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Prefacio

Este relatério insere-se no ambito da cadeira de projecto, referente ao 5°
ano da Licenciatura em Engenharia Biomédica na Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Universidade de Coimbra, tendo sido realizado no decorrer de um
estagio em Imagem Funcional (“Mapeamento de areas visuais em cérebros
sujeitos a reconstrugdo plana, usando ressonancia magnética estrutural e
funcional’) em colaboragcdo com o Instituto Biomédico de Investigacdo da Luz e
Imagem (IBILI) da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, sob a
orientacdo do Prof. Doutor Miguel de Sa e Sousa de Castelo-Branco.

O objectivo subjacente a este trabalho consistiu na aprendizagem da
metodologia sobre mapeamento de areas visuais cerebrais, utilizando ressonancia
magnética estrutural e funcional.

O trabalho esta organizado em 6 capitulos: no capitulo 1 é feita uma
abordagem a evolucdo das técnicas de imagiologia; o capitulo 2 introduz os
principios fisicos do fendbmeno de ressonancia magnética nuclear; o capitulo 3
aborda a formacao de imagem em ressonancia magnética de imagem; o capitulo 4
€ dedicado a ressonancia magnética funcional; o capitulo 5 refere-se as diferentes
areas funcionais do cérebro, nomeadamente as areas retinotépicas e as areas
MT, FFA, PPA e LOC; e finalmente, o capitulo 6 refere-se ao mapeamento de

areas visuais, culminando com a apresentacédo dos resultados obtidos.
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1. Evolucédo das técnicas de imagiologia

O Cérebro € um dos érgdos mais fascinantes do corpo humano, no entanto,
€ também, um dos menos “compreendidos”. Ha séculos que os cientistas tentam
encontrar relacdo entre comportamento, emocdo, memoria e as respectivas
estruturas funcionais.

No século XVII, Thomas Willis propés que as diferentes areas do coértex
cerebral possuiam funcdes especificas. No século XIX, Gall tentou provar que as
faculdades intelectuais e morais estavam confinadas ao cérebro, assim como,
determinadas actividades podiam estar associadas a regides especificas do cortex
cerebral. No final do século XIX foram executados estudos com o intuito de
conhecer as funcdes do cérebro, as quais envolviam a estimulacdo do cérebro de
animais utilizando eléctrodos. No entanto, estes resultados continham muitas
inconsisténcias. No século XX, Penfield efectuou estudos que visavam mapear o
cortex motor e o coOrtex somatosensorial, usando estimulacdo cortical em
pacientes, através de neurocirurgia.

Ha décadas, que a Imagiologia € uma area em constante desenvolvimento,
em virtude de desempenhar um papel fundamental para o avanco da Medicina. A
evolucao de métodos de imagiologia funcional, tem
atraido particular atencdo, uma vez que hos
permite relacionar a estrutura com a respectiva
funcdo. O impacto da imagiologia médica no
campo das Neurociéncias é bastante consideravel.
Em 1970, surgiu a tomografia computorizada (x-ray
CT), a qual permitiu aos clinicos observar o que se
passa dentro da cabeca, sem recorrer a cirurgia.

Figura 1.1 - Imagem estidtica com tomografia
computorizada (CT) [8].




Colocando uma fonte de radiacdo no paciente, a tomografia computorizada (x-ray
CT) deu origem a autoradiografia, onde foi possivel observar, ndo apenas a
estrutura, mas também, o fluxo sanguineo e o metabolismo, de uma forma
relativamente ndo-invasiva. Por sua vez, usando um emissor de positrdes como
radioisotopo, obteve-se a tomografia por emissao de positrdes (PET), isto €, 0 uso
dum radiois6topo adaptado ao principio CT, deu origem a duas técnicas de
imagiologia funcional: PET (Positron emission tomography) e SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography).

A técnica SPECT é baseada na deteccdo de um fotdo gama (simples)

emitido, devido ao decaimento de um tracador (como o Tc%"

), previamente
administrado intravenosamente.

A técnica PET, envolve a injeccdo de tracadores radioactivos ligados a
compostos com interesse biolégico. Por sua vez, os tracadores radioactivos
emitem positrdes, os quais se aniquilam com um electrédo, dando origem a dois
fotbes gama (de 511 keV), que sdo emitidos simultaneamente em direc¢cOes
opostas (180°). Os anéis da camara de deteccdo, colocados a volta da cabeca,
registam a posicdo e a dinamica temporal das particulas gama emitidas pelo
isétopo nuclear, a medida que este vai decaindo ao longo do tempo. Desta forma,
o PET pode ser usado para produzir mapas da dinamica local do fluxo sanguineo
cerebral, durante a execucao de tarefas cognitivas, conduzindo a localizacdo das
respectivas funcbes cognitivas no cérebro
humanao.

Contudo, estas duas técnicas
apresentam algumas desvantagens, pois:
sao exames invasivos (requerem injeccao
de um marcador radioactivo); as
experiéncias ndo podem ser repetidas num
curto espago de tempo; apresentam uma

resolucao limitada.

Figura 1.2 — Imagem do cérebro (PET) [1].




Na década de 1970, surgiu outra técnica, a qual proporcionava imagens
anatomicas de melhor qualidade. Desta forma, comecou a desenvolver-se a
ressonancia magnética de imagem (MRI).

A ressonancia magnética nuclear explora um fendmeno quantico, que
ocorre a escala nuclear, e que foi descoberto
por Felix Bloch e Edward Purcell, a seguir a |l
Guerra Mundial, que Ihes valeu o prémio Nobel
da Fisica, em 1952. Em 1973, Paul Lauterbur e
Peter Mansfield, usaram os principios de
ressonancia magnética nuclear para

desenvolver a técnica de MRI.

Figura 1. 3 — Primeira imagem de MRI publicada [5].

A técnica consiste no facto de uma amostra de uma determinada
substancia, quando colocada sob a accdo de um campo magnético, adquirir uma
magnetizacdo resultante do alinhamento dos spins nucleares, com a direccéo
desse mesmo campo. O hidrogénio, em virtude de possuir apenas um protéo,
possui duas possibilidades de orientacdo: paralela e anti-paralela. Ao ser aplicado
um pulso RF (pulso de radiofrequéncia) sobre a amostra, este vai induzir o
deslocamento dos spins, conduzindo-0s a um estado de energia excitado. Por sua
vez, depois de excitados, 0s spins nucleares
tendem a voltar ao estado de energia mais
baixo, havendo assim, emissdo de energia
sob a forma de radiacao electromagnética, a
qual pode ser detectada através de
equipamento, permitindo a formacdo de
imagens anatémicas.

Figura 1.4 — Imagem anatomica do cérebro
(MRI).
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A ressonancia magnética de imagem (MRI) produz imagens do corpo
humano com bom contraste entre tecidos, permitindo, nomeadamente a nivel
cerebral, uma boa distingdo entre a matéria branca e cinzenta. A técnica de MRI
envolve radiacdo nao ionizante, diminuindo, por iSso, 0S riscos para 0 paciente.
Desta forma, o desenvolvimento de agentes de contraste, assim como,
melhoramentos da velocidade de imagem na técnica de MRI, permitiram o uso da
técnica em estudos funcionais.

Em 1991, executou-se o primeiro estudo de ressonancia magnética
funcional (fMRI), onde se tentou mapear o cortex visual, através da apresentacao
de um estimulo a um paciente.

A técnica de fMRI baseia-se no efeito Bold (Blood Oxygenation Level
Dependent effect), o qual se baseia no nivel de oxigenacao do sangue. O aumento
de actividade neuronal provoca o aumento local de fluxo sanguineo. A
hemoglobina pode apresentar-se sob a forma oxigenada (oxi-hemoglobina), ou
ndo oxigenada (desoxi-hemoglobina). Em virtude das propriedades magnéticas da
hemoglobina consegue obter-se uma variacdo de sinal em imagens de
ressonancia magnética. Por sua vez, esta variacdo de sinal reflecte mudancas na
actividade cerebral local.

A técnica de fMRI € ndo-invasiva (ndo utiliza radiagdo ionizante), permitindo
varios estudos repetidos num espaco curto de tempo, para além, de apresentar
uma elevada resolucdo espacial e temporal. Aplicando esta técnica, juntamente
com o respectivo estimulo, é possivel mapear diferentes areas funcionais do
cérebro. A possibilidade de realizar estudos desta natureza, permite uma melhor
compreensao do processo cognitivo humano, possibilitando a criacdo de novos

modelos de avaliacao de disfuncdes cognitivas.
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2. Ressonancia magnética nuclear

2.1 Spin nuclear

Os principios fisicos subjacentes a ressonancia magnética nuclear
remetem-nos para a Fisica Nuclear, nomeadamente, para a teoria quantica que
explica o comportamento de spins nucleares.

