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RESUMO

A lesdao da medula espinhal afeta as vias que transportam informagdes do cérebro e para ele.
Apos a lesdao medular (LM), a plasticidade cerebral leva a uma reorganizagao cortical, cujas
consequéncias nas funcionalidades cerebrais permanecem obscuras. Compreender os efeitos da
reorganizagdo cortical apds a lesdo medular ¢ importante devido ao seu potencial em predizer
resultados clinicos, bem como levar a novas abordagens terapéuticas para melhor reabilitacao
do paciente. Este estudo utilizou modelos de conectividade funcional (CF) para demonstrar os
efeitos da plasticidade na reorganizagdo cortical apos a LM. Conectividade funcional pode ser
definida em termos de dependéncias estatisticas entre medidas de eventos neurofisiologicos.
Nossa hipotese € que a lesao modifica a conectividade, e a detec¢ao dessas alteragdes permitiria
um melhor entendimento de como o fluxo de informacdes entre as areas envolvidas na dinamica
sensorio-motora ¢ alterado apo6s a lesdo. Consequentemente, as alteragdes corticais que ocorrem
apds a lesdo medular devido a neuroplasticidade seriam mais bem compreendidas,
possibilitando melhores procedimentos de reabilitagdo e a criagdo melhores dispositivos de
assisténcia e apoio a vida diaria baseados em interfaces cérebro-maquina. Nesta pesquisa,
estudamos a CF em 9 individuos com lesdo medular e 10 individuos controle sem lesdo. Todos
os participantes foram submetidos a ressondncia magnética estrutural e funcional em um
equipamento de 1,5 T durante a execucdo de tarefas motoras especificas. A analise de
conectividade funcional (CF) foi realizada usando a correlagdo SEED-to-Voxel. A area motora
suplementar e os giros pré-central e pos-central foram escolhidos como referéncias para a
avaliacdo da CF, por serem os responsaveis diretos pelo planejamento, execucao e controle
motor. Os resultados mostraram que a LM desencadeia uma série de alteragdes neuroplasticas
especialmente nos cortices motor e somatossensorial, tanto na for¢a da conexdo quanto no
nimero de regides do cérebro funcionalmente conectadas. Apds a LM e ao longo do tempo de
lesao, observou-se redugao nas conexdes dentro da rede somatossensorial ¢ a conectividade
funcional variou conforme a tarefa executada pelo individuo e a regido SEED considerada.
Verificou-se reorganizacdo topografica em direcdo a um enfraquecimento da rede sensorio-
motora nos sujeitos com LM, quando comparados aos sujeitos do grupo controle, com
diminuicdo da propriocepg¢ao, do controle autondmico e motor, além de associacdo, integracao
e processamento sensorial reduzidos. Notou-se ainda uma possivel reorganizagao funcional em
direcdo a preservacao da rede de planejamento motor.

Palavras-chave: Lesdo medular, Conectividade funcional, Ressonancia magnética funcional,

Reorganizagdo cortical.



ABSTRACT

Spinal Cord Injury (SCI) affects the pathways that carry information to and from the brain.
After the injury, cerebral plasticity leads to a cortical reorganization, whose consequences on
brain functionalities remain unclear. Understanding the effects of the cortical reorganization
following SCI is important because of its potential in predicting clinical outcomes, as well as
lead to new therapeutic approaches to enhance patient rehabilitation. Our study assessed the
functional connectivity (FC) to demonstrate the effects of plasticity on the cortical
reorganization after SCI. Functional Connectivity can be defined as statistical dependencies,
such as correlation, among measurements of neurophysiological events. We hypothesize that
the lesion would alter the connectivity, and the detection of these changes would allow a better
understanding of how the flow of information between the areas involved in the sensory-motor
dynamics is altered after the injury. Consequently, the cortical alterations that occur after the
spinal cord injury due to neuroplasticity would be better understood, enabling better
rehabilitation procedures and improved brain-machine interfaces. We studied the FC in 9 SCI
subjects and 10 healthy non-SCI control. All participants underwent structural and functional
MRI on a 1.5-T magnetic resonance system while executing specific motor-related tasks.
Functional connectivity (FC) analysis was performed using SEED-to-Voxel correlation. The
supplementary motor area and the precentral and postcentral gyri were chosen as references to
the FC evaluation, for they are directly responsible for motor planning, execution, and control.
The results demonstrated that SCI triggers a series of neuroplastic changes, especially in the
motor and somatosensory cortexes, both in the strength of the connection and in the number of
functionally connected brain regions. Following SCI and over the time of the injury, there was
areduction in connections within the somatosensory network and functional connectivity varied
according to the task performed by the individual and the SEED region considered. There was
a topographic reorganization towards a weakening of the sensorimotor network in subjects with
SCI, when compared to subjects in the control group, with decreased proprioception, autonomic
and motor control, in addition to reduced association, integration and sensory processing. It was
also noted a possible functional reorganization towards the preservation of the motor planning
network.

