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Resumo

Descritores

Abstract

Introducéo: Estudos que utilizam astécnicas de PET, SPECT eressonanciamagnéticafuncional tém permitido
0 mapeamento dos circuitos cerebrais ativados durante diversas tarefas cognitivas. O campo damemériadecla-
rativa tem sido um dos mais intensamente estudados. No presente estudo, usa-se a técnica de mapeamento do
fluxo sanguiineo cerebral regiona (FSCr) por SPECT parainvestigar mudangas na atividade cerebral durante
uma tarefa de memoria episodica, em voluntérios idosos sadios (n=15).

M étodos: Duas avaliagBes de SPECT foram realizadas na mesma sessdo, usando a técnica de dose dividida do
tracador 99 m-Tc-HMPAO. Medidas de FSCr foram registradas durante uma tarefa de reconhecimento de ma-
terial verbal previamente aprendido e durante uma tarefa-controle mais simples. Comparages de FSCr foram
realizadas automaticamente, utilizando o programa Satistical Parametric Mapping (SPM).

Resultados: Observou-se aumento de FSCr durante atarefade memariaem vérias regies cerebrais, incluindo:
cortex pré-frontal lateral bilateralmente (mais acentuadamente a esquerda); porgdes posteriores e mediais de
cortex parieto-occipital a esquerda; hemisférios cerebelares bilateralmente; e cortex temporal latera bilateral -
mente (p<0,001, n&o corrigido para comparacdes multiplas). Foram observados também focos inesperados de
diminuicdo de FSCr em cingulo posterior direito, cortex orbitofrontal esquerdo, cortex temporal inferior direito
e vérmis cerebelar esquerdo (p<0,05, corrigido para comparagdes multiplas).

Conclusao: Esses resultados sugerem que circuitos neuronais multifocais s8o engajados durante meméria de
reconhecimento e replicam localizagfes cerebrais descritas anteriormente na literatura. O uso desse protocolo
em pacientes com transtornos neuropsiquiétricos poderd permitir a investigagdo de anormalidades cerebrais
subjacentes aos déficits de memdria presentes nesses transtornos.

SPECT. Memdria. Fluxo sanguineo regional. Cérebro. Envelhecimento. Cognicao.

Introduction: PET, SPECT and functional magnetic resonanceimaging studies have allowed the delineation of brain
circuits activated during several types of cognitive tasks. Thefield of declarative memory has been one of the most
extensvely investigated. In the present study, the regional cerebral blood flow (rCBF) SPECT technique was used to
investigate changesin brain activity during averbal memory task in agroup of elderly healthy volunteers (n=15).

M ethods: Two SPECT acquisitionswere performed in the same session, using the split-dose ®*"Tc-HM PAO tech-
nique. Measures of rCBF were taken during a recognition memory task and a simpler control task. Between-task
comparisons were performed automatically using the Statistical Parametric Mapping (SPM) program.

Results: Increased rCBF during the memory task was seen in several brain regions, including: the lateral pre-
frontal cortex on both hemispheres (more intensely on the left side); posterior and medial portions of the left
occipital and parietal cortices; the right and left cerebellar hemispheres; and the right and left lateral temporal
cortex (p<0.001, uncorrected for multiple comparisons). Unexpected foci of decreased rCBF were seen in the
right posterior cingulate cortex, left orbitofrontal cortex, right inferior temporal cortex and |eft cerebellar vermis
(p<0.05, corrected for multiple comparisons).

Trabalho realizado com patrocinio da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (Fapesp) (Processo n° 95/9446-1).
Conflito de interesses inexistente.
Recebido em 3/8/2000. Ultima versio em 28/12/2000. Aceito em 5/1/2001.

71



Padroes de ativagéo cerebral
Busatto Filho G et al.

Rev Bras Psiquiatr 2001;23(2):71-8

Conclusion: These results suggest that multifocal neural circuits are engaged during recognition memory, and
replicate locations seen in previous studies in the literature. The use of the protocols described here in patients
with neuropsychiatric disorders may allow investigation of brain abnormalities underlying the memory deficits

seen in these disorders.

Keywords

Introducéao

Nos Ultimos anos, técnicas de neuroimagem tém sido inten-
samente utilizadas nainvestigacédo do funcionamento cerebral
humano. Os métodos mais tradicionais sdo a tomografia por
emisséo de pdsitrons (positron emission tomography — PET) e
atomografiapor emissdo defdéton Uinico (single photon emission
computed tomography — SPECT).22 Ambas permitem a cons-
trucdo de mapas tridimensionais de atividade cerebral a partir
da deteccdo de raios gama emitidos por tragcadores marcados
com isdtopos radioativos administrados por via venosa ou
inalatoria. Os tragadores mais comuns mapeiam o fluxo san-
guineo cerebral regiona (FSCr), que representaum indicefiel
do funcionamento cerebral local.! Mais recentemente, desen-
volveu-se também a técnica de ressonéncia magnética funcio-
nal (RMf) que permite a detec¢do de mudangas transitérias no
grau de oxigenagdo da hemoglobina, aqual ocorreem paralelo
as variagdes de FSCr causadas por aumentos ou diminui¢oes
na demanda de atividade cerebral local .