Em virtude, do sinal magnético produzido pelo nicleo de *H ser elevado e
de ser o atomo mais abundante no corpo humano, devido a elevada concentracédo
de agua, torna este elemento essencial para a obtencdo de imagens através de
ressonancia magnética. O nucleo de hidrogénio, formado apenas por um protéo,
possui propriedades magnéticas, a que se atribui 0 nome de spin nuclear. Spin é
uma propriedade fundamental da natureza, tal como a massa ou carga eléctrica, e
que em virtude de se comportar como um magnete giratério, pode ser
representado por vectores. Basicamente, o spin pode ser compreendido como um
momento magnético que precessa em torno de um eixo (a melhor forma de

compreender um spin a precessar, é imaginar um “piao” a rodar sobre si préprio).

2.2 Magnetizacao

Na auséncia de um campo magnético exterior, 0 eixo sob o qual, o spin
precessa é aleatorio, e deste modo, a magnetizacéo total € nula. Na presenca de
um campo magnético externo (Bp), 0s spins nucleares tendem a alinhar com o
campo externo aplicado, podendo o alinhamento ser paralelo (estado de energia
mais baixa — spin +1/2) ou anti-paralelo (estado de energia mais alta — spin -1/2),

conforme se observa na figura 2.1.
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Figura 2.1 — Diagrama dos niveis de energia de um protdo, na presenca de um campo
magnético B,.

O vector magnetizacdo total (M) tem duas componentes ortogonais: a
componente longitudinal, que corresponde ao eixo Z e a componente transversal,

a qual corresponde ao plano XY (figura 2.2).

Figura 2.2 — Componentes do vector Magnetizacao [12].

Devido a diferenca de energia existente entre os dois estados energéticos
(figura 2.1), verificam-se mais spins alinhados paralelamente (baixo estado de
energia) do que no estado anti-paralelo (estado de energia mais alto). Deste
modo, a magnetizacdo total deixa de ser nula e passa a ter componente
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longitudinal (ao longo do eixo Z), alinhada com By (figura 2.3). Os spins néo estéao

em fase e, como tal, a componente transversal do vector magnetizagéo € nula.

Bo

X
¥ Figura 2.3 — Vector Magnetizacdo na
presenca de um campo magnético estatico By
[13].

2.3 Ressonancia

Ressonancia define-se como a transferéncia de energia entre dois sistemas
a uma determinada frequéncia. Sabe-se que a frequéncia com que 0s nucleos
giram (v - frequéncia de Larmor) é proporcional a constante giromagnética (y) e a

amplitude do campo magnético aplicado (By), ou seja:
V=Y Bo (equacdo 2.1)

A constante giromagnética € uma propriedade caracteristica do nucleo.
Observando a equacédo 2.1, e tendo em consideracdo a ordem de grandeza dos
parametros em questdo, verifica-se que a frequéncia de Larmor corresponde a
gama das radiofrequéncias, no espectro electromagnético. Assim sendo, percebe-
se que induzindo um campo de radiofrequéncia aos spins nucleares, interferimos
no comportamento destes (fendbmeno de ressonancia). Deste modo, apds a
aplicacdo do campo de radiofrequéncia ira ocorrer uma modificagdo do estado de
equilibrio dos spins (os spins ficam em fase e aumenta o niumero de spins no
estado anti-paralelo), havendo inicialmente, absorcao de energia electromagnética

do nucleo (processo chamado de excitacdo) e posteriormente, emisséo de energia
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electromagnética, onde o sistema retorna ao estado de equilibrio (processo

chamado de relaxagéo).

2.4 Excitacao

A aplicagdo de um pulso de radiofrequéncia induz na amostra um campo
magnético oscilatério B, perpendicular a Bo. Como ja foi referido, a aplicagdo de
um pulso de radiofrequéncia, vai provocar alteracdes dos niveis de energia (0s
protdes mudam para o estado de maior energia, ou seja, do estado paralelo para o
anti-paralelo) e os spins ficam em fase. A nivel macroscopico observa-se um
movimento descendente, em espiral, no sentido do plano XY, por parte do vector
magnetizacao (figura 2.4). O angulo (flip angle) que o vector magnetizacao (M) faz

com o campo magnético estatico aplicado (Bo) € proporcional a amplitude e

duracéo do pulso aplicado.

Figura 2.4 — Vector Magnetizagéo
apés a aplicacdo de um pulso de
radiofrequéncia [2].

Deste modo, o vector magnetizacdo (M), passa a apresentar componente
longitudinal e transversal, estando a magnetizacdo longitudinal associada a
diferenca do nimero de spins entre o estado paralelo e o estado anti-paralelo,

engquanto que, a magnetizacéo transversal esta relacionada com a fase dos spins.

15



2.5 Relaxacdo

Apoés a excitacdo, o sistema tende, naturalmente, a regressar ao estado
inicial, havendo libertacdo de energia electromagnética (relaxacdo), onde se
verifica, por um lado, uma reorganizacdo dos spins, e por outro, um desfasamento
dos mesmos. Durante a relaxagdo existem dois mecanismos diferentes: a
recuperacdo da magnetizacdo longitudinal e o decaimento da magnetizacdo
transversal.

Quando o impulso RF deixa de actuar, verifica-se uma reorganizacdo da
populacdo de spins, de acordo com o estado inicial, ou seja, a magnetizacao
longitudinal recupera o valor inicial. Este processo caracteriza-se pela libertacédo
de energia para 0 meio (0s spins passam do estado de maior energia para o
estado de menor energia) e € representado por uma constante de tempo Ti, que
corresponde ao tempo de relaxacdo spin/rede. Na pratica, a constante de tempo
T, corresponde ao tempo que a magnetizacdo longitudinal demora, a recuperar
63% do seu valor maximo (segue uma curva exponencial, como se pode observar
na figura 2.5). Assim, obtemos informacao da estrutura do meio em que 0s spins

estéo inseridos, sendo essencial para o contraste entre tecidos.

Signal
o0 o &b

jr!- {":I —

63 %

M,=Mo(1-e"™

Efy =y —

25 %

= + } = Time
0 rms 230 175 i 50 i 125 mis | SO0

Figura 2.5 — Tempo de relaxacao spin/rede (constante de tempo T,) [12].

16



Por outro lado, quando o impulso RF cessa, existe também, um
desfasamento dos spins. Devido a0 meio em que 0s spins estdo inseridos, a
medida que estes se movem, formam-se campos locais, resultantes da interaccéo
spin/spin, 0 que provoca a alteragéo da frequéncia de precessdo dos mesmos.
Deste modo, a relaxacéo spin/spin provoca uma perda gradual de fase nos spins,
originando o decaimento da magnetizagcao transversal. Este decaimento é descrito
por uma curva exponencial e & caracterizado por uma constante de tempo T,
(figura 2.6). A constante de tempo T, corresponde ao tempo necessario para que a
magnetizacao transversal decaia para 37% do seu valor maximo (o qual é atingido
guando o pulso RF é aplicado). Mais uma vez, a interaccao spin/spin, permite-nos
obter informag&o acerca da estrutura do tecido, sendo fulcral para o contraste do
mesmo. No entanto, o campo magnético estatico aplicado ndo € uniforme, e como
tal, apresenta heterogeneidades no espaco, facto que contribui também, para o
decaimento da magnetizacdo transversal. Deste modo, surge a constante de
tempo T,*, a qual combina dois factores: a interaccdo spin/spin e a

heterogeneidade do campo magnético aplicado.

Signal
100 % '!h

Mxy Mo o UT2
50 % -1

37 % |---—--—--—-- i

i } BTime

Figura 2.6 — Tempo de relaxacéo spin/spin (constante de tempo T,) [12].
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A equacédo 2.2 mostra a relacdo entre T, e T,*:
1/T2* = 1/T2 + LT 2heterog. (equacio 2.2)
O processo de relaxacdo transversal é mais rapido do que a relaxacdo

longitudinal, e como tal, a constante T, € menor que T;. Por sua vez, T,* € menor

que T, (figura 2.7).
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2
QSD!}-,‘
0j;
> ! atiop
-?u\
L5t
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o] . B
& OMOge”eFIfeS Figura 2.7 - Comparagéo do
tempo de relaxacdo das constantes
T,e Ty*[12].

