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MEMORIA DE PROCEDIMENTOS E SPECT CEREBRAL

Avaliacao de fluxo sanguineo cerebelar e em cértex
pré-frontal durante uma tarefa visuo-motora

Marcia Thereza Silva’, Roberto Piedade’, Pedro Ribeiro™*,
Léa Mirian B. da Fonseca?, Marcos Pinto Pellini?, Mauricio Cagy’

RESUMO - O objetivo deste estudo foi avaliar o fluxo sanguineo cerebral no cértex cerebelar (4 sub-regides)
e no cortex pré-frontal, em repouso e durante uma tarefa motora. A amostra foi composta por 8 sujeitos
saudaveis, ambos os sexos, entre 23 e 36 anos. O grupo foi submetido a tarefa visuo-motora (meméria im-
plicita) que consistia na a¢do de desviar um submarino de supostas minas que percorriam a tela do moni-
tor. Para avaliar a perfusdo, foi utilizado o método de andlise semi-quantitativa para imagens de SPECT ce-
rebral - *™"Tc-ECD. Os resultados evidenciaram aumento de atividade nas areas de interesse durante a re-
alizacdo da tarefa. Em conclusao, quatro sub-regides do cértex cerebelar e ambos os hemisférios do cor-
tex pré-frontal apontaram uma ativagdo simultanea durante a tarefa. Ainda, e conforme estudos prévios,
nossos resultados sugerem um modo de operacdo em paralelo do sistema nervoso central, no intuito de
integrar uma informacao sensorial e motora.

PALAVRAS-CHAVE: memoria implicita, tarefa visuo-motora, fluxo sanguineo cerebral, cerebelo, cortex pré-
frontal, SPECT.

Procedural memory and brain SPECT: blood flow evaluation in the cerebellum and pre-frontal
cortex during a visuo-motor task

ABSTRACT - The objective of the present study was to evaluate the cerebral blood flow in the cerebellar (4
sub-regions) and pre-frontal cortex, when subjects were in rest and during a motor task performance. The
sample consisted of 8 healthy subjects, male or female, between 23 and 36 of age. The visuo-motor task —
implicit memory - requires the subjects to navigate and swerve a graphic submarine from missiles that run
on the screen. Semi-quantitative analysis with brain SPECT (*"Tc-ECD) was used to evaluate regional per-
fusion. The results revealed an increased activity in all areas of interest during motor task. In conclusion,
four sub-regions of cerebellar cortex and both pre-frontal hemispheres showed a simultaneous activation
during task. Moreover, our findings suggest as seen in previous experiments that the central nervous sys-
tem operates in a parallel fashion, in order to integrate sensory and motor information.

KEY WORDS: implicit memory, visuo-motor task, cerebral blood flow, cerebellum, pre-frontal cortex,

SPECT.

Na diferenciacdo dos sistemas de aprendizado e
memoria, cada qual separado e até certo ponto com
mecanismos e substratos independentes no sistema
nervoso central (SNC), classifica-se como conhecimen-
to declarativo — meméria explicita — aquele que re-
quer o processamento consciente e que necessita de
lembranca prévia do aprendizado adquirido; e me-
moria de procedimentos — memoria implicita — a que
se da sem o processamento consciente, construida
através de sensag¢des, percepgdes e gestos incorpo-

rados através da relacdo com o meio ambiente’. Es-
truturas corticais temporais e limbicas estao classica-
mente relacionadas a meméria explicita, enquanto
estruturas cortico-cerebelares e estriatais, a memo-
ria implicita®. Para o aprendizado motor, sdo prova-
velmente necessarias diferentes estruturas neuronais,
as quais podem operar independentemente do sis-
tema hipocampal, tomando-se como hipoétese que
o comportamento motor esta envolvido em proces-
sos hierarquicos e paralelos, independentemente de
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conexdes hipocampais®. Dos componentes do siste-
ma motor estdo incluidos o cerebelo, ganglios ba-
sais, talamo, cértex motor, cértex pré-frontal e are-
as relacionadas, assim como o cértex somatosenso-
rial e visual®.