Keywords: SCI, Functional connectivity, fMRI, Cortical reorganization.
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1 INTRODUCAO GERAL

Movimentos voluntarios ocorrem quando os impulsos nervosos viajam do cérebro pela
medula espinhal, passando pelos nervos periféricos e atingindo a musculatura. Estimulos
sensoriais sdo transportados dos nervos periféricos para a medula espinhal e, finalmente,
chegam até o cérebro (CREWE; KRAUSE, 2009). O funcionamento correto desse circuito
completo permite a percepcao sensorial e a realizagdo de movimentos coordenados, primordiais
para atividades de vida diaria, como alimentar-se, ir ao banheiro, arrumar-se, fazer a higiene
pessoal e interagir com outra pessoa.

A lesdo traumatica da medula espinhal (LMt) ocorre quando fragmentos quebrados de
osso e ligamento invadem a medula espinhal (MCDONALD; BECKER; HUETTNER, 2013)
e obstruem a comunicagao entre o cérebro e outras partes do corpo inervadas no local da lesao
ou abaixo dele, prejudicando os movimentos ou a percepcao sensorial, frequentemente ambos.
A corrupgao desse complexo circuito pode levar a diversas consequéncias, comprometendo a
capacidade do individuo de realizar as atividades de vida didria, afetando a satide mental do
sujeito e com altos custos para o sistema de saude (HACHEM; AHUJA; FEHLINGS, 2017).
Etiologicamente as lesdes no canal medular sdo classificadas como traumadticas e nao
traumaticas. As lesdes ndo traumaticas decorrem de patologias agudas e cronicas como tumores,
infecgoes, acidentes vasculares, malformacdes e doencas degenerativas (AHUJA et al., 2017).
Os eventos traumaticos sao responsaveis por 90% das LM (ONI-ORISAN ef al., 2016) e sdo
objetivo deste estudo.

Lesdes do sistema nervoso central, como a LM, induzem eventos neuroplésticos
complexos, incluindo morte celular por necrose excitotoxica, bem como por apoptose
(MCDONALD; BECKER; HUETTNER, 2013), mudangas na estrutura da mielina, didmetro
do axénio, brotamento axonal, redirecionamento de rota e elimina¢do (ILVESMAKI et al.,
2017). Esses eventos comecam na medula espinhal no nivel da lesio (MCDONALD; BECKER;
HUETTNER, 2013) e podem potencialmente alterar o tecido funcional e estrutural do cérebro
(ILVESMAKI et al., 2017), contribuindo para uma reorganiza¢io funcional em vérios niveis
do sistema nervoso central, abrangendo estruturas corticais e subcorticais (NARDONE et al.,
2013). A reorganiza¢do do cérebro que ocorre devido a sua capacidade plastica, molda e
remodela a rede neural em nivel global e local (MOXON et al., 2014), contrabalancando a perda
de fungdo e maximizando as fungdes residuais apos a LM (KALL et al., 2018) e pode contribuir

para a recuperacao de habilidades (CHEN, Q. et al., 2017). Em 2016, um estudo (DONATI et
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al., 2016) foi capaz de melhorar a capacidade de pacientes com LM cronica de perceber
sensagdes somaticas e exercer controle motor voluntério abaixo da lesdo original, apds um ano
de treinamento com uma interface cérebro-maquina, e os individuos puderam ser
reclassificados de ASIA A para C. A plasticidade cortical relatada pelo estudo (DONATI et al.,
2016), foi tida como responsavel pela recuperagdo dos sujeitos.