Time

2.6 Sinal FID (free induction decay)

Na sequéncia do que foi atras referido, se aplicarmos um pulso de 90°, o
vector magnetizagdo roda 90°, e desta forma, a componente longitudinal
desaparece, dando origem ao aparecimento da componente transversal. Apos o
impulso RF cessar, comecga o processo de relaxacdo, onde existe recuperagédo da
magnetizagcdo longitudinal e decaimento da magnetizacao transversal, havendo
libertacdo de energia electromagnética. A medida que a magnetizacéo transversal
vai decaindo, induz uma corrente numa bobina, criando um sinal de ressonancia
magneética nuclear. Ao analisar a corrente em funcdo do tempo obtém-se uma
onda sinusoidal. Este sinal ird decair com uma constante de tempo T (figura 2.8),
se o campo magnético for homogéneo, devido ao desfasamento dos spins. Se o

campo magneético for heterogéneo, o sinal decai de uma forma mais acentuada,
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com uma constante de tempo T.* (figura 2.9). O sinal obtido chama-se FID (free

induction decay).

T2

'I"'l"n';
T

!l!l!l!l!l!l!l!l!ﬁ!a!u!.1.!.1

Tempo

Figura 2.8 — Sinal FID obtido, num campo magnético homogéneo (decai com constante de
tempo T,).

Sinal

RMN
Tempo

Figura 2.9 — Sinal FID obtido, num campo magnético heterogéneo (decai com constante de
tempo T,*).

2.7 Sequéncias de pulso basicas

O sinal de ressonancia magnética depende, essencialmente, das
propriedades intrinsecas do tecido (tais como, a densidade protonica e o tempo de
relaxacao do tecido) e de parametros especificos da sequéncia de pulso utilizado.

Deste modo, convém compreender o funcionamento de dois pulsos
distintos: o pulso de 90° e o pulso de 180° Conjugando os diferentes pulsos,
formam-se diferentes sequéncias de pulso, de modo a enfatizar os parametros de
interesse para a formacao da imagem de ressonancia magnética, isto é, aplicando

um conjunto de pulsos a amostra, pode produzir-se um sinal de ressonancia
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magneética especifico. Existem diferentes sequéncias de pulso, das quais se
destacam: a sequéncia de pulso eco de spin (spin echo pulse sequence), a
sequéncia de pulso recuperacao de inversao (inversion recovery pulse sequence)

e a sequéncia de pulso eco de gradiente (gradient echo pulse sequence).

2.7.1 Sequéncia de pulso eco de spin

Inicialmente, aplica-se um pulso de 90° que provoca a rotacdo do vector
magnetizacdo para o plano XY, desaparecendo a componente longitudinal, que d&
lugar ao aparecimento da componente transversal. Ap6s o pulso deixar de ser
transmitido, a magnetizacdo transversal comeca a decair, enquanto, a
magnetizagao longitudinal recupera (ocorrendo um desfasamento dos spins). Logo
de seguida, é aplicado um pulso de 180° que provoca a rotacdo de 180°, do
vector magnetizacao, verificando-se o reaparecimento da componente transversal
do mesmo. Por outro lado, os spins ficam em fase. Isto é, ao ser aplicado o pulso
de 180°, a posicéo relativa dos spins inverte-se, fazendo com que 0s spins que
rodavam a maior velocidade, sejam agora os mais atrasados. No entanto, passado
algum tempo, os spins, acabam por “recuperar’ e ficam em fase, originando o
aumento da magnetizagéo transversal. Em virtude das interac¢des entre 0s spins,
a magnetizacao transversal vai diminuindo gradualmente. Deste modo é possivel
obter um sinal apenas dependente da interaccdo spin/spin, abolindo do mesmo, as
heterogeneidades do campo magnético estatico. A constante de tempo que
caracteriza o decaimento do sinal é o tempo de relaxagdo spin/spin, T, (figura
2.10).

A sequéncia eco de spin consiste na repeticdo alternada de pulsos de 90° e
pulsos de 180° (figura 2.11). Porém, existem dois parametros, a ter em
consideracao: o tempo de eco (TE) e o tempo de repeticdo (TR). O tempo de eco
corresponde ao tempo entre o pulso de 90° e 0 maximo de amplitude do eco. Por
sua vez, TE/2 corresponde a aplicacdo do pulso de 180°. O tempo de repeticdo

define-se como o tempo compreendido entre dois pulsos consecutivos de 90°.
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Figura 2.10 — Esquema ilustrativo do sinal eco de spin, onde é possivel observar que este,
apenas depende da interacgdo spin/spin, (constante de tempo T,) [19].
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Figura 2.11 — Sinal eco de spin, com respectivo tempo de eco (TE) e tempo de repeticdo (TR)
[12].
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Sinteticamente, a sequéncia eco de spin comeca com a aplicagdo de um
pulso de 90° que gera um sinal FID, o qual decai rapidamente devido a reduzida
constante Ty*. Posteriormente € aplicado um pulso de 180° (ap6s TE/2) que cria
um eco de spin do sinal FID original. A grande vantagem da sequéncia eco de
spin, deve-se a insensibilidade apresentada, relativamente a heterogeneidade do

campo magnético estatico.

2.7.2 Sequéncia de pulso recuperacao de inversao

Outra sequéncia utilizada para obter um sinal de ressonancia magnética
nuclear é a sequéncia de recuperacdo de inversdo. Inicialmente é aplicado um
pulso de 180°, rodando a componente longitudinal do vector magnetizagédo 180°,
ou seja, a magnetizacdo longitudinal é invertida, passando a ocupar o plano -z
(plano negativo do eixo Z). A magnetizacdo longitudinal comeca a recuperar em
direccdo ao estado de equilibrio (relaxacdo T;), em direccdo a +z (plano positivo
do eixo Z). O tempo de inversao (TI) é definido, de modo que a magnetizacéo
longitudinal do tecido seja nula. Apos o tempo de inversao (TI), é aplicado um
pulso de 90° rodando a magnetizacdo longitudinal para o plano XY. O sinal
gerado, reflecte o grau de recuperacéo (de T;) durante o tempo de inversao.

De notar, que a aplicacdo do pulso de 180° possui a funcéo de inverter a
componente longitudinal do vector magnetizacdo, enquanto que, na sequéncia eco

de spin, afecta a componente transversal do vector magnetizacao.

2.7.3 Sequéncia de pulso eco de gradiente

A sequéncia eco de gradiente consiste na aplicacdo de um pulso de
excitagdo, com flip angle menor que 90°. Ao contrario das sequéncias anteriores,

aqui, nao existe aplicacdo de nenhum pulso de 180°.
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A aplicagdo de um pulso com um flip angle menor que 90° implica a
diminuicdo da magnetizagdo transversal, no entanto, consequentemente, a
recuperagdo da magnetizagdo longitudinal é menor, diminuindo o tempo de
aquisicao de sinal. A grande vantagem do uso desta sequéncia reside, no facto,
de permitir aquisicdes mais rapidas, e no caso de TR (tempo de repeticdo) mais
curtos, obtém-se sinais com intensidades mais elevadas (permitindo novos

contrastes entre tecidos).
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3. Ressonancia magnética de imagem

Apés a abordagem ao fendbmeno de ressonancia magnética nuclear, no
capitulo anterior, onde um sinal € produzido como resultado da interac¢cdo de uma
sequéncia de pulso com as propriedades locais do tecido, é necessario extrair a

informacé&o contida nesse sinal, de forma a poder construir uma imagem.

3.1 Gradiente de campo magnético

A localizacdo espacial é baseada na relacdo fundamental de ressonancia
magnética nuclear (equacdo 2.1), onde a frequéncia de ressonancia €
directamente proporcional ao campo magnético estatico aplicado.

A ressonancia magnética de imagem baseia-se na manipulacdo da
frequéncia de ressonancia local, através da aplicacdo de gradientes de campo
magnético. Os gradientes de campo magnético sdo originados por bobinas de
gradiente e provocam uma modificacdo linear do campo magnético, na direc¢édo
do gradiente (figura 3.1), alterando desta forma a frequéncia de precesséao (a qual
é directamente proporcional a distancia ao centro do magnete). Os gradientes sédo
aplicados em diferentes tempos e diferentes direccées (ao longo dos trés eixos
ortogonais X, Y e Z, sendo simbolizados por Gy, Gy, e G, respectivamente) de

forma a obter a localizacdo espacial dos spins nucleares.