As técnicas de PET, SPECT e RMf tém trazido grandes
avancos ao campo da neuropsicologia. Imagens do funcio-
namento cerebral, obtidas em voluntarios normais durante
aexecucdo detarefas mentais, permitem aidentificacdo das
areas envolvidas harealizacdo dos mais diversos processos
cognitivos, envolvendo atencdo, memoria, fungbes executi-
vas e outros.* Antes do desenvol vimento das técnicas de neu-
roimagem, o estudo das bases neurais de operacfes cogniti-
vas tinha como recurso mais forte ainvestigacdo de déficits
neuropsi col 6gicos em pacientes com |esdes cerebrais loca-
lizadas.® Estudos de lesdo sdo muito informativos, mas tém
limitagBes importantes. I nferéncias sobre 0os mecani smos ce-
rebrais subjacentes a perda de uma fungdo cognitiva podem
ser feitas exclusivamente em relagdo a arealesada, mas nédo
a respeito das éreas adicionais que também s3o relevantes
para o desempenho daquela funcdo. Ja com as técnicas de
neuroimagem, pode-se avaliar o padr&o de funcionamento
do cérebro inteiro durante arealizacdo de tarefas, mapeando
circuitos cerebrais multifocais em vez de regifes isoladas.
Além disso, imagens seqlienciais podem ser adquiridas du-
rante diferentes tarefas na mesma sessdo experimental, per-
mitindo o mapeamento das areas cerebrais especificamente
envolvidas nos diferentes estagios de umadeterminada fun-
¢do mental. O desenho mais tradicional consiste na compa-
racdo dos padrdes de FSCr durante uma tarefa de interesse
(“tarefade ativacdo”) e uma“tarefa-controle” maissimples
gue compartilha os componentes menos especificos presen-
tes na tarefa de ativagdo.® Assim, quando as imagens da ta-
refa de ativagdo e controle sdo contrastadas entre si, os au-
mentos de atividade regional verificados podem ser diretos

Tomography, emission-computed, single-photon. Memory. Regional blood flow. Brain. Aging. Cognition.

e unicamente atribuidos ao processo cognitivo de maior in-
teresse, presente apenas na tarefa de ativacéo.

Um dos dominios cognitivos mais intensamente investigados
em estudos de neuroimagem funcional tem sido o da meméria
declarativa para fatos e eventos. Déficits de meméria declarati-
va sdo relevantes para diversos transtornos neuropsi qui atricos,
como doenca de Alzheimer” e esquizofrenia.® Os processos de
memaria envolvem diversos estégios, incluindo: formagdo de
novos tracos de meméria (“encoding”); consolidacéo e
estocagem desses tragos em longo prazo; e processos de buscae
acesso a tragos previamente memorizados (recuperacdo ou
“retrieval” ).® Estudos de neuroimagem, avaliando aspectos de
“encoding” , usam tarefasem que o individuo memoriza estimu-
losnovos (listas, pares de paavras ou objetos) contrastadas com
tarefas-controle sem componentes de memorizag&o como, por
exemplo, arepeticéo de palavras. Nesses estudos, as &reasmais
freqlientemente ativadas em sujeitos normais tém sido o cortex
pré-frontal, o cerebel o e as&reastemporais mediais.* Os estudos
derecuperacdo de memaria usam tradicionalmente doistipos de
tarefas. evocacdo (“recall” ) ou reconhecimento (“recognition” ).
Nas tarefas de evocagdo, os individuos tentam se lembrar de
estimul os aprendidos anteriormente— palavras ou objetos—com
agjudadedicas(“cuedrecall”) oulivremente (“freerecall” ). Ja
nastarefas de reconhecimento, sfo apresentados estimul os apren-
didos anteriormente misturados com estimulos novos, e o indi-
viduo decide quaisforam apresentados antes. Tarefas de recupe-
racdo ativam mais comumente porcdes de cortex pré-frontal la-
teral, cortex temporal, cortex parieto-occipital media, cingulo
anterior e cerebelo?

Poucos estudos de neuroimagem funciona tém sido realizados
durante tarefas de ativacdo cognitiva. Na presente investigacéo,
utiliza-se SPECT paraquantificar as mudancas de FSCr provoca
das durante uma tarefa de meméria declarativa que envolve o re-
conhecimento de materia verba previamente gprendido. O pro-
tocolo de ativacdo foi desenvolvido com o objetivo deinvestigar,
numa etapa posterior, anormalidades de funcionamento cerebra
associadas aos déficits de memdria em pacientes com quadros
demenciais. Neste artigo, reportam-se os resultados do estudo-
piloto de validag&o do protocolo numaamostrade 15 voluntérios
idosos sadios. Os padrfes de ativagdo cerebra foram avaiados
utilizando o programa automético de andlise denominado
Satistical Parametric Mapping (SPM), que é considerado inter-
naciona mente como padréo-ouro paraaandlise estatistica de da-
dosdepesquisade PET e SPECT cerebral.’*2 Com base nalitera-
turaanterior de neuroimagem, ahipétese deste estudo foi ade que
atarefade reconhecimento verba ativariacircuitos cerebrais, en-
volvendo cértex pré-fronta latera, tempora e parieto-occipita
medid, além de cingulo anterior e cerebelo.
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M étodos

Amostra

Um grupo de 15 voluntérios sadios foi recrutado por contatos
sociais da equipe e do “Grupo de Atendimento Multidisciplinar
a0 1doso” (Gamia) do Ambulatério de Geriatriado Departamento
de ClinicaMédicada Faculdade de MedicinadaUSP (FM/USP).
Foram usados os seguintes critérios de exclusdo:

* idadeinferior a 65 anos;

» escoreinferior a 28 no miniexame do estado mental ;3

* histériapregressaou atual detranstornospsiquiatricosmai-
ores, incluindo transtornos psicéticos de humor, ansiosos,
de abuso de dlcool e/ou drogas e doencas sistémicas e/ou
neurol 6gicas graves,

» antecedentes familiares de primeiro grau de sindromes de-
menciais e transtornos maiores de humor e psicéticos;

» histériade tratamento com farmacos com agdo sobre o sis-
tema nervoso central.