A extensdo da reorganizag¢do do cérebro apos a lesdo medular depende da localizagdo
da lesao, se ¢ uma lesao completa ou incompleta (SABRE et al., 2016), tempo apds a lesdo e
exposicao areabilitacdo (PAN etz al., 2017). Os avangos da neuroimagem possibilitaram estudos
de plasticidade neural no cérebro humano e ajudaram a demonstrar a reorganizagdo funcional
e estrutural apds a lesdo medular na ultima década (KAUSHAL et al., 2017b). A ressonancia
magnética funcional (RMf) ¢ um método bem estabelecido para detectar e delinear regides
cerebrais que mudam seu nivel de ativagcdo em resposta a condigdes experimentais (ROGERS
et al., 2007) e normalmente usa mudancas no sinal dependente do nivel de oxigenagdo do
sangue (BOLD) que reflete a ativagcdo neuronal, ainda que indiretamente (ROGERS et al.,
2007). Uma das abordagens utilizadas para a compreensdo das mudancas relacionadas a
reorganizacdo do cérebro ¢ a andlise da conectividade funcional (CF) (CASTELLANOS et al.,
2011) em dados de RMf. A conectividade funcional ¢ descrita como dependéncias estatisticas
dentro de séries temporais fisioloégicas remotas (FRISTON, 2011) e geralmente ¢ inferida, no
contexto de RMf, com base no padrao de correlagdo observado para sinais BOLD registrados
em varias areas do cérebro (KAUSHAL et al., 2017a).

Diferentes pesquisas usaram CF junto com RMf para investigar mudancas funcionais
que ocorrem a nivel de rede cerebral apos a lesdo da medula espinhal. A pesquisa de HOU, J.
M. et al. (2014) observou alteragdes na CF dentro da rede motora, e inter-hemisférica,
bilateralmente entre o cortex sensoriomotor primario apés LM aguda. A pesquisa de MIN, Y.
S. et al. (2015) relatou aumento da conectividade funcional entre o cortex motor primario (M1)
e outras areas motoras e diminui¢do da CF entre o cortex somatossenszorial primario (S1) e
cortex somatossensorial secundario (S2) apds lesdo medular. Nos anos subsequentes, outros
estudos, como HOU, J. et al. (2016), KAUSHAL et al. (2017a, 2017b), ONI-ORISAN et al.
(2016) e PAN et al. (2017), investigaram alteracdes na conectividade funcional apds lesdo
medular usando RMf e relataram mudancas significativas, especialmente nos componentes da
rede sensorio-motora. A pesquisa de HAWASLI et al. (2018) comparou a CF entre 10 LM, 4
com lesdo completa e 6 com lesdo incompleta, e 37 individuos controle em 2018 e observaram
alteracdes na conectividade funcional ndo apenas entre o grupo controle e LM, mas também

dentro do grupo LM. Eles relataram que os individuos com LM completa tiveram a
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conectividade entre as redes de controle e sensoriomotor interrompidas. Os estudos
mencionados anteriormente sdo esforcos para compreender melhor os mecanismos de
plasticidade cerebral apdos a LM, mas a literatura existente ainda ndo explica como a
reorganizacdo cortical dessas redes funcionais cerebrais ¢ estabelecida e avanca ao longo do
curso da LM e porque pessoas com lesdes semelhantes tém resultados diferentes.

Pode-se identificar algumas questdes especificas que ainda precisam ser respondidas no
contexto da LM em relagdao a como e por que a reorganizagao das redes cerebrais ¢ estabelecida;
como essa reorganizagao evolui com o tempo no que diz respeito a gravidade e cronicidade da
lesdo; quando pode ser considerada uma evolucao adaptativa ou mal adaptativa; e como pode
ser promovido ou evitado, respectivamente (ATHANASIOU et al., 2017). Responder essas
questdes pode auxiliar a identificagao de biomarcadores precisos e sensiveis para intervengao
de reabilitacdo ou prognostico (PAN et al., 2017), bem como na prevencao de plasticidades mal
adaptativas apds a lesdo medular por meio de neuro-reabilitagdo individualizada e auxiliando
no design de interfaces cérebro-maquina e tecnologias assistivas mais efetivas baseadas em

conectividade para pacientes com lesdo medular (ATHANASIOU et al., 2017).