Tomografia por emissao de féton Unico (SPECT)
é uma tecnologia em imagem que proporciona um
quadro topografico da funcdo cerebral, permitindo
especulacdes sobre conexdo funcional entre areas ce-
rebrais distantes®. Sua funcionalidade permite detec-
tar varia¢oes de fluxo sanguineo cerebral regional
(FSCr) em diferentes condic¢des, favorecendo investi-
gacdes relacionadas a atividades sensoriais, motoras,
e cognitivas®. Os estudos de ativacdo com SPECT cere-
bral incluem estimulac¢des sensoriais, motoras e tare-
fas que envolvam processos mneménicos’. Neste con-
texto, SPECT tem sido empregado para descrever a
plasticidade funcional de areas cerebrais relacionadas
com sistemas de memoria em funcdo da realizacdo
de uma tarefa especifica®>®°. A maioria destes estudos
envolve uma tarefa de memoria declarativa para fa-
tos e eventos, e dentre as areas ativadas, é frequente
a participacdo do cortex pré-frontal e do cerebelo™.

Tomando as mesmas como regides de interesse
(ROI), o presente estudo quantificou o FSCr das are-
as pré-frontal direita e esquerda, e de 4 subdivisdes
tracadas no cerebelo durante uma tarefa visuo-mo-
tora (memoéria de procedimentos). Em especial, a hi-
poétese deste estudo foi a de que haveria uma ativa-
¢do simultanea das ROI, no intuito de integrar uma
informacgao sensorial e motora.

METODO

Amostra — Participaram do experimento 8 sujeitos sau-
daveis (5 mulheres e 3 homens) entre 23 e 36 anos. Todos
foram submetidos a anamnese e exame fisico completos,
realizados por um clinico geral e por um neuropsiquiatra
no Laboratério de Mapeamento Cerebral e Integragdo Sen-
sorio-Motora (IPUB - UFRJ). Todos os sujeitos eram estudan-
tes da UFRJ e com frequente participacdo em estudos ex-
perimentais, com exames laboratoriais, EEG-quantitativo e
ECG atualizados. O exame fisico contou com avaliacdo clas-
sica e investigacdo neurolégica minuciosa, visando princi-
palmente a avalia¢do de reflexos. Foi utilizado ainda o SKID
- DSM-IV para o processo de selecdo da amostra. Os critérios
de inclusdo foram: auséncia de comprometimento da satde
fisica e mental; ndo usudrio de substancias psicotrépicas ou
psicoativas; dominancia manual destra de acordo com o in-
ventario de Edinburgh''. Todos os sujeitos estavam cientes
do objetivo do experimento e assinaram o termo de con-
sentimento livre e esclarecido. O experimento foi aprova-
do pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Procedimento experimental — Na primeira etapa do ex-

perimento, ao chegar no Setor de Medicina Nuclear do Hos-
pital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) no horé-
rio previamente agendado, o sujeito foi conduzido a uma
sala de repouso com isolamento de som e em penumbra, e
ali permaneceu confortavelmente na posi¢do supina, com
os olhos abertos por 15 minutos. Apés este tempo o sujei-
to entdo recebeu a primeira injecdo endovenosa de radio-
tracador. Para a administracdo endovenosa, os participan-
tes permaneceram em posicdo supina, € 6 minutos depois
foram direcionados a sala para aquisi¢do de imagens de
SPECT, com 21 minutos de dura¢do. Na segunda etapa do
experimento, 24 horas apds a primeira etapa, ao chegar no
Setor de Medicina Nuclear do HUCFF, o sujeito foi conduzi-
do a uma sala com pouca luz, na qual foi informado quanto
ao procedimento experimental. O procedimento consistia
num videogame, desenvolvido pelo Laboratério de Mape-
amento Cerebral e Integragdo Sensério-Motora (IPUB/UFRJ)
exclusivamente para atender as necessidades deste estudo.
O jogo foi, portanto, elaborado para promover incorpora-
¢do de procedimentos motores (memoria implicita) prefe-
rencialmente ao processo consciente. O sujeito sentou-se a
uma mesa onde havia um leptop e um joystick, e ali trei-
nou a tarefa motora (jogo de submarino) por dois minu-
tos. A tarefa consistia em controlar um joystick movendo-o
na horizontal ou na vertical, no intuito de desviar de mi-
nas que saiam aleatoriamente da lateral esquerda da te-
la do leptop. O tempo de duracdo da tarefa foi 6 minutos.
Nesta etapa foi realizada uma segunda administracdo do
radiofarmaco, em veia previamente puncionada, na meta-
de do tempo da tarefa a qual estava sendo realizada pe-
lo sujeito, ou seja, no terceiro minuto. Apds o término da
tarefa, o sujeito repousou por 5 minutos, para a posterior
aquisicdo das imagens de SPECT por 21 minutos. Todos os
participantes receberam a dose de 1.110 MBq (30 mCi) de
9MTc-ECD (“ethylcysteinate dimer”), preparado de acordo
com as especificacdes do fabricante, sendo devidamente
obedecidas as normas de radioprotecdo estabelecidas pa-
ra uso, manuseio e administracdo de substancias radioati-
vas em anima nobili. O radiofarmaco foi preparado no Se-
tor de Radiofarmacia do Servi¢co de Medicina Nuclear do
HUCFF. Sua administracdo aos sujeitos do experimento fi-
cou a cargo da equipe de enfermagem do Servico de Me-
dicina Nuclear.