O estudo recebeu aprovagzo pela Comissio de EticaparaAna-
lise de Projetos de Pesquisa do Hospita das Clinicas daFM/USP
(HC-FM/USP), pela Comissio de Etica do Hospital do Coragzo
da Associacdo Sanatorio Sirio, onde foram redlizados os exames
de SPECT, e pelaComissio Cientificae Eticado Instituto do Co-
racdo (InCor) do HC-FM/USP, onde foram realizados exames de
ressonanciamagnéticaestrutural. Ao aceitar participar do estudo,
cada sujeito assinou um termo de consentimento padronizado.

Avaliacdo clinica

Os sujeitos foram avaliados pela entrevista estruturada
“Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly”
(CAMDEX)* e complementada por questionario para coleta
de dados demogréficos, médico-gerais e de antecedentes fami-
liares. Todos os sujeitos foram submetidos também a uma ba-
teria neuropsi col 6gica detalhada, que foi aplicada por umadas
autorasdo artigo, incluindo: subitens da Escalade Wechsler de
Inteligéncia (WAIS-R), avaliando vocabulério, digitos diretos
e inversos;® teste “Fuld Object Memory Evaluation” ;¢ testes
de Trilhas A e B;" teste de fluéncia verbal;® teste de desenho
do reldgio;*® e subitens do “Cambridge Mental Disorders
Cognitive Examination” (CAMCOG),* incluindo realizacdo
de gestos sob comando, mimica de manipulacdo de objetos,
testes de capacidade de abstrac&o, percep¢ao e calculo. Todos
0s suj eitos tiveram escores dentro da normalidade paraafaixa
etéria em cadateste aplicado.

Todos as pessoas participantes do estudo foram submeti-
das ap exame de ressonancia magnética estrutural, utilizando
equipamento Philips Gyroscan S15-ACS, de 1,5 Tesla (Philips
Medical Equipment). As imagens foram inspecionadas por
um radiologista que permaneceu cego para a identidade de
todos os sujeitos. Foram observados sinaisinespecificos com-
pativeis com o envelhecimento cerebral normal, incluindo
aumento de sulcos corticais, alargamento de ventriculos e
hiperintensidades de sinal em T2 na substéncia branca
periventricular e subcortical. Nenhum individuo apresentou
sinais de outras lesdes organi cas cerebrais que demandassem
a exclusdo dos mesmos da amostra.
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Tarefa de ativacdo cognitiva para os exames de SPECT

A tarefade memariadereconhecimento teve seu material gra-
vado por locutor profissional em estddio especiaizado e arqui-
vado num compact-disc (CD), utilizado para apresentacdo du-
rante a sessdo experimental. O primeiro passo datarefa consis-
tiu na apresentacdo de uma lista com 12 palavras comuns da
lingua portuguesa (1 palavra a cada 2 segundos) por fone de
ouvido. Ao fina dessa apresentacdo, o sujeito era instruido a
evocar livremente 0 maior nimero possivel de palavras. A lista
eraapresentadaaté que o sujeito rememorasse 9 palavras, ou até
que fossem completadas 5 apresentacfes. Terminada essa fase
de aprendizagem, aguardava-se o periodo de 1,5 minuto, antes
gue seiniciasse afase de memariade reconhecimento (a“tarefa
de ativagdo”). Nessa tarefa de reconhecimento, o individuo es-
cutavaumalistade 60 palavras, daqua constavam as12 dalista
inicial, apresentadas 2 vezes (24 palavras no total) e misturadas
aeatoriamente com 36 novas palavras ndo apresentadas antes.
Essalistade 60 palavras eraapresentadano ritmo de 1 palavraa
cada 5 segundos (5 minutos no total), e, durante a apresentacdo
damesma, o sujeito segurava um apontador alaser, mantendo o
dedo polegar sobre o botéo de disparo. O sujeito erainstruido a
apertar esse botdo sempre que reconhecesse uma das palavras
aprendidas anteriormente. Ja na tarefa-controle, o paciente es-
cutavapelo fone de ouvido umalistacontendo aspalavras“sm”
por 24 vezes e as palavras “ndo” por 36 vezes, perfazendo um
total de 60 estimulos (1 acada 5 segundos). Durante essa apre-
sentacdo, 0 sujeito segurava o apontador alaser eerainstruido a
disparar somente quando escutasse apalavra“sim”. Astarefas
de ativag8o e controle foram construidas utilizando os principi-
os de “subtracdo cognitiva’,® sendo semelhantes na quantidade
demateria auditivo apresentado e no nimero de vezesem que o
bot&o de resposta deveria ser apertado, mas diferindo pelaexis-
téncia de um componente mneménico verbal somente na tarefa
deativagdo. Esse desenho permitiu que, nacomparacdo dasima-
gensrelativasacadaumadastarefas, fosse possivel atribuir even-
tuais diferencas de FSCr ao componente de meméria, presente
exclusivamente na tarefa de ativag&o.