1.1 Hipotese de Pesquisa

Com base na fisiologia da LM descrita em CREWE; KRAUSE (2009) e MCDONALD;
BECKER; HUETTNER (2013) e nos resultados dos pesquisadores mencionados
anteriormente, sustentamos que existem diferencgas relevantes em relagdo a CF subsequente
LM, especialmente nos cortices motor e somatossensorial, tanto na for¢a quanto no nimero de
regides do cérebro funcionalmente conectadas. Além disso, consideramos que, apds a LM e ao
longo do tempo de lesdo, as conexdes dentro da rede sensério motora diminuirdo e as dos
componentes motores € sensoriais com regioes de integracao de ordem superior aumentarao.

As consequéncias da LM dependem do nivel em que a medula ¢ danificada
(MCDONALD; BECKER; HUETTNER, 2013) e seu dano neurolégico ¢ resultado da
somatoria de dois eventos distintos: lesdo primaria e lesdo secundaria (SCHOELLER et al.,
2016). A lesdo primaria ocorre dentro das primeiras 24 horas ap6s a lesdo e as ultimas fases da
lesdao secundaria podem durar de meses a anos (NORENBERG; SMITH; MARCILLO, 2004).
Os problemas relacionados a LM ndo cessam com a fase secundaria, no entanto, pois um
sistema nervoso lesionado e pouco ativo pode ser incapaz de substituir as células de maneira

adequada, e os individuos com LM podem experimentar uma perda lenta e progressiva da
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funcdo neuroldgica por longos periodos, além das complicagdes de sua lesdo inicial
(MCDONALD; BECKER; HUETTNER, 2013).

Sabendo-se que lesdes na ME levam a interrup¢do (no minimo parcial) do circuito
sensorio motor, € que suas consequéncias podem levar a uma perda progressiva de funcao,
supde-se que a reorganizagdo cortical nessas areas seria mais pronunciada, impactando
diretamente a conexdo funcional entre elas. Justifica-se também o entendimento de que as
conexoes dentro da rede sensorio motora diminuirdo e as dos componentes motores € sensoriais
com regides de integragdo de ordem superior aumentardo, como um mecanismo de

compensacao.

1.2 Objetivos

Como descrito anteriormente, a literatura atual € insuficiente para entendermos como se
da a reorganizacao cortical em termos de conectividade funcional apos a lesdo medular e quais
seus impactos para reabilitacao dos individuos. A fim de melhor compreender tais mecanismos,
o presente estudo utilizou ressonancia magnética funcional durante um protocolo de execugao
de tarefas motoras especificas para avaliar possiveis alteragdes na dinamica cortical de
individuos com LM. Até onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo a abordar a CF usando um
RMfbaseado em tarefas e, nesse contexto, nossa pesquisa visa fornecer novos dados para ajudar
a compreender a reorganizagao do cérebro apds a LM, avaliar sua influéncia na conectividade
funcional nas regides sensoriais € motoras € o impacto para protocolos de reabilitagdo de

sujeitos com LM.

1.3 Objetivos Especificos

e Desenvolver um método para pré-processamento de imagens de RMf visando a
aplicacdo da técnica de Conectividade Funcional,;

e Aplicar um modelo de andalise de conectividade cortical baseado em RMf para
avaliar alteragdes corticais pos LM;

e Avaliar possiveis alteracdes na atividade cortical por meio da comparagao com

individuos nao lesionados.
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1.4 Estrutura da Dissertaciao

Este capitulo de introducao trouxe uma abordagem preliminar dos assuntos que serdo

abordados neste trabalho, juntamente as motivacdes, hipotese e objetivos da pesquisa. Os

capitulos seguintes sdo estruturados da seguinte forma:

Capitulo 2: Apresentagdo da neuroanatomia funcional envolvida na percepgao
€ no movimento, a fim de compreender como o sistema nervoso se para executar
um movimento voluntério.

