima a flutuacdo estd da
frequéncia de Larmor, mais rdpida € a relaxacdo. As diferencas entre os valores da relaxacao
T1 dos tecidos provocam o contraste em imagens ponderadas em T1. Ja os valores de T2, tam-

bém chamado de tempo de relaxagdo transversal ou spin-spin, reflete a defasagem dos spins do
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plano xy, isso é causado pela alteragdo do campo local, a qual induz uma alteracio na frequén-
cia de precessdo. Tal variacdo aleatéria do campo altera a frequéncia de precessdao dos prétons,

resultando numa perda de coeréncia de fase e consequentemente da magnetizagao transversal.

Na realidade, um outro processo também contribui para a diminui¢do de T2: a inomo-
geneidade do campo estético. Esse fato leva a necessidade de definirmos o tempo de relaxacdo
T2*, que reflete as variagdes devido aos dois processos independentes: inomogeneidade de

campo e flutuagdes locais devido a vizinhanca.
3.2 PRINCIPIO DE FORMACAO DA IMAGEM

Para criar uma imagem a partir de um processo fisico, como, por exemplo, a Imagem
por Ressonancia Magnética (Magnetic Resonance Imaging — MRI), devemos criar uma codifi-
cacdo da informacdo espacial desse processo. Lauterbur (1973) mostrou que projecdes de um
objeto podem ser geradas e as imagens podem ser reconstruidas, como em tomografia compu-
tadorizada por Raios-X, pela superposicao de gradiente de campo linear sobre o campo estético
principal. Aqui, o termo gradiente designa a alteracdo dinamica do campo magnético ao longo
de uma dimensao particular (por exemplo, G, = aa% Assim, se aplicarmos gradientes de campo

magnético nas trés dire¢des, a equacdo de Larmor torna-se:

o =Y (Bo+Gwx+Gyy+Gez), 2)

O gradiente determina uma extensdo das frequéncias de Larmor, e essas frequéncias

podem promover informacao exata da posicao.

Existem alguns elementos basicos nas sequéncias de MRI para a codifica¢do da infor-
macao espacial, isto €, gradientes para a selecdo da fatia (G;), para a codificacdo da frequéncia

(leitura) (Gy) e para a codificagdo de fase (Gy).

Para uma melhor compreensao de como é adquirida uma imagem, a Figura 10 mostra

um diagrama tipico da sequéncia de pulso do tipo spin eco.

A sequéncia de pulsos é composta por trés fases distintas: (i) a preparacdo da magne-
tizacdo transversal, (ii) a coleta real dos dados, e (ii1) recuperagdo suficiente da magnetizacao
longitudinal antes da proxima repeti¢do comecar. Na primeira fase, o gradiente de sele¢do de
fatia (G;) € aplicado durante um pulso de RF de 90°. O gradiente de codificagio de fase (Gy) é
aplicado logo apds o término do pulso de RF. Quando o gradiente é desligado, todos os spins

retornam para uma condicao de frequéncia uniforme, e a informagdo espacial € preservada ape-
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nas na forma de seus angulos de fase, os quais permanecem diferentes de acordo com suas
localizagdes ao longo do eixo y (por isso a direcao de codificacdo de fase). Para a recuperagao
da informacao de fase individual, é necessario que os gradientes de codificacio de fase tenham
diferentes amplitudes durante cada repeti¢do. Um segundo pulso de RF (180°) combinado com
um segundo gradiente de selecdo de fatia inverte a fase da magnetizacao transversal e, entdo,
produz um eco de spin apds o tempo TE/2. Finalmente, um terceiro gradiente (Gy) € utilizado

para criar a dependéncia na posi¢ao da frequéncia durante a coleta do eco de spin.

Para uma imagem com N, N, pixels, os pontos N, sdo amostrados com 0 mesmo gra-
diente de leitura G,, enquanto que na codificagdo da fase o gradiente G, € aumentado com
o tempo. Em cada etapa de leitura, o sinal coletado consiste da mesma frequéncia diferindo
apenas na fase. Os dados adquiridos da matriz NNy, sdo usualmente denominados espago-k

(Figura 11c), com:

keye = ¥ / Guyodt, 3)

representando a imagem no dominio do espaco reciproco (JEZZARD; CLARE, 2001).

Para entendermos melhor como se dé essa nova representagdo, vejamos a Figura 11.
A Figura 11a mostra um pulso de RF tipico utilizado para excitar os spins nucleares e transferir

a macromagnetizacdo para o plano transversal. Na Figura 11b observamos as componentes

FPulso de RF

Gradiente de
selegiode G
fatia

Gradiente de
codificagdn G,
de fase '

Gradiente de
codificagdo G,
de freqiéncia

re-leitura / \

eco de spin

A JUNEN PP S

A
=
r

preparagdo da recuperagio da amaostra

Figura 10: Diagrama simplificado de uma sequéncia de pulso. TE, tempo ao eco; TR, tempo de
repeticdo; G, G,, G, gradientes de codificacio de frequéncia, de codificacio de fase e de selecio de
fatia, respectivamente. Figura adaptada.

Fonte: (LOGOTHETIS, 2002).
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real e imagindria do sinal de ressonincia. Na Figura 11c mostramos a sequéncia de pulsos
representada no espago-k em um experimento de eco de spin. Cada linha é um eco com a
mesma composi¢do de frequéncia, mas com diferentes codificacdes de fase. Linhas superiores
e inferiores possuem o maior gradiente de codifica¢do de fase e por isso, maior defasagem (sinal
mais fraco). O maior eco estd no centro do espaco-k, onde ndo ocorre codificagdo de fase. Na
Figura 11d observamos a transformada de Fourier ao longo da direcdo de leitura. Finalmente,
na Figura 11e vemos a transformada de Fourier ao longo da dire¢do da codificacdo de fase,

resultando na imagem final.

nao é & { . canal 1. real

freqliéncia
05 atual

.||,||||
'\

ﬂWWM’!‘“ Mﬂﬁﬁ\%ﬁw

—|:|:;.

_fanal 2 imaginario

|
| ey ey | 4 DR .u"r--._.-_u_..___._ .
LALTEENY -...||"|rll|“||l JLVENERY

Amplitude normalizada
Amplitude normalizada

-1.5 =1 =3 1] 0.5 | 1.5

04 b6 5 1.0 12 14 |6
tempo (ms)

Figura 11: Formacao da imagem. Figura adaptada.

Fonte: (LOGOTHETIS, 2002).

3.3 RMF COM CONTRASTE BOLD

Linus Pauling, em 1936, mostrou que a propriedade magnética da molécula de hemo-
globina dependia da sua ligacdo com o oxigénio. A hemoglobina oxigenada (Hb) € diamag-
nética, isto €, ndo possui elétrons desemparelhados e seu momento magnético € zero. Ja, a
hemoglobina deoxigenada (dHb) € paramagnética. Ela possui dois elétrons desemparelhados e

um momento magnético diferente de zero. Mas, foram Thulborn e colegas que mostraram que
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a natureza paramagnética da dHb influenciava no sinal de ressonincia magnética (RM). Nesse
trabalho, Thulborn e colaboradores mostraram que havia pouca diferenca entre os valores da
relaxacdo transversal para a Hb e a dHb, a baixos campos (i. e., campos menores que 1,0 T)
mas, a fortes campos magnéticos (i. e., campos maiores que 1,5 T) esses valores diferenciavam

significativamente (THULBORN et al., 1982 apud HUETTEL et al., 2004).

Baseado em relatos prévios de que a desoxigenac¢do decresce o valor de T2* no san-
gue, Ogawa et al. (1990a) supuseram que a manipulagdo da propor¢do de oxigénio no sangue
deveria afetar a visibilidade dos vasos sanguineos em imagens ponderadas em T2*. Eles testa-
ram essa hipétese com experiéncia em roedores anestesiados, utilizando um tomégrafo de alto
campo (7 T e 8,4 T), manipulando a propor¢cdo de oxigénio que o animal respirava. Quando
os roedores estavam respirando 100% de oxigénio ou 100% de monodxido de carbono, imagens
por seqiiéncia do tipo gradiente-eco dos cérebros dos roedores mostraram diferengas estrutu-
rais, mas poucos vasos sanguineos. Mas quando os roedores respiravam normalmente (21%
de oxigénio), as imagens mostraram um carater bem diferente. Linhas finas escuras tornaram-
se visiveis no cortex cerebral. Se a concentracdo de oxigénio fosse reduzida a 0%, as linhas
tornavam-se ainda mais proeminentes. Ogawa e colaboradores concluiram que essas linhas
finas representavam o efeito da susceptibilidade magnética causada pela presenca da dHb para-
magnética nos vasos sanguineos, os quais causam distor¢des locais do campo em imagens por

sequéncia do tipo gradiente-eco.

Ogawa e colaboradores consideraram que esse relato, o qual viria a ser chamado de
contraste BOLD, poderia possibilitar a medida de mudangas na atividade cerebral. Eles supuse-
ram, entdo, dois possiveis mecanismos para o contraste BOLD: mudangas no metabolismo do
oxigénio ou mudangas no fluxo sanguineo. No primeiro mecanismo, a atividade neural causaria
aumento da demanda metabdlica e, entdo, aumento do consumo de oxigénio. Isso aumenta-
ria a quantidade de dHb, dando um contraste do fluxo sanguineo. No segundo mecanismo, o

aumento da demanda metabdlica decresceria a quantidade de dHb.

Em seu préximo experimento in vivo, Ogawa et al. (1990b) manipularam a inducgdo de
gases em ratos anestesiados enquanto mediam o contraste BOLD em alto campo. Para verificar
que o contraste BOLD resultava, ao menos em parte, da demanda metabdlica do oxigénio, eles
compararam niveis altos e baixos de anestesia. O contraste BOLD foi muito maior a niveis de
baixa anestesia comparado a niveis de alta anestesia. Esses resultados indicaram que a demanda

metabdlica para o oxigé€nio era pré-requisito para o contraste BOLD.

Resumindo, o contraste BOLD depende da quantidade de dHb presente na regido ce-

rebral, o que por sua vez depende do balango entre o consumo e o fornecimento de oxigénio.
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Entretanto, parece razodvel que o aumento da atividade neural resulte num aumento do con-
sumo de oxigénio e entdo um maior decréscimo do sinal de RM, como Ogawa e coautores
originalmente propuseram. No entanto, quando nés medimos um aumento da atividade neural

nds encontramos um aumento de sinal de RM.

As observacdes de (FOX et al., 1988 apud HUETTEL et al., 2004) explicam esse
paradoxo. A disparidade entre a utilizacdo do oxigénio e a demanda de oxigénio significa que
mais oxigénio é fornecido para uma regido cerebral do que € consumido. O contraste BOLD
que acompanha a atividade neural ocorre ndo porque a Hb aumenta o sinal de RM, mas porque

ela substitui a dHb que tem diminuido a intensidade do sinal de RM.

Os primeiros estudos com o contraste BOLD em RMf foram relatados em 1992 por
trés grupos distintos. Primeiramente, Kwong e colaboradores utilizaram uma sequéncia do
tipo gradiente-eco EPI (Imagem Eco-Planar — Echo-Planar Image) para estudar a atividade do
cortex visual (KWONG et al., 1992). Posteriormente, Ogawa e colaboradores publicaram um
estudo similar, no qual avaliaram a mudanca do sinal da RMf numa sequéncia gradiente-eco
quando era apresentado um estimulo visual de longa duracao (OGAWA et al., 1992). O terceiro
trabalho publicado em 1992 foi por Bandettini e colegas, no qual relatam atividade significativa
no cortex motor primdrio através da utilizacdo de uma tarefa motora (BANDETTINI et al.,

1992).

Observa-se na literatura que a resposta BOLD negativa (RBN), ou comumente cha-
mado de “desativacdo”, de determinadas regides cerebrais podem ser tdo importantes quanto a
ativagcdo para o entendimento das fungdes cerebrais. A primeira evidéncia disso apareceu em
estudos de PET (SHULMAN et al., 1997a). A RBN € determinada calculando a mudanca ne-
gativa da resposta BOLD (ALLISON et al., 2000). A resposta BOLD ¢é dependente de uma
interagdo complexa entre o Fluxo Sanguineo Cerebral (Cerebral Blood Flow — CBF), o Vo-
lume Sanguineo Cerebral (Cerebral Blood Volume — CBV) e a Taxa Metabdlica de Oxigénio
Cerebral (Cerebral Metabolic Rate of Oxygen — CMRO2) (OGAWA et al., 1990a), as quais es-
tao todas relacionadas a atividade neuronal. A relacdo da resposta BOLD positiva (RBP) com
o aumento da atividade neuronal j4 foi demonstrado (LOGOTHETIS et al., 2001; SMITH et
al., 2002) e ¢ acompanhado por altera¢cdes hemodindmicas como o aumento do Fluxo Sangui-
neo Cerebral (Cerebral Blood Flow — CBF) e do Volume Sanguineo Cerebral (Cerebral Blood
Volume — CBV) (HUETTEL et al., 2004). No entanto, a RBN ¢ bem menos compreendida
(SHULMAN et al., 2007). Os estudos detalhados sobre sua origem sao esparsos € as suas
explicagdes sdo controversas. Até agora a RBN pode estar relacionada com um fendmeno cha-

mado de “roubo vascular” (HAREL et al., 2002) ou com a diminui¢do da atividade neuronal
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(GUSNARD; RAICHLE, 2001; SHMUEL et al., 2002; STEFANOVIC et al., 2004; SHMUEL
et al., 2006; DEVOR et al., 2007).

Harel et al. (2002) mediram a resposta BOLD em gatos durante uma estimulacdo vi-
sual. O trabalho indica que a RBN reflete uma diminui¢cdo do CBF sendo, segundo os autores,
provavelmente induzido pela redistribuicao do fluxo sanguineo das dreas menos exigentes de
CBF para as mais exigentes. Shmuel et al. (2002) realizaram as medidas das respostas BOLD
no cortex occipital humano pela estimulacdo parcial do campo visual. Neste estudo eles de-
monstraram que a RBN € causada pela reduc@o no CBF e estd associada a uma diminuic¢ao da
CMRO2. Isto, segundo os autores, suporta a contribuicdo da RBN como um componente sig-
nificativo da diminui¢do da atividade neuronal e, possivelmente, um componente das alteracoes
hemodinamicas independente das alteracdes locais na atividade neuronal. Shmuel et al. (2006)
utilizaram a RMf e o registro eletrofisioldgico simultaneamente em macacos anestesiados para
analisar as regides estimuladas de seu cortex visual. A RBN demonstrou associacao a diminui-
cdo dos potenciais de campo locais e a atividade de multiunidade. Os achados indicaram que
um componente significativo da RBN se origina no decréscimo da atividade neuronal. Pasley et
al. (2007), indicam que a resposta negativa € um indice funcionalmente significativo no cértex
visual humano, sendo que o maior componente da resposta negativa é devido a uma reducgao da
atividade neural e ndo a um efeito artificial de fluxo sanguineo como o roubo vascular. Existe,
ainda, uma indicacdo de que a resposta BOLD negativa também estd relacionada a diminui-
cdo da atividade neuronal no cértex motor humano (STEFANOVIC et al., 2004) e no cértex

somatosensorial primario de ratos (DEVOR et al., 2007).

3.4 METODO DE AQUISICAO DAS IMAGENS

Atualmente, um exame tipico de RMf € dividido, basicamente, em duas partes. Em um
primeiro momento, sdo adquiridas as imagens EPI (Imagem Ecoplanar, Echo-Planar Image)
que resultam nas localiza¢des funcionais para uma regiao cerebral especifica. Em seguida, um
segundo conjunto de imagens € obtido. Nessa série, o paciente/voluntario deve permanecer
imoével. As imagens t€ém por objetivo servir de substrato para a representacdo dos resultados
estatisticos, uma vez que apresentam uma boa resolucao anatdmica, com voxels de, pelo menos,

1,5 mm? (ARAUJO, 2002).
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3.4.1 PARADIGMAS

Os paradigmas em RMf correspondem a uma série de tarefas apresentadas ou a serem
apresentadas aos individuos a fim de se observar dreas de atividade cerebral. O seu planejamento
¢ fundamental para a obtencao de bons resultados, que reflitam a atividade de regides especificas

de interesse, devendo engajar uma circuitaria neuronal bastante restrita.

Os paradigmas sdo desenhados a partir de estimulos, enquadrados em trés grupos, que
determinam a maneira de pds-processamento das imagens: 1) paradigmas em bloco, alternam
periodos de atividade (‘ON’) com periodos de repouso (‘OFF’), 2) paradigmas continuos ou
paramétricos em que os estimulos sdo apresentados continuamente, em geral de forma aleatdria,
e 3) paradigmas evento-relacionado em que os estimulos sdo apresentados por um curto periodo
e sdo intercalados com longos periodos de repouso. Aqui, descreve-se com mais detalhes apenas

o paradigma em bloco, que € utilizado neste trabalho.

No paradigma em bloco, o sinal adquirido durante uma condi¢ao de bloco € comparada
a outro bloco envolvendo diferentes condicdes de tarefas. Para efeito de ilustra¢do, imagine um
protocolo de imagens funcionais projetado para o isolamento e mapeamento da atividade cere-
bral associada ao movimento voluntario dos dedos das maos. Enquanto as imagens funcionais
estdo sendo adquiridas, um paradigma experimental em bloco € aplicado, de acordo com a Fi-
gura 12. Nela observamos um diagrama de tempo demonstrando a ocorréncia de um paradigma
de dois estados. Em um primeiro instante, o voluntdrio/paciente encontra-se na condi¢ao ativa,
na qual ocorre a movimentacdo dos dedos. Esses periodos sdo intercalados por condicdes de
repouso, onde ndo ha movimentacdo dos dedos. O processo é repetido até que um nimero su-
ficiente de imagens seja obtido. Na Figura 12, ilustramos a situacdo em que sete periodos de

inatividade sdo intercalados com oito periodos de movimento dos dedos.

Intensidade do sinal (u.a.)

Nuamero de volumes

Figura 12: Sinal tipico de um conjunto de pixels para um paradigma em bloco.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Como resultado, voxels da imagem presentes em regides corticais ativas sao seguidos
de alteracdes no contraste da imagem. Como esses estados de atividade sdo intercalados com
estados de repouso, o sinal proveniente dessa regido forma um padrao topografico semelhante

ao da Figura 12.

Mesmo se tratando de um processo simples, paradigmas dessa natureza sao largamente
utilizados no mapeamento de diversas dreas funcionais, tanto por PET quanto por RMf. Além
de dreas primadrias, esses processos também tém sido utilizados na caracterizagdo de regides

responsdveis por processos cognitivos elevados, como memdria e linguagem.

3.5 PREPARANDO OS DADOS DE RMF PARA A ANALISE ESTATISTICA

O mecanismo de contraste BOLD, aliado a técnicas de aquisi¢do rdpida, permite a
visualizacdo direta de um grande nimero de processos cerebrais. Infelizmente, as alteracdes
no contraste das imagens nao sdo grandes, o que impossibilita uma inspecdo visual direta, tor-
nando necessdria a utiliza¢do de algoritmos computacionais para a identificacdo dessas dreas.
As alteracdes de contraste dependem da intensidade do campo estatico aplicado, mas, em uma
situacdo mais habitual de campos da ordem de 1,5 T, as variacdes de contraste podem chegar a
3-4% (WEISSKOFF; KITHNE, 1992). Os paradigmas em bloco foram o primeiro alvo para o
desenvolvimento de andlises estatisticas de RMf (FRISTON et al., 1994). Entretanto, antes de
analisar as séries temporais por ferramentas estatisticas, € importante que elas passem por algu-

mas etapas de pré-processamento, para auxiliar na eliminagdo de alguns artefatos conhecidos.