Aquisicdo deimagens de SPECT cerebral

As medidas de FSCr foram obtidas no Servico de Medicina
Nuclear do Hospital do Coragdo — Associagdo Sanatério Sirio,
gpdsaadministracao endovenosado tragador hexametil-propilene
amino oxime (HMPAO — Ceretec?, Amersham International plc),
marcado com tecnécio-99 m. Apdsinjecdo, 0 99 m-Tc-HMPAO
cruza rapidamente a barreira hemato-liquérica, em proporcao di-
reta ao FSCr.2® Sua rgpida transformacdo em um metabdlito hi-
drofilico causa a retengéo intracelular do composto por diversas
horas.® Obtém-se, assm, um quadro praticamente estavel de
emisso de raios gama, que corresponde ao padréo de FSCr vi-
gente durante ainjecdo de 99 m-Tc-HMPAO. E esse o padro de
FSCr que é registrado durante afase de aquisicdo dasimagens de
SPECT, mesmo que essa aquisi¢ao sgja realizada varios minutos
maistarde do que o momento dainjecdo. Nesteestudo, foi utiliza-
do um protocolo de “dose dividida’ (“split-dose’) do 99 m-Tc-
HMPAO, permitindo arealizacdo de dois exames de FSCr conse-
cutivos com SPECT dentro da mesma sessgo, cada qua apds a
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administraco da metade da dose do tragador (15 mCi por inje-
¢d0).2 Ap6s deitar o sujeito numa maca, erainseridaumacanula
endovenosa para posterior administracdo do tragador radioetivo.
Em seguida, os fones de ouvido e 0 apontador a laser eram posi-
cionados, além de uma venda ser colocada sobre os olhos do su-
jeito. A tarefacontrole (“SIM” e“NAQ") erainiciadae, a0 fim de
um minuto, a primeira dose do tracador erainjetada. Apés o tér-
mino datarefa, o sujeito eralevado paraasalado equipamento de
SPECT para a aquisico da primeira seqiiéncia de imagens. De
volta a sala de enfermagem, iniciava-se a tarefa de ativacdo de
memoariae, gpds o primeiro minuto dafase de reconhecimento de
palavras, asegundadose do tragador eraadministrada, utilizando
amesmacanulavenosa. Apds o término dessatarefa, aaquisicdo
de uma nova seqiiéncia de imagens de SPECT eraredizada. As
imagens de SPECT foram obtidas utilizando o equipamento de
dois detectores GE-Optima (GE Medical Systems) com
colimadores de ataresolu¢do. Umamatriz de 64 por 64 pixelsfoi
utilizada (pixdl de 4,5 mm x 4,5 mm) com 128 projecdes (de 10
segundos cada) col etadas ao longo de umarotacdo de 360° (tempo
total de 22 minutos). O procedimento total, incluindo aredizacdo
das tarefas e as duas aquisicies de imagens de SPECT, teve a
duracdo de aproximadamente 75 minutos.

As 128 projegdes foram combinadas num volume tridimen-
sional e reconstruidas utilizando protocolo de retroprojecéo
filtrada (“filtered back-projection”), com pré-filtragem por meio
de filtros Butterworth (“ cut-off frequency” = 0,59, nimero de
ordem = 10). Compensagdo para atenuacdo de fétonsfoi reali-
zadautilizando o agoritmo de Chang e pressupondo um coefi-
ciente uniforme de atenuagdo igual a 0,12 cnrt. As imagens
foram reorientadas e fatiadas em cortes transversais paralel os,
a medida que unia as comissuras anterior e posterior, assim
Como em cortes coronais e sagitai s perpendiculares aesse pla-
no; todos possuiam espessura de 1 pixel.

Processamento de imagens de SPECT e andlise estatistica
“voxel-a-voxel”

Os cortes transversais de SPECT de todos os sujeitos foram
transferidos para uma estac&o de trabalho SUN UltraSparc 1,
no centro de medicina nuclear do HC-FM/USP, e convertidos
para o formato Analyze, que foi utilizado para aleitura de da-
dos no programa SPM (versdo 1999), que funciona sobre o
programa MATLAB versdo 5.3.

A primeira etapa do processamento das imagens com 0 SPM
consistiu no alinhamento do par de imagens de cada sujeito (ta-
refa-controle e tarefa de ativagao), necessario em vista da difi-
culdade em se garantir o0 mesmo posicionamento da cabeca do
sujeito nas duas aquisi¢Bes de imagens de SPECT. O passo se-
guinte consistiu numa transformago “elastica’ das 2 sequiénci-
asdeimagensdetodos os sujeitos, afim dereadizar umanorma
lizacd0 das mesmas para um espaco anatdbmico padronizado,
baseado no Atlas Estereotaxico de Talairach & Tornoux.? Apds
esse processamento, adimensdo fina do voxel —unidade bésica
tridimensional das imagens — passou a ser igua a 2x2x2 mm.
Apo6s a normalizagdo espacial, cada voxel do volume cerebral
passou ater um valor de coordenadas fixo nos eixos x,y,z, den-
tro do Atlas Estereotaxico, correspondendo a mesma localiza-
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¢do cerebral em ambas as segliéncias de imagens de todos os
sujeitos. Comisso, acaptacdo radioativaem cadaum dos milha
resde voxels passaa ser vistacomo umavariavel independente,
gue pode ser comparada estatisticamente entre os grupos.