A

Intensidade do
catpo magnético

)

Figura 3.1 — Gradiente magnético.

Localizagio (m)
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A localizacéo espacial € feita através de trés processos que correspondem
as trés direccdes espaciais: seleccdo de seccao (eixo Z), codificacdo de fase (eixo
Y) e codificagao de frequéncia (eixo X).

3.2 Seleccédo de seccdao (slice selection)

A seleccdo de sec¢do é uma técnica utilizada para isolar um determinado
plano da amostra, excitando apenas os spins desse mesmo plano. E aplicado um
gradiente de campo magnético, que faz o campo magnético variar linearmente na
direccao deste (na direccdo do eixo Z), e deste modo, os diferentes planos da
amostra possuem diferentes frequéncias de precesséao (figura 3.2). De seguida,
aplica-se um pulso de radiofrequéncia, com a mesma frequéncia de ressonancia
dos spins pertencentes ao plano desejado. Deste modo, apenas o0s protdoes
pertencentes ao plano desejado serdo excitados (no caso da figura 3.2, apenas 0s

spins do plano amarelo foram excitados).

lllu M
lllr L)

Pulso de radiofrequéncia

Figura 3.2 — Esquema representativo da técnica de selec¢éo de seccao [12].
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3.3 Codificacédo de fase

Na codificacdo de fase é aplicado um gradiente de campo magnético na
direccdo do eixo Y, ao plano “escolhido” na seleccéo de secgéo. O gradiente vai
induzir frequéncias de precessao diferentes, o que implica a desfasagem dos
protdes. Apos o gradiente terminar, verifica-se que a frequéncia de precessao é
igual em todos os locais da seccédo seleccionada, no entanto, 0os spins continuam
desfasados. Como se pode observar na figura 3.3, a fase dos spins, simbolizada
por setas, é diferente ao longo das diferentes colunas (A, B, C), no entanto, é igual
nas diferentes linhas (1, 2, 3), ao longo do eixo Y. Deste modo, a fase do sinal
recolhido, contém informacédo acerca da localizacdo espacial do sinal (ao longo do

eixoY).
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Figura 3.3 — Codificagéo de fase [18].
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3.4 Codificacdo de frequéncia

Na codificagédo de frequéncia é aplicado um gradiente de campo magnético
(durante a aquisicdo do sinal FID), na direccdo perpendicular a codificacdo de
fase, ou seja, na direccdo do eixo X. Assim, a frequéncia de precesséao dos spins
vai variar, ao longo desta direccao (figura 3.4), o que se vai reflectir no sinal

adquirido.
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Figura 3.4 — Codificacédo de frequéncia [18].

Concluindo, a conjugacao dos processos, atras referidos, permite-nos obter
informacéo espacial sobre a intensidade local do sinal de ressonancia magnética
(fornece-nos informacgao sobre a localizagao espacial dos protdbes da amostra). A
reconstrugcdo da imagem é feita através de tratamento matematico do sinal de

ressonancia magneética.
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3.5 Reconstrucdo de imagem

O sinal de ressonancia magnética obtido, € constituido por um conjunto de
ondas de radiofrequéncia com diferentes amplitudes, frequéncias e fases. Este
sinal é convertido para o modo digital, sendo transposto para uma matriz de
dados, chamada k-space. Posteriormente, é aplicada a transformada inversa de

Fourier 2D, transformando os dados do k-space numa imagem.

3.5.1 Transformada de Fourier

Sob o ponto de vista matemético, a Transformada de Fourier é um
procedimento que permite representar uma funcdo, como uma soma ou um
integral de fun¢des sinusoidais multiplicadas por coeficientes. Isto significa que, a
Transformada de Fourier permite decompor um sinal numa soma de ondas
sinusoidais (senos e co-senos) com diferentes fases, frequéncias e amplitudes,
possibilitando desta forma, a transformacédo do sinal, do dominio temporal para o
dominio das frequéncias (figura 3.5).

A Transformada de Fourier permite decompor imagens, mas para isso, €
necessario estabelecer algumas analogias: em vez de se decompor um sinal que
varia ao longo do tempo, analisa-se a variacdo de intensidade ao longo da
distancia (escala de cinzentos); por sua vez, o dominio temporal “da lugar” ao
dominio espacial, sendo agora a frequéncia denominada de frequéncia espacial
(figura 3.6).

As figuras 3.5 e 3.6 permitem compreender, de uma forma elucidativa, o
que atras foi referido. A observagédo das figuras leva a imediata constatacdo da
analogia feita entre o dominio temporal e o dominio espacial. Na figura 3.5, o
dominio temporal corresponde a variagdo do sinal ao longo do tempo (o eixo X
representa a variavel tempo) e a frequéncia refere-se a periodicidade com que as
ondas sinusoidais se repetem. Na figura 3.6, o dominio espacial corresponde a

variacdo da intensidade da imagem ao longo da distancia (o0 eixo X d& lugar a
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variavel X, que representa a distancia) e a frequéncia espacial refere-se

periodicidade com que varia a intensidade da imagem.

Time domain Freguency domain
Magnitude Magnitude
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Figura 3.5 — Transformada de Fourier de um sinal que varia ao longo do tempo [12].
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Figura 3.6 — Transformada de Fourier de uma imagem cuja intensidade varia ao longo da
disténcia (escala de cinzentos) [12].
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O principio da Transformada de Fourier € extensivel a um numero
indeterminado de dimensdes. Assim, para decompor uma imagem 2D, aplica-se
uma Transformada de Fourier 2D (figura 3.7). Resumindo, a Transformada de
Fourier 2D é uma ferramenta matematica que permite “codificar’ os dados de uma

imagem, numa matriz de dados (a que se atribui 0 nome de k-space).

Figura 3.7 — Transformada de Fourier 2D de uma imagem 2D [15].

3.5.2 K-Space

O k-space é um espaco de memobria temporario, onde se armazena a
informacgéo das frequéncias espaciais de um determinado objecto, ou seja, onde
se armazena a informacao proveniente da codificacdo de fase e da codificacao de
frequéncia. A informacdo é armazenada numa matriz, onde cada linha da matriz
corresponde a um nivel especifico de codificagdo de fase do sinal de ressonancia
magneética. Por sua vez, a posicdo na matriz € definida pela intensidade e duracéo
dos gradientes de campo magnético aplicados.

Para passar a informacdo do k-space para uma imagem utiliza-se a

Transformada de Fourier 2D inversa (figura 3.8).
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K Space

Figura 3.8 — Transformada de Fourier 2D inversa [12].

O k-space é formado por dois eixos de coordenadas, ky e ky, 0s quais estao
associados aos gradientes aplicados durante a localizacdo espacial (codificacéo
de fase e codificagdo de frequéncia). Manipulando a amplitude e a duracéo dos
gradientes de campo magnéticos é possivel “navegar” ao longo destas
coordenadas (ke ky).

Existem diferentes formas de amostragem do k-space, dependendo das
sequéncias de pulso utilizadas. De seguida sdo abordadas duas estratégias
diferentes de adquirir imagens: a sequéncia eco de gradiente de FLASH e a
sequéncia eco de gradiente EPI (echo planar imaging).

A sequéncia de pulso FLASH é o mecanismo convencional de formacéo de
imagem em ressonancia magnética e esta representada na figura 3.9. Inicialmente
a aplicado um pulso de radiofrequéncia, juntamente com um gradiente de campo
magneético G, (na direc¢do do eixo Z), que permite seleccionar um plano de spins
especifico. E ainda aplicado um gradiente (refocus gradient) que assegura que 0s
spins figuem em fase apds a seleccdo da seccdo. De seguida, € efectuada a
codificacdo espacial utilizando os gradientes Gy (codificagdo de frequéncia) e Gy
(codificacéo de fase). E necessario ter em conta algumas regras, para perceber a

by

trajectéria do k-space. Assim: a seguir a seleccdo da seccdo (de spins), as
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coordenadas do k-space séo ky = ky = 0 (que corresponde a origem do k-space); a
aplicacdo do gradiente Gy move a coordenada do k-space ao longo de kg
(kx=2myGyt), por sua vez, a aplicacdo do gradiente Gy move a coordenada do k-

space ao longo de ky (ky=21yGyt); se nenhum dos gradientes, G, e Gy, for aplicado,

a coordenada do k-space mantém-se estacionaria.