O proposito do pré-processamento € remover varios tipos de artefatos nos dados, e
condicionar os dados, para maximizar a sensibilidade de andlises estatisticas posteriores, e tam-
bém, em algumas situacdes, aumentar a validade estatistica. As dltimas andlises estatisticas sao
geralmente vistas como a parte mais importante da anélise de RMf. No entanto, sem as etapas
de pré-processamento, a andlise estatistica €, na melhor das hip6teses, grandemente reduzida, e
na pior, invalida (SMITH, 2001). Aqui descreve-se uma série de procedimentos computacionais
utilizados no pré-processamento das séries temporais. Dentre elas podemos citar: a corre¢ao

temporal entre fatias, a corre¢ao de movimento e a aplicacao de filtros espaciais e temporais.

3.5.1 CORRECAO DO TEMPO POR FATIA

Conforme dissemos anteriormente, os exames de RMf sdo coletados de modo a fazer
vérias imagens de uma regido cerebral em instantes de tempo distintos. Cada uma dessas aqui-

sicdes é formada por um conjunto de fatias, conhecido como volume. Por sua vez, as fatias
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que compdem os volumes sdo adquiridas em instantes ligeiramente defasados no tempo. Desse
modo, para facilitar a andlise estatistica, devemos corrigir as séries temporais tornando-as ali-
nhadas, ou seja, em fase. Para corrigir esses erros, algumas andlises experimentais modificam
a resposta hemodinamica preditora, assim cada fatia € comparada a uma fungdo da resposta
hemodinamica com tempos ligeiramente diferentes. A corre¢do entre os tempos das fatias mais
utilizada € a interpolacdo temporal. Essa utiliza a informacdo dos pontos temporais vizinhos
para estimar a amplitude do sinal de RM. E importante salientar que o método de interpolagio

pode perfeitamente recuperar as informagdes perdidas entre as fatias (SMITH, 2001).

3.5.2 CORRECAO DE MOVIMENTO

Pequenos movimentos da cabe¢a, numa escala menor que 1 mm, sdo uma das maiores
fontes de erro na andlise dos dados de RMf se ndo identificadas ou corrigidas corretamente.
Uma condi¢@o para uma anélise bem-sucedida € a necessidade dos pixels permanecerem espa-
cialmente invariantes ao longo de toda a aquisicdo das imagens. Qualquer tipo de movimento

viola esse principio, dai a necessidade de evitd-lo a qualquer custo.

Podemos classificar os artefatos de movimento em intrinsecos e extrinsecos. O pri-
meiro € decorrente de flutuacdes internas provenientes do movimento dos tecidos intracrania-
nos. Sendo bem mais dificeis de detectar e de corrigir, eles levam a um aumento na variacao do
sinal de RM. Além disso, processos fisiolégicos como respiragcdo e batimento cardiaco afetam
as imagens resultantes. Além de provocarem o movimento dos tecidos, esses ritmos fisioldgicos

fazem aparecer uma inomogeneidade de campo.

O segundo tipo de movimento, o extrinseco, € mais facilmente detectdvel e de mais
facil controle (FRISTON et al., 1996). Ele é decorrente das alteracdes nos sinais de RM que re-
sultam do movimento involuntdrio da cabeca do individuo. Vimos que as alteragdes de contraste
devido a resposta hemodinamica sdao de aproximadamente 3%. Ademais, grande parte das ana-
lises estatisticas busca por diferencgas no contraste entre os dois estados experimentais: repouso
e atividade. Esse artefato resulta em padrdes de atividade falsos: regides que anteriormente
apresentavam baixo contraste passam a padrdes de brilho mais intenso. Ele € especialmente vi-
sivel em regides de alto contraste espacial, como o conjunto de pixels que definem uma regiao

de fronteira na imagem.

Para restringir o nivel de contaminacdo nesses exames, € aconselhdvel planejar experi-
éncias que minimizem o movimento do individuo, e ter a certeza de que ele esteja confortavel-

mente acomodado no interior do tomdgrafo. Contudo, métodos de corre¢io posteriores também
existem (WOODS et al., 1992).
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O processo de correcdo comeca com uma estimativa da extensdo do movimento da
cabeca. A fim de simplificar os cdlculos e trazer o processo a niveis aceitdveis, a suposi¢ao €
geralmente feita considerando o movimento da cabeca como um processo de corpo rigido, isto

€, que a cabeca muda sua posi¢do e orientacdo, mas nao se submete a mudangas de forma.

O problema de estimar o movimento da cabeca pode ser formulado em termos da
computagao da transformacdo da imagem (os acertos da translacdo em X, y € z e rotagdes ao
redor dos eixos X, y € z) que irdo combinar a imagem num ponto temporal para o mesmo modelo
ou alvo da imagem. O modelo de referéncia € comumente escolhido como o primeiro volume

da imagem nas séries temporais de RMf (FRISTON et al., 1996).

As correcdes de movimento serdo aplicadas da seguinte forma: as matrizes de rotagao

e de translagdo, R~ e T serdo definidas com respeito ao volume de referéncia, de modo que:

x%(Z) _ R:>X4>(l) _i_T%’ 4)

em que x (M e x7() sd0 as posicdes dos vetores dos voxels antes e depois das transformacdes
de rotagdo e translacdo. Essa operacdo € realizada até que a soma dos quadrados da diferenca
entre pixels de duas imagens subsequentes seja minimizada, dessa forma os elementos das
matrizes R~ e T~ sdo determinados pelo método de Minimos Quadrados. Fazendo com que o

volume a ser corrigido esteja ajustado ao volume de referéncia.

3.5.3 FILTRO ESPACIAL

O pré-processamento da RMf pode passar ainda pela aplicagdo de um filtro espacial
sobre cada volume. Embora controverso, uma vez que sua aplicacio leva a uma perda na reso-
lucdo espacial da imagem, a possibilidade de obter uma maior confiabilidade estatistica acaba
por fazer com que esses métodos sejam comumente utilizados. H4 duas razdes para a aplicagao
do filtro espacial como uma etapa de pré-processamento. Primeiro, ele pode causar o aumento
da relacao sinal ruido dos dados. A medida da relacdo sinal ruido estabelece quio grande € o
sinal de interesse comparado ao nivel de ruido. O sinal de interesse, nesse caso, ¢ a mudanga na
intensidade da imagem a qual estabelece os resultados da aplicagao de um estimulo. O ruido € a
variagdo aleatdria inevitdvel, na intensidade da imagem, o qual esté presente mesmo quando ne-
nhum estimulo € aplicado. Segundo, etapas estatisticas procedentes certamente podem requerer

que as imagens funcionais sejam espacialmente suavizadas.

O ponto principal da filtragem espacial nos dados de RMf é reduzir o nivel de ruido

enquanto mantém o sinal subjacente. Como o filtro é efetivamente uma média local, o valor do
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‘ruido’ na vizinhancga tenderd a se cancelar. A fim de que o sinal subjacente nao seja reduzido
junto com o ruido, € necessdrio que o tamanho da mdscara do filtro ndo seja maior do que o

tamanho da regido ativada.

Os filtros geralmente utilizados s@o do tipo Gaussiano, em que € realizada a convolugdo

das imagens EPIs com fung¢des do tipo:

x2 y2 ZZ
22 "2 T h2 | (0
2sy  2s5 0 2s:

f(x;%Z) =CXpy — (5)

em que x, y € z correspondem as posi¢oes geométricas das coordenadas nas imagens, € sy, Sy
e s, sdo os desvios padrdo da funcdo, definida pelo usudrio. As caracteristicas do filtro s@o
bem definidas pelo Parametro Largura a Meia Altura (Full Width at Half Maximum — FWHM),
que determina a forma de atuacdo do filtro sobre a imagem. Nao existe uma forma direta de
determinacdo dos melhores parametros dos filtros a serem utilizados nas andlises, uma vez que
uma melhoria da relacdo sinal-ruido implica na redu¢@o da resolucdo espacial, mas ¢ comum

utilizar uma largura entre 3 a 10 mm FWHM para imagens de RMf (SMITH, 2001).

3.5.4 FILTRO TEMPORAL

O ponto principal da filtragem temporal é remover componentes indesejaveis da série
temporal sem, € claro, perder informagdes do sinal de interesse. Por exemplo, se uma estimula-
cdo ¢ aplicada durante 30 s, seguida por 30 s de repouso, e esse padrdo € repetido vérias vezes,
o sinal de interesse serd proximo a uma onda quadrada de periodo 60 s. O filtro temporal bus-
card remover as componentes na série temporal que variam mais lentamente do que o sinal de
periodo 60 s (filtro passa altas) e também remover componentes que variam mais rapidamente
(filtro passa baixas) (SMITH, 2001).

A filtragem temporal, ao invés de trabalhar com cada volume separadamente, como o
filtro espacial, trabalha com cada série temporal de voxels separadamente. Devido a maioria das
bases de andlises estatisticas operarem diretamente nas séries temporais dos voxels, de regra,
a realizacdo dessa etapa é realizada apds todos os estidgios de pré-processamento descritos nas
subsecoes 3.5.1, 3.5.2, 3.5.3.

O filtro passa altas remove as componentes lentas dos sinais, muitas vezes indesejaveis,
i.e., aqueles que possuem frequéncia abaixo de um determinado valor. Tais perturbagdes po-
dem ser provenientes de efeitos fisiologicos, como batimento cardiaco e respira¢cdo, ou devido
flutuacdes associadas ao escaner de ressonancia magnética. Se os sinais de baixas frequéncias

ndo estdo relacionados ao estimulo, serd, entdo, lucrativo remové-los. Isso ird resultar em um



52

melhor ajuste do modelo derivado da estimulacdo dos dados e maior significincia de ativagdo.

E importante, contudo, que o filtro passa altas ndo corrompa o sinal relacionado ao estimulo.

O filtro passa baixas reduz ruidos de altas frequéncias das séries temporais dos voxels.
Como no caso do filtro passa altas, ¢ importante escolher um filtro que remova os ruidos sem

corromper os sinais subjacentes relacionados ao estimulo.

Em geral, o filtro passa baixas se resume em uma convolugdo da série temporal com
uma fun¢do gaussiana. Contudo, ao invés da varidvel da funcdo Gaussiana ser espacial, ela é
temporal. Devido a utilizagdo comum do filtro Gaussiano estreito, que realiza um borramento
pequeno, no fundo a operacdo de convolucdo com a série nada mais é do que substituir cada

ponto temporal da série pelo seu valor original mais uma pequena fracdo da vizinhanca.

Uma dificuldade que pode aparecer quando se aplica o filtro passa baixas esta relacio-
nada aos experimentos que envolvam paradigmas de evento-relacionados, os quais geralmente
contém componentes de altas frequéncias. Por exemplo, uma estimulagao breve pode conter
picos estreitos na série temporal resultante. O filtro passa baixas pode suprimir esses sinais,

reduzindo portanto a confiabilidade das andlises estatisticas (SMITH, 2001).

3.6 ANALISE ESTATISTICA DAS IMAGENS

Ap6s a etapa de pré-processamento, sdo realizadas andlises estatisticas para determinar
quais voxels sdo estatisticamente significativos, indicando uma alta probabilidade de estarem
respondendo a estimulacdo especifica. As informagdes de interesse clinico sdo obtidas atra-
vés de pequenas diferencas entre as imagens que refletem dois estados cerebrais distintos: de
atividade e de repouso (OGAWA et al., 1998). Tais diferencas s6 sdo discerniveis a partir de mé-
todos estatisticos como, por exemplo, a correlacao entre todos os voxels da série temporal e um
modelo da resposta hemodinamica. Outros métodos, mais complexos, podem ser efetivamente
elaborados, possibilitando a inferéncia de caracteristicas interessantes dos exames de RMf, os
quais compreendem o modelo geral linear (FRISTON et al., 1995) ou a analise de componentes
independentes, além da Teoria dos Campos Aleatorios (Random Field Theory — RFT) e a Taxa
de Falsas Descobertas (False Discovery Rate — FDR).

A maioria dos testes estatisticos utilizados em RMf possui trés pontos em comum.
Primeiro, eles expressam a significancia como a probabilidade do resultado ocorrer sobre a hi-
pétese nula (no caso da técnica de RMf, a hipdtese nula € o caso em que a diferenca entre as
condi¢des ndo possuem efeito nos dados de RMf) e utilizam mapas coloridos para expressar

essa probabilidade. Segundo, os voxels cujo nivel de probabilidade estd abaixo de um limiar,
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conhecido como valor alfa, sio marcados como significativos, enquanto os voxels cuja probabi-
lidade estd acima do limiar estatistico € marcado como ndo significativo. O valor alfa controla a
probabilidade do erro do Tipo I. Em termos da andlise de RMf o erro do Tipo I significa que um
voxel é marcado como ativo quando na verdade nao € (i.e., falso positivo). Terceiro, as apro-
ximacoes sdo geralmente conservadoras, no qual enfatizam excluir voxels ativos, resultando no
erro do Tipo I, ou seja, um voxel é marcado como sendo ndo ativo quando, na verdade, ele
¢ ativo (i.e., falso negativo). A RFT pode ser considerada atualmente o método padrdo para
controle de Erro por Familia de Testes (Familywise Error Rate — FWE), apesar de sua comple-
xidade e suposi¢des restritivas. Por outro lado se alguns falsos positivos puderem ser aceitos
na imagem, procedimentos que controlam a FDR, como o de Benjamini e Hochberg (BEN-
JAMINI; HOCHBERG, 1995), pode gerar resultados mais liberais, com suposi¢des minimas,
para maiores detalhes sugere-se (WINKLER, 2007). A seguir apresenta-se de forma resumida e
objetiva o principio de processamento da técnica de RMf que permite discernir as regides ativas

das ndo ativas em um experimento de RMf.

3.6.1 MODELO LINEAR GERAL (GENERAL LINEAR MODEL — GLM)

O modelo linear utiliza a sessao experimental como uma tinica série temporal, e a com-
para a uma série temporal preditora composta por vdrias respostas hemodinamicas individuais

(SMITH, 2001). A equagdo para o modelo é dada por:

y=bo+bix1+byxy+...+bpx,+ €, 6)

A ideia béasica de um modelo linear € que o dado observado (y) € igual a combinacao de
pesos de vdrios fatores modelos (x;) (o fator modelo representa componentes hipotéticas dos da-
dos), mais um termo de erro (€). Os parametros de peso (b;) indicam quanto cada fator contribui
para os dados absolutos. O termo b reflete a contribuicao de todos os fatores que sdo tomados
como constantes durante o experimento como, por exemplo, os valores brutos de T2* grava-
dos em um voxel particular na auséncia da ativacdo BOLD. Resolvendo a equacdo do modelo
linear, possuimos apenas uma quantidade conhecida, os dados experimentais. Tendo os dados
experimentais e uma série especifica dos fatores modelo, podemos, entdo, calcular qual combi-
nacao de pesos serve para minimizar o termo de erro. O termo de erro minimo, apds resolver o
modelo linear, é conhecido como erro residual. Quando hd apenas uma varidvel dependente, a
equacgdo 6 € conhecida como um modelo de regressdo multipla univariada. Contudo, a mesma
equacao pode ser estendida para incluir um grande nimero de varidveis dependentes, como os

varios pontos temporais de um estudo RMf, por meio do modelo linear geral (General Linear
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Model — GLM).

Para exemplificar, a Figura 13 mostra um diagrama representando a equagao 6 no caso
de um exame de RMf. A varidvel y € representada no lado esquerdo do diagrama e corresponde
a série temporal medida para um dnico voxel. O tempo € indicado de cima para baixo, ou
seja, a primeira linha € o valor medido no tempo 1 (y;), a segunda linha € o valor medido no
tempo 2 (y») e assim por diante. A série temporal do voxel € “explicada” pelos termos do lado
direito. A primeira coluna do lado direito corresponde ao primeiro parametro de peso, by. A
série temporal do preditor xy possui o valor 1 para cada ponto temporal, sendo assim chamada
de “constante”. A udltima coluna contem os valores dos erros, os quais também sdo chamados

de erro residual, erro preditor ou ruido.

estimativa

|].|>= [,

odwa]

sinal de RMf design matrix residuos
=dados =modelo =erros

Figura 13: Representacio do modelo linear geral para a estimativa dos mapas estatisticos em
exames de RMf. Figura adaptada.

Fonte: (GOEBEL, 2013).

Dessa forma, os valores dos pardmetros de peso () e o termo de erro (€) sdo calculados
independentemente para todos os voxels. Os voxels sdao organizados ao longo de uma dimensao
para tornar o calculo mais simples. A design matrix, a qual especifica o modelo linear geral a ser
estimado, consiste de X fatores modelos ou preditores. A design matrix contém n linhas, de tal
forma que cada célula indica a amplitude de um fator modelo para um dado voxel. Finalmente,
o termo de erro € um vetor com 7 linhas. A design matrix pode ser expressada como forma

matricial:

V1 X1 ... Xy Bi £
= C T : + : 3 (7N

Yn Xnl -+ XpV BV &
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ou na notacao matricial:

Y =Xp +e, (®)

Ap6s estabelecer o modelo linear geral para um dado experimento, sdo calculadas as
combinacdes dos pesos, quando multiplicados pela design matrix, que dard o menor termo de
erro. O valor by representa o nivel de sinal da condi¢@o controle. Os outros preditores do lado
direito modelam as séries temporais esperadas em diferentes codi¢des. O peso do beta de um
preditor quantifica a contribuicao da sua série temporal para explicar a série temporal do voxel.
Todos os valores betas juntos caracterizam a “preferéncia” do voxel para uma ou mais condi¢des
experimentais. A ultima coluna da direita, o erro residual, quantifica o desvio da série temporal
do voxel medido com relagdo a série temporal preditiva. Para entender esse processo, considere
um experimento simples onde um voluntario fecha a sua mao a cada 20 s enquanto os dados de
RMT sdo adquiridos com um TR (tempo de repeticdo) de 1 s ao longo de 60 pontos temporais.
Podemos supor que os valores ativos deveriam mostrar trés respostas hemodinamicas distintas,
uma para cada fechada de mao. Assim, entramos com essa hipétese como uma tnica coluna na
design matrix. O GLM avalia o quanto essa série temporal hipotética contribui para os dados
reais. Como os dados de RMf consistem de varios pontos temporais, o erro residual para um

dado voxel deve ser combinado através de todos os pontos temporais em um Unico valor.

A equacdo para combinar varios erros em uma estatistica resumida é conhecida como
funcdo custo. No GLM, o padrdo de uma funcdo custo € a determina¢do do erro por minimos
quadrados, ou a soma de todos os quadrados residuais. Para testar a significancia do fator mo-
delo para um dado voxel, a amplitude do parametro associado é dividido pelo erro residual. A
significancia € baseada em quao bem os dados experimentais ajustam uma resposta hemodina-

mica preditiva.

3.6.1.1 ESTATISTICA T E CONTRASTE

Depois de determinados os pardmetros de peso [, é necessario saber o quao bom foi
o ajuste do GLM. Deve-se, entdo, testar se um modelo especifico explica significativamente a
variancia na série temporal do voxel, isto € feito determinando uma hipétese nula. No caso dos
exames de RMf, a hipétese nula € de que nao existe relacio entre os preditores e os dados dos
voxels, ou seja, o valor 3 ndo serd significativamente diferente de zero. Para determinarmos

isto € realizado uma estatistica t, onde esta € calculada pela seguinte esquacao:
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B

Valor —t = —, 9
DPy

onde, DP € o desvio padrdo do pardmetro de peso f3.