Antes da comparacdo estatistica, duas etapas adicionais de
processamento foram executadas utilizando o programa SPM.
Sabe-se que o padrdo de FSCr, obtido com 0 99 m-Tc-
HMPAO, permanece estavel por varias horas apds ainjecdo.
Dessa forma, com atécnica de “dose dividida’, o padréo de
captacdo do tragador no segundo exame de SPECT represen-
ta o FSCr correspondente a execucdo da tarefa de memaria
superposto ao padrdo anteriormente obtido, durante a execu-
¢do datarefa-controle, visto que ndo hatempo suficiente para
aeliminagéo cerebral daprimeiradose do tracador.? Por esse
motivo, apds a normalizacdo espacia dos pares de imagens,
foi realizada neste estudo uma subtragdo voxel-a-voxel dos
padrfes de captacdo datarefa-controle nas imagens de ativa-
¢do do segundo exame. Nessa subtracdo, foi feita correcéo
para decaimento radioativo da primeira injegdo do tragador.
Em seguida, os pares de imagens (tarefa-controle e tarefa de
ativacdo “subtraida”) foram suavizadas (“Gaussian
smoothing”) com um kernel isotropico de 12 mm. Esse pro-
cedimento de suavizagdo tem o objetivo de eliminar ruidos
dasimagens, além de amenizar pequenas variagdes anatdmi-
casinterindividuais.

Apbs a subtragdo e a suavizagdo das imagens, diferencas
estatisticamente significativas de FSCr, entre a imagem da
tarefa de ativacdo “subtraida’ e a tarefa-controle, puderam
ser investigadas para cada voxel do volume cerebral, usando
t testes de Student (pareados). Nessa etapa da andlise, varia-
¢es interindividuais no fluxo sanguiineo cerebral global que
poderiam confundir os resultados foram levadas em contapela
transformac&o escalar dos valores da captacéo radioativa de
todos os sujeitos (proportional scaling). O nimero total de
voxels comparados entre os grupos foi de 211.554. Os valo-
resdo teste estatistico resultantes paracadavoxel foram trans-
formados em escores Z, e 0s voxels para 0s quais se identifi-
cou significancia acima de um limiar de Z>3,09 (correspon-
dendo ap<0,001, ndo corrigido para comparagdes multiplas)
foram mapeados sobre o0 espaco anatémico padronizado de
Talairach & Tornoux.?? Achados de aumento de FSCr, duran-
teatarefade ativagdo envolvendo regifes cerebraisincluidas
na hipétese apriori (cortex pré-frontal lateral, cortex parieto-
occipital medial, cortex temporal, cingulo anterior e cerebe-
l0), foram considerados significativos no limiar estatistico de
Z>3,09 (p<0,001) ndo corrigido paracomparacdes multiplas.
Quanto maior o valor de Z obtido huma dada regido, maior a
significanciaestatisticadadiferencaentre as duastarefas. Ou-
tros resultados néo previstos foram valorizados somente se
fossem significativos apds correcdo para comparacdes multi-
plas (no nivel de p<0,05). baseada na teoria de campos
Gaussianos randdmicos.™ Dentro do programa SPM, essetipo
de correcdo leva em conta ndo s6 o numero de voxels testa-
dos no volume cerebral total, mas também a extensdo dos
focos de significancia estatistica obtidos (dada pelo nimero
de voxels contiguos dentro de um dado foco).™
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Resultados

Nafase de aprendizado dalistainicial, todosos sujeitos apren-
deram o nimero minimo de 9 palavras. O niumero médio de
tentativas foi de 3,67 (desvio-padréo (DP) = 0,9; minimo = 2,
méximo = 5). Natarefa de reconhecimento de palavras, o indi-
cemédio de acertosfoi de87,5% (DP = 12,4; minimo = 58,3%,
méximo = 100%).

A FiguraA mostraosfocos de aumento significativo de FSCr
durante atarefa de memaéria de reconhecimento, em compara-
¢do com atarefa-controle. Todos os voxels mostrados na figu-
ra tiveram seu valor de escore Z maior que 3,09 (correspon-
dendo ap< 0,001, ndo corrigido para comparagdes multiplas).
Observou-se uma area extensa de aumento de FSCr durante a
tarefa de ativacdo no cortex pré-frontal lateral esquerdo, cor-
respondendo aéreade Brodmann (AB) de nimero 10 (Z méxi-
mo = 4,37; incluindo 367 voxels contiguos, todos com Z>3,09).
Dois outros pequenos focos de ativacdo durante a tarefa de
memoria foram observados em por¢des mais superiores de
cortex pré-frontal lateral, correspondendo, respectivamente, a
AB 6 em hemisfério esquerdo (Z méx. = 3,93; 83 voxels con-
tiguos) e & mesma érea de Brodmann (AB 6) em hemisfério
direito (Z méx. = 3,49; 37 voxels).

Houve outras areas previstas na hipotese que apresentaram
aumento significativo de FSCr durante a tarefa de memoria,
incluindo: hemisférios cerebelaresdireitos (Z max. = 3,51; 151
voxels) eesquerdo (Z méx. = 3,61; 41 voxels); pequenosfocos

(A) FSCraumentado na tarefa de
memoria
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em cortex occipital e parietal postero-medial aesguerda, abran-
gendo o ciineo (AB 18, Z méx. = 3,64; 31 voxels), o pré-clneo
(AB 19, Z méx. = 3,54; 29 voxels) eo giro lingua (AB 17, Z
max. = 3,66; 22 voxels); e dois focos em cortex temporal late-
ral envolvendo o giro tempora superior esquerdo (AB 22, Z
max. = 4,09; 53 voxels) e as proximidades do giro temporal
inferior direito (AB 37, Z max. = 3,95, 88 voxels). Foram ob-
servados outros focos de ativagdo ndo previstos na hipétese
inicial, localizados em cortex somatosensorial superior (AB
4), cortex parietal superior direito (A B7 e AB 39/40), coOrtex
occipital infero-lateral direito (AB 18), cortex pré-motor es-
querdo (AB 6) e cortex pré-frontal medial esguerdo (AB 6)
(Figura A), mas nenhum destes permaneceu significativo apds
correcdo paracomparagdes multiplas. Por fim, foram observa-
das &reas de diminuicdo significativa de FSCr durante atarefa
dememdria(FiguraB), incluindo: foco amplo em cingulo pos-
terior direito (AB 23) estendendo-se ao cortex parietal antero-
media direito (Z méx. = 4,79; 926 voxels); foco em cortex
orbitofrontal infero-medial esguerdo (Z méx. = 4,51; 316
voxels); foco nas proximidades do vérmis cerebelar a esquer-
da (Z méx. = 4,61; 243 voxels); e foco em giro temporal infe-
rior direito (AB 20, Z max. = 4,57; 180 voxels) estendendo-se
medialmente até as proximidades do hipocampo e giro
parahipocampa no mesmo hemisfério. Todos esses focos de
diminuicdo de FSCr atingiram significancia estatistica ap6s
correcdo para comparagdes mdltiplas (p<0,05).