Aquisicdo dos dados — Os sujeitos foram submetidos ao
exame de SPECT cerebral (*®*Tc-ECD). O SPECT foi realiza-
do em gama-camara Anger rotatéria de duplo detector GE
Millenium MG. As 64 projecdes, a cada 20 segundos, foram
adquiridas em uma matriz de 128x128 com rotacdo circular
de 360° a partir da posicdo anterior (0°). Foi utilizado o co-
limador LEHR (“low energy high resolution”), e as imagens
foram adquiridas com fator de aumento (“zoom”=1.7). O
processamento das imagens foi feito por correcdo de “scat-
ter” e retroprojecdo com filtros Ramp e Butterworth de or-
dem 10 e frequéncia de corte de 0,50 Ny. Os cortes transver-
sos originais tiveram alinhamento 6rbito-meatal e corre¢do
de atenuag¢do pelo método de Chang, com coeficiente de
atenuacdo de 0,12 cm™. Os cortes tomograficos finais, nos
planos transversal, sagital e coronal, foram obtidos com es-
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Fig 1. Quatro sub-divisées (1,2,11,12) do cOrtex cerebral.
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Fig 2. Interacdo entre condigGes experimentais e dreas corticais.

pessura de 1 pixel. Para a analise retrospectiva dos dados
de SPECT, a regionalizacdo das areas de interesse (ROI) do
cortex foi previamente selecionada através de um softwa-
re de demarcacdo das areas.

Anélise estatistica — Trés analises estatisticas foram im-
plementadas: a) na primeira, foi utilizada uma ANOVA
(Two-Way) comparando os fatores momento e area. O pri-
meiro fator representa os momentos repouso versus tarefa
motora. O fator area foi constituido pelas regides pré-fron-
tal e cortex cerebelar; b) uma sequnda ANOVA (Two-Way)
foi realizada no cértex pré-frontal comparando momento
(descricao acima) e perfusdo sanguinea do hemisfério es-
querdo versus direito; ¢) finalizando, uma terceira ANO-
VA (Two-Way) examinou a perfusdo no cerebelo que foi
subdividido em 4 areas (Fig 1) nos dois momentos, repou-
so versus tarefa motora. Os valores de perfusao média re-
gional foram submetidos a uma transformacao logaritmica

Fig 3. Interacdo entre condigbes experimentais e dreas corticais.
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(X" =log,,X) para adquirir uma distribuicdo gaussiana (dis-
tribuicdo normal). Uma limitacdo potencial da metodolo-
gia deste estudo relaciona-se a ndo utilizacdo do ‘Statis-
tical Parametric Mapping’ (SPM) para a analise estatistica
dos dados de SPECT, uma vez que as imagens foram cap-
tadas em pixel.