Figura 3.9 — Diagrama da sequéncia de pulso (esquerda) e da representacdo k-space (direita)
da sequéncia de pulso FLASH [15].

ApoOs a primeira seleccdo de seccado, durante a aquisicdo TR;, o sinal
possui as coordenadas (0,0). E aplicado um gradiente G, negativo e um gradiente
Gy negativo que movem a coordenada do k-space para o canto inferior esquerdo
(linha a tracejado no diagrama da figura 3.9 que corresponde as coordenadas [-
k", -ky"®]). O gradiente G, é desligado e o gradiente G passa a ser positivo, o
que faz deslocar a coordenada ao longo de +kx (sentido positivo de k),
preenchendo a primeira linha do k-space com dados relativos a imagem. Antes da
aplicacdo do proximo pulso excitatorio de radiofrequéncia, a magnetizacéo
transversal existente é desfasada.

Durante TR, é utilizado um gradiente negativo Gy (menos intenso que o

primeiro), adquirindo-se a segunda linha do k-space. Desta forma, usando o
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processo atras descrito, preenchem-se todas as linhas do k-space, com o uso do
gradiente Gy apropriado, ao longo de N linhas (para isso usam-se N gradientes
Gy). Deste modo, obtém-se uma imagem de NxN pixels, com tempo de duracéo de
NXTR segundos. Embora sendo muito usado em ressonancia magnética de
imagem, a sequéncia de pulso FLASH & um processo muito moroso, sendo esta
uma desvantagem inerente a este.

A sequéncia de EPI (echo planar imaging) € uma técnica substancialmente
mais rapida que a sequéncia de pulso FLASH, pois utiliza apenas um pulso de
radiofrequéncia para amostrar uma matriz k-space bidimensional, e como tal, é
bastante utilizada em ressonancia magnética funcional. Esta técnica esta

representada na figura 3.10.
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Figura 3.10 — Diagrama da sequéncia de pulso (esquerda) e da representacdo k-space (direita)
da sequéncia de pulso EPI [15].

Apbs a seleccédo de seccao (segundo a direcgdo z), é aplicado um gradiente
negativo Gx e um gradiente negativo Gy, deslocando a coordenada do k-space da
origem (0,0) para o canto inferior esquerdo da matriz (linha a tracejado no
diagrama da figura 3.10). Da mesma forma da técnica anterior, o gradiente Gy é
desligado e o gradiente G4 passa a ser positivo, o que faz deslocar a coordenada
ao longo de +ky, preenchendo a primeira linha do k-space. De seguida, aplica-se

um “pequeno” gradiente Gy, que transporta a coordenada k-space para a linha de
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cima (aqui ndo existe aquisicdo de dados). Um gradiente Gy transporta a
coordenada k-space no sentido —kx (sentido negativo de k), preenchendo a
segunda linha da matriz. Através da repeticdo continua deste processo, preenche-
se a totalidade da matriz k-space. Basicamente a sequéncia EPI consiste na
aplicacdo de pequenos gradientes Gy que movem a coordenada k-space para a
linha superior da matriz, seguidos de gradientes Gx que movem a coordenada no
sentido positivo ou negativo do eixo kx (dependendo do sentido da aquisicdo de
dados) da matriz.

A sequéncia EPI é uma técnica bastante rapida, no entanto, apresenta uma
resolucdo reduzida (inferior a sequéncia FLASH).

Para finalizar, interessa perceber como é que as frequéncias espaciais
estdo codificadas no k-space. As frequéncias espaciais baixas (possuem
amplitudes elevadas) encontram-se no centro do k-space e contém informacao
sobre o contraste e forma do objecto, isto &, estdo relacionadas com a estrutura da

imagem (figura 3.11).

Figura 3.11 — Frequéncias espaciais baixas, correspondentes ao centro do k-space [12].

As frequéncias espaciais altas (possuem amplitudes baixas) encontram-se
na periferia do k-space e contém informagdo sobre as margens do objecto,

estando associadas ao detalhe da imagem (figura 3.12).
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Figura 3.12 — Frequéncias espaciais altas, correspondentes a periferia do k-space [12].

3.6 Contraste de imagem (signal weighting)

Cada tecido possui densidade proténica e tempos de relaxacdo especificos.
Desta forma, o sinal medido em ressonancia magnética nuclear depende da
densidade protonica, dos tempos de relaxacdo T;, T, e T,* e de alguns parametros
da sequéncia de pulso. Aproveitando este facto, é possivel obter imagens com
diferentes contrastes. Alterando dois parametros fundamentais de uma sequéncia
de pulso, isto €, o tempo de repeticdo (TR) e o tempo de eco (TE), consegue
formar-se imagens pesadas (signal weighted) em Ti, em T, em T,* ou em
densidade protonica.

Se o0 TR, de uma sequéncia de pulso, for maior que T;, a magnetizacéo
longitudinal recupera completamente, entre duas excitacbes de spins
consecutivas, e deste modo, as diferencas de contraste sdo exclusivas a
densidade protonica do tecido. Por sua vez, se TR for menor que Ti, a
magnetizagado longitudinal ndo tem tempo de recuperar completamente entre as

duas excitacdes, e como tal, o contraste observado na imagem € devido a T4, ou
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seja, a imagem é pesada em T;. A sequéncia de pulso recuperacao de inverséo é
utilizada para obter imagens deste tipo.

Explorando a variacdo provocada pela alteracdo do TE de uma sequéncia
eco de spin, em dois tecidos com semelhante densidade protonica, mas com
diferentes tempos de relaxacdo T,, verifica-se que: se o TE for pequeno, o
contraste entre os dois tecidos é reduzido; se o TE for elevado o contraste entre
os tecidos € acentuado, obtendo-se uma imagem pesada em T»; no entanto, se 0
TE for demasiado elevado, deixa de haver sinal.

A figura 3.13 resume o0 que atras foi referido, mostrando o impacto da

variacdo dos parametros TR e TE, de uma sequéncia de pulso, na imagem de

ressonancia magnética.

Figura 3.13 — Impacto da variagédo
dos parametros TR e TE na
imagem de ressonancia magnética.

E possivel obter, também, imagens pesadas em T.*, através da aplicacéo
de uma sequéncia eco de gradiente com um elevado TE (neste caso o TE
corresponde ao tempo entre a excitacao inicial dos spins e o centro do eco de
gradiente). Normalmente, este tipo de contraste é indesejado, uma vez que esta
mais associado a propriedades secundarias do tecido, do que a caracteristicas
primarias do mesmo. Geralmente, este tipo de contraste é utilizado em estudos de

ressonancia magneética funcional.
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Concluindo, podem ser adquiridas imagens de ressonancia magnética com
diferentes contrastes, de acordo com os parametros (TR e TE) da sequéncia de
pulso utilizados, de modo, a enfatizar determinadas zonas de interesse na

imagem.
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4. Ressonancia magnética funcional

A ressonancia magnética funcional € uma técnica que permite medir a
resposta hemodinamica da actividade neural do cérebro. Desta forma € possivel
determinar a funcéo de diferentes areas do cérebro.

As reaccfes bioquimicas responsaveis pela transmissdo de informacgéo
neural no cérebro requerem energia, a qual é fornecida sob a forma de ATP. Por
sua vez, a producdo de ATP implica o consumo de oxigénio. O oxigénio
necessario para o metabolismo é transportado por uma proteina existente nos
glébulos vermelhos, chamada hemoglobina (que contém um &tomo de ferro na
sua constituicdo). Quando uma molécula de oxigénio se liga a hemoglobina, esta
adquire o nome de oxi-hemoglobina, por sua vez, se nao estiver nenhuma
molécula de oxigénio ligada, chama-se desoxi-hemoglobina. Assim, torna-se
evidente, que a actividade neural provoca um aumento do fluxo sanguineo
cerebral na respectiva area associada.

Existe um mecanismo de contraste, que possui um papel preponderante em
ressonancia magnética funcional, o qual depende do nivel de oxigenacdo do

sangue e se chama BOLD (blood oxygen level dependent).

4.1 Efeito BOLD

A oxi-hemoglobina é diamagnética, enquanto, a desoxi-hemoglobina é
paramagnética. Assim, aproveitando o facto, da susceptibilidade magnética da oxi-
hemoglobina e da desoxi-hemogloina ser diferente e do tempo de relaxacao T,*
ser sensivel as heterogeneidades do meio, é possivel obter informacdo dos
diferentes estados da hemoglobina.