FSCr diminuido na tarefa de
memoria

(B)

. F
' J TI .....

Figura - Mapas paramétricos estatisticos mostrando focos de diferenga significativa de fluxo sangiiineo cerebral regional (FSCr) entre a tarefa de meméria
e a tarefa-controle, no limiar estatistico de Z=3,09 (correspondendo a p<0,001, ndo corrigido para comparagc6es multiplas).

Na figura A, sdo observados diversos focos de aumento de FSCr durante a tarefa de memdria, envolvendo regides incluidas na hipotese a priori (indicadas pelas letras): cértex pré-frontal
lateral bilateral (PF), cértex occipital e parietal postero-medial & esquerda (OP), cortex temporal lateral bilateralmente (TL) e hemisférios cerebelares bilateralmente (HC). Sdo também
observados na Figura A outros focos de aumento de FSCr ndo previstos na hipétese inicial, os mais robustos dos quais em por¢bes superiores de cortex somatosensorial e parietal a direita,
mas nenhum destes permaneceu significativo apos corre¢do para comparagées miiltiplas. Na figura B, focos inesperados de diminuicdo de FSCr durante a tarefa de memdria sdo mostrados
em cingulo posterior direito (CP), cortex orbitoforntal (OF), cértex temporal inferior direito (Tl) e vérmis cerebelar esquerdo (VC). Todos esses focos de diminuicdo de FSCr resistiram a
corregdo para comparagbes mliltiplas (p<0,05). O volume total de voxels testados foi igual a 211.554.

Outras abreviaturas: A: anterior; P: posterior; E: esquerdo; D: direito; S: superior; I: inferior.
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Discussao

Usando atécnica de SPECT, este estudo avaliou padrfes de
ativac8o cerebral em voluntérios idosos durante umatarefa de
memodria, envolvendo o reconhecimento de material verbal
previamente aprendido. Foram observadas mudangas de FSCr
em diversasregifes cerebrais, confirmando anogdo de quecir-
cuitos neuronais multifocais sdo engajados para a realizac8o
adequada desse tipo de operagéo mental .z

O foco maisintenso de ativagdo durante a tarefa de meméria
foi localizado em cértex pré-frontal lateral esquerdo. A ativacdo
de cortex pré-frontal tem sido o achado mais freqliente em estu-
dos de neuroimagem durante tarefas de evocagdo de memoria
em adultos jovens.* Nesses estudos, ativagbes em cortex pré-
frontal tém sido freqlientemente atribuidas a manutencéo do es-
tado mental voltado paraarecuperacéo deinformagdes—retrieval
mode —, independentemente do grau de acuréacia das respostas
do sujeito natarefa.?* Alguns autorestém proposto que, em adul-
tos jovens, tarefas de evocacdo envolvem lateralizacgo dos pa-
drbes de ativagdo parao cortex pré-frontal direito.”> No entanto,
estudos que utilizam tarefas de reconhecimento semelhantes as
deste estudo tém demonstrado ativagao de cortex pré-frontal es-
querdo.®*” Damesmaforma, tarefas de memariasemantica, mais
relacionadas ao conhecimento genérico sobre palavras, concei-
tos e significados, apresentam também tendénciaalateralizacdo
para o cortex pré-frontal esquerdo.® Neste estudo, a ativacio
pré-frontal foi bilateral e, consideravelmente, mais intensa em
hemisfério esquerdo. Esse padréo de ativacdo em hemisfério
esquerdo pode estar relacionado ao uso de estratégias semanti-
cas pelos sujeitos na tentativa de auxiliar a rememoracdo do
material verbal aprendido antes.#* Uma outra possibilidade é a
dequeo padréo bilateral de ativagdo pré-frontal deveu-seasele-
¢do de sujeitos idosos para este estudo.

Em outros estudos de PET, em voluntérios idosos durante
tarefas de recuperacdo, tém sido observados padrdes de ativa-
¢do do cortex pré-frontal menos lateralizados para o hemisfé-
rio direito em comparacdo com adultos jovens.® Os aumentos
de atividade em cortex pré-frontal esquerdo durante tarefas de
rememoragdo em idosos poderiam representar um fendmeno
compensatério relacionado ao esfor¢o de rememoracéo, que é
sabidamente mais intenso do que em adultos jovens.*

A ativacdo de por¢des posteriores e mediais de cortex parieto-
occipital (abrangendo clineo e pré-ciineo), também vistasno pre-
sente estudo, tem sido reportada com considerével consisténcia
em estudos de PET e RMf durante tarefas de meméria®® E
possivel que essas &reas cerebrais, comumente implicadas na
formacdo de imagens mentais,* sgjam ativadas em virtude do
uso de estratégias de imageria pel os sujeitos, afim defacilitar o
processo de evocacao deinformagdes previamente aprendidas.®
No entanto, alguns estudos tém demonstrado que a ativacdo do
pré-clineo é igualmente intensa se as palavras evocadas estéo
associadas aos graus maiores ou menores de imageabilidade.®
Outros estudos tém demonstrado que o envolvimento do pré-
clineo € proporcional a nimero de acertos em tarefas de me-
moria, sugerindo que a atividade nessaregi&o cerebral estarela-
cionada especificamente ao sucesso na evocagdo de memdrias,
independentemente de aspectos ligados a imageria.* Essa Ulti-
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ma possibilidade é compativel com os resultados deste estudo,
visto que a maioria dos voluntérios teve um indice elevado de
acertos na tarefa de reconhecimento.