Capitulo 3: Descri¢ao das questdes associadas a fisiopatologia da lesdo
medular, bem como sua incidéncia e impactos na vida do lesionado.

Capitulo 4: Introdugdo de conceitos relacionados a ressonancia magnética
funcional e sua importancia para o estudo de lesao medular.

Capitulo 5: Apresentacdo dos conceitos de conectividade funcional e suas
ferramentas principais.

Capitulo 6: Apresenta a metodologia utilizada neste trabalho para a coleta de
dados, processamento de imagens e analise de conectividade funcional.
Capitulo 7: Descricao dos resultados obtidos com a técnica de BOLD e CF.
Capitulo 8: Discussdo dos resultados apresentados.

Capitulo 9: Apresentacdo das conclusdes do presente trabalho, suas limitagdes

e propostas para realizagdes de trabalhos futuros.
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2 NEUROANATOMIA FUNCIONAL DA PERCEPCAO E DO MOVIMENTO

Para entender a lesdo medular espinhal, suas consequéncias neuroanatdomicas,
individuais e sociais, faz-se necessario, primeiramente, compreender como o sistema nervoso
se organiza a fim de executar um movimento voluntdrio, ou seja, que estdo sob controle
consciente do cortex cerebral (KANDEL et al., 2014), e que sao objetivo de estudo do presente
trabalho.

2.1 O Sistema Nervoso

O controle de fungdes do corpo humano e a integragdo do individuo ao meio ambiente
¢ regulado pelo sistema nervoso, que recebendo os estimulos aplicados a superficie da pele, ¢
capaz de interpretd-los e desencadear respostas adequadas a eles (DANGELO; FATTINI,
2007).

O Sistema Nervoso (SN) ¢ subdividido em: Sistema Nervoso Central (SNC), composto
pelo encéfalo e pela medula espinhal e Sistema Nervoso Periférico (SNP), que compreende os
nervos cranianos e espinhais, os ganglios e as terminacdes nervosas (DANGELO; FATTINI,
2007; TORTORA; DERRICKSON, 2016). O sistema nervoso possui trés subsistemas
principais: o eixo sensorial que transmite sinais das terminagdes nervosas sensoriais periféricas
para a medula espinhal, passando pelo tronco encefalico, cerebelo e chegando ao cortex; o eixo
motor que levam sinais originados nas areas centrais do sistema nervoso para os musculos e
glandulas do corpo e um sistema integrador que avalia as informagdes sensoriais recebidas e
gera respostas apropriadas (HALL; GUYTON, 2011).

O SNC ¢ responsavel pela organizacdo e planejamento do movimento, recebendo a
informacao fisica de estimulos tateis, transduzida por mecanorreceptores da pele em atividade
elétrica, que ¢ retransmitida ao cortex cerebral, e utilizada e diferentes tarefas, como, por
exemplo, no planejamento de comandos motores que descem pela medula, produzindo os
movimentos (KANDEL et al., 2014). A Figura 1 apresenta uma visao medial bésica do sistema

nervoso central.
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Figura 1 - Visao medial das principais divisdes do SNC.

Cértex cerebral
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——Ponte - o cefdlico

| —Bulbo

Iedula espinal

Fonte: adaptado de (KANDEL et al., 2014).

A medula espinhal ¢ a por¢ao mais caudal do SNC, se estendendo desde a base do cranio
até a primeira vértebra lombar (KANDEL et al., 2014), e exerce basicamente duas fungdes: €
condutora para as vias aferentes eferentes, transmitindo informagdes para o encéfalo e
comandos advindos deste, e area integradora para a coordenagdo de muitas atividades neurais
subconscientes como, por exemplo, a retirada reflexa de parte do corpo de um estimulo
potencialmente danoso (TORTORA; DERRICKSON, 2016).