RESULTADOS

Os resultados a seguir expressam a distribuicao
dos valores de perfusdo média nas condicdes expe-
rimentais estabelecidas, repouso versus tarefa visuo-
motora, em diferentes areas do cértex cerebral. Fo-
ram realizadas trés ANOVAS 2-Way, e em especial, o
que diferenciou tais analises foram as areas de inte-
resse (ROI): cortex cerebelar versus cortex pré-fron-
tal (Fig 2); cortex pré-frontal direito versus esquer-
do (Fig 3); e quatro subdivisdes do cerebelo (Fig 4).
Os resultados da primeira analise demonstraram um
efeito principal para condicao experimental (CE) (p=
0,007) e area (p=0,000). Nao houve intera¢do entre
os fatores momento por area (p=0,871). Portanto,
houve aumento significativo dos valores de perfu-
sdo no cortex pré-frontal e no cerebelo durante a
realizacdo da tarefa, quando comparado com o re-
pouso. Em relacdo ao efeito principal nas areas ce-
rebrais, os resultados demonstraram que o cerebe-
lo apontou um valor médio de perfusdo maior que
o cortex pré-frontal. A segunda andlise, comparan-
do os hemisférios direito e esquerdo do cortex pré-
frontal durante o repouso e na realizacdo da tarefa,
evidenciou efeito principal para CE (p=0,007). Desta
forma, ocorreu um aumento significativo de perfu-
sdo na area pré-frontal durante a realizacao da ta-
refa visuo-motora quando comparado ao repouso.
Nesta analise, ndo foram identificadas diferencas en-
tre as areas cerebrais (p=0,914), e nem houve inte-
racdo entre os fatores (CE versus areas cerebrais). Fi-
nalmente, uma terceira analise comparou as quatro
subdivisdes cerebelares nas duas condicoes. Os resul-
tados demonstraram diferencas para CE, ou seja, au-
mento de perfusdo durante a tarefa (p=0,000), e as
quatro sub-regides cerebelares demonstraram uma
perfusdao média similar (p=0,997). Sendo assim, hou-
ve aumento de perfusdo nas quatro subdivisdes do
cortex cerebelar durante a realizacdo da tarefa, sem
que houvesse diferenca significativa de perfusdo en-
tre as quatro regides.

DISCUSSAO

O presente estudo comparou o fluxo sanguineo
cerebral regional (FSCr) em repouso e durante a re-
alizacdo de uma tarefa motora (meméoria implicita)
em sujeitos sadios, usando a técnica de SPECT. Qua-

tro subdivisdes do cortex cerebelar e os hemisférios
direito e esquerdo do cortex pré-frontal foram uti-
lizados como areas de interesse selecionadas. SPECT
possibilita observar a atividade de populacdes neu-
ronais de forma nao invasiva em diferentes regides
cerebrais, e tem se mostrado bastante sensivel em
tarefas que envolvam funcdes sensoriais, cognitivas
e motoras'*'. E tarefas que requerem predominan-
cia da meméria implicita podem ser adequadas sob
a forma de videogames, havendo estudos similares
anteriormente desenvolvidos'™. Em geral, nossos da-
dos demonstraram interrela¢do entre aumento de
perfusdo cerebral e procedimentos motores. Na pri-
meira analise houve hiperperfusdo durante a reali-
zacdo da tarefa visuo-motora no cértex cerebelar e
no pré-frontal. Estes achados suportam a hipétese de
que ambas as regides concomitantemente estao en-
volvidas na execucdo do gesto motor'. Processos em
paralelo tém sido sugeridos como uma suposta expli-
cacdo para se entender os mecanismos de integracdo
sensorio-motora na execucdo de uma tarefa moto-
ra'’, seja no constante planejamento da acdo (cértex
pré-frontal), quanto na retro-alimenta¢do em tempo
real do erro (cerebelo). Em relacdo a atividade neuro-
nal, esta depende da continuidade de suprimento de
oxigénio e glicose, os quais sao fornecidos por fluxo
sanguineo cerebral’®. Oxigenacdo e glicose adequa-
das chegam em cada regido cerebral de acordo com
sua necessidade metabdlica, a qual é determinada
pela intensidade da atividade neuronal. Desta forma,
o fluxo sanguineo cerebral esta associado a atividade
neuronal e, na auséncia de doencas cerebrovascula-
res, areas de hiperperfusao podem ser relacionadas
a um aumento de atividade neuronal em resposta a
uma determinada tarefa.