Assim € possivel fazer a comparacdo entre as diferentes condi¢des determinando os
chamados contrastes. Os contrastes sdo combinagdes lineares dos valores dos s que corres-
pondem a hipétese nula que serd testada. Para testar, por exemplo, se a ativacdo em uma tnica
condi¢do deriva significativamente da condi¢do de controle, a hipétese nula seria HO: f; = 0.
Para testar se a ativacdo na condicao 1 ¢ significativamente diferente da ativagdo na condicao 2,
a hipédtese nula deve declarar que os valores s das duas condi¢des ndo diferem, HO: B; = 3>
ou HO: (+1)B; + (-1)B, = 0. Para testar se as condi¢des 1 e 2 diferem da condig¢do 3, o seguinte
contraste deve ser especificado: HO: (B + B,) / 2 = B3 ou HO: (+1)B; + (+1)B + (-2)3 = 0.
Os valores usados para multiplicar os respectivos valores s sdo geralmente escritos como um
vetor contraste c¢. No dltimo exemplo, o vetor contraste deve ser escrito como ¢ = [+1+ 1 —2]
(GOEBEL, 2013). Dessa forma, haverd um valor 3 para cada voxel do cérebro e um valor-t que

indica a sua significancia estatistica.

3.6.2 APRESENTACAO DOS MAPAS ESTATISTICOS

Os resultados estatisticos fornecidos pelas diferentes técnicas de andlise dos sinais de
RMf devem ser visualizados de alguma forma. Usualmente, cada pixel que compde a imagem
recebe uma cor que varia de acordo com a sua significancia estatistica, formando um mapa de
cores. Dentre os padroes mais adotados, seguindo a coloracdo do arco-iris, pixels cuja signifi-
cancia estatistica é elevada recebem uma coloracdo mais proxima ao vermelho, enquanto que
aqueles de significancia estatistica desprezivel t€ém coloracdo azulada. Um exemplo tipico de
um exame funcional de regides primdarias visual € apresentado na Figura 14. Nela pode-se ob-
servar uma espécie de aglomerado de pontos avermelhados, indicando uma alta probabilidade

de ser aquela a regido ativa pelo paradigma visual.

Em um segundo momento, esses mapas devem ser apresentados em superposi¢io a
imagens que tragam informacdes anatdomicas das estruturas funcionais envolvidas naquele pro-
cesso cerebral especifico. A primeira possibilidade € atribuir uma coloragao especifica, na pro-
pria imagem que gerou os mapas estatisticos (por exemplo, EPI), pintando regides da imagem
que apresentem significancia superior a um certo limiar. Na Figura 14b, apresentamos um des-
ses exemplos. O mapa gerado em um paradigma visual, o mesmo apresentado na Figura 14a,
€ superposto a sua respectiva imagem EPI. Note que apenas regides mais significativas sao

apresentadas.
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(b)

Figura 14: Possiveis apresentacoes de exames de RMf. (a) Mapas estatisticos originarios de um
paradigma visual em um voluntario assintomatico. (b) Superposicio dos mapas estatisticos a res-
pectiva imagem EPI de um paradigma visual. (c) Superposicao dos resultados referentes ao para-
digma visual a um plano axial de uma imagem ponderada em T1.

Fonte: Elaborada pela autora.

As imagens EPIs tem uma resolugdo espacial baixa. Por outro lado, € interessante que
os resultados sejam mostrados sobre imagens anatdomicas de boa resolug¢do, como as ponderadas
em T1. Nesse caso, uma transformacdo de coordenadas ¢ realizada, encontrando-se os pontos
cerebrais ativos nos mapas estatisticos, e superpondo-os as imagens anatdmicas. Um exemplo

desse procedimento € observado na Figura 14c.

A Figura 15 apresenta, de uma maneira geral, as etapadas de pré e pos-processamento

das imagens de RMf descritas acima.

Série temporal Matriz de

de imagens Filtro espacial regressores Mapa estatistico paramétrico (SPM)

RealinhamentoH Suavizagao |—| Modelo linear geral |
¥

/ - Teoria dos
Inferéncia

=ne +— Campos
estatistica aleatdrios

'l""".

Normalizacao

p=<005
(corrigido)

Estimacao .
Modelo anatémico de parametros
padrao

Figura 15: Diagrama das etapas de pré e pos-processamento das imagens de RMf. Figura adap-
tada.

Fonte: (FRISTON, 2003).
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3.7 MAPAS DE PROBABILIDADE CITOARQUITETONICOS

A subdivisdo citoarquitetdnica do cortex cerebral, por nimeros ou nomes, ¢ chamada
de mapa citoarquitetonico. Esta € baseada nas estruturas celulares variantes (tamanho e forma
das células) e na organiza¢do em camadas (espessura das camadas e densidade celular em dife-

rentes camadas) para definir as regides funcionais do cortex (KANDEL et al., 2000).

Os mapas de probabilidade, sdo mapas que mostram a probabilidade de uma determi-
nada caracteristica. Este pode ser usado para mostrar com que frequéncia, em porcentagem,
uma determinada estrutura anatomica € encontrada num local especifico de uma populacdo de
individuos. Dessa forma, os mapas de probabilidade citoarquitetonicos sao definidos a partir
de uma grande amostra de cérebros, os quais foram nomeados utilizando critérios citoarqui-
tetonicos, em varios grupos de pessoas. Estes mapas exibem a probabilidade estatistica que
um determinado voxel contenha uma determinada unidade citoarquitetonica, por exemplo, uma

area cortical ou um nucleo subcortical.

Os mapas de probabilidades citoarquitetonica tem sido utilizados para a interpretacdo
anatdmica das imagens funcionais de RM. Isto permite a visualiza¢do da variabilidade citoar-
quitetdnica entre os sujeitos e a defini¢do quantitativa da presenca e da extensdo dos limites

citoarquitetonicos e das dreas corticais em todos os voxels do cérebro de referéncia.

A Figura 16a mostra os mapas de probabilidade do cértex visual primario (V1) a es-
querda e, a direita, a parte rostral (Area de Brodmann 45 (BA45)) da 4rea da fala de Broca. x
e y se referem a localizacdo espacial das coordenadas MNI (Montreal Neurological Institute).
A escala de cores indica a probabilidade de uma certa drea estar presente em um determinado
voxel. A Figura 16b mostra os mapas de probabilidade maximos, no qual foi atribuido a cada
voxel uma dada regido cortical com a mais alta probabilidade. As areas corticais incluem as
areas 44 e 45 (area de Broca), as dreas motora primaria (4) e pré-motora (6), o cortex somato-
sensorial (areas 3a, 3b, 1 e 2), a drea parietal posterior inferior (PFt, PFop, PF, PFm, PGa, PGp),
as dreas parietais operculares (OP 1-4), a drea parietal superior (7mes), as dreas auditivas (TE

1-3) e as areas visuais (V1, V2 e V5/MT).
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Figura 16: Mapas de probabilidades citoarquitetonicos do cortex humano. V1-cértex visual pri-
mario; BA45 — area de Brodmann 45; areas 44 e 45 — areas de Broca 44 e 45; area 4 — area motora
primaria; area 6 — area pré-motora; areas 3a+b, 1 e 2 — cortex somatosensorial; PFt, PFop, PF,
PFm, PGa, PGp - area parietal posterior inferior; OP 1-4 — areas parietais operculares; 7mes —
area parietal superior; TE 1-3 — areas auditivas; V1, V2 e V5/MT - areas visuais.

Fonte: (TOGA et al., 2006).

Neste capitulo apresentou-se os principais conceitos de formacao das imagens de res-
sondncia magnética funcional, do pré e pds-processamento e do modo de visualizacao destas
imagens. No capitulo seguinte sdo apresentados os métodos utilizados para a realizacdo deste

trabalho.
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4 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo sdo apresentadas a descricdo e a validacdo do estimulador galvanico
vestibular, os primeiros testes para a validagdo do EGV foram iniciados na Clinica Diagnds-
tico Avancado por Imagem (DAPI) e na Clinica de Diagnéstico Agua Verde (CEDAV), ambas
na cidade de Curitiba e, posteriormente, foram colhidos os dados para o controle de qualidade
das imagens de RM no Departamento de Radiologia dos Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), na cidade de Sao Paulo. O capitulo
ainda apresenta os testes realizados para a determinacdo dos paradigmas empregados nos ex-
perimentos de RMf, o sistema de Eye Tracking utilizado em conjunto com a RMf e a forma de
andlise destes dados. Mostra-se, também, 0s pardmetros e processos utilizados para a aquisi¢ao
e analise dos dados de RMf, os exames de RMf com voluntarios assintomaticos foram coletados
no HCFMUSP.

Foram encaminhados dois projetos de pesquisa aos comités de ética em pesquisa. O
primeiro foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica
do Paran, cidade de Curitiba e, o segundo, pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, cidade de Sao Paulo. Estes

encontram-se nos anexos A e B, respectivamente.

4.1 DESCRICAO DO ESTIMULADOR GALVANICO VESTIBULAR

A primeira etapa deste trabalho consistiu em estabelecer os parametros e definir as
especificagcdes técnicas para o projeto do estimulador galvanico vestibular (EGV). Ao longo do
desenvolvimento deste projeto varios testes foram realizados até que fosse possivel obter uma
versao funcional passivel de ser avaliada em um equipamento de RM. A descri¢do detalhada
do sistema eletronico ndo faz parte do escopo deste trabalho e estéa disponivel em (OLIVEIRA;
MANCZAK, 2009; MANCZAK et al., 2010; MANCZAK, 2012). A Figura 17 apresenta um

diagrama em blocos dos principais componentes do EGV.

Conforme ilustra a Figura 17, o sistema de estimulacdo estd dividido em trés unidades
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Figura 17: Diagrama em blocos do estimulador galvanico vestibular desenvolvido. Figura adap-
tada.

Fonte: (DELLA-JUSTINA et al., 2014).

funcionais. A primeira, Circuito 1: Gerador de sinal, é responsavel por incluir os dados for-
necidos pelo usudrio e condiciona-los para a transmissdo até a segunda unidade. Nessa etapa
€ possivel ajustar a forma de onda (quadrada, senoidal ou triangular), a amplitude do sinal e
a frequéncia do estimulo, esses sao indicados em um programa desenvolvido especificamente

para esse fim.

A segunda unidade, Circuito 2: Estimulador, é a fonte de corrente elétrica propria-
mente dita. Nela a corrente elétrica gerada é modulada de acordo com o sinal enviado pelo
gerador de sinal. Os circuitos eletronicos da fonte de corrente foram projetados com circui-
tos analdgicos (os circuitos digitais podem gerar interferéncia na aquisicao das imagens e o
campo magnético do equipamento de RM pode interferir no funcionamento destes circuitos) e

alimentacdo com um par de baterias de 12 V seladas e recarregaveis.

A terceira unidade, Circuito 3: Seguranca, contida no gabinete de aluminio, tem a
finalidade de protecdo. A corrente elétrica do estimulo do EGV € continuamente monitorada e

¢ automaticamente desligada se exceder 5 mA.
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O voluntério também pode desligar a corrente por um interruptor (botdo de seguranga),
o qual € montado em uma caixa pléstica e coberto com uma tampa esférica de néilon. O botdo
¢ mantido pressionado pelo peso da mao do individuo. Dessa forma ndo ha interferéncia com
a tarefa a ser executada durante o experimento de RMf (os voluntdrios ndo precisam aplicar
forca ou prestar atencdo nisso) e, se alguma dor for percebida, o reflexo de tirar a mao ird parar
o circuito. Portanto, se a mao for removida, o botdo € desativado e os fios torcidos sdo curto
circuitados evitando que a corrente elétrica atinja o voluntario. Para eliminar os picos de RF
induzidos pelo sistema de ressonancia magnética na fiacdo que conecta o voluntario a fonte de
corrente, filtros de RF foram instalados a cada 10 cm ao longo da fiagdo. A frequéncia de corte
dos filtros € da ordem de 1 MHz, bem abaixo da frequéncia de precessdo para sistemas de 1,5 T
(=264 Mz) e 3,0T (=128 Mz). O circuito de seguranca é completamente separado do circuito
principal, alimentado por baterias independentes, e possui um monitor para indicar o seu nivel
de carga. Finalmente, uma barra de LEDs permite ao pesquisador monitorar visualmente a

amplitude de corrente que estd sendo aplicada ao voluntério durante o experimento.

O programa desenvolvido utiliza uma comunica¢do USB para programar o comporta-
mento do sinal gerado, este fornece uma interface intuitiva entre o usudrio e o sistema EGV.
Quatro funcdes sao permitidas: o ajuste da corrente maxima que pode ser aplicada ao volun-
tario, valor esse que depende da sua sensibilidade; a selecdo do tipo de sincronizagdo entre o
sistema de RM e o EGV; a informacio do tempo real de duracdo de cada bloco de estimulagao;

e a especificacdo da forma de onda desejada pelo pesquisador (Figura 18).

A etapa de sincronizacdo € fundamental para se obter resultados validos em experi-
mentos de RMf assim, isso pode ser feito por um trigger externo. Além disso, o tempo real
de duracao de cada bloco de estimulagdo foi incluido no aplicativo desenvolvido em ambiente
Windows, dessa forma o pesquisador pode comparar o tempo esperado com o tempo obtido no

sistema de RMf.

O programa possui dois grupos principais que permitem as especificacdes da forma de
onda. O primeiro permite a abertura de um arquivo criado por outro programa, onde o usudrio
pode desenhar a forma de onda desejada ponto por ponto. O segundo permite que o usuario
utilize um dos padrdes de forma de onda previamente gravados no sistema de memoria do
estimulador. Selecionando a segunda escolha o usudrio pode indicar as caracteristicas de cada
bloco de estimulagdo. Assim, cada bloco de estimulagdo pode ter uma das quatro formas de

onda: seno, quadrada, triangular ou dente-de-serra.

Adicionalmente, quando o trigger externo nao estd selecionado, a configuracdo do

tempo TON (periodo de estimulac@o) € permitida e o usudrio poderd selecionar uma quinta
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Figura 18: Ilustracao do programa desenvolvido para o controle do Estimulador Galvanico Vesti-
bular.

Fonte: (MANCZAK, 2012).

forma de onda, chamada “ZERO”. Entdo, o pesquisador poderé concatenar periodos de estimu-
lagdo com periodos de repouso. A duracdo de cada periodo € configurada no campo TON, o

qual varia entre 0,1 e 60 segundos.

Como o espectro de frequéncia suportado pelo sistema vestibular ¢ composto princi-
palmente por baixas frequéncias, o programa permite uma variacdo da frequéncia fundamental

do sinal entre 0,1 e 10 Hz.

O programa ainda permite a selecdo da amplitude maxima de corrente entre 0,1 e 5 mA
(a maxima corrente permitida pelo circuito de segurancga), geralmente € utilizada uma amplitude
de aproximadamente 1 mA para a estimulacido do sistema vestibular (FITZPATRICK; DAY,
2004). Quando o usudrio altera o valor da corrente maxima, o valor da corrente em cada bloco
de estimulacdo é automaticamente atualizado. Finalmente, o programa permite selecionar o

nimero de repeticdes de um grupo de blocos previamente definido e salvar a sua configuragdo.

A Figura 19 mostra as fotos da primeira e da segunda versdao do EGV. A primeira
versao (Figura 19a) foi feita alojando os circuitos em um bastidor de plastico. Entretanto, ndo

foi possivel utilizd-la dentro da sala do magneto, pois quando a corrente de estimul¢do foi
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ligada foi observado que o circuito de segurancga acionou, impedindo que o estimulo atingisse
o voluntério. Dessa forma, foi realizada uma blindagem do estimulador para a segunda versao
(Figura 19b). Os circuitos foram acondicionadas dentro de uma caixa de aluminio anodizada,
com 1,2 mm de espessura. Esta promoveu o isolamento magnético dos sinais provenientes
da maquina de RM. Todos os circuitos deste mddulo s@o exclusivamente analdgicos, os quais

evitam variacdes abruptas de tensdo que poderiam interferir com o equipamento de RM.

() (b)

Figura 19: Primeira (a) e segunda (b) versao do estimulador galvanico vestibular. (a) A primeira
versido do EGV (junho de 2008) foi construida em um bastidor de plastico. (b) A segunda versiao
(abril de 2009) foi construida em uma caixa de aluminio com espessura de 1,2 mm, a qual promoveu
o isolamento magnético dos sinais provenientes do esciner de RM.

Fonte: Elaborada pela autora.

As fotos da terceira versao do EGV estdo apresentadas na Figura 20, esta foi a versao
utilizada nos experimentos de RMf. A diferenca entre as versdo dois e trés do EGV € a espes-
sura da caixa externa de aluminio onde, na terceira versdo, a caixa de aluminio possibilita uma
maior vedagdo dos circuitos internos do equipamento. Isto foi implementado para que as emis-
soes de RF gerados pelos circuitos ndo interferissem na qualidade das imagens geradas pelo
equipamento de RM. Os paineis frontal e traseiro estdo apresentados nas Figuras 20a e 20b,
respectivamente. A unidade Gerador de sinal estd ilustrada na Figura 20c. O botdo de segu-
ranga, o qual € colocado sob o abdomen do voluntério, e o cabo utilizado para conectar o EGV

ao voluntdrio sao apresentados na Figura 20d.

4.1.1 EXPERIMENTOS DE RM EM CONJUNTO COM O EGV

Os testes referentes a validacdo do EGV como um estimulador neurovestibular foram
inciados na Clinica DAPI (utilizando a primeira versdo do EGV) e, posteriormente, os experi-
mentos foram realizados no CEDAV (utilizando a segunda versdao do EGV), ambos localizados

na cidade de Curitiba, em um sistema da GE de 1,5 T. Todas as imagens foram adquiridas com
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Figura 20: Terceira versao do EGV. (a) O painel frontal indica a entrada para o carregamento das
baterias (-12 V e +12 V), a conexio da fibra optica e o interruptor on/off. (b) O painel traseiro
indica o estado do circuito de seguranca (sef - aciona o circuito; reset - reinicia o circuito; safety - se
a luz estiver acessa o circuito esta ativado), o estado das baterias (on/off - se a luz acender a bateria
esta descarregada, 9 V e 12 V - indica qual bateria deve ser carregada), a conexao dos eletrodos e
a amplitude de corrente (de 5 mA a -5 mA, em incrementos de 1 mA) que esta sendo aplicada ao
voluntario. (c) Unidade Gerador de sinal, a ligacao com o computador ¢ feita pela porta USB. (d)
O cabo utilizado para ligar o estimulador ao voluntario, o botdo de seguranca que é colocado na
mao direita do voluntario e os eletrodos circulares de silicone. Figura modificada.

Fonte: (DELLA-JUSTINA et al., 2014).

uma bobina de cabeca. As imagens EPI foram utilizadas para adquirir 200 volumes, sendo
constituidos por 21 fatias (espessura da fatia = 4 mm; TR/TE = 2500 ms/50 ms; FA = 90°;
matriz 64x64, FOV = 192 mm). Para a aquisicdo das imagens de alta resolu¢do anatdmica foi
utilizada uma sequéncia 3D GRE, a qual gerou 176 volumes e uma matriz de 256256, com

1 mm?3.