O sistema nervoso periférico contém uma rede ramificada de nervos de dois tipos
funcionais: fibras aferentes para a transmissdo de informacdes sensoriais para a medula espinhal
e para o encéfalo, e as fibras eferentes para condugdo de sinais originados no SNC para a
periferia, especialmente os musculos esqueléticos. A medula espinal contém os neurdnios
motores responsaveis pelo movimento voluntario e as fibras nervosas que nela entram sao
agrupadas em 31 pares de nervos espinhais, cada um com uma divisdo motora e sensorial. A
raiz dorsal € a divisdo sensorial, transmitindo informagdes de dor, temperatura, tato e sensorial
visceral; e a raiz ventral ¢ a divisdo motora, cujos axdnios inervam os musculos e através da
qual atua o encéfalo a fim de controlar a atividade motora (KANDEL et al., 2014). Trinta
segmentos espinhais estdo divididos em quatro grupos, € cada segmento recebe a denominagao
da vértebra seguinte adjacente a origem do nervo: cervical (C) 1 a 8, toracico (T) 1 a 12, lombar
(L) I a5esacral (S) 1 a5 (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2018). O ultimo par de nervos
espinhais trata-se do coccigeo (NETTER, 2018).

O encéfalo forma-se no inicio desenvolvimento embrionario e posteriormente
diferencia-se em trés partes: cérebro, cerebelo e tronco encefilico (TE), e € a principal area

integradora do sistema nervoso (DANGELO; FATTINI, 2007). Processos encefalicos sdo a
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base do comportamento motor, como correr ¢ se alimentar, e comportamentos cognitivos
complexos, como pensamento, linguagem, emocgdes e criagdo (KANDEL et al., 2014). O TE
pode ser dividido em mesencéfalo, ponte e bulbo e possui, resumidamente cinco fungdes
(KANDEL et al., 2014):

1. Mediagao de controle sensorial ¢ motor de tronco ¢ membros e controle motor
da cabeca, pescoco e face. As aferéncias sensoriais e eferéncias motoras sdo
transportadas por 12 (doze) pares de nervos cranianos, com fungdo analoga aos
31 pares espinhais.

2. Local de entrada de sentidos especializados como audicdo e equilibrio.

3. Mediacao de reflexos parassimpaticos como diminui¢ao da pressdo cardiaca e
constri¢ao das pupilas.

4. Transporte de informagdes motoras e sensoriais para outras partes do SNC.

5. Regulagdo do estado de alerta através de uma estrutura nele presente

denominada formacgdo reticular.

O cerebelo ¢ importante para a manutengdo da postura, equilibrio e coordenagdo de
movimentos corporais. Também estd envolvido no aprendizado de habilidades motoras e na
linguagem e outras funcdes cognitivas (KANDEL et al., 2014).

No cérebro encontra-se o diencéfalo, divido basicamente em talamo e hipotalamo, sendo
elo fundamental entre a via sensorial de periferia e regides corticais nos hemisférios cerebrais.
Também atua nos niveis de atencdo e consciéncia, regula a homeostase € comportamentos
reprodutivos do ser humano (KANDEL et al., 2014).

Os hemisférios cerebrais constituem a maior parte do encéfalo, sdo compreendidos pelo
cortex cerebral, a substancia branca adjacente, os nucleos da base, a amigdala e o hipocampo,
e interligados pelo corpo caloso. A amigdala esta relacionada com a expressao da emocgao € a
formacao hipocampal esta envolvida com a formacdo de memoria, enquanto os nticleos da base
atuam no controle do movimento e aprendizado motor (KANDEL et al., 2014). O cortex
cerebral corresponde a camada mais externa do cérebro dos vertebrados, sendo local do
processamento neuronal mais sofisticado e distinto (HALL; GUYTON, 2011; STANDRING,
2015), desempenhando um papel crucial no planejamento e execugdo de agdes didrias ao longo
da vida do individuo. O cortex cerebral dos seres humanos apresenta uma forma convoluta
constituida de depressoes (sulcos) que separam regides elevadas (giros), a fim de aumentar a
area de processamento neuronal, reduzindo a necessidade de aumento de volume (NOLTE,

2008; STANDRING, 2015).
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O cortex cerebral dos mamiferos contém numerosas areas anatomicas e funcionalmente
distintas dispostas em um mosaico complexo ao longo da lamina cortical (VAN ESSEN et al.,
1998). Algumas regides corticais t€ém func¢des mais simples e diretas, que sdo os cortices
primarios. Isso inclui areas que recebem informagdes sensoriais diretamente (visao, audigao,
sensacdo somatica) ou diretamente envolvidas na produgdo de movimentos de membros ou
olhos. Os cortices de associagdo atendem a fungdes mais complexas, incluindo memoria,
linguagem, abstragao, criatividade, julgamento, emocgao e atengao (SWENSON, 2006).