Observou-se também ativacéo bilateral dos hemisférios
cerebelares durante atarefa de memaria. Contradizendo avisio
cléssica de que o cerebelo teria atribuicbes exclusivamente
motoras, diversos estudos de |esdo ou de neuroimagem funcio-
nal em voluntérios normais tém demonstrado a relevancia do
cerebel o paraexecucdo detarefas de memdria, linguagem, aten-
¢do e plangjamento.® Em vérios estudos de neuroimagem, ob-
serva-se que ativagdes cerebelares tendem a se atenuar com a
prética da redlizagdo da tarefa cognitiva, sugerindo um papel
menos intenso do cerebelo a medida que o desempenho se
automatiza.®® No que diz respeito a comportamentos motores,
atribui-se ao cerebelo 0 papel de incorporar informagfes senso-
riais do mundo externo e proprioceptivas internas que facilitam
processos de selecdo e controle da agdo motora.® De forma si-
milar, tem-se sugerido que o cerebelo poderia contribuir em ta-
refas cognitivas pelaintegragdo de informagfes do mundo ex-
terno e por motivagBes internas, incorporando ambas para o
aprendizado de tarefas cognitivas dentro de um novo contexto,
até que as mesmas sgjam automeatizadas.®”

Em estudos delesdo em humanos, danos em por¢des de cortex
temporal medial, incluindo o hipocampo e o giro parahipocampal,
s80 os mais comumente implicados no surgimento de sindromes
amneésticas,® sendo que lesdes em hemisfério esquerdo levam
as perdas mais significativas para material verbal . Surpreen-
dentemente, no entanto, estudos de PET e SPECT, na Ultima
década, foram poucas vezes capazes de demonstrar ativagcdo do
cortex temporal medial durante tarefas de meméria. 24 No pre-
sente estudo, observam-se focos de ativagéo de cértex temporal
durante a tarefa de memaria, mas 0s mesmos estiveram locdi-
zados em porcgdes laterais desse lobo cerebral. Além disso, um
foco inesperado de diminuicdo de FSCr foi observado no giro
temporal inferior direito durante a tarefa de memaria, estendo-
se medialmente até as proximidades do hipocampo. E possivel
que as limitagdes de resolugéo espacial da técnica de SPECT
utilizada neste estudo tenham impedido umadistingdo maiscla-
raentre porcdes mediaiselaterais do cortex temporal. E interes-
sante notar que estudos mais recentes, usando RMf ou equipa-
mentos de PET de maior resolugdo espacial, tém conseguido
demonstrar de formamuito mais consistente a ativagéo de por-
¢Bes do cértex temporal mediad durante tarefas de memaria*
Esses estudos tém também sugerido que porcdes distintas do
cortex temporal desempenhem papéis diferentes durante opera-
¢Bes mnemdnicas,* 0 que poderia gjudar a explicar os achados
varidveis em porcOes laterais e mediais do cértex temporal di-
reito e esquerdo neste estudo.

Por fim, foram inesperados os achados de diminuic&o significa
tiva de FSCr em cingulo posterior e cortex orbitofrontal infero-
medid duranteatarefade memoria. Ativagtes dessasregidestém
sido demonstradas em estudos de provocacao de medo e ansieda
de.*** O enggjamento dessas regides neste estudo poderia estar
relacionado as diferencas nos aspectos de ansiedade e expectativa
geradas durante a redizacdo das duas tarefas e da administragdo
venosa das respectivas doses do tragador. E possivel que a etapa
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da tarefa-controle tenha gerado um grau maior de ansiedade e
apreensdo nos sujeitos do estudo, visto que a mesma foi sempre
redizadaantes datarefade memoria Umaalternativaem estudos
futuros seriavariar deatoriamente aordem em que asduastarefas
S50 redlizadas na amostra de sujeitos estudada.