O sangue oxigenado apresenta a mesma susceptibilidade dos outros

tecidos do cérebro, no entanto, a desoxi-hemoglobina é paramagnética, e como
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tal, altera a susceptibilidade do sangue. Deste modo, a presenca de desoxi-
hemoglobina no sangue causa uma diferenca de susceptibilidade entre os vasos
sanguineos e os tecidos circundantes, e como tal, a medida que o sangue vai
ficando desoxigenado, as distor¢cbes de campo magnético (figura 4.1) em redor
dos vasos sanguineos aumentam, provocando a diminuicdo do sinal local de
ressonancia magnética (e a consequente reducdo do valor de T,*). Por sua vez,
se a oxigenacdo do sangue aumentar, o sinal local de ressonéancia magnética

também aumenta.

Linhas de campo magnético

Figura 4.1 — Distorcao do campo magnético provocado pela presenca de desoxi-hemoglobina
[14].

Era de esperar que o aumento de consumo de oxigénio devido a actividade
neural, levasse ao aumento de desoxi-hemoglobina no sangue, no entanto, o
aumento de fluxo sanguineo é superior a taxa de consumo de oxigénio,
verificando-se uma  diminuicdo regional de desoxi-hemoglobina, e
consequentemente, o aumento do sinal de ressonadncia magnética. Estas
alteracdes da concentracdo de desoxi-hemoglobina funcionam como um agente
de contraste enddgeno, permitindo a obtengédo de imagens funcionais (dinamicas).

Existem outros mecanismos de contraste em ressonancia magnética

funcional, no entanto, o mais utilizado é o mecanismo BOLD.
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4.2 Mapeamento funcional do cérebro

Tendo em mente o conceito do efeito BOLD, interessa agora compreender
o procedimento para mapear diferentes areas funcionais do cérebro.

O paciente é colocado no scanner de ressonancia magnética, onde Ihe sao
apresentados estimulos (paradigmas) ou tarefas, de acordo com a regido cerebral
que se pretende mapear, podendo o estimulo ser de indole visual, auditiva ou
motora. A duracdo do processo de estimulacdo deve ser um balanco entre o
tempo que o paciente consegue estar confortavel e concentrado na tarefa
atribuida (para evitar possiveis artefactos na imagem, nomeadamente, devido ao
movimento) e 0 tempo necessario para obtermos uma imagem com contraste
aceitdvel. Ou seja, deve existir uma relacdo simbibtica entre eficacia de
estimulacdo e reducdo de possiveis artefactos na imagem. Por vezes, para
controlar a eficacia do processo de estimulacdo é pedido ao paciente para ir
dando feedback ao longo do evento, nomeadamente, dando uma tarefa
especifica, tal como, carregar num botdo ao longo da estimulacao.

Enguanto o paciente executa a tarefa atribuida, sédo adquiridas imagens eco
planares (EPI) do cérebro. Deste modo, sdo adquiridas imagens em sucessfes
rapidas, as quais contém informacdo espacial, juntamente com a dimensao
temporal.

AplOs a aquisicdo de dados, estes sdo analisados através de software
apropriado, onde se procede a preparacao do protocolo de estimulacdo para
posterior tratamento estatistico, com o intuito, de obter as respectivas areas
funcionais.

Um dos aspectos a ter em consideracdo durante a andlise de dados, deve-
se ao facto, de existir um atraso entre o estimulo e a resposta detectada pelo
mecanismo BOLD (resposta hemodinamica ao estimulo). Tendo em conta este
facto, durante a analise de dados aplica-se a funcdo de resposta hemodinamica

(figura 4.2) a funcéo do estimulo.
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fMRI signal response

Time (s)

Figura 4.2 — Funcéo de resposta hemodinamica [16].
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5. Areas funcionais cerebrais

A resposta fisioldgica, proveniente da estimulacdo visual, pode ser
identificada através da variacdo local de fluxo sanguineo, utilizando ressonancia
magnética funcional (como atrds foi referido). Deste modo, podem mapear-se
diferentes areas corticais visuais.

As areas corticais sdo definidas como regides do cortex que apresentam
uma topografia consistente e que se diferenciam umas das outras em termos de:

conexdes neurais, histologia, propriedades funcionais globais ou retinotopia.

5.1 Retinotopia

O campo visual € “apreendido” pela retina, e como tal, a topografia do
campo visual traduz-se na topografia da retina (retinotopia). Por sua vez, a
informacéo proveniente da retina é codificada no coértex visual, através do nervo
optico.

Pode-se fazer uma analogia entre um mapa geografico e um mapa
retinotépico. Um mapa geografico é definido por regides delimitadas por fronteiras
de cariz politico. Por sua vez, um mapa retinotépico € constituido por diferentes
areas corticais visuais, cujas fronteiras sdo delimitadas de acordo com a
organizacao funcional do cortex visual.

Os mapas retinotopicos fornecem informagdo detalhada da
correspondéncia entre 0 campo visual e a respectiva representacao cortical,
permitindo uma melhor compreensao do processo cognitivo visual. Deste modo,
0S mapas retinotdpicos possibilitam novas perspectivas clinicas, pois permitem a
criacdo de novos padrbes para se avaliar pessoas com determinadas disfuncdes
neuroldgicas, sendo essencial para pacientes passiveis de serem submetidos a

intervengdes cirargicas (minimizando os riscos de défice funcional pds-cirargico).
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A ampliacao cortical descreve quantos neurénios de uma determinada area
do cortex visual sdo responséveis por processar um estimulo, como fungéo da
posicédo do campo visual.

O paradigma de retinotopia baseia-se em dois estimulos distintos:
excentricidade e angulo polar (figura 5.1). Estes estimulos criam ondas de
actividade neural ao longo do cértex visual, permitindo a obtencdo de mapas do

campo visual.

Figura 5.1 — Paradigma de retinotopia. S&o usados dois estimulos distintos: excentricidade (a
esquerda) e angulo polar (a direita) [6].

O campo visual direito é codificado no hemisfério esquerdo, enquanto que,
o campo visual esquerdo é codificado no hemisfério direito. Por sua vez, a
estimulacdo da parte superior do campo visual activa regibes na parte ventral
(inferior) do cortex visual, enquanto que, a estimulacdo da parte inferior do campo

visual activa regides da parte dorsal (superior) do cértex visual.
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5.1.1 Angulo polar

Na figura 5.2 é apresentado um esquema explicativo do modo, como a
partir do estimulo de angulo polar se obtém um mapa polar (por motivos de
simetria, apenas esta representado a estimulacdo do campo visual direito e o

consequente mapa do hemisfério esquerdo).

Figura 5.2 — Esquema representativo do estimulo de angulo polar (campo visual direito) e
respectivo mapa polar (hemisfério esquerdo) [7].

O estimulo de angulo polar consiste numa “fatia” triangular, de padréo
xadrez, que roda circularmente sobre um ponto central fixo (assinalado na figura
5.2 por um asterisco azul, que codifica a fovea). A circunferéncia € dividida em

quatro quadrantes, onde cada um codifica areas visuais diferentes, isto €, a
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medida que o estimulo vai rodando ao longo dos diferentes quadrantes, obtém-se

as fronteiras das diferentes areas visuais. Assim:

v" O quadrante superior direito codifica a parte ventral (inferior) do hemisfério
esquerdo;

v' O quadrante inferior direito codifica a parte dorsal (superior) do hemisfério
esquerdo;

v' O quadrante superior esquerdo codifica a parte ventral (inferior) do
hemisfério direito;

v O quadrante inferior esquerdo codifica a parte dorsal (superior) do
hemisfério direito;

E atribuido um codigo de cores ao estimulo (tal como esta representado na
figura 5.3). Este cddigo de cores varia ao longo do tempo.

A medida que o estimulo roda, vdo aparecendo areas visuais estimuladas.
Na figura 5.3 pode observar-se que ao longo do processo de estimulacdo, as
areas activadas diferem de acordo com a posicdo do estimulo, onde é visivel que
a parte inferior do estimulo codifica zonas da parte superior do cortex, enquanto
que a parte superior do estimulo codifica zonas da parte inferior do cértex. No final
do processo de estimulacdo do angulo polar obtém-se um mapa de cores (mapa 9
da figura 5.3), onde é possivel identificar diferentes areas visuais. As cores

representam a posi¢ao angular do campo visual, que activou a respectiva regiao.
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Figura 5.3 — Mapa polar [7].
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Figura 5.4 — Esquema representativo do estimulo de excentricidade e respectivo mapa de
excentricidade [7].