O cortex cerebral nao apresenta a mesma estrutura ao longo de sua extensdo. Existem
trés tipos de cortices: Paleocortex: majoritariamente presente em areas restritas da base do
telencéfalo e que esta relacionado com o sistema olfativo. Arquicértex: presente no
hipocampo. E Neocortex: grande maioria da superficie cerebral. Seu nome advém da palavra
grega neo, que significa “novo”, pois foi o que apareceu mais tardiamente na escala filogenética
(NOLTE, 2008; STANDRING, 2015). Nos primatas o neocédrtex ¢ muito desenvolvido,
representando, na espécie humana, aproximadamente de 95% da area cortical (NOLTE, 2008;
STANDRING, 2015).

O encéfalo e a medula espinhal sdo envolvidos e protegidos por membranas de tecido
conjuntivo, chamadas meninges (DANGELO; FATTINI, 2007; TORTORA; DERRICKSON,
2016) encefélicas e espinhais, respectivamente. A meninge mais externa ¢ denominada de
duramater e, sendo espessa e resistente, reveste as delicadas estruturas do SNC. E formada por
tecido conjuntivo rico em colageno e contém grandes vasos sanguineos e nervos. A meninge
média ¢ chamada aracnoide, devido ao arranjo de fibras coldgenas elasticas em forma de teia
de aranha. E formada por tecido conjuntivo e nfo contém vasos sanguineos. A meninge mais
profunda ¢ a pia-madter, que se adere a superficie da medula espinhal e do encéfalo. Contém
numerosos vasos sanguineos. Entre a aracnoide e a pia-madter estd o espaco subaracndide onde
circula o liquor (DANGELO; FATTINI, 2007). A Figura 2 apresenta esquematicamente as

meninges que recobrem a medula espinhal.
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Figura 2 - Representacdo esquematica das meninges que recobrem a medula espinhal.
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Fonte: Adaptado de (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2018).

2.2 Sistema somatossensorial

Para se distinguir sensorialmente uma xicara e um caderno ¢ necessaria a acao
integrativa de diversas regides corticais. A informacao sensorial de tronco e membros entra na
medula espinhal, com regido central cinzenta no formato H, rodeada por substancia branca. A
substancia cinzenta na medula ¢ composta principalmente de neur6nios motores e de
associacdo, que servem como estacdes de transmissao para os impulsos (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2018; DANGELO; FATTINI, 2007; TORTORA; DERRICKSON, 2016) e esta
dividida em: cornos dorsais (posteriores), contendo grupos de neuronios sensoriais (nicleos
sensoriais) que recebem informacdes de estimulos sobre a superficie corporal; e cornos
ventrais (anteriores), contendo grupos de neurdnios motores (nticleos motores), cujos axonios
saem da medula e inervam musculos (KANDEL et al., 2014).

A substancia branca na medula, assim denominada devido & bainha de mielina que
envolve os axonios, contém feixes de neuronios de vias ascendentes (aferentes) e descendentes
(eferentes) e ¢ dividida em colunas dorsal, lateral e ventral. As colunas dorsais contém apenas
axonios de neuronios ascendentes, que carregam informacdes somatossensoriais para o TE, os
fasciculos gracil e cuneiforme. As colunas laterais possuem tanto axonios ascendentes quanto
descendentes, do TE e cortex e que inervam neurdnios da ME. Assim como as colunas laterais,
as ventrais possuem axoOnios aferentes e eferentes, porém na coluna ventral carregam

informagdo acerca de sensagdes dolorosas e térmicas para os niveis superiores do SNC
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(KANDEL et al., 2014). A Figura 3 apresenta um esquema descrevendo os principais

componentes anatomicos da medula espinhal.

Figura 3 - Caracteristicas anatomicas da medula espinhal.
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Fonte: (KANDEL et al., 2014).