A segunda analise avaliou o comportamento das
areas pré-frontais direita e esquerda, nas condi¢des
de repouso e durante a tarefa visuo-motora. Os resul-
tados demonstraram aumento de perfusdo em area
pré-frontal durante a realizacdo da tarefa. Tais da-
dos apontam para uma participacdo do cortex pré-
frontal em supostas decisdes e pré-selecdo (escolhas)
que os sujeitos deveriam tomar durante a tarefa, um
videogame. Em especial, a tarefa requeria que os in-
dividuos desviassem um submarino de supostas minas
que vinham na sua dire¢do. Os participantes tinham
que, durante a tarefa, tomar decisdes para onde con-
duziriam o submarino, ja que as minas vinham alea-
toriamente da lateral do monitor. Com o intuito de
examinar se os dois hemisférios pré-frontais exerciam
influéncia particularizada nos processos de tomada
de decisdo, houve uma separac¢do da regido em areas
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direita e esquerda. Nossos resultados evidenciaram
hiperperfusdo equivalente nos hemisférios, em re-
pouso e durante a realizacdo da tarefa. Esses resul-
tados diferem de estudos prévios de neuroimagem
envolvendo adultos jovens e tarefas cognitivas. Tais
estudos apontam uma ativa¢do do cortex pré-fron-
tal direito em tarefas de evocacdo®, e esquerdo em
tarefas de reconhecimento®'. A nio lateralizacdo nos
padrdes de ativacdo do cortex pré-frontal na tarefa
visuo-motora sugere que ambos os hemisférios par-
ticipam ativamente de tarefas de carater implicito.
Ainda, o cortex pré-frontal participa na formacdo do
gesto motor e esta envolvido no processo de inte-
gracao sensorio-motora®’. Apesar da dificuldade de
definir suas fung¢des, estudos convergem para a atri-
buicdo de pelo menos trés subdivisdes funcionais: o
planejamento, a preparag¢do e o direcionamento das
acdes®. O cortex pré-frontal tem um desempenho cri-
tico para a organizacao temporal do comportamen-
to, mediando e integrando parametros sensoriais e
motores através de corre¢des imediatas em todos os
estagios do processamento®. Neste contexto, a in-
tegracdo de informacgdes sensoriais, combinadas ao
planejamento e a execu¢do motora é facilitada por
processos atencionais, o que envolve também a re-
gido parieto-occipital, uma das regides responsaveis
pela modulacio dos processos de atencao®.

A Ultima andlise deste experimento avaliou a per-
fusdo das quatro areas igualmente subdivididas do
cerebelo no momento da realizacdo da tarefa. Os
resultados ndo apontaram diferencas significativas
entre as sub-regides do cértex cerebelar observadas
(Fig 4). Em contrapartida, como nas analises prévias,
a tarefa motora produziu aumento de atividade nas
quatro porc¢des do cerebelo durante a tarefa. Estes
achados reafirmam a hipotese de multiplas cone-
xdes envolvendo as zonas laterais e intermediarias
do cerebelo com as areas corticais participatérias no
gesto motor?'. Provavelmente, estes resultados apre-
sentariam maior especificidade caso fosse utilizado
o PET (tomografia por emissdo de positron). Porém,
a partir do método de Avaliacdo Semi-Quantitativa/
ROI, SPECT gera dados quantitativos que permitem
reportar de forma mais objetiva o grau de mudan-
cas do fluxo sanguineo nas regides de interesse. Pos-
sivelmente, a perfusdo equivalente encontrada nas
quatro sub-regides cerebelares esta associada a uma
superposicdo das mesmas. Entretanto, a hiperperfu-
sdo global nas sub-regides delineadas sugere a inti-
ma relacdo do cerebelo com processos de controle
e aprendizagem visuo-motora (memoéria implicita).
A participagdo do cerebelo na incorporacdo de uma

nova tarefa motora vem sendo demonstrada®*?’, e
a ele atribui-se o papel de incorporar informacdes
sensoriais externas e proprioceptivas internas que
permeiam controle da acdo motora e processos de
selecdo®. Ainda, estudos prévios tém verificado que
sua atuac¢do independe do tipo de processo motor
envolvido na realizacdo da tarefa®. Estes achados su-
gerem nao sé a ativa participacdo do cerebelo numa
tarefa de memoria implicita, mas também favorecem
a hipoétese de seu envolvimento nos estagios iniciais
de aquisi¢do do aprendizado de procedimentos®®3'.

Em conclusao, nosso experimento reitera a possi-
bilidade do uso de SPECT como ferramenta de utili-
dade na dinamica cortical, em especial, quando indi-
viduos sdo submetidos a uma tarefa sensério-motora.
O presente experimento evidenciou a participacdo do
cerebelo e do cortex pré-frontal durante a execuc¢ao
de um gesto motor, envolvendo func¢des executivas,
perceptuais e de sele¢do de resposta (atencado). Nosso
estudo examinou possiveis alteracdes de perfusdo em
individuos obrigados a tomar decisdes que aumen-
tassem o tempo de dura¢do do videogame. Os dados,
além de demonstrarem uma completa diferenca de
perfusdo durante repouso vs. tarefa, também evi-
denciaram processos em paralelo que permeavam
a realiza¢do da mesma. Sendo assim, foi percebido
um trabalho simultaneo de regides corticais durante
a pratica do videogame, havendo paralelismo entre
as regides pré-frontais preocupadas na selecdo de
acoes, e o cerebelo, per si, mais vinculado a retro-ali-
menta¢do em tempo real do gesto executado.
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