Primeiramente avaliamos o sincronismo entre 0 EGV e o sistema de RMf. Para isso um
phantom, para simular a cabeca do voluntério, foi posicionado dentro do equipamento de RM;
o EGV foi colocado na sala do magneto; os tempos de estimulacdo (TON = 20 s) e os tempos
de repouso (TOFF = 30 s) foram configurados; foi iniciada a sequéncia para o exame de RMf;
esperou-se a sequéncia EPI carregar e foram disparados, manualmente e simultaneamente, o

dispositivo eletronico e o inicio de aquisi¢do das imagens.

Um segundo teste foi realizado para selecionar o tipo dos eletrodos que nao causariam

artefato na imagem. Além disso, buscou-se avaliar qualquer sensacdo de dor ou aquecimento,
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relatada pelo préprio voluntdrio, no local de aderéncia dos eletrodos. Em ambos os experimen-
tos, um par de eletrodos adesivos e um par de eletrodos de silicone foram utilizados. Por uma
questdo de seguranca, o primeiro experimento foi realizado no pé, e nao foi utilizada corrente de
estimulagao, apenas aderimos os eletrodos a pele e conectamos os fios que conduziriam o sinal.
Em seguida, verificamos, também, se havia algum tipo de ruido induzido devido a interferéncia

do EGV com o equipamento de RM pela inspecdo visual das imagens.

Foram avaliados experimentalmente dois tipos de eletrodos para verificar quais cau-
sariam artefato nas imagens de RM. Primeiramente, utilizou-se um par de eletrodos adesivos
comercial (25 cm?, marca Valutrode) (Figura 21a) e, em seguida, um par de eletrodos, manu-
faturado no Laboratério de Imagem e Instrumenta¢do Eletronica, com borracha condutiva de

silicone (HTM Eletronica Ltda) (Figura 21b).

R T RLURE U T
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(a) (b)

Figura 21: Eletrodos utilizados para verificar a possibilidade de serem utilizados nos exames de
RM. (a) Eletrodo adesivo comercial (25 cm?), marca Valutrode. (b) Eletrodo circular de silicone
fabricado manualmente (= 9 cm?).

Fonte: (DELLA-JUSTINA et al., 2014).

4.2 COMPATIBILIDADE DO EGV COM O EQUIPAMENTO DE RM

Com a introdu¢@o de um estimulador elétrico no ambiente do equipamento de resso-
nincia magnética pode haver uma mudanca no sinal proveniente do escaner de ressonancia.
Essa alteracdo deve ser a minima possivel ou, ainda, deve se manter constante ao longo dos
experimentos. Dessa forma, € necessario um controle da qualidade das imagens para os expe-
rimentos de RMf antes do inicio da coleta de dados. Assim, foram avaliadas a relagdo sinal
ruido (SNR — Signal-to-Noise-Ratio) e a relacao sinal ruido de flutuacdo (SFNR — Signal-to-
Fluctuation-Noise-Ratio) das imagens de ressonincia magnética (VELASCO, 2009). A dife-
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renca entre estes dois parametros estd no sinal utilizado como ruido. Para a SNR ¢ utilizada
a média temporal do desvio padrio espacial do plano de fundo da imagem e, para a SFRN, é

utilizada a média espacial do desvio padrao temporal.

Com o intuito de averiguar se o aparelho desenvolvido ndo causaria interferéncia na
qualidade das imagens foram realizadas aquisicdes das imagens de RM em conjunto com o
EGV (utilizando a terceira versao do EGV). Os experimentos foram realizados no Departa-
mento de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, na cidade de Sdo Paulo, em um equipamento Philips, modelo Intera Achieva, de
3,0 T. Todas as imagens foram adquiridas com um phantom da GE (MSDS #8365823, modelo
2152220, didmetro de 18 cm) proprio para aquisicdo das imagens de controle de qualidade,
este foi posicionado dentro da bobina de cabeca. Dois eletrodos de silicone (Figura 20b) fo-
ram fixados na superficie do phantom, em direcdes diametralmente opostas, como seria em um
experimento real (Figura 22a). Uma vez que a parede do phantom ndo € feita de material con-
dutivo os eletrodos foram conectados entre si por um fio de carbono, com 1 mm de didmetro e

impedancia de 340 €, na superficie do phantom.

As imagens foram adquiridas em quatro condi¢des diferentes: (a) Controle — estimu-
lador fora da sala de ressonancia; (b) EGV desligado — estimulador posicionado dentro da sala
de ressonancia, porém desligado; (c) EGV ligado sem corrente — estimulador ligado, entretanto
nao houve passagem de corrente entre os eletrodos, a chave de segurancga ndo foi pressionada;
(d) EGV ligado com corrente — manteve-se o estimulador ligado e houve passagem de corrente
entre os eletrodos, a chave de seguranca foi mantida pressionada. Uma corrente senoidal de
1 Hz e 5 mA foi aplicada nos testes experimentais. O EGV foi posicionado no final do maca
do equipamento de ressonancia (correspondendo a regido dos pés do voluntario). Em cada teste
dois tipos de imagens foram adquiridas: funcionais (sequéncia axial EPI, TR/TE = 2000/30 ms,
FA = 90°, FOV de 288 %288 mm, matriz de 80x80 voxels, tamanho do voxel de 3 mm iso-
tropico, 41 fatias, intervalo entre as fatias de 0,5 mm, 200 volumes, fator de aceleracao = 2,0.)
e anatdmica (axial 3D Fast Field Echo, TR/TE = 7000/3,2 ms, TI = 900 ms, FA = 8°, FOV
= 240x240x 180, matriz de 240x240, tamanho do voxel de 1 mm isotrpico, sem intervalo
entre as fatias, 180 volumes). Foi utilizado um paradigma em bloco, com tempos de estimulo
e repouso de 20 s e 30 s, respectivamente. Durante os testes de compatibilidade do EGV com
o equipamento de RM, a chave de seguranca e os fios de conexao foram mantidos aproximada-

mente na mesma posi¢do em que seria colocados durante os experimentos de RMf (Figura 22b).

Foram realizadas cinco sessOes no total, com intervalo de um més entre elas. Isto foi

realizado para verificar a repetibilidade dos resultados, dessa forma a montagem e execucao das
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(b)

Figura 22: Arranjo experimental para verificar a compatibilidade do EGV com o equipamento
de RM. (a) Posicionamento dos eletrodos no phantom. (b) Disposicio do estimulador galvanico
vestibular dentro da sala de RM.

Fonte: Elaborada pela autora.

quatro condicdes manteve-se igual ao longo de todos os experimentos. Somente em um dos

testes as quatro condi¢cdes foram repetidas por trés vezes seguidas.

Inicialmente, as imagens de RM geradas foram inspecionadas visualmente e, em se-
guida, foram realizadas as medidas quantitativas da qualidade das imagens. Essas foram anali-
sadas no programa EPI Stability Analysis Versao 1.4, todos os paradmetros calculados seguiram
os descritos por Friedman and Glover (FRIEDMAN; GLOVER, 2006). As medidas foram obti-
das pela delimitacao de uma Regido de Interesse (Region of Interest — ROI) com raio de 21 mm

na regido central da imagem da fatia central.

4.3 RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

4.3.1 VOLUNTARIOS

Os critérios de inclusio foram:

e Voluntarios sadios.
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e Idade entre 20 e 29 anos.

e Nivel de educacdo formal: superior incompleto.

Os critérios de exclusdo foram:

e Foi realizada entrevista com os participantes para levantamento de histérico médico. Os
participantes com comorbidades psiquidtricas, neuroldgicas, evasdo escolar, histérico de
consumo de drogas e medicamentos que pudessem afetar a motricidade ou problemas de

visao foram excluidos.

e Foi utilizado questiondrio SRQ20 para exclusdo de histdricos psiquidtricos maiores e en-

trevista estruturada para principais afec¢cdes neuroldgicas.
e Voluntarios que possuam histdrico de disturbio coclear.
e Voluntarios que possuam histérico de distirbio vestibular.

e Voluntarios com presenca de alteracdes sist€émicas que possam contribuir para patologias

vestibulares, como diabetes, hipertensao arterial etc.

e Voluntarios com presenga de qualquer outro critério que possa acometer o sistema vesti-

bular.

Os voluntérios foram selecionados em conjunto com uma psicologa. Inicialmente foi
realizada uma entrevista para a pré-selecao dos participantes, em seguida foi realizada a ava-
liagdo neuropsicoldgica a fim de selecionar os participantes que atendessem os critérios de
inclusdo e exclusdo. A avaliagdo ocorreu em uma sessao de trinta minutos. Apds a averiguagao
dos critérios, os participantes selecionados foram entdo orientados com mais detalhes a respeito

deste estudo e a data do treino e do experimento foi agendada.

No dia do experimento, o participante foi acompanhado desde a recep¢do até a sala
de exame por um membro da equipe especialmente treinado para criar e manter a relacao de
vinculo interpessoal breve durante o procedimento. Esta necessidade se fez para que o nivel
de estresse da equipe e principalmente dos participantes se mantivessem estaveis ao longo do
experimento. Cada etapa foi explicada pela mesma pessoa que acompanhou o participante

durante o tempo de permanéncia no setor.

Dessa forma, foram selecionados 24 adultos sadios com idade média de 26,84 + 3,74
(13 homens, 11 mulheres), sendo todos destros. Todos os participantes selecionados nao apre-

sentaram historico de disturbio psiquidtrico, neurolégico, vestibular, coclear, evasdo escolar,
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histérico de consumo de drogas e medicamentos que pudessem afetar a motricidade ou pro-
blemas de visio. O presente projeto foi devidamente aprovado pela Comissio de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (CAPPESq - HCFMUSP) (Anexo B) e todos os

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo C).

4.3.2 DETERMINACAO DO PARADIGMA

Como o objetivo era realizar as estimulacdes visual e vestibular simultaneamente du-
rante os exame de RMf estabeleceu-se uma tarefa visual. A tarefa visual consistiu na apresen-
tacdo de uma tela preta no periodo de repouso e, em seguida, na apresentacdo de um quadrado
xadrez (7,30°x7,30°; um quadrado 3 x3) piscante (com periodo de 62 ms) com uma cruz ver-
melha (0,37°%0.37°) no centro da tela. Este estimulo é convencionalmente utilizado como uma
tarefa estatica visual (FOX; RAICHLE, 1985; SINGH et al., 2003). Durante a tarefa o volunta-
rio deveria manter a fixacao ocular no centro da tela. O estimulo visual foi desenvolvido em um
programa especifico para geracao de estimulos empregados em exames de RMf (E-Prime 1.1,

Psychology Software Tools, Inc., EUA).

Em seguida, foram realizados alguns testes com o EGV com a finalidade de determi-
nar o paradigma que seria empregado durante todos os experimentos com voluntdrios. Primei-
ramente realizou-se o teste com as diferentes condi¢des: uma tarefa puramente visual (VIS),
uma tarefa puramente vestibular (VES), a apresentacio simultanea da tarefa visual juntamente
com a vestibular (DUPLA) e uma tarefa de repouso (REP). Durante a condi¢cdo VIS o sujeito
realizou a tarefa visual descrita acima. Na condi¢do VES foi aplicada uma corrente (o limiar
de corrente foi selecionado individualmente, conforme a adaptagcdo de cada voluntério), sinal
senoidal com frquéncia de um 1,0 Hz (valores geralmente utilizados na estimulacdo elétrica do
sistema vestibular (FITZPATRICK; DAY, 2004)). Na condicao DUPLA os estimulos visual e
vestibular foram apresentados simultaneamente para o voluntario. Na condi¢do REP o sujeito
se manteve em repouso e foi instruido a fixar o olhar no centro de uma tela preta. A Figura 23
representa as primeiras sequéncias dos cinco protocolos empregados, cada condi¢do de tarefa

foi repetida quatro vezes, sempre inciando e terminando com a condi¢@o de repouso.

Como nao foi observado uma mudanga significativa nos resultados entre os cinco pro-
tocolos optou-se por utilizar as sequéncias Continua (com apresentacao aleatdria das trés dife-
rentes condi¢des de estimulo), Puramente Visual, Puramente Vestibular e Visual Vestibular nos

exames de RMf em voluntarios.
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Figura 23: Protocolos empregados para a determinacio do paradigma. (a) Continuo. (b) Inter-
calado. (c¢) Puramente visual. (d) Puramente vestibular. (e) Visual e vestibular simultaneamente.
REP - repouso, VIS - visual, VES — vestibular, VIS + VES - visual e vestibular juntos.

Fonte: Elaborada pela autora.

4.3.3 SISTEMA DE EYE TRACKING

A coleta dos dados do movimento ocular foi realizada com um sistema de Eye tracking
(HCETO1, Mag Design & Engineering), o qual foi adaptado para o uso em RMf. A microca-
mera foi posicionada na bobina de cranio a uma distancia de 3 a 5 cm de um dos olhos do
voluntdrio (Figura 24a). A iluminacdo com LEDs permite a aquisi¢do de imagens da pupila di-
latada (dark pupil) (Figura 24b). Um cabo blindado leva o sinal da cAmera até um computador,
localizado fora da sala de RM, onde as imagens sao processadas. Foi utilizada uma resolugdo
de 320x240 pixels, uma frequéncia de 60 Hz e uma resolugdo espacial do registro ocular de 1

grau para a coleta dos dados do movimento ocular.

A coleta dos dados foi realizada em um computador, localizado ao lado da sala da RM.
Um segundo computador, localizado na sala de controle, projetou a imagem através da janela
blindada para uma tela de acrilico localizada dentro da sala de RM, o programa E-Prime 1.1

foi utilizado para a apresentacdo dos procedimentos. Uma conexdo Ethernet, com IP exclu-
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(b)

Figura 24: Sistema de Eye tracking utilizado para a coleta dos dados do movimento ocular. (a) Po-
sicionamento do sistema de Eye tracking na bobina de cranio do equipamento de RM. (b) Imagem
da pupila gerada pelo sistema de Eye tracking.

Fonte: (LUKASOVA, 2012).

sivo, entre os computadores foi utilizada para possibilitar a sincronia entre a apresentacdo dos

estimulos e a aquisicao dos dados do movimento ocular.

Foi realizada a calibracdo com 16 pontos além da especificacdo dos pardmetros lumi-
nosos da pupila antes de cada coleta. A Figura 25 mostra a interface do software ViewPoint
(versdo 5, Arrington Research, EUA), utilizado para o processamento das imagens da pupila.
O software ViewPoint detecta o contorno da pupila e posiciona um circulo em sua volta. A
fim de diminuir a quantidade dos dados processados pelo software, uma drea de interesse foi
delimitada tracando um quadrado em volta da pupila. Durante toda a coleta, foi monitorada a
posicao da pupila e, caso fosse necessario, a fungao slip correction (reposicionamento da grade
de calibracdo) era executada durante as tarefas de fixacdo. Além dessa propriedade, o ajuste
do circulo pupilar e a a execugdo da tarefa pelo voluntario também foram monitorados. Estes

dados foram armazenados em um arquivo em formato ASCII.

43.3.1 ANALISE DOS MOVIMENTOS OCULARES

Os dados foram pré-processados por rotinas escritas nas linguagens de programacao
Phyton e R (a programacao foi realizada por um estatistico colaborador do projeto). A primeira
fase do pré-processamento consistiu em identificar as piscadas existentes em todos os registros.
A piscada do olho ¢ um movimento ripido, com duragdo menor que 80 ms, durante o qual
ocorre a oclusdo da pupila pela palpebra do olho que resulta na perda da referéncia do formato
pupilar. Durante a piscada do olho, o software ViewPoint registra um aumento progressivo

nos valores posicionais nos eixos X e Y seguido pela perda de registro. Esse padrao pode ser
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Figura 25: Interface do software ViewPoint. E possivel monitorar o movimento ocular durante
toda a coleta, além de controlar os parametros luminosos e a imagem da pupila pelas janelas do
programa.

Fonte: (LUKASOVA, 2012).

facilmente identificado uma vez que o ViewPoint define o espago visual (onde os estimulos sdo
projetados), como um quadrado nos eixos X e Y com valor minimo igual a 0 e o maximo igual a
1. Assim, qualquer registro acima de 1 sinaliza a saida da pupila do espaco visual e, portanto, é
classificado com ‘Nao Existente’. Na segunda fase de pré-processamento, utilizou-se a técnica
conhecida como Tukey ‘s smoother para suavizar pequenas irregularidades do registro mantendo
o formato geral da curva. O movimento ocular no eixo X, em cada instante de tempo n, ocorre
quando a diferenga entre a posicao ocular no instante n e a posi¢do no instante n-1 € maior
que o limiar fixado de 0,03, este limiar representa o deslocamento de 1° no campo visual do

participante, para mais detalhes consultar (LUKASOVA, 2012).

4.3.4 AQUISICAO E ANALISE DOS DADOS

Os participantes realizarm as mesmas tarefas no mesmo dia do exame de RMf fora do

escaner para que estes ficassem familiarizados com as sequéncias de estimulo.

Durante o posicionamento dos voluntdrios no equipamento de RMf a cabeca dos par-
ticipantes foi imobilizada com o auxilio de suportes fixos acolchoados e fitas adesivas na fronte

€ no queixo para manter a posi¢ao relativa e o controle do préprio participante, sem aumen-
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tar a restricdo e o desconforto. Dessa maneira minimizou-se o deslocamento do voluntdrio,

frequentemente presente em estudos com tarefas motoras (WENGER et al., 2004).

ApOs a imobilizacdo dos participantes, foi realizada a calibragdo do equipamento de
Eye tracking para a resolu¢do médxima de 12 pontos. As seguintes sequéncias foram executa-
das pelos voluntdrios: Puramente Visual, Puramente Vestibular, Visual Vestibular e Continua.
Durante a execugao das tarefas, a luminosidade da sala foi mantida estdvel com quatro luminé-
rias de teto de 32 W cada. Os movimentos oculares dos voluntarios foram gravados durante a

aquisicao dos dados de RMf e analisados posteriormente.

Em todos os experimentos de RMf, o estimulador estava conectado aos eletrodos atra-
vés de fios de cobre de aproximadamente sete metros. Durante a condi¢do VES foi aplicada
uma corrente elétrica de frequéncia 1 Hz e forma de onda senoidal. A amplitude da corrente foi
ajustada manualmente, de acordo com a adapta¢do de cada voluntdrio (média 1,50 £ 0,75 mA).
Para a determinacdo da amplitude de corrente individual, a corrente galvanica senoidal foi len-
tamente aumenta de 0 mA até que o voluntdrio tivesse uma perce¢do clara do movimento do
corpo e, entdo, continuou-se aumentando a amplitude de corrente até que uma sensagao des-
confortdvel ou dolorida fosse percebida pelo sujeito. Neste ponto, a intensidade do estimulo foi
diminuida até o nivel em que o voluntario fosse capaz de perceber o balanco sem o disconforto
da dor.

Os dados de RMf foram coletados considerando-se um paradigma com desenho de
apresentacdo em bloco, o procedimento de desenho em bloco possibilita maior poder estatistico
(LIU et al., 2001). Cada condig¢ao da tarefa foi apresentada ao voluntario por um periodo de 21
segundos. As sequéncias ndo foram empregadas na mesma ordem para todos o voluntarios, isto

foi realizado para que ndo houvesse influéncia na analise final dos resultados.