A medula espinhal ¢ dividida em quatro regides principais: cervical, toracica, lombar e
sacral. Cada nervo espinhal associa-se a medula por meio da raiz dorsal e da raiz ventral. Os
nervos da regido cervical estdo relacionados com a percepcao sensorial e fungdes motoras da
parte de tras da cabega, pescogo e bragos. Os toracicos inervam a parte superior do tronco e 0s
espinhais, lombares e sacrais inervam parte inferior do tronco, costas e pernas (KANDEL et al.,
2014). Cada nervo espinhal associa-se a medula por meio da raiz dorsal e da raiz ventral.

A informacao sensitiva transmitida dos receptores para a medula espinhal e para o
encéfalo ¢ conduzida ao longo das vias: antero-lateral (espinotaldmica) que consistem nos tratos
anterior e lateral e conduzem impulsos nervosos das sensagdes de dor, frio e calor (temperatura),

tato grosseiro, pressao e prurido. A via do lemnisco medial - funiculo posterior (fasciculo gracil
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e cuneiforme) conduzem impulsos de propriocepcao, tato discriminativo, estereognosia,
discriminacdo do peso e sensibilidade vibratoria (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2018).

As fibras aferentes primarias que carregam informagdes sobre tato entram na coluna
dorsal ipsilateral (do mesmo lado do estimulo) e ascendem para o bulbo. As fibras que se
originam na parte inferior do corpo transitam pelo fasciculo gracil e seguem para o ntcleo
gracil, e as da parte superior seguem pelo fasciculo cuneiforme até o nticleo cuneiforme. Os
axonios dos neurdnios desses nlcleos sofrem a decussagao piramidal no bulbo e passam para o
outro lado do encéfalo (contralateral), ascendendo ao tdlamo pelo lemnisco medial (feixe de
fibras), onde sao mediadas e retransmitidas ao cortex cerebral (KANDEL et al.,2014). A Figura

4 mostra o fluxo que a informagdo somatossensorial segue desde a medula até o cortex.
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Figura 4 - Exemplo de via aferente para a informagao somatossensorial, através do lemnisco
medial.
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Fonte: adaptado de (KANDEL et al., 2014).

A informacdo somatossensorial € transmitida principalmente ao cortex somatossensorial
primdrio (S1), onde ¢ organizada somatotopicamente, formando um mapa neural da superficie
corporal, conforme observado por Wilder Peinfield. Tal representagdo cortical ¢ proporcional
a densidade de inervagdo da parte do corpo em questdo, traduzindo o refinamento da
discriminacao dessas partes. Por exemplo, sentido extremamente discriminativo de tato nos

dedos se reflete em uma extensa area cortical dedicada ao processamento somatossensorial das
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maos (KANDEL et al., 2014). O cortex motor também ¢ organizado de maneira semelhante e

possui um mapa neural da superficie corporal, conforme observado na Figura 5.

Figura S - Homunculos sensorial e motor. Ilustra a area cortical dedicada a regides
especificas do corpo.
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Medial Lateral Medial Lateral

Fonte: adaptado de (KANDEL et al., 2014).

Neurdnios do cortex somatossensorial projetam-se para outros neurdnios de areas
adjacentes, que por sua vez também se projetam para areas vizinhas, aumentando a
complexidade do processamento e sendo usada para controle motor, coordenagdo mao-olho e
memoria relacionada ao tato, por exemplo. Os sistemas sensoriais comunicam-se com por¢oes
do cortex motor através dessas projegdes, como por exemplo, os neurdnios do S1 projetam-se
diretamente para o cortex motor primario (M1) e para a area de associagdo somatossensorial,
no cortex parietal, que por sua vez projeta-se para o cortex pré-motor e outras areas de

associacao de ordem superior. Esse sistema de intercomunicacao pode ser visto na Figura 6.
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Figura 6 - Processamento de informagdes sensoriais iniciando-se em S1 e direcionando-se
para M1 e cortex pré-motor.

Cortex

somatossensorial
Cértex Cértex parietal
anterior

Cortex
pré-motor

Cértex parietal
anterior

Cértex
parietal
posterior

Fonte: adaptado de (KANDEL et al., 2014).

Resumindo-se: a partir do estimulo sensorial, a informagao € processada por vias seriais
e paralelas para o cortex somatossensorial, e para areas de associacdo