5.1.2 Excentricidade

O estimulo de excentricidade consiste num anel em expansdo desde o
centro até a periferia (figura 5.4). De modo analogo ao estimulo de angulo polar,
as zonas ventrais do cortex visual séo codificadas pela parte superior do estimulo,
enguanto que as zonas dorsais sdo codificadas pela parte inferior do estimulo. Na
figura 5.5 esta ilustrado um mapa de excentricidade (mapa 8). Ao longo do
processo de estimulacao, isto €, a medida que o anel de excentricidade se vai
expandido do centro para a periferia, pode observar-se que as zonas codificadas

vao variando do centro (que corresponde a fovea) para a periferia, também.
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Figura 5.5 — Mapa de excentricidade [7].
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Basicamente, os mapas de excentricidade permitem diferenciar zonas
centrais (préximas da fovea) de zonas periféricas.

Finalmente, a juncdo do mapa de angulo polar e do mapa de
excentricidade, permite delinear as fronteiras das diferentes areas visuais,

obtendo-se um mapa retinotépico (figura 5.6).

Figura 5.6 — Mapa retinotopico [7].
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5.2 Funcdao das areas visuais

Figura 5.7 — Localizacdo das areas corticais visuais humanas [23].

Na figura 5.7 pode observar-se a localizagdo de varias areas corticais
visuais humanas. As diferentes areas estdo correlacionadas entre si, e por isso,
torna-se complicado definir as propriedades funcionais intrinsecas a cada uma
delas. A medida que as areas retinotopicas vao ficando mais detalhadas, mais
dificil se torna o seu mapeamento e as propriedades funcionais tornam-se mais
complexas. No entanto, sabe-se que: a area V1 esta relacionada com a direc¢cao
do movimento local (orientagdo local); a area V2 “responde” a contornos
subjectivos de figuras; a area V3a esta relacionada com o movimento; a area V4

esta associada a cor e a forma.
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A area MT apresenta grande sensibilidade relativamente a estimulos
relacionados com movimento, estando por isso, fortemente associada a esta
caracteristica.

Estudos de ressonancia magnética funcional mostram que a activacédo de
regides da zona ventral do coértex visual esta correlacionada com a percepcao de

objectos, faces e casas, dependendo do paradigma utilizado.

Figura 5.8 — Localizacéo das areas visuais LOC, PPA, e FFA [9].

Na figura 5.8 distinguem-se trés areas diferentes, associadas ao
reconhecimento visual: a é&rea LOC (lateral occipital cortex) responde
preferencialmente a estimulos de objectos; a area FFA (fusiform face area) esta
relacionada com o reconhecimento e discriminacdo de faces; por ultimo, a area

PPA (parahippocampal place area) responde a estimulos de casas ou lugares.
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6. Mapeamento de areas visuais

O paciente € colocado num scanner de ressonancia magnética (figura 6.1),
onde lhe sdo apresentados os respectivos paradigmas, dependendo das areas
gue se pretende mapear (0 paciente deve permanecer estatico e fixar o estimulo).
O paradigma pode ser projectado numa tela situada aos pés do paciente e
transmitido através de um espelho ajustavel colocado na cabeca do mesmo, ou
pode ser transmitido através de uns 6culos especializados, directamente ligados a

um computador.

Figura 6.1 — Scanner de ressonancia magnética [7].

Enquanto o paciente visualiza o estimulo sdo adquiridas imagens
anatomicas (figura 6.2) e funcionais (figura 6.3) do cérebro, que posteriormente

sao analisadas com o software indicado.
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Figura 6.2 — Imagens anatémicas do cérebro.

Figura 6.3 — Imagens funcionais do cérebro.
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6.1 Analise dos dados anatémicos

6.1.1 Transformacéo de Talairach

Apos serem recolhidas as imagens anatémicas, estas sao convertidas num
novo sistema de coordenadas, através de um processo denominado
transformacdo de Talairach (figura 6.4). O espaco de Talairach baseia-se num
sistema de coordenadas padrdo, que permite descrever a localizacdo de
estruturas cerebrais, possibilitando a andlise e comparacdo das mesmas, em

diferentes individuos.

Figura 6.4 — Transformacéo de Talairach [9].

A transformacdo de Talairach consiste, inicialmente, em identificar a
comissura anterior (ponto AC) e a comissura posterior (ponto PC) do cérebro,
tracando-se desta forma o plano AC-PC. Posteriormente identificam-se os pontos
gue demarcam as fronteiras do cérebro: o ponto anterior (AP), o ponto posterior
(PP), o ponto superior (SP), o ponto inferior (IP), o ponto mais a direita (RP) e o
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ponto mais a esquerda (LP). Deste modo, obtém-se um sistema de coordenadas
tridimensional (como est4 representado na figura 6.4) que permite normalizar cada

cérebro numa estrutura padréo.

6.1.2 Segmentacéao

7

O cérebro é constituido por matéria branca e matéria cinzenta. A
segmentacdo € o nome atribuido ao processo que consiste em diferenciar a
matéria branca da matéria cinzenta. Deste modo, a segmentacdo permite isolar a
matéria branca, possibilitando a anélise da superficie cortical do cérebro (figura
6.5).

__ Matéria branca

Matéria cinzenta

Fronteira da matéria branca ) L.
Fronteira da matéria cinzenta

Figura 6.5 — Segmentacéo [9].
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Depois de terminar o processo de segmentacdo, a superficie cortical do
cérebro pode ser analisada num mapa tridimensional ou hum mapa plano de duas
dimensdes. Na figura 6.6 estao representadas as etapas para passar de um mapa
de trés dimensdes para um mapa bidimensional: o cérebro “extraido” é insuflado,

sendo posteriormente “cortado”, de forma a obter um mapa plano.

Figura 6.6 — Diferentes representacfes da superficie cortical do cérebro [9].
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6.2 Anélise dos dados funcionais

6.2.1 Protocolo de estimulagéo

Inicialmente, cria-se o protocolo de estimulacdo, onde sédo estabelecidas as
condi¢gbes em que foi executado o processo de estimulacdo, de forma a se poder

relacionar as imagens funcionais com o paradigma. Desta forma € possivel

estabelecer regides de interesse e observar a actividade relativa ao processo de

estimulacao.
mulation Protocol - OK me Course Plo mulation Protoco
E=periment Flat windaw
Mame: |wisual localizers | Show
Condition list
Fixation Add
Houses
P
B obiects
B scronbled
Edit Label
Edit Color

Time course segmentation
ses [0 3 Show gid [

Offset: Show protocol [ Redraw ] [ Quit ]

Clesr | [(AddTaPRT |

[ Load .PRT... ] [ Save .PRT.. ] [ Options ] [ Cloze ]

Figura 6.7 — Exemplo de um protocolo de estimulacéo.

6.2.2 Pré-processamento dos dados funcionais

Os dados funcionais sao pré-processados, com o intuito de melhorar as
imagens funcionais, e assim, obter melhores resultados. Deste modo, é possivel:
ajustar a intensidade média entre as diferentes imagens funcionais; corrigir o
movimento proveniente da deslocacéo da cabeca do paciente durante a aquisicéo
das imagens; fazer correccdo dos dados, a nivel espacial e temporal (spatial
smoothing filtering e temporal filtering).
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Apos o pré-processamento dos dados funcionais, estes sédo correlacionados
com os dados anatomicos. Isto &, os dados funcionais 2D séo co-registados com

os dados anatomicos 3D, como se pode observar na figura 6.8.

Figura 6.8 — Co-registo dos dados funcionais com os dados anatémicos.

6.3 Analise estatistica

Durante a andlise estatistica podem ser aplicados diversos testes
estatisticos, utilizando-se o que for mais apropriado para as variaveis em questao.

Nos resultados apresentados na sec¢ao seguinte, foi utilizado o teste de
correlacdo para obter o mapa retinotopico e o teste GLM (general linear model)
para mapear as restantes areas visuais.

O teste GLM “explica” a variacao da actividade ao longo do tempo atraves

da combinacgéo linear de diferentes func¢des de referéncia (preditores).
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Sinal de ressonancia magnética ,
funcional Residuo

Preditores

Figura 6.9 — Esquema da analise GLM [9].