A avaliacdo por RMf dos participantes foi realizada utilizando os pardmetros ja tes-
tados na instituicao, os quais foram caracterizados pela sequéncia T2 eco planar EPI-BOLD
para o cérebro inteiro. As aquisi¢des sensiveis ao efeito BOLD foram assim realizadas: EPI
GRE T2 - BOLD: TR = 3000 ms, TE = 30 ms, FA = 90°, 41 fatias com espessura de 3 mm
(aquisicOes isotropicas), 0,5 mm de intervalo entre as fatias, FOV = 200 mm e matriz 80x 80,
desprezando os primeiros 5 TRs, referentes ao decaimento do sinal. Foram adquiridos 63 vo-
lumes para as sequéncias Puramente Visual, Puramente Vestibular e Visual Vestibular e 119
volumes para a sequéncia Continua, totalizando um periodo de 40 minutos de exame. Para a
superposi¢cdo sobre imagens de alta resolucdo, foram utilizados 156 cortes sagitais, cobrindo
ambos os hemisférios cerebrais, em sequéncias do tipo gradiente eco, 3D T1 Fast Field Echo
(TR/TE = 7000/3,2 ms, TI = 900 ms, FA = 8°, FOV = 240x240x 180, matriz de 240x 240,
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espessura de 1 mm (aquisicao isotrdpica), sem intrevalo entre as fatias).

As imagens adquiridas foram pré-processadas para correcao de artefatos de movimento
e aplicagdo de filtros espaciais e temporais. Em seguida foram aplicados algoritmos baseados
no Método Linear Geral, para a andlise das séries temporais. As andlises foram inicialmente
realizadas com o programa FSL (FMRIB Software Library, disponibilizado pela University of
Oxford, Oxford, UK)1 e, posteriormente, com o programa SPMS (Statistical Parametric Map-
ping, disponibilizado pela University College of London, London, UK)?. O conjunto de exames
dos voluntérios foi transformado em um mapa normalizado. Uma das formas mais utilizadas
¢ o Atlas MNI do Instituto Neurolégico de Montreal (Montreal Neurological Institute), que
pressupde a existéncia de um padrdo espacial tnico, com a finalidade de mapear o cérebro de
todo individuo dentro de uma estrutura cerebral normalizada. Em seguida utilizou-se a ferra-
menta SPM Anatomy toolbox® versio 1.8, implementada no programa SPMS, para determina-
cdo da nomenclatura das regides anatdmicas pelos mapas de probabilidade citoarquitetonicos
(EICKHOFF et al., 2005, 2006a, 2007).

Ap6s a defini¢do das principais dreas de RBP e RBN foi calculada a mudanca per-
centual do sinal (MPS) no voxel mais ativo das principais areas, os detalhes da anélise estdo
descritos em (EICKHOFF et al., 2005). Como pretendia-se observar qual era a MPS entre as
trés condicdes, foi calculada a variacdo da MPS entre as condi¢des DUPLA, VIS e VES, usando

a seguinte equacao:

MPSvasiacio = MPSpupLa — MPSy1s — MPSyEgs (10)

Este capitulo descreveu os métodos empregados para a realizacdo deste trabalho. No

proximo capitulo sdo apresentados os principais resultados obtidos nesta pesquisa.

Thttp://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/
Zhttp://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
3http://www2.fz-juelich.de/inm/index.php?index=194
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S RESULTADOS

Neste capitulo sdo apresentados os resultados referentes aos experimentos in vivo para
a validagcdo do estimulador galvanico vestibular, aos dados do registro ocular e as respostas

BOLD positiva e negativa identificadas durante os exames de RMf.

5.1 EXPERIMENTOS DE RM EM CONJUNTO COM O EGV

Nos experimentos iniciais para avaliacdo dos eletrodos, realizados no DAPI, as ima-
gens geradas com os eletrodos adesivos (Figura 21a), fixado sob cada processo mastéide, apre-
sentaram artefato de susceptibilidade magnética (Figura 26a). Enquanto que a imagens adqui-
rida com os eletrodos de silicone (Figura 21b) ndo apresentaram artefato nas imagens de RM
(Figura 26b). Foi observado apenas um pouco de vermelhidao na regido onde foram fixados os
eletrodos, provavelmente devido ao aquecimento dos eletrodos durante a aplica¢do do estimulo
elétrico. O voluntario descreveu que sentiu a sensa¢do de balanco caracteristica da estimula-
cdo vestibular. Entretanto foi relatado que havia uma vibracdo, movimentacao mecanica, dos

eletrodos.

Nos experimentos para a validagcdo do EGV, realizados no CEDAYV, o sincronismo entre
a estimulacdo galvanica vestibular e os pulsos do equipamento de RM foi realizado ajustando
os parametros do EGV e disparando manualmente a sequéncia funcional simultaneamente com

o inicio da estimulagdo.

5.2 COMPATIBILIDADE DO EGV COM O EQUIPAMENTO DE RM

Das cinco sessdes realizadas foram utilizados os dados de trés sessdes para andlise
final. Isto ocorreu devido uma atualizacdo do software que foi utilizado para realizar o proces-
samento das imagens. A Tabela 1 apresenta os resultados dos experimentos de compatibilidade
entre 0 EGV e o equipamento de RM. Os resultados demonstram que a introdu¢do do EGV na

sala do mangeto causa uma queda na relacao sinal ruido de 5 %, quando este esta desligado, e
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(b)

Figura 26: Imagens geradas com a fixacio de eletrodos adesivos (a) e de silicone (b) sob cada
processo mastoide. (a) O circulo em vermelho demonstra o artefato de susceptibilidade magné-
tica ocasionado pelo presenca dos eletrodos adesivos (Figura 21a). (b) Nao foi observado nenhum
tipo de artefato nas imagens de ressonincia magnética quanto utilizados os eletrodos de silicone
(Figura 21b).

de 9,2 % quando estd ligado, porém sem corrente. Por outro lado, quando ha corrente passando
pelos eletrodos hd uma queda menor nos valores para SNR e SFRN, quando comparados com
a condicao sem estimulador, de 8,3 % e 2,9 %, respectivamente. Desta forma, é possivel perce-
ber uma interferéncia do EGV no funcionamento do escaner de MR. Entretanto, supde-se que
tal interferéncia se deve a presencga dos eletrodos fixados no phantom (Figura 27), que apesar
de ndo ser contituido de um material ferromagnético € um material condutor elétrico e, dessa
forma, pode causar distor¢des nos sinais gerados pelas imagens de RM. Além disso, a propria
caixa de aluminio do EGV também pode causar distor¢do do campo magnético do escaner de
MR. Em média, ha uma diminui¢@o na relagdo sinal ruido (9,10 %) e nao ha uma grande vari-
abilidade na relagdo da flutuagdo sinal ruido (3,63 %) quando comparado a condi¢do controle.
Além disso, a segunda sessdo de testes apresentou valores mais proximos aos da condicio de
controle indicando, assim, que ndo houve um declinio na eficiéncia do EGV apesar de movi-
mentos regulares e de processos de conexao-reconexao dos cabos durante os testes realizados

fora do sistema de RM.

5.3 RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

Dos 24 voluntérios que participaram deste estudo, 21 foram incluidos nas andlises. Isto

foi devido a presenca de artefatos de movimentag¢do da cabega em trés voluntarios. Os dados
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Tabela 1: Valores da relacio sinal ruido para as imagens de RM durante os testes de compatibi-
lidade entre 0 EGV e o sistema de RM. Estao apresentados os valores de trés sessoes nas quatro

condicoes de teste.

Sessdo  Condigdo SNR SENR  Drift (%)
1 Controle 249,80 231,10 -0,61
EGYV desligado 252,30 220,85 -0,16
EGYV ligado sem corrente 249,17 219,70 -0,29
EGYV ligado com corrente 227,07 222,70 -0,18
2 Controle 240,90 228,40 -0,94
EGV desligado 233,50 224,90 0,41
EGV ligado sem corrente 227,20 219,30 0,37
EGYV ligado com corrente 236,90 222,60 0,04
3 Controle 260,30 224,70 -0,95
EGV desligado 214,10 226,70 -0,59
EGV ligado sem corrente 178,40 209,10 -0,72
EGV ligado com corrente 215,30 212,10 -0,62

SNR - Relacio sinal ruido; SFNR — Relacdo da flutuacdo sinal ruido; Drift — Flutuacdo do sinal.

(a)

(b)

Figura 27: Alteracao na imagem de RM devido a aderéncia dos eletrodos no phantom. (a) Imagem

gerada sem a presenca dos eletrodos. (b) Imagem gerada com a presenca dos eletrodos.

referentes as condi¢des Puramente Visual, Puramente Vestibular e Visual Vestibular ndo foram

apresentadas pois ndo demonstraram uma variacdo significativa em relacdo aos resultados da

Condi¢ao Continua. Entretanto, estes foram importantes para assegurar que os resultados refe-

rentes ao protocolo de estimulagcdo continua fossem validos. Dessa forma, todos os resultados

descritos sdo referentes a Condi¢ao Continua.
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5.3.1 MOVIMENTO OCULAR

Os valores médios do nimero dos movimentos oculares realizados em cada condi¢c@o
estdo representados na Figura 28. Esta indica que a condi¢do em que mais houveram movimen-
tos oculares foi durante a condigdo REP (média = 25,22), sendo o maximo de 78 movimentos
registrado pelo voluntario 7. A condicdo VIS foi a que apresentou o menor nimero de movi-
mento dos olhos (média = 5,24), sendo registrada como sendo zero em oito voluntarios. As
condicdes VES e DUPLA apresentaram, em média um valor de 15,73 e 6,42 movimentos ocu-

lares, respectivamente.

Média dos movimentos oculares

30

25

20

15

10

REP VIS VES DUPLA REP WES DUPLA VIS REP DUPLA VIS VES REP VES VIS DUPLA REP

Figura 28: Média dos movimentos oculares registrado em 21 voluntarios. O periodo em que houve-
ram maior e menor quantidade de movimentos oculares foi durante as condicoes repouso e visual,
respectivamente.

5.3.2 RESPOSTA BOLD POSITIVA - RBP

Os resultados da média dos mapas estatisticos para os 21 voluntérios durante a estimu-
lacdo do sistema visual (contraste: VIS - REP) estdao apresentados na Tabela 2 e na Figura 29.
As regides que mostram uma RBP foram: o giro lingual, o giro fusiforme, os giros occipital
superior, médio e inferior, os giros frontal médio e inferior, o giro temporal inferior, o hipota-
lamo, a amidala, o giro pré-central, o 16bulo paracentral, o giro supramarginal, o cértex insular,
o l6bulo parietal superior e inferior, o giro cingulado anterior, o cértex do cingulo médio, o

cerebelo, o putdmen e o tdlamo.

As areas com RBP (média dos mapas estatisticos para os 21 voluntdrios) durante a
estimulagdo vestibular (contraste: VES - REP) estdo indicadas na Tabela 3 e na Figura 30, sao
elas: o giro lingual, o giro fusiforme, os giros occipital superior e médio, o pré-ctineos, os
giros frontal médio e inferior, os giros temporal superior e médio, o hipotdlamo, o giro pré-

central, a drea motora suplementar, o sulco central, o giro medial superior (cortex pré-frontal
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Tabela 2: Identificacao citoarquitetonica das regioes que apresentaram uma RBP na média do
grupo durante a tarefa puramente visual (contraste: VIS - REP). As coordenadas x, y e z estiao
representadas no sistema MNI, o valor-t representa o valor de significincia estatistica, o nimero
de voxels corresponde a quantidade de voxels considerados com RBP, o MPC representa a proba-
bilidade da coordenada pertencer a regiao com identificacao anatémica.

Regido cerebral

(identificacdo citoarquitetdnica) X y z  valor-t ndmero de voxels MPC (%)
Cortex frontal

D Giro Pré-Central (4a) 12 -30 70 3,28 198 50
E Giro Pré-Central (4p) 44 -6 36 5,26 35 30
D Giro Frontal Inferior (44,45) 46 14 24 7,57 2078 20
E Giro Frontal Inferior (44,45) 58 20 20 4,87 149 60
D Giro Frontal Médio 54 26 32 7,03 2078

E Giro Frontal Médio -44 50 0 4,73 28

Cortex parietal

D Lobo Parietal Inferior IPC(PF) 56 -38 50 4,97 1112 60
E Lobo Parietal Inferior (SPL(7PC)) -40 -52 58 4,90 111 30
E Lobo Parietal Superior (SPL(7A)) 22 64 50 4,40 125 30
D Lébulo Paracentral (4a) 6 -38 064 4,33 198 80
E Lobulo Paracentral (4a) -6 -26 64 4,32 198 60
D Giro Angular 28 -62 44 4,44 1112

D Giro Supramarginal 48 -38 34 3,73 1112

Cortex temporal

D Giro Temporal Inferior 4  -66 -4 6,98 1597

Cortex occipital

D Giro Lingual (hOC3v(V3v)) 24 -82 -8 7,82 1597 70
D Giro Fusiforme (hOC4v(V4)) 38 -60 -14 6,98 1597 10
E Giro Fusiforme (hOC4v(V4)) 36 -70 -14 7,82 1662 10
D Giro Occipital Superior (h1P1) 28 -66 34 4,14 1112 10
D Giro Occipital Médio 24 90 6 9,11 1597

E Giro Occipital Médio (17) 22 90 4 8,85 1662 10
D Giro Occipital Inferior (h[OC4v(V4)) 36 -74 -10 4,40 1597 50
E Giro Occipital Inferior 48 -66 -12 6,51 1662

Outras

D Amidala (Amyg(SF)) 24 -2 -12 4,83 123 90
E Amidala (Amyg(LB)) 26 -6 -12 641 232 80
D Cortex Insular (Ig2) 34  -18 6 3,57 123 70
E Cértex do Cingulo Anterior -2 -2 30 5,46 91

D Cértex do Cingulo Médio 2 -10 35 5,55 91

D Hipocampo (Hipp(CA)) 32 -12 20 4,16 108 90
E Hipocampo (Th-Temporal) 24 32 -2 8,43 506 57
D Cerebelo 30 -46 -20 4,99 1597

E Cerebelo (Lobule VIIa Crus I (Hem)) -34 -74 -24 485 1662 100
D Putamen (Ig2) 34 -16 2 3,45 123 40
D Talamo (Th-Temporal) 14 -32 2 5,39 354 54
E Télamo (Th-Visual/Prefrontal) -8 30 O 6,03 506 8

MPC — Mapa de probabilidade citoarquitetdnico; D — Direito; E — Esquerdo.
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VIS - REP
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hOC3v(V3v):

=

’ SPL(7PC)
hOC4v(V4) hOC3v(V3v)

Figura 29: Areas que apresentaram uma RBP para a tarefa puramente visual. Foram representa-
das as principais areas ativadas pelo grupo, as quais indicam atividade em areas do cortex visual
primario e associativo (p < 0,05, FDR). 17 - Area de Brodmann 17 ; 44,45 - Area de Brodmann
44 e 45; Cereb — Cerebelo; GA - Giro angular; Hip — Hipocampo; hOC3v(V3v) — Giro lingual;
hOC4v(V4) - Giro fusiforme; IPC(PF) — Lobo parietal inferior; SPL(7PC) — Lobo parietal inferior.

dorsomedial), o giro supramarginal, o cértex insular, o I6bulo parietal inferior, o giro cingulado

anterior, o cortex do cingulo médio, o cerebelo, o putdmen, o tdlamo e o nucleo caudado.

As éreas que apresentaram uma RBP (média dos mapas estatisticos para os 21 volun-
tarios) durante a condicdo DUPLA (contraste: DUPLA - REP) sdo apresentadas na Tabela 4
e na Figura 31, sdo elas: o giro lingual, o giro fusiforme, os giros occipital superior e médio,
os giros frontal superior, médio e inferior, os giros temporal superior e inferior, o hipotdlamo,
o giro pré-central, a drea motora suplementar, o sulco central, o giro medial superior (cortex
pré-frontal dorsomedial), o cortex insular, o I6bulo parietal inferior, o giro cingulado anterior, o

cortex do cingulo médio, o putdmen e o nicleo caudado.

As dreas pertencentes ao giro occipital inferior esquerdo e ao l6bulo paracentral e
a amidala bilaterais mostraram-se ativas somente durante a condi¢do VIS (Tabela 2). Ja as
dreas compreendendo o pré-clineos direito, o giro temporal médio bilateral, o sulco central

direito, o giro supramarginal esquerdo e o cerebelo esquerdo apresentaram atividade somente
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Tabela 3: Identificacao citoarquitetonica das regioes que apresentaram uma RBP na média do
grupo durante a tarefa puramente vestibular (contraste: VES - REP). As coordenadas x, y e z
estao representadas no sistema MNI, o valor-t representa o valor de significincia estatistica, o
nimero de voxels corresponde a quantidade de voxels considerados com RBP, 0o MPC representa a
probabilidade da coordenada pertencer a regiao com identificacao anatomica.

Regido cerebral

(identificacdo citoarquitetdnica) X y z  valor-t ndmero de voxels MPC (%)
Cortex frontal

D Giro Pré-Central (44) 44 8 42 5,18 1545 20
E Giro Pré-Central 44 2 38 3,93 424

D Giro Frontal Inferior (45) 4 24 14 5,71 1545 10
E Giro Frontal Inferior 38 24 -2 5,01 348

D Giro Frontal Médio 54 26 32 4,44 1545

E Giro Frontal Médio (45) 46 26 36 6,08 424 20
D Giro Medial Superior 2 34 56 4,34 186

E Giro Medial Superior (6) 0 26 54 4,20 186 10
E Area Motora Suplementar (6) 2 24 56 4,19 186 20
Cortex parietal

D Lobo Parietal Inferior (IPC(PFm)) 52 46 50 4,87 141 90
E Lobo Parietal Inferior (hIP2) -46  -46 46 4,48 216 40
D Pré-Ciineos 12 -68 42 4,15 127

D Giro Supramarginal (IPC(PF)) 52 -38 36 5,54 423 30
E Giro Supramarginal (IPC(PFcm)) -44  -36 26 5,28 464 50
D Opérculo Rolandico (IPC(PFcm)) 54 28 22 3,82 423 50
E Opérculo Rolandico (OP 1) 38 -30 20 5,01 464 40
Cortex temporal

D Giro Temporal Superior IPC(PFcm)) 54 -38 22 5,04 423 40
E Giro Temporal Superior IPC(PFcm)) -44 -34 16 4,82 464 70
D Giro Temporal Médio (hOC5(V5)) 46 -60 4 4,93 100 10
E Giro Temporal Médio (IPC(PGa)) -50 48 18 3,65 14 20
Cortex occipital

E Giro Lingual (hOC3v(V3v)) -12 76 -8 3,80 26 70
E Giro Fusiforme 40 -62 -14 4,12 48 10
D Giro Occipital Superior 24 714 36 3,97 127

E Giro Occipital Médio (hOC5(V5)) 42 -68 4 4,43 86 30
Outras

D Cortex Insular 42 2 -14 498 199

E Cortex Insular 380 -6 3,47 18

D Coértex do Cingulo Anterior 10 40 24 3,72 11

D Cértex do Cingulo Médio 4 -8 32 4,46 220

E Cértex do Cingulo Médio -6 -6 34 4,79 220

D Hipocampo 34 -18 -8 4,20 23

D Cerebelo (Lobule V) 20 40 -20 3,67 10 77
E Cerebelo (Lobule VI(Hem)) 24 -62 28 490 106 98
D Putimen 28 0 0 4,22 357

E Putdmen -26 6 4 5,18 644

D Télamo (Th-Prefrontal) 10 -14 2 4,38 357 97
E Talamo (Th-Prefrontal) -12 -14 4 4,64 644 94
D Nucleo Caudado 14 -2 16 4,18 357

MPC — Mapa de probabilidade citoarquitetdnico; D — Direito; E — Esquerdo.
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Tabela 4: Identificacio citoarquitetonica das regides que apresentaram uma RBP na média do
grupo durante a tarefa visual vestibular (contraste: DUPLA - REP). As coordenadas x, y e 7 estiao
representadas no sistema MNI, o valor-t representa o valor de significincia estatistica, o nimero
de voxels corresponde a quantidade de voxels considerados com RBP, o MPC representa a proba-
bilidade da coordenada pertencer a regido com identificacdo anatéomica.