Uma outra limitag&o potencial da metodologia empregada diz
respeito aosinterval os detempo entre cada etapa do experimento.
Apesar de aduracdo dastarefas neuropsicol dgicas e de as aquisi-
¢Besdeimagensterem se mantido sempre constantes, ndo foi pos-
sivel evitar variages interindividuais pela ordem de minutos no
intervao entre ainjecdo do tragcador e o inicio darespectivaaqui-
sicdo de dados de SPECT. Isto se deu devido as diferencas entre
0s sUjeitos no grau de destreza para alocomogdo entre as sdas e
na compreensdo das instrugdes durante a fase de posicionamento
da cabega no campo de visdo dos detectores do equipamento de
SPECT. No entanto, apesar dendo seter controlado explicitamen-
te essas variagies de tempo neste experimento, é pouco provével
gue as mesmas pudessem influenciar os resultados estatisticos do
mesmo. Sabe-se que ajaneladetempo paraaconsolidagéoinicia
do padréo de captacéo cerebral dostracadores de FSCr tem adu-
racdo de 2 a3 minutos,* ainda que estudos de vaidacéo do 99 m-
Tc-HMPAO em voluntérios normais reportem um pegueno grau
de refluxo do tragador parafora do cérebro durante os primeiros
10 minutos.® No entanto, apds esses 10 minutosiniciais, adistri-
buicdo cerebral do farmaco permanece bastante estével por vérias
horas, com perdas estimadas de apenas 0,4% da atividade a cada
hora* O periodo dentro do qual esses exames foram redlizados
apés ainjecdo do 99 m-Tc-HMPAO esteve sempre dentro dessa
janelade estabilidade dadistribuic¢do cerebral, tornando, portanto,
pouco provave que variagdes da ordem de minutos entre 0s exa
mesdosdiferentessujeitospudessem confundir osresultados. Além
disso, atransformacdo escalar dos valores de captacdo radioativa
decadavoxd, que serealizou em propor¢ao acaptacdo radioativa
global do cérebro, foi equivalente ao processo tradicional de ob-
tencdo de indices “ semiquantitativos’ de FSCr com SPECT?, no
qua a captacdo radioativa numa dada regido de interesse é “nor-
malizada’ peladivisdo por umvalor dereferéncia(por exemplo, a
média de captacdo radioativa em todas as regifes cerebrais da-
quele sujeito). Como o ritmo de decaimento dacaptacdo do 99 m-
Tc-HMPAO nafase de estabilidade pds-injecéo é congtante para
qualquer regido cerebral, variages interindividuais no tempo en-
treinjecdo e aquisi¢do de dados afetariam iguamente tanto o va-
lor da captaco radioativaem cadavoxe individual (numerador)
quanto o valor médio do cérebro como um todo (denominador).
N&o haveria, portanto, nenhumaconseqiiénciasobre arazéo entre
esses dois valores (o indice semiquantitativo de FSCr).

Ha outras limitagdes da metodol ogia empregada neste estudo
gue devem ser mencionadas. Dadaajaneladetempo paraareten-
¢do inicial do padrdo de captacdo cerebral do 99 m-Tc-HMPAO
de 2 a3 minutos,* asimagens de SPECT representam a somaté-
ria de tudo o que ocorreu durante o desempenho da tarefa nesse
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periodo que € bastantelongo. Além disso, o padréo fixo de capta
¢do dostracadores de SPECT permite aredlizacdo de no méximo
duas aguisicdes deimagens namesmasessao experimentd e, ain-
daassim, demandando o procedimento de subtracdo entre os pa-
res deimagens paraque as mesmas possam ser contrastadas entre
s. A discriminagdo visud das diferencas nos padrdes de ativacdo
cerebra entre atarefa de ativacdo e atarefa-controle nessasima-
gensde SPECT émuito pouco nitida. |sto faz com que essatécni-
casgjapouco informativaparaaandise de casosindividuais, ser-
vindo mais para a comparacéo estatistica de médias de grupos
estudados. Diferentemente, atécnicade RMf permite que um nd-
mero ilimitado de imagens seqlienciais sgjam adquiridas names-
masessfo, gragas acompletando invasividade do método e dsua
ataresolucgo temporal (daordem de poucos segundos).®® Asvé
rias repeticdes das tarefas durante uma mesma sessdo de RMf
proporcionam poder estatistico suficiente paraadeteccdo de regi-
Besdeativacdo significativanum Unico individuo, aém de permi-
tir aandlisetradiciond de médiasde grupos. Essascaracterigticas,
aliadas a uma superior resolucdo espacial, & auséncia de uso de
materiaisradioativos e acrescente disponibilidade, fazem daRMf
atécnica de eeicio atua mente aplicada para estudos de neuroi-
magem durante tarefas de ativagéo.

No entanto, as caracteristicas da técnica de SPECT podem ser
vantgjosas em algumas situacdes especificas. A retencdo dos tra-
cadoresde FSCr por longos periodos permite que acoletadeima-
gens de SPECT sgja feita sempre em uma etapa posterior a da
tarefa de estimulacdo.*” Com isso, € possivel aclimatar o sujeito
a0 ambientefisico eao contexto deaquisi¢do dosdadosde SPECT
depoisderedizadaatarefade estimulagéo. Essapropriedade pode
ser atraente nos casos de alguns pacientes com transtornos neu-
ropsiquiétricos que tém dificuldades de desempenhar as tarefas
propostas e tolerar os desconfortos darestricdo de espago fisicoe
dos ruidos sonoros dos equipamentos atuais de RM. No caso do
protocolo deste estudo, desenvolvido para posterior uso em qua
dros demenciais, essas caracteristicas da técnica de SPECT po-
dem ser vistas como vantgjosas. Além disso, a incorporagéo do
método SPM a metodologia do presente estudo proporcionou
automatizagdo completa da andlise quantitetiva e estatistica dos
dados de SPECT. O SPM tem mais sensibilidade para detectar
achados significativos em comparagcdo com métodos tradicionais
de quantificacdo de FSCr por meio dadelineagdo manual de regi-
Oesdeinteresse.® Ao usar essemétodo, pode-se, no presenteestu-
do, identificar variosfocos cerebrais de aumento de FSCr durante
atarefade memaria, muitos dos quaisreplicando achados prévios
naliteratura. Esses resultados sugerem que o presente método de
SPECT podera ser Util em estudos futuros, investigando dtera-
¢Bes cerebrais subjacentes aos déficits de meméria em transtor-
Nos neuropsiquiétricos.
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