A figura 6.9 representa o modo como funciona a anélise GLM. Estipula-se
um preditor (combinado com a funcdo de resposta hemodinamica) para cada
condicdo do protocolo de estimulacdo (representado na figura por X; e X3). O
preditor Xy corresponde a linha de base. Estima-se o coeficiente 3 para cada um
dos preditores, o qual corresponde a contribuicdo de cada preditor no sinal (o sinal
equivale a soma do “residuo” com os diversos preditores multiplicados pelos
respectivos coeficientes (). Deste modo, pode avaliar-se a contribuicdo de cada
condicdo do protocolo de estimulagdo no sinal de ressonancia magnética

funcional.

6.4 Apresentacdo dos resultados

Os resultados a seguir apresentados foram obtidos através da utilizagédo do

software BrainVoyager QX versao 1.7.
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6.4.1 Retinotopia

Dados funcionais (EPI) Dados estruturais

Bo: 3T NuUmero de volumes: 192
TR: 2000ms

TE: 30ms

Numero de slices: 28
Espessura da slice: 2mm

NUmero de volumes: 266

Tabela 1 — Parametros de aquisicao da retinotopia.
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Figura 6.10 — Protocolo de estimulacéo e respectiva andlise de correlagao.
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Figura 6.11 — Mapa polar.
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Figura 6.12 — Mapa polar da superficie cortical do cérebro.

Figura 6.13 — Mapa retinotdpico.

62



Na figura 6.10 pode observar-se o protocolo de estimulacdo e a respectiva

andlise linear de correlacdo efectuada. Por sua vez, na figura 6.11 esta

representado o mapa polar, assim como, a actividade correspondente a diferentes

regides de interesse. De referir que, apenas € representado o mapa polar, em

virtude de este ser suficiente para delinear a fronteira das areas retinotopicas.

De seguida, a superficie cortical é insuflada (figura 6.12) e tragcam-se as

fronteiras das diferentes areas, obtendo-se o mapa retinotdpico ilustrado na figura

6.13, onde sao visiveis as areas Vi, V.d (regido dorsal da area V,) e Vyv (regiao

ventral da area V).

6.4.2 Area MT

Dados funcionais (EPI)

Dados estruturais

Bo: 1.5T

TR: 2000ms

TE: 50ms

Tamanho da matriz: 64x64
FOV: 192x192mm?
Numero de slices: 21
Espessura da slice: 3.5mm

NUumero de volumes: 106

FOV: 240x240mm?
Tamanho da matriz: 256x256

NUmero de volumes: 128

Tabela 2 — Parametros de aquisicdo da area MT.
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Figura 6.14 — Protocolo de estimulacéo e respectiva anélise GLM.

Na figura 6.14 esta representado o protocolo de estimulacdo com os
preditores (o0 rosa corresponde ao estado estacionario e o verde corresponde ao
estado de movimento) utilizados para a andlise GLM, assim como o0 contraste
usado no mesmo estudo. O resultado do estudo GLM encontra-se na figura 6.15,

onde se pode observar a area MT (a laranja), a qual “reponde” de forma
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acentuada ao movimento, como pode

ser comprovado pelo sinal da regido de

Interesse.
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Figura 6.15 — Area MT.
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6.4.3 Areas FFA, PPA e LOC

Dados funcionais (EPI) Dados estruturais

Bo: 1.5T Ndmero de volumes: 192
TR: 2000ms

TE: 50ms

Tamanho da matriz: 64x64
FOV: 192x192mm?
Numero de slices: 21
Espessura da slice: 3.5mm

NUumero de volumes: 160

Tabela 3 — Pardmetros de aquisi¢do das areas FFA, PPA e LOC.

£ Single Study General Linear Model - [MC_run4LOC1_SCSAI_3DMCT_LTR_THP3c_TAL.vic]

15
1.1
0.7
0.3
-0.1

-0.5

1

Time courze segmentation Predictars [ 4dd Pred ][ Define Preds “ G0 ]
Size: 10 =| [+] Use protocol 4 A4 [v] Show all -

F ’ Clear Pred ” Hide conds ” Caticel ]

Slik 2 hl Name: [ Delfred |[ Delal ][ Options. |

Figura 6.16 — Protocolo de estimulacéo.
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=+ General Linear Model: Multi Study, Multi Subject

VT files Degign matri files Mames of predictors in design matnix files
MC_rundLOC1_SCSAI_3DMCT_LTR_... LOCT rte Houses, faces, objects, scrambled
MC_LOCZ_SCSAI_3DMCT_LTR_THF... LOCZ e Houzes, faces, objects, sorambled
MC_LOC3 SCSal_3DMCT_LTR_THP... LOC3rte Houges, faces, objects, scrambled

’ Add ta list... ][ Clear list l ] RFx GLM [ *transform [] Separate subject predictars Design matrix

’ Load .MDM... ][ Save MDM... l [] Carrect serial corr. zdransform  [(] Separate study predictors Options...

Rezulting GLM file: |miguel ¢ branco emotions 20-6-2007 /ParaHugo/model. glm [ Folder. .. l ’

Figura 6.17 — Analise GLM multi study, multi subject.

Na figura 6.16 estd representado o protocolo de estimulacdo e os
respectivos preditores utilizados para a analise GLM, onde: o verde corresponde a
“‘casas”, o azul a “faces”, o vermelho a “objectos” e, finalmente, o castanho
corresponde a scrambled objects. Efectuou-se uma analise GLM multi study, multi
subject (figura 6.17), onde se utilizaram os dados relativos a trés sessfes de
estimulacdo diferentes, com o objectivo de obter melhores resultados. Os
resultados a seguir apresentados correspondem ao mapeamento das areas
visuais FFA, PPA e LOC, onde se pode observar ainda, o contraste utilizado na
analise GLM e o sinal da regido de interesse para as diferentes areas.

Na figura 6.18 pode observar-se a area FFA e o sinal da regido de
interesse, onde é visivel a elevada actividade relativamente a caracteristica
“faces”.

Na figura 6.19 esta representada a area PPA. Através da analise do sinal
da regido de interesse pode constatar-se o aumento de actividade relativamente a
caracteristica “casas”.

Finalmente, na figura 6.20 esta representada a area LOC, onde se verifica

um pequeno ascendente de actividade, relativamente a caracteristica “objectos”.
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@ File Analysis Optians Volumes Meshes Fibers EEG-MEGBESA Plugine Scripts Miew Window Help
‘DEE O ¢ anat]_ISO_TALvmr | Miguel_anst I50_TAL wmr
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5.87
1(536)
p(Bonf) < 0.000 p < 7.7608e-09

o BE kN Sewa:

Voxel: x =255 y = 402 = 148 Intensty =0

= Overlay GLM Contrasts - model.glm

Predictor Mr. Predictor Name Add Contrast

=1 Houses
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sorambled
Add [+ > 0"
Delete Al
21 41 b1 (i)}

1 121 IE1] 161

[[] Conjunction analysis Contiast name: | -1 2-1 0 M. |1 = A

[[] Twa set relative contibution

Figura 6.18 — Area FFA.
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v Area PPA

& BrainVoyager X - [ Miguel_anat_ISO_TAL.ymr]
@ File Analysis Options Volumes Meshes Fibers EEG-MEGBESA Plugins Scripts biew Window Help

O0SE DO | Miguel_anat_IS0_TAL v |

B e

oo E R EE

3.60
1(536)
p(Bonf) < 1.000 p < 0.000348

293 % B $= 08 kA S0 96

Voxel: x =250y =10z = 151 Inkensity =0
S——— —

=% Overlay GLM Contrasts - model.glm

Predictor Nr. Predictor Name

1 Houses

=2 faces

=3 objects

O 4 scrambled

[] Conjunction analysis Conbrast name: | 2-1-1 0

Load .GLM Load .CTR.
Save CTR... [ Twa set relative contribution

Figura 6.19 — Area PPA.
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<% BrainVoyager Q]

@ File Analysis Options Yolumes Meshes Fibers EEG-MEGBESA Plugins Scriphs Miew Window Help
D= O | Miguel_anat_I50_TALvrr | MC_3D_TAL_RH_RECOSM.sif

EE e

oo B B EHE

(536)
p(Bonf) < 0.091 p < 0.000002

Aoy BE T BE kN 2o 98

Voxel x =238y =199z =140 Intensity =0

%% Overlay GLM Contrasts - model.glm

Fredictor Nr. Predictor Mame
01 Houses

4 scrambled

[[] Conjunction analysis Contrast name: | 0-1 2 0 N |1 = A

Cancel

[] Twa set relative contribution

Figura 6.20 — Area LOC.
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