Regido cerebral

(identificacdo citoarquitetonica) X y z valor-t nudmero de voxels MPC (%)
Cortex frontal

D Giro Pré-Central (44) 44 8 36 4,08 108 20
E Giro Pré-Central (44) 38 4 20 3,68 109 10
D Giro Frontal Superior 20 52 12 4,22 709

E Giro Frontal Superior -12 44 34 5,09 96

D Giro Frontal Médio 40 30 42 6,43 709

E Giro Frontal Médio (45) 42 24 32 3,78 11 10
D Giro Frontal Inferior 52 28 33 5,22 709

E Giro Frontal Inferior (45) 44 24 -2 4,08 26 20
D Giro Medial Superior 12 38 44 3,94 131

E Giro Medial Superior -8 30 54 4,73 131

D Area Motora Suplementar (6) 12 22 50 4,54 110 20
E Area Motora Suplementar (6) -4 24 56 4,02 131 30
Cortex parietal

D Lobo Parietal Inferior IPC(PFm)) 48 54 52 3,85 11 50
E Opérculo Rolandico (44) 44 4 14 5,07 19 10
Cortex temporal

E Giro Temporal Superior 44 4 -10 485 87

D Giro Temporal Inferior 44  -64 -4 5,41 799

Cortex occipital

D Giro Lingual (hOC3v(V3v)) 24 -82 -8 8,23 799 70
D Giro Fusiforme (hOC4v(V4)) 32 -80 -4 8,13 799 10
E Giro Fusiforme (hOC4v(V4)) 26 -86 -13 7,03 570 60
D Giro Occipital Médio (17/18) 24 90 6 9,60 799 10
E Giro Occipital Médio (hOC5(V5)) -40 -68 2 5,12 570 20
D Giro Occipital Inferior (hOC4v(V4)) 36 -74 -10 3,80 799 50
Outras

D Cortex Insular 48 10 -10 4,39 86

E Cortex Insular 32 2 10 3,99 109

D Cértex do Cingulo Anterior 8 46 26 3,90 28

E Cértex do Cingulo Anterior -8 44 12 3,84 19

D Cértex do Cingulo Médio 16 -18 42 4,51 110

E Cortex do Cingulo Médio (SPL(5Ci)) -12 -20 40 4,61 85 10
E Hipocampo (Th-Temporal) 20 340 6,00 77 56
D Putidmen 28 16 4 4,77 247

E Putdmen (Th-Motor) 26 -12 10 3,98 109 2
E Nucleo Caudado -16 10 10 5,08 37

MPC — Mapa de probabilidade citoarquitetdnico; D — Direito; E — Esquerdo.
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VES - REP

IPC(PFcm)

Figura 30: Areas com RBP para a tarefa puramente vestibular. Foram representadas as principais
areas ativadas pelo grupo, as quais indicam atividade em areas sensitivas e motoras, no cértex
parietoinsular vestibular, no lobo parietal inferior e no cértex do cingulo (p < 0,05, FDR). 6 — Area
de Brodmann 6; 44 — Area de Brodmann 44; 45 — Area de Brodmann 45; Cereb — Cerebelo; GFI —
Giro frontal inferior; hOC5v(V5) — Giro temporal médio; Ins — Cértex insular; IPC(PFcm) — Giro
supramarginal; IPC(PFm) — Lobo parietal inferior; Put — Putamen.

na condi¢do VES (Tabela 3). O giro frontal superior esquerdo, a drea motora suplementar direita
e o nuicleo caudado esquerdo apresentaram ativacdo apenas na condicdo DUPLA (Tabela 4). As
regides pertencentes ao cerebelo e ao tdlamo apresentaram ativac¢do nas condi¢des VIS e VES
(Tabelas 2, 3), entretanto ndo apresentaram ativagdo na condi¢do simultanea. J4, as regiodes
compreendendo os giros frontal inferior e médio, o giro pré-central, o giro cingulado anterior e

o cortex do cingulo médio apresentaram ativagdo nas trés condicoes (Tabelas 2, 3, 4).

5.3.3 RESPOSTA BOLD NEGATIVA - RBN

Os resultados contendo as regides que apresentaram uma RBN (contraste: REP - VIS)
para a média dos mapas estatisticos nos 21 voluntdrios durante a condi¢cdo VIS estdo apresen-
tados na Tabela 5 e na Figura 32, estes mostram areas no giro calcarino, no giro lingual, no

clineos, no giro occipital médio e no pré-ctineos.
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DUAL - REP

hocav(v4) GTI

Figura 31: Areas com RBP para a tarefa visual juntamente com a vestibular. Foram representa-
das as principais areas ativadas pelo grupo, as quais indicam atividade em areas envolvidas com
a tarefa visual, cortex visual primario e associativo, e com a tarefa vestibular, areas sensitivas e
motoras, cortex parietoinsular vestibular, 16bulo parietal inferior, cortex do cingulo, cerebelo, pu-
tamen e nicleo caudado (p < 0,05, FDR). 6 - Area de Brodmann 6; 17/18 - Area de Brodmann
17/18; 44 - Area de Brodmann 44; 45 - Area de Brodmann 45 ; CA - Cingulo anterior; GFI — Giro
frontal inferior; GMS - Giro medial superior; GTI — Giro temporal inferior; Hip — Hipocampo;
hOC4v(V4) - Giro fusiforme; hOC5v(V5) — Giro temporal médio; Ins — Cértex insular; IPC(PFm)
— Lobo parietal inferior; Put — Putamen.

A condi¢ao VES ndo mostrou dreas com RBN (contraste: REP - VES) na média dos

mapas estatisticos para os 21 voluntarios (Figura 33).

Os resultados contendo as regides que apresentaram RBN (contraste: REP - DUPLA)
durante a condigdo DUPLA para a média dos mapas estatisticos dos 21 voluntarios estdo apre-
sentados na Tabela 6 e na Figura 34, estes mostram voxels com RBN no giro calcarino, no giro

lingual, no ctineos, no pré-cineos, no lobo parietal superior, no cerebelo e no giro pés-central.

Quatro regides mostraram-se com uma RBN em comum nas condi¢des VIS e DUPLA,

as quais foram: o giro calcarino, o giro lingual, o ciineos e o pré-cineos (Figuras 32, 34).
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Tabela 5: Identificacio citoarquitetonica das regides que apresentaram uma RBN na média do
grupo durante a tarefa puramente visual (contraste: REP - VIS). As coordenadas x, y e z estao
representadas no sistema MNI, o valor-t representa o valor de significincia estatistica, o nimero
de voxels corresponde a quantidade de voxels considerados com RBN, o0 MPC representa a proba-
bilidade da coordenada pertencer a regiao com identificacdo anatomica.

Regido cerebral

(identificacdo citoarquitetonica) by y z  valor-t numero de voxels MPC (%)
Cortex parietal

D Pré-ctineos 22 44 8 5,67 150

E Pré-cineos -14  -54 46 6,19 113

Cortex occipital

D Giro Calcarino (17) 26 -70 4 7,28 3878 40
E Giro Calcarino (17) -10 -82 4 10,40 3878 80
D Giro Lingual (18) 10 -72 0 7,84 3878 60
E Giro Lingual (hOC4v(V4)) -12 72 -6 9,00 3878 40
D Cineos (18) 12 -82 20 7,68 3878 40
E Cuneos -14 76 26 598 3878

D Giro Occipital Médio IPC(PGp)) 52 -70 26 4,19 39 80
E Giro Occipital Médio (IPC(PGp)) -38 -78 34 4,07 18 60

MPC — Mapa de probabilidade citoarquitetdnico; D — Direito; E — Esquerdo.

Tabela 6: Identificacao citoarquitetonica das regioes que apresentaram uma RBN na média do
grupo durante a tarefa puramente visual (contraste: REP - DUPLA). As coordenadas x, y e z
estao representadas no sistema MNI, o valor-t representa o valor de significincia estatistica, o
nimero de voxels corresponde a quantidade de voxels considerados com RBN, o MPC representa
a probabilidade da coordenada pertencer a regiio com identificacao anatémica.

Regido cerebral

(identificacdo citoarquitetdnica) X y z  valor-t ndmero de voxels MPC (%)
Cortex parietal

D Pré-cineos 24 -44 6 8,31 4158

E Pré-cineos (SPL(5M)) -14 -48 50 441 339 30
E Lobo Parietal Superior (SPL(5L)) -20 -50 66 3,96 339 50
D Giro Pés-Central (SPL(5L)) 26 -46 66 4,04 22 20
Occipital

D Giro Calcarino (17) 26 -70 4 7,83 4158 40
E Giro Calcarino (17) -10 -82 4 6,79 4158 80
D Giro Lingual (18) 10 -72 -2 6,58 4158 70
E Giro Lingual (18) -12 78 0 7,11 4158 60
R Cuneus (18) 14 -8 20 6,61 4158 10
QOutras

E Cerebelo (Lobule VI(Hem)) 26 54 28 5,10 33 84

MPC — Mapa de probabilidade citoarquitetdnico; D — Direito; E — Esquerdo.
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REP - VIS

Figura 32: Areas que apresentaram RBN durante a tarefa visual. Foram representadas as prin-
cipais areas desativadas pelo grupo, as quais sdo: o giro calcarino, o giro lingual, o ciineos, o giro
occipital médio e o pré-ciineos (p < 0,05, FDR). 17 — Area de Brodmann 17; 18 — Area de Brodmann
18; Cun - Ciineos; PreCun - Pré-ciineos.

5.3.4 ANALISE DA MUDANCA PERCENTUAL DO SINAL — MPS

A andlise da mudanga percentual do sinal foi realizada em onze regides estatistica-
mente significantes para a RBP, sdo elas: os giros lingual e fusiforme, os giros occipital médio
e inferior, o giro temporal superior, o giro medial superior, o cortex insular, o 16bulo parietal
inferior, os giros frontal médio e inferior e o giro pré-central; e, em oito regides estatisticamente
significantes para a RBN, as quais foram: os giros calcarino e lingual, o ciineos, o pré-cineos,

o giro occipital médio, o 16bulo parietal superior, o cerebelo e o giro pds-central.

5.3.4.1 RESPOSTAS POSITIVAS

A Figura 35 mostra os resultados da variagao na MPS para os trés diferentes contras-
tes: VIS - REP, VES - REP e DUPLA - REP (equacao 10). Das édreas envolvidas com a tarefa
visual o giro lingual, o giro occipital médio e o giro occipital inferior direitos ndo mostraram

alteracdo na MPS. As regides do giro fusiforme bilateral e do giro occipital médio esquerdo
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REP - VES

Figura 33: Nao houveram areas com RBN durante a tarefa vestibular (p < 0,001, FDR).

mostraram uma diminui¢do na MPS. Das regides envolvidas puramente com a tarefa vestibular
o giro temporal superior esquerdo, a insula bilateral e o 16bo parietal inferior esquerdo mostra-
ram diminuicdo da MPS. Ja o giro medial superior bilateral mostrou um aumento da MSP. Ao
comparar a MPS entre os contrastes VIS - REP e DUPLA - REP observou-se uma diminui¢do
na regido do giro frontal médio bilateral, no giro frontal inferior bilateral e no giro pré-central
esquerdo e um aumento no giro pré-central direito. Entre os contrastes VES - REP e DUPLA
- REP, observou-se uma diminui¢io do sinal no giro frontal médio bilateral, nos giros frontal

inferior e pré-central esquerdos e um aumento no giro frontal inferior direito.

As RBP durante o contraste DUPLA - REP foram menores e menos significativas com-
paradas aos contrastes VIS - REP e VES - REP (Tabelas 2, 3, 4). No cluster pertencente ao giro
occipital médio, giro fusiforme e giro occipital inferior direitos o nimero de voxels diminuiu
de 1597, no contraste VIS - REP, para 799, no contraste DUPLA - REP, o valor-t maximo au-
mentou de 9,11 para 9,60. O nimero de voxels com RBP na regido do giro occipital médio e
giro fusiforme esquerdos decresceu de 1662 para 570, o valor-t maximo decresceu de 8,85 para
7,03. O niimero de voxels com RBP decresceu de 2078, no contraste VIS - REP, para 1545,
no contraste VES - REP, e para 709, no contraste DUPLA - REP, na regido compreendendo os
giros frontal inferior e médio direitos, o valor-t maximo reduziu de 7,57 para 5,71 e para 6,43,

respectivamente. No cluster compreendendo o giro temporal superior esquerdos o numero de
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REP - DUPLA

Figura 34: Areas que apresentaram RBN durante a tarefa visual juntamente com a vestibular.
Foram representadas as principais areas desativadas pelo grupo, as quais sdo: o giro calcarino,
o giro lingual, o ciineos, o pré-cineos, o lobo parietal superior, o cerebelo e o giro pés-central (p
< 0,05, FDR). 17 — Area de Brodmann 17; 18 — Area de Brodmann 18; Cereb — Cerebelo; Cun —
Cineos; PreCun — Pré-ciineos.

voxels diminui de 464, no contraste VES - REP, para 87, no contraste DUPLA - REP, (valor-t
maximo diminui de 5,28 para 4,85), na insula direita de 199 passou para 86 voxels (valor-t mé-
ximo passou de 4,98 para 4,39) e no giro superior médio e na drea motora suplementar passou

de 186 para 131 voxels (valor-t maximo aumentou de 4,34 para 4,73).

5.3.4.2 RESPOSTAS NEGATIVAS

A Figura 36 mostra os resultados da andlise da MPS para as regioes com RBN nos
contrastes REP - VIS e REP - DUPLA. Pode-se observar que houve um aumento na MPS para
o contraste REP - DUPLA nas regides compreendendo o giro lingual e o ctineos direitos e ao
pré-cineos bilateral; e uma diminuic¢ao no giro lingual esquerdo. O giro calcarino ndo mostrou

alteracdo no valor da MPS durante os dois contrastes.

As respostas BOLD negativas apresentaram um nimero maior de voxels durante o

contraste REP - DUPLA. O nimero de voxels aumentou de 3878, no contraste REP - VIS, para
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Figura 35: Resultado da analise da mudanca percentual do sinal (MPS) nas principais regides com
RBP em trés diferentes contrastes. (a) Hemisfério direito. (b) Hemisfério esquerdo. GL - Giro
lingual; GF — Giro fusiforme; GOM - Giro occipital médio; GOI — Giro occipital inferior; GTS -
Giro temporal superior; GMS - Giro medial superior; CI — Cértex insular; LPI — Lébulo parietal
inferior; GFM - Giro frontal médio; GFI - Giro frontal inferior; GPrC - Giro pré-central.

4158, no contraste REP - DUPLA, no cluster compreendendo o giro calcarino, o giro lingual e o
cuineos, o valor-t mdximo reduziu de 10,40 para 8,37. O nimero de voxels no cluster contendo
o pré-cuneos direito passou de 150 para 339 e o esquerdo de 113 para 339, o valor-t maximo

decresceu de 5,57 (cluster a direita) e 6,19 (cluster a esquerda) para 4,41.

Este capitulo apresentou os principais resultados obtidos durante o desenvolvimento

deste trabalho. No capitulo seguinte sao apresentados os comentarios e as discussoes referentes

a estes achados.
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Figura 36: Resultado da analise da mudanca percentual do sinal (MPS) nas principais regioes com
RBN em dois diferentes contrastes. (a) Hemisfério direito. (b) Hemisfério esquerdo. GC - Giro
calcarino; GL - Giro lingual; Cun — Cineos; PreCun - Pré-ciineos; GOM - Giro occipital médio;
LPS - Lobo parietal superior; Cb — Cerebelo; GPosC — Giro pés-central.
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6 DISCUSSAO

Neste capitulo sdo apresentados comentdrios e discussdes a respeito dos resultados
encontrados durante os experimentos da validacdo do estimulador galvanico vestibular e, tam-
bém, dos experimentos realizados com a técnica de RMf para os estimulos puramente visual,

puramente vestibular e simultaneo visual-vestibular.

6.1 EXPERIMENTOS DE RM EM CONJUNTO COM O EGV

O artefato de susceptibilidade magnética mostrado na Figura 21a decorre de micro
gradientes ou variagdes na intensidade do campo magnético que ocorrem proximo a interfaces
ou substancias com diferentes susceptibilidades magnéticas. O resultado final sdo édreas bri-
lhantes (hipersinal) e escuras (hiposinal), as quais geram distor¢do espacial da anatomia local.
Dessa maneira, os materiais que compdem o eletrodo adesivo (Figura 21a) devem possuir mate-
riais com susceptibilidade magnética diferentes das do corpo humano. Os eletrodos de silicone
(Figura 21b), entretanto, ndo induziram artefato nas imagens tornando-os mais indicados para

serem utilizados em experimentos de RM.

A vibragdo, movimenta¢do mecanica, dos eletrodos relatada pelos voluntérios foi pro-
vavelmente ocasionada pela inducdo de correntes elétricas na fiacdo que conecta o voluntério
ao estimulador. A indug¢do de corrente foi provocada pelos pulsos de radiofrequéncia gera-
dos pelo equimento de RM. Embora filtros de RF tenham sido colocados nas extremidades
do cabo condutor para bloquear a circulacdo de correntes elétricas, a fiacdo trangada possui
capacitancias entre os fios, permitindo a circulacdo de correntes elétricas entre os eletrodos
e o voluntdrio. Como nenhum voluntério relatou sensacdo de balan¢o quando o estimulador
estava no periodo de repouso (sem estimulo elétrico) presumiu-se a corrente induzida era de
alta frequéncia e ndo estava estimulando o sistema vestibular. A circula¢do dessa corrente pe-
los eletrodos, na presenca do campo By, provavelmente produz um torque mecanico e, assim,
movimenta os eletrodos. Entretanto, isso foi eliminado inserindo-se trés filtros LC passivos,

construidos com componentes SMD (Surface Mount Device) entre os eletrodos e o botdo de
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seguranca. Cada filtro foi colocado a uma distancia entre eles de 10 cm. Esse procedimento eli-
minou completamente o movimento nos eletrodos. E interessante observar que quando o botdo
de seguranca, colocado sobre o abdomen do voluntario, estd desligado, os terminais da fiacdo
s@o curto-circuitados, ou seja forma-se um loop de corrente com fio trangado entre o botao de
seguranca e o estimulador. Nessa fiagdo existe um circuito monitor de corrente, o qual indica a
amplitude por meio de uma barra de LEDs (sessdo 4.1). Observou-se que existe uma indugao
de corrente nessa fiacdo da ordem de 1 mA. Assim, a indu¢do no loop dentro do magneto deve
ser bem superior, provavelmente justificando a movimentacao dos eletrodos. Todavia, o filtro
LC utilizado ndo interferiu no sinal de estimulacdo, ele apenas reduziu o sinal de alta frequéncia
vindo da RM.

6.2 COMPATIBILIDADE DO EGV COM O EQUIPAMENTO DE RM

Os testes de compatibilidade entre 0 EGV e o equipamento de RM mostraram dife-
rencgas entre as condicdes testadas para os parametros medidos, ou seja, relacdes sinal ruido e
flutuacdo sinal ruido (Tabela 1). Entretanto estes resultados sdo da mesma ordem que as di-
ferencas entre as condi¢des de controle e s3o menores do que a variacdo espacial da regido de
interesse indicando, assim, uma variabilidade normal. Além disso, a andlise do padrdao de métri-
cas de qualidade das imagens, mostra que a presenga do EGV na sala do magneto ndo ocasiona
um grande impacto na qualidade das imagens. Ainda, ndo foram constatados problemas no de-
sempenho do EGV enquanto este estava na presenca do sistema de RM. Dessa forma, durante
o periodo de tempo deste estudo, o EGV teve um desempenho sem conflitos e ndo interferiu
com a funcionalidade do equipamento de RM, sendo compativel com os experimentos de RMf.
Ainda mais, o trigger de sincronizacdo do EGV foi capaz de seguir o protocolo de estimulagdo
da RMf.

6.3 RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

Neste estudo buscou-se identificar as dreas encefélicas relacionadas as tarefas visual
e vestibular, com estimulos especificos para cada sistema e com um estimulo simultaneo. Du-
rante a condi¢ao VIS, os resultados mostraram uma RBP e uma RBN em regides envolvidas
com o processamento de estimulos visuais. Durante a condi¢do VES as areas correspondentes
ao processamento multimodal do sistema vestibular mostraram uma RBP e ndo houveram éreas
com RBN. Durante a condi¢@o simultanea, além da RBP das dreas relacionadas com os estimu-

los especificos do sistema visual e vestibular foram observados focos no giro frontal médio e



94

inferior e no giro pré-central e regides com RBN ao longo do giro calcarino, do giro lingual, do

ctiineos, do pré-cineos, do l6bulo parietal superior, do cerebelo e do giro pds-central.

Apesar deste trabalho ndo apresentar areas com RBN durante a tarefa vestibular (li-
miar de p < 0,05, FDR), alguns estudos envolvendo a estimulacdo do sistema vestibular in-
dicam dreas de RBN em regides pertencentes ao cértex visual. No trabalho de Bense et al.
(2001) foram utilizadas as estimulagdes galvanica vestibular e cutanea a fim de diferenciar as
fungdes vestibulares oculomotora e nociceptiva, foi observado uma RBN bilateral no cértex
visual (giro fusiforme, giro occipital inferior, BA 18/19) em resposta a estimulacdo galvanica
vestibular. Em um estudo anterior, realizado com PET, foi descrito uma diminuicao do fluxo
sanguineo cerebral no cortex visual durante uma prova de irrigacdo caldrica, além de um au-
mento no fluxo sanguineo no cortex parietoinsular vestibular (WENZEL et al., 1996). Além
desses estudos, Brandt et al. (1998) observaram que durante o aumento da atividade neural das
areas parietal e occipital no cortex visual havia, também, um decréscimo simultaneo do fluxo
sanguineo cerebral regional na insula posterior, bilateralmente. Outro estudo, envolvendo a
estimulag@o optocinética e a RMf, mostrou dreas com RBN na regido retroinsular, no giro tem-
poral superior e no lobo parietal, essas regides sdo conhecidas como a drea visual temporal de
Sylvian ou drea visual posterior de Sylvian. O decréscimo da resposta BOLD na 4rea PIVC
foi induzido pelos movimentos optocinéticos dos olhos. Assim, a drea PIVC em humanos pode
gerar um aumento da resposta BOLD durante estimulo vestibular e um decréscimo da resposta
BOLD durante estimulos optocinéticos de baixo campo e alto campo visual (DIETERICH et
al., 2003b). Kleinschmidt et al. (2002) também mostraram um aumento de atividade neural no
cortex visual acompanhado por um decréscimo da resposta BOLD na regido PIVC durante um

estudo de percep¢do de movimento e RMTf.

Por outro lado, era de se esperar que a realizagdo de mais de uma tarefa simultanea-
mente diminuisse a atividade em determinadas regides pois, para isto, € preciso um processa-
mento maior de informacdo comparado a realizacdo de uma tnica tarefa. Este achado confirma
os resultados de um trabalho realizado com as estimula¢des unimodais visual e vestibular (es-
timulago calérica) e a estimulagdo simultinea destes dois sistemas em PET (DEUTSCHLAN-
DER et al., 2002). Uma possivel explicacdo para este achado seria a existéncia da interagao
sensorial inibitdria durante a estimulacao bimodal. A inibi¢do reciproca entre estes sistemas foi
inicialmente sugerida por Brandt et al. (1998), enquanto as areas corticais, que representam o
sistema visual, mostram um aumento da atividade neural as regides encefalicas que processam
as informacdes do sistema vestibular, em especial a regido parietoinsular vestibular, demons-
tram um decréscimo da atividade neural e vice-versa. O significado funcional das interacdes

inibitoria visual-vestibular e vestibulo-visual € a possibilidade do encargo sensorial ser alter-
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nado de uma modalidade para outra. Ainda, a estimulag¢do simultanea de dois sistemas sensori-
ais pode levar a uma distracdo reciproca da percep¢do da sensibilidade. Sabe-se, também, que
a administracdo de tarefas duplas interferentes requer um nimero de processos executivos para

regular a demanda de atencao entre estas tarefas (SCHUBERT; SZAMEITAT, 2003).

A seguir serdo descritas a relacdo das principais dreas que apresentaram uma RBP e
uma RBN durante as condi¢des VIS, VES e DUPLA. As regides foram separadas conforme suas
localizag¢do anatdmica, englobando os lobos frontal, parietal, temporal e occipital, o sistema

limbico e as divisoes subcorticais.

6.3.1 AREAS FRONTAIS

A drea motora suplementar (BA 6), com RBP nas condi¢cdes VES e DUPLA, esta
relacionada com o planejamento motor da a¢do e com o controle bimanual. Esta drea tam-
bém estd relacionada com a¢des de controle interno, como o desempenho de uma sequéncia
de movimentos pela memoria (NACHEYV et al., 2008). Os trabalhos envolvendo a estimulagao
galvanica vestibular e RMf de Smith et al. (2012) e Stephan et al. (2005) também demonstram

RBP nesta area.

O giro pré-central, RBP nas trés condi¢des de estimulo, compreende o cértex motor
primdrio. Sua funcdo, associada as dreas pré-motoras, € planejar e executar 0s movimentos
(KANDEL et al., 2000). A regido do giro pré-central que mostrou uma RBP corresponde ao
Campo Frontal do Olho (Frontal Eye Field — FEF), esta regido esta relacionada aos movimentos
de tor¢do dos olhos, os quais sdo induzidos durante a estimulacdo vestibular. Outros tipos
de movimento dos olhos, tais como o nistagmo optocinético (DIETERICH et al., 1998), os
movimentos sacadicos (ANDERSON et al., 1994; DELLA-JUSTINA et al., 2008) e de rastreio
oculares (PETIT; HAXBY, 1999; DELLA-JUSTINA et al., 2008) também mostram uma RBP
para esta drea. Além disso, Guldin e Griisser atribuiram esta drea pré-motora como sendo
“am circuito interno vestibular” em seus trabalhos em macacos (GULDIN; GRUSSER, 1996).
Ainda, esta drea mostrou uma RBP nos trabalhos de Bense et al. (2001) e Stephan et al. (2005),
ambos realizaram a estimulacdo galvanica vestibular em voluntarios sauddveis durante exames
de RMf.

Os giros frontal inferior e médio, presentes nas condi¢des VIS, VES e DUPLA, tam-
bém mostraram-se com RBP nos estudos de Bense et al. (2001) e Stephan et al. (2005). Lobel
et al. (1998), indicam que as areas frontais parecem ser as regides homdlogas a regido vestibu-
lar do macaco na parte anterior ventral da area 6 pré-motora. Os giros frontal inferior € médio

enviam projecdes diretamente aos nucleos vestibulares e também ao cortex parietoinsular ves-
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tibular (PIVC) e a regido 3aV (AKBARIAN et al., 1993), as quais juntamente com a drea 2v
formam um circuito central no sistema vestibular cortical dos primatas (GULDIN et al., 1992).
Ainda, Lobel et al. (1998) encontraram um padrao de RBP assimétrico, RBP somente a direita,
o qual relacionaram com a especializacio geral do hemisfério direito no comportamento espa-
cial e que poderia ser comparado com a dominancia hemisférica direita nas lesdes que provocam
heminegligéncia espacial (BISIACH; VALLAR, 1988 apud LOBEL et al., 1998). Além disso,
a RBP encontrada no sulco frontal inferior esquerdo pode estar relacionada a administracdo de
duas respostas concorrentes pois, segundo Schubert e Szameitat (2003), a RBP do sulco frontal
inferior esquerdo, durante uma tarefa visual-auditiva apresentada simultaneamente, reflete um

aumento da atividade neural associada ao processamento de respostas concorrentes.

6.3.2 AREAS PARIETAIS

O I6bulo parietal inferior, o qual mostrou-se com RBP nas trés condicdes, estd envol-
vido com a interpretacdo da informagao sensorial (BREMMER et al., 2001) e da orienta¢do
espacial (WEEKS et al., 1999). A RBP no 16bulo parietal inferior também mostrou-se presente
em estudos com estimulacdo vestibular calérica em PET (BOTTINI et al., 1994; DIETERICH
et al., 2003b) e em estudos com estimulag@o galvanica vestibular em RMf (BENSE et al., 2001;
FINK et al., 2003; STEPHAN et al., 2005). O 16bulo parietal inferior possui conexdes com a
area PIVC e pertence ao circuito interno vestibular (GULDIN; GRUSSER, 1996).

O pré-cuneos (BA 7) mostrou uma RBP somente na condicdo VES. Esta regido foi
sugerida como sendo o ponto central da rede de modo padrado (default mode network), a qual
¢ observada durante o estado de repouso (resting state), no qual os sujeitos ndo se envolvem
intencionalmente numa atividade motora ou sensorial (GUSNARD; RAICHLE, 2001). O pré-
ctuneos tem sido associado com a percep¢cdo do movimento global (BARTELS; LEENDERS,
2008). Além do mais, o trabalho de Smith et al. (2012) sugere que o pré-cineos pode ser parte
de um circuito visuo-espacial das dreas envolvidas com o processamento de automovimento ou

egomotion1 .

A RBN do 16bulo parietal superior e do giro pés-central durante a condicdo DUPLA
e do pré-ctiineos durante as condi¢des VIS e DUPLA foi previamente relatada em um estudo
envolvendo a estimulacdo optocinética e a RMf (DIETERICH et al., 2003b). O trabalho de
(SHULMAN et al., 1997b) reporta uma RBN do lobo parietal e do pré-ctineos durante tarefas
de descriminacdo visual. A RBN do pré-cineos, em particular, foi considerada como sendo

uma caracteristica metabdlica importante do estado alterado da consciéncia, caracterizada pela

'Deslocamento de um observador em relagio ao meio ambiente
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perda tempordria da representacdo do proprio corpo (MAQUET et al., 1999). Além disso, a
RBN do pré-ctineos e do giro pds-central também mostrou-se presente em trabalhos anteriores
com a estimulacdo galvanica vestibular em RMf (BENSE et al., 2001; STEPHAN et al., 2005).
No trabalho de Stephan et al. (2005), estes variaram a frequéncia da estimulagao galvanica ves-
tibular (0,1 Hz, 0,3 Hz, 0,8 Hz, 1,0 Hz, 2,0 Hz, e 5,0 Hz), e encontraram RBN no pré-ctineos
para 0,3, 0,8, 1,0 e 2,0 Hz, no giro pds-central para 0,1 Hz e no lobo parietal superior para
5,0 Hz. A RBN do giro pés-central também foi relatada em um estudo em que os voluntarios
foram escaneados pela RMf enquanto estes se imaginavam parados, caminhando, correndo e
deitados. A RBN do giro pds-central, além da insula posterior, do giro temporal superior € do
giro supramarginal, esteve presente somente na imagina¢do de caminhar e correr, sendo maior
durante o caminhar. Segundo os autores, esses resultados indicam o conceito de uma organi-
zac¢do hierdrquica de postura e locomocao. Um menor processamento pelo cortex vestibular e
somatosensorial impede interagdes adversas com o padrdo espinhal otimizado e sinais sensori-
ais, confirmando os resultados anteriores de uma inibi¢do multisensorial durante a locomogado

sem obstaculos (JAHN et al., 2004).

6.3.3 AREAS TEMPORAIS

O giro fusiforme (BA 37) estd envolvido com o processamento da informacgao de cor
(BEAUCHAMP et al., 1999), com o reconhecimento da face, do corpo, de palavras e de nime-
ros e, também, com a identificacdo de categorias (ALLISON et al., 1994).

O giro temporal médio corresponde a drea homologa em humanos da regido sensivel
ao movimento nos macacos (Middle temporal/Medial superior temporal — MT/MST). Esta drea
também recebe entrada vestibular (THIER; ERICKSON, 1992 apud BENSE et al., 2001) e é
a origem das fibras que se dirigem aos nucleos vestibulares (JEANNEROD, 1996). Nos seres
humanos esta estrutura é conhecida por desempenhar um papel importante no movimento dos
olhos e no processamento visuo-motor, tais como a percep¢do do movimento de objetos e a
percepc¢ao de auto-movimento (BARTON et al., 1996). Além disso, esta drea apresentou RBP
em trabalhos que utilizaram a estimulagdo galvanica vestibular juntamente com a RMf (BENSE
et al., 2001; STEPHAN et al., 2005; SMITH et al., 2012). O trabalho de Smith et al. (2012),
em especial, indica somente a drea MST como tendo conexdes vestibulares entretanto, neste

trabalho, a d&rea MT demonstrou uma RBP durante a estimulagcdo galvanica vestibular.

O giro temporal superior responde a estimulos visual, auditivo e somatosensoriais,
além de vestibular (BENSE et al., 2001; STEPHAN et al., 2005). O trabalho de Smith et al.

(2012) indica uma forte relagao desta regido com o sistema vestibular, pois ela é mais forte-
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mente ativada durante o estimulo vestibular quando comparada a um estimulo visual que exerce

influéncia no sistema vestibular.

6.3.4 AREAS OCCIPITAIS

O giro calcarino concentra o cortex visual primdrio (V1) ao seu redor. Cada drea V1
transmite as informacdes para dois caminhos diferentes, chamados de via dorsal e via ventral.
A via dorsal comeca em V1, passa pela drea V2 e, em seguida, vai para a area dorsomedial,
para a area MT(V5) e para o cortex parietal posterior. A via dorsal € comumente chamada
de "Caminho Onde"e estd associado com a percep¢do do movimento, com a representacao do
local dos objetos e com o controle dos olhos e dos bracos (GOODALE; MILNER, 1992). A
via ventral comeca em V1, passa pela drea V2 e, em seguida, vai para drea V4 e para o cortex
temporal inferior. Este caminho é comumente chamado de "Caminho O que"e estd associada

com o reconhecimento e com a representacio de objetos (KANDEL et al., 2000).

As regides cuneos, giro lingual, giro occipital inferior e superior fazem parte do cortex
visual associativo (V2, V3, V4 e V5) e estdao envolvidos com o processamento da informagdo
visual. A drea V2 € a segunda maior drea do cortex visual e a primeira regido dentro das
areas do cortex visual associativo. Ela recebe fortes conexdes de V1 e envia fortes conexdes
para V3, V4 e V5. A sua funcionalidade tem muitas propriedades em comum com V1, tais
como a determinagdo da orientacdo, da frequéncia espacial e da cor. A drea V3 localiza-se
imediatamente em frente a area V2. Esta drea possui duas subdivisdes: dorsal e ventral. A
area V3 dorsal localiza-se na parte superior e € normalmente considerada como parte da via
dorsal, recebendo vias das dreas V2 e V1 e projetando para o cortex parietal posterior. A drea
V3 ventral localiza-se na parte inferior, esta possui conexdes fracas com V1 e conexdes mais
fortes com o giro temporal inferior. A drea V4 € a terceira drea cortical da via ventral, recebendo
fortes conexdes de V2 e enviando fortes conexdes para o giro temporal inferior, também recebe
vias de V1 e, além do mais, possui fracas ligacdes com V5 (KANDEL et al., 2000). A area VS5,
¢ uma regido que representa uma grande funcdo na percepcdo de movimento, na integracao de
sinais de movimentos locais em percepcoes globais e na orientagdo de alguns movimentos dos
olhos (BORN; BRADLEY, 2005).

A RBP encontrada no giro calcarino, no giro lingual, no ctineos e nos giros superior,
médio e inferior occipital durante as condi¢cdes VIS e DUPLA confirmam os achados até entao
descritos. Mesmo parecendo contraditdrios os resultados referentes a RBN encontrados estdo
de acordo com os previamente relatados (SHMUEL et al., 2002; BRESSLER et al., 2007;
PASLEY et al., 2007; BIANCIARDI et al., 2011). No geral, observa-se que a estimulacdo de
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uma parte do campo visual evoca respostas positivas nas dreas retinotopicas do cortex visual
enquanto que as respostas negativas sao evocadas ao redor do cértex ndo estimulado (HAREL

et al., 2002; SHMUEL et al., 2002, 2006). Além disso, estes trabalhos também demostram

haver uma forte correlacdo entre as respostas BOLD positiva e negativa.

6.3.5 AREAS DO SISTEMA LIMBICO

A insula desempenha um papel em diversas func¢des, geralmente ligada ao processa-
mento das emocdes e ao regulamento homeostitico do organismo. Estas funcdes incluem a
percepg¢do, o controle motor, a auto-consciéncia, o funcionamento cognitivo e a experiéncia in-
terpessoal. Estudos demonstram que o processamento das sensacdes vestibulares se estendem
até a insula (MARCELLI et al., 2009; EICKHOFF et al., 2006b; DIETERICH et al., 2003a;
FASOLD et al., 2002; SUZUKI et al., 2001), pequenas lesdes no cortex insular anterior podem
causar perda de equilibrio e vertigem (PAPATHANASIOU et al., 2006). Além disso, a drea
correspondente ao PIVC é geralmente considerada como sendo o cértex vestibular principal,
pois as informagdes de outras dreas corticais vestibulares convergem para esta drea (GULDIN;
GRUSSER, 1998). Ainda, a maioria dos neuronios da area PIVC recebem entradas vestibulares
e a estimulacd@o desta drea produz sensagdo vestibular em humanos (PENFIELD, 1957), lesoes
desta drea causam danos na percepg¢ao da subjetiva vertical (BRANDT et al., 1994), auras ves-
tibulares em pacientes com epilepsia estdo relacionadas com a ativagdo desta drea (SMITH,
1960 apud LOBEL et al., 1998) e o fluxo cerebral sanguineo da drea PIVC aumenta durante a
estimulac@o vestibular (FRIBERG et al., 1985 apud LOBEL et al., 1998). Confirmando estes
achados, esta regido apresentou RBP nos estudos envolvendo a estimulag@o galvanica vestibular
em voluntarios sadios em exames de RMf (LOBEL et al., 1998; BUCHER et al., 1998; BENSE
et al., 2001; FINK et al., 2003; STEPHAN et al., 2005; SMITH et al., 2012).

O cortex do cingulo esta envolvido com a formacao e o processamento das emocoes,
com o aprendizado e com a memoria. Nos trabalhos de Wall e Smith (2008) e Cardin e Smith
(2010) eles sugerem um papel importante do sulco do cingulo na codificacdo do egomotion.
Além disso, esta regido também apresentou RBP em trabalhos prévios com a estimulacao gal-
vanica vestibular na RMf (BENSE et al., 2001; STEPHAN et al., 2005; SMITH et al., 2012).

6.3.6 AREAS SUBCORTICAIS

O cerebelo estd diretamente relacionado ao controle motor. Disfun¢des cerebelares
geram problemas no controle motor, o0s sujeitos continuam capazes de gerar a atividade motora,

mas perdem a precisdo, produzindo movimentos errados, descoordenados ou incoerentes (MA-
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CHADQO, 2005). Estudos mostraram que a fungdo basica do cerebelo ndo € iniciar os movimen-
tos ou decidir qual movimento executar, mas sim € calibrar a forma detalhada do movimento
(HOUK et al., 1996). Além disso, o vermis (parte central do cerebelo) recebe informagdes
visual, auditiva e vestibular além de informacdes somatosensoriais da cabeca e de partes proxi-
mas do corpo. O cortex vestibulocerebelar também recebe entradas visuais de fibras originarias
do coliculo superior e do cortex estriado, estas vias visuais sdo distribuidas para o lobo poste-
rior (GHEZ; THACH, 2000). Alguns estudos demonstraram que este 6rgao estd relacionado
com varias outras fun¢des (PELLIONISZ; LLINAS, 1982; KRUPA et al., 1993; LEINER et al.,
1993) além da motora. Estudos de neuroimagem funcional demonstraram que a fungdo cerebe-
lar estd relaionada com tarefas de linguagem, de aten¢do e de imagens mentais, alguns estudos
mostram interacdes existentes entre o cerebelo e dreas nao motoras do cértex cerebral (DOYA,
2000). Doya (2000) propde que o cerebelo é como um dispositivo supervisionado para apren-
dizagem, em contraste com os ganglios da base, os quais realizam o refor¢o do aprendizado, e
do cortex cerebral, o qual executa o aprendizado sem supervisdo. A relacdo do cerebelo com o
sistema vestibular pode ser confirmada pela demonstracdo da RBP nos estudos de Bense et al.
(2001) e Stephan et al. (2005). Além da RBP do cerebelo pela estimulagdo galvanica vestibular
o trabalho de Stephan et al. (2005) mostrou uma RBN dos 16bulos IV e V do vermis cerebelar
durante a utilizacdo de uma frequéncia de 0,3 Hz. Nesta linha, o trabalho aqui apresentado
mostrou uma RBN no cerebelo esquerdo para uma frequéncia de 1,0 Hz durante a realizacdo

das tarefas visual e vestibular simultaneamente.

O putamen tem muitas fungdes, sendo que as principais sdo regular os movimentos
(MARCH et al., 2008) e influenciar vérios tipos de aprendizado (PACKARD; KNOWLTON,
2002). Como esta estrutura estd interligada com varias estruturas, elas trabalham em conjunto
para controlar varios tipos de habilidades motoras, as quais incluem o controle do aprendi-
zado motor, o desempenho das tarefas motoras (DELONG, 2000), a prepara¢ao motora (ALE-
XANDER; CRUTCHER, 1990), especificar a amplitude do movimento (DELONG, 2000) e
a sequéncia dos movimentos (MARCH et al., 2008). Desse modo, a sua relacdo com o sis-
tema vestibular foi demonstrada em trabalhos envolvendo a estimulacdo galvanica vestibular e
a RMf (BENSE et al., 2001; STEPHAN et al., 2005). Graziano e Gross (1993) demostraram
que alguns neurdnios pertencentes ao putamen de macacos sao bimodais, respondem a estimu-
los visuais e somatosensoriais, enquanto outros respondem apenas a estimulos puramente visual
ou puramente somatosensorial. Dessa forma, os autores sugerem que as células bimodais nas
areas 6, 7 e VIP e no putamen formam parte de um sistema interconectado que representa o
espago extrapessoal de um modo somatotopico em macacos. Um outro trabalho também relata

regides pertencentes ao putamen exclusivamente relacionados com o sistema visual (CAAN et
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al., 1984).

O talamo possui a funcdo de retransmitir os sinais sensorial € motor para o cortex
cerebral (SHERMAN, 2006) e, também, de regular a consciéncia, o sono e o estado de alerta.
Cada sistema sensorial (com a excecdo do sistema olfativo) possui nicleos talamicos, os quais
recebem o0s sinais sensoriais e enviam para as dreas corticais primadrias associadas. No caso
do sistema visual, os sinais vindos da retina sdo enviados para o nucleo geniculado lateral do
tdlamo, o qual projeta a informacgdo para o cortex visual primdrio (drea V1) no 16bulo occipital.
Acredita-se que o tdlamo tanto processa as informagdes sensoriais como as retransmite - cada
uma das principais dreas de retransmissao recebe fortes projecdes de volta do cortex cerebral.
Da mesma maneira o nucleo ventral posterior € o retransmissor somatosensorial, o qual envia
as informacdes tatil e proprioceptivas para o cortex somatosensorial primdrio. No entanto, a
contribui¢do do tdlamo para o processamento da funcdo vestibular € quase ignorada apesar de
este mostrar RBP em estudos com a estimulacdo galvanica vestibular em RMf (BUCHER et al.,
1998; BENSE et al., 2001; STEPHAN et al., 2005).

Os principais achados do presente estudo indicam que o padrao de interacdo inibitdria
reciproco existente entre os sistemas visual e vestibular também encontra-se presente durante
o processamento de estimulos visual-vestibular conflitantes. Estes resultados ainda demons-
tram que existe uma interagcdo funcional em dreas frontais, durante a apresentagdo de estimulos
visual-vestibular conflitantes, e que esta interacdo é afetada por dreas associativas intermodais

dos lobos ocipital, parietal e temporal.

Este capitulo apresentou uma discussao detalhada dos principais resultados encontra-
dos durante o progresso deste trabalho. No préximo capitulo sdo apresentadas as principais

contribui¢des desta pesquisa e sugestdes de trabalhos futuros que podem ser realizados.
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7 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste capitulo sdo apresentados as principais contribuicdo deste trabalho e, € finali-

zado, sugerindo possiveis trabalhos futuros que deem continuidade a esta pesquisa.

7.1 CONCLUSOES

As pesquisas realizadas neste trabalho tiveram por objetivo contribuir para o entendi-
mento da relacdo existente entre os sistemas visual e vestibular. Para isso foi preciso entender,
desenvolver e validar as técnicas necessdrias para a realizacdo dos experimentos de ressonancia
magnética funcional. Nesse sentido, o primeiro passo foi realizar a validag¢ao in vivo de um
estimulador galvanico para o sistema vestibular que possuisse todos os requisitos de seguranca
e compatibilidade com o equipamento de ressondncia magnética. Os projetos de circuito ele-
tronico para operar em ambientes como a sala de magneto ndo sao simples. Tal projeto foi tema
de uma dissertagdo de mestrado (MANCZAK, 2012). Isto posto, o EGV avaliado foi desen-
volvido de forma que os circuitos que fazem o fornecimento da corrente, localizado dentro da
sala do magneto, contivessem apenas circuitos analdgicos, a blindagem destes dispositivos foi
realizada inserindo os componentes dentro de uma caixa de aluminio. A caixa de aluminio evita
a interferéncia eletromagnética gerada pelos circuitos do EGV assim, isto foi realizado para que
as emissOes de RF geradas pelos circuitos ndo prejudicassem a qualidade das imagens geradas
pelo equipamento de RM. No entanto, o segundo modo (Gerador de sinal) foi construido com
circuitos digitais e a transmissdo do sinal entre os dois modos foi feita por fibra optica. Além
disso, o estimulador possui um sistema de seguranca que monitora continuamente a corrente
que estd sendo aplicada ao voluntério e se, por qualquer razdo, a corrente ultrapassar 5 mA o
circuito de seguranca é automaticamente acionado, impedindo que chegue corrente até o volun-
tario. Ainda, o voluntdrio tem o seu préprio sistema de seguranca, uma chave que permite a
passagem de corrente se pressionada e a interrup¢ao desta se for solta. O software desenvolvido
para controlar o EGV possui uma interface intuitiva e permite que o usudrio selecione a forma
de onda (senoidal, quadrada, dente-de-serra ou zero), a amplitude de corrente (de 0,1 até 5 mA),

a frequéncia (de 0,1 até 10 Hz), o tempo de duracdo (de 1 até 60 s) e o nimero de repeti¢des
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(isto €, o numero de volumes do sistema de RM, de 1 a 250), além do tipo de sincronismo de-
sejado (automdtico — se for permitido pelo fabricante — ou manual). Os resultados das medidas
realizadas para verificar a qualidade das imagens demonstraram que nao houve interferéncia no

sistema de RM devido a presenca do EGV e vice-versa.

Dentre as tarefas empregadas, a estimulacdo puramente visual mostrou RBP dos coér-
tices visual primdrio e associativo, enquanto que a estimulacdo vestibular levou a RBP das
principais dreas envolvidas com a funcdo multimodal do sistema vestibular, como o cértex pa-
rietoinsular vestibular, o 16bulo parietal inferior, o giro temporal superior, o giro pré-central e o
cerebelo. A estimulag¢do simultinea dos sistemas visual e vestibular resultou na RBP dos giros
frontal médio e inferior. A RBN de areas relacionadas com o sistema vestibular (I6bulo parietal
superior e cerebelo) e somatosensorial (giro pds-central) s6 foram observadas durante a con-
dicao simultanea. Nesta condi¢do e na condi¢do puramente visual também foram observadas
areas com RBN pertencentes ao cortex visual (giro calcarino, giro lingual, ctineos e pré-ctineos).
Além disso, houve um menor indice de significAncia, um menor nimero de voxels com RBP
e uma reducdo da MPS durante a condi¢do bimodal. Este padrdo foi previamente descrito em
estudos envolvendo exclusivamente a ativacdo do sistema vestibular e visual separadamente e
ndo foi utilizada a estimulacdo galvanica vestibular simultaneamente com um estimulo pura-
mente visual. Desta forma, os resultados obtidos neste estudo estdo de acordo com esse padrao
e mostraram-se mais evidentes durante a estimulacdo simultdnea dos sistemas visual e vesti-
bular. Ainda, os resultados apresentados neste trabalho indicam que as regides frontais (cortex
dorsomedial pré-frontal e giro frontal superior) estdo envolvidas com o processamento da fun-
cdo executiva quando existem informacgdes conflitantes dos sistemas visual e vestibular. Esta é a
primeira vez que a estimulacdo galvanica vestibular foi utilizada em conjunto com um estimulo

puramente visual (sem movimento) em estudos de RMf.

7.2 TRABALHOS FUTUROS

e Incorporar a uma nova versio do estimulador galvanico vestibular algumas facilidades e

servicos que foram identificadas durante a realizac¢do deste trabalho;

e Aprimorar a andlise das regides com respostas BOLD positiva e negativa nos diferentes

estudos pela avaliacao das respostas interindividuais;

e Realizar a andlise da dominancia hemisférica da fun¢do vestibular pelo calculo do indice

de lateralizacao;

e Ampliar o grupo de estudos empregando os mesmos paradigmas em pacientes com dis-
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turbios vestibulares e, desta forma, investigar o uso da RMf como forma de auxilio para

diagndstico de doengas vestibulares;

e Avaliar possiveis alteracdo nas respontas BOLD positiva e negativa nas areas encefélicas
envolvidas com o processamento de estimulos vestibular antes e depois dos pacientes

realizarem procedimentos de reabilitacdo vestibular.

e Realizar o estudo da acdo de farmacos do sistema vestibular avaliando as respostas BOLD

positiva e negativa antes e depois da administracdo de medicamentos.
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ANEXO A - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA



PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA
Nt'lcleg de Bioética
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROTOCOLO DE PESQUISA

Parecer N° 0001763/08 Protocolo CEP N° 2278

Titulo do projeto Estude da variabilidade da atividade cerebral em resposta a Grupo III
estimulagoes caldrica e galvanica vestibular avaliada por fMRI em voluntarios na Versdo 2
cidade de Curitiba PR

Protocolo CONEP 0071.0.084.000-08 Pesquisador responsavel Humberto Gamba
Instituicdo

Objetivos

Analisar a variabilidade intra e interindividual das areas cerebrais ativadas pela estimulagdo calorica e galvanica do
sistema vestibular por meio da imagem funcional por ressonancia magnetica

Comentatios

O projeto ndo apresenta inadequagdes de ordem ética, portanto encontra-se em condigBes de prosperar.

Termo de consentimento livre e esclarecido

Adequado. Recomenda-se apenas explicar melhor no primeiro paragrafo o que é atividade vestibular.

Recomendagdes

Recomenda-se apenas explicar melhor o que € atividade fisica no primeiro paragrafo do TCLE.

Conclusoes

Aprovado com recomendacdes.

Devido ao exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR, de acordo com as exigéncias das Resolucdes Nacionais
196/96 e demais relacionadas a pesquisas envolvendo seres humanaos, em reunido realizada no dia: 02/07/2008,
manifesta-se por considerar o projeto Aprovado com recomendacdes.




Parecer N© 0001763/08 Protocolo CEP N© 2278

Titulo do projeto Estudo da variabilidade da atividade cerebral em resposta a Grupo III
estimulacdes caldrica e galvanica vestibular avaliada por fMRI em voluntarios na Versao 2
cidade de Curitiba PR

Protocolo CONEP 0071.0.084.000-08 Pesquisador responsavel Humberto Gamba

Instituicdo

Situag¢do Aprovado com recomendagdes

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolucio 196/96, o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) devera receber relatdrios anuais sobre o andamento do estudo, bem como a qualquer tempo e a critério do
pesquisador nos casos de relevancia, além do envio dos relatos de eventos adversos, para conhecimento deste Comité.
Salientamos ainda, a necessidade de relatorio completo ao final do estudo.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP-PUCPR de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificado e as suas justificativas.

Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituicbes, cabe ao pesquisador ndo inicia-la antes de receber a
autorizacdo formal para a sua realizagdo. O documento que autoriza o inicio da pesquisa deve ser carimbado e assinado
pelo responsavel da instituicdo e deve ser mantido em poder do pesquisador responsavel, podendo ser requerido por
este CEP em qualquer tempo.

Curitiba, 02 de Julho de 2008.

= N
Prof. Dr. Sergio Surugi de Siqueira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
PUCPR
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ANEXO B - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO



4 and
b by
Ao
Departamento de Radiologia e Radioterapia

A Comiss@o de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
13.10.10, tomou conhecimento que o Protocolo de Pesquisa n°® 0279/08
intitulado “Movimento ocular em criancas e adultos: estudo comparativo
com uso infegrado de RMf e Eye Tracking.”, sob a responsabilidade do Prof.
Dr. Edson Amaro Jinior, contempla o sub-projeto intitulado “Variabilidade
da Atfivagdo Cerebral em Resposta a Estimulacdo Galvanica Vestibular

com o Uso Integrado de RMfe Eye Tracking”, que serd doutorado da alung

Hellen Mathei Della Justina, bem como da Prorrogacdo de execucdo do

prazo e do Relatdrio de Andamento do Projeto

Sao Paulo, 13 de Outubro de 2010.

PROF. DR. EDUARDO MASSAD
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05430 010 - Sio Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax: 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesg@hcnet.usp.br / secretariacappesg2@hcnet.usp. br
Rita
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA OS
EXPERIMENTOS DE RMF E EYE TRACKING



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

B I A1V
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2: ...t SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO. ........ Lovorunns A
ENDEREGO ...ttt e s N2 e, APTO: ...
BAIRRO: ...ttt CIDADE ..ot
(O = = TELEFONE: DDD (............ ) P

2 RESPONSAVEL LEGAL ...ttt et ses sttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador B1C.) .....ciiuui ittt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......coceiieiiiee e SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ....../ccccof ...

ENDEREGO: ...ttt ettt e se e e e e s s N2 s APTO: i
BAIRRO: ..t e CIDADE: ...ttt
CEP: e TELEFONE: DDD (............ TSP

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Variabilidade da atividade cerebral em resposta a estimulagdo
galvanica vestibular com o uso integrado de RMf e Eye Tracking.
PESQUISADOR : Prof. Dr. Edson Amaro Jr.
CARGO/FUNCAO: Professor Associado Departamento de Radiologia — USP
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL Ne¢ 78604
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Radiologia
2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

3. DURACAO DA PESQUISA: 6 meses



1 — Desenho do estudo e objetivo: Essas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria
neste estudo, que visa identificar como o cérebro responde quando se faz um estimulo elétrico na regiao atras da
orelha em diferentes pessoas. O presente projeto ira complementar o estudo referente a maturidade cerebral em
adultos e criancas utilizando estimulos de movimento dos olhos. Este projeto, intitulado: Movimento ocular em
criangas e adultos: estudo comparativo com uso integrado de RMf e Eye Tracking, ja foi aprovado pela CAPPesq
do HC e da FMUSP, Protocolo de Pesquisa n® 0279/08. O resultado desse estudo ajudara os pesquisadores no
entendimento de como o cérebro se comporta em individuos sadios.

2 — Descricdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propésitos e identificacdo dos que forem
experimentais e ndo rotineiros: O individuo serd colocado em um tubo de aproximadamente 60 cm, deitado de
barriga para cima. O estimulo vestibular (atras da orelha) sera aplicado através de um aparelho galvanico (elétrico)
que foi desenvolvido pelos pesquisadores. Quando o individuo estiver fora da maquina os eletrodos serdo
posicionadas atras das orelhas, os quais quando ligado proporcionardo uma sensacdo de balango, como se o
individuo estivesse em um barco. A permanéncia dentro da maquina sera por um periodo maximo de 20 minutos.

O estimulo podera ser interrompido pelo voluntario a qualquer momento que houver algum desconforto.

3 — Relacdo dos procedimentos rotineiros e como sdo realizados — Serédo realizados exames de ressonancia

magnética funcional em conjunto com eye tracking.

4 — Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3: O exame pode causar um
pouco de desconforto, vermelhidao e formigamento, no local de aderéncia dos eletrodos. Talvez algumas pessoas
se sintam desconfortaveis dentro da maquina, se isto acontecer o sujeito pode e devera ser retirado assim que
solicitar, o sujeito também tem que permanecer com a cabeca mais parada o possivel para ndo atrapalhar o

exame.

5 — Beneficios para o participante: Somente no final do estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio,
com os dados obtidos neste estudo os pesquisadores serdo capazes de entender melhor a variabilidade funcional

e anatdmica existente entre individuos e ajudar, futuramente, a populagéo em geral.
6 — Relacao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode optar.

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador é o Dr. Edson Amaro Jr., o qual pode
ser encontrado no endereco: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 — 32 andar — Telefone: 3069-7619. Se vocé
tiver alguma consideracdo 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 — Telefone: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20,
FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br.

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo,

sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.



9 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros individuos,
nao sendo divulgado a identificacdo de nenhum individuo.

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou
de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

11 — Despesas e compensagbes: ndo ha despesas pessoais para o individuo em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacéo financeira relacionada a sua participacao. Se existir

qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgcamento da pesquisa.

12 — Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo
(nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituigdo, bem como as

indenizac¢des legalmente estabelecidas.

13 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagbes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo “Variabilidade da atividade cerebral em resposta a estimulagdo galvanica vestibular com o
uso integrado de RMf e Eye Tracking”.

Eu discuti com o Dr. Edson Amaro Jr. sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais séo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagéo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data [

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva
ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou
representante legal para a participacao neste estudo.



Assinatura do responsavel pelo estudo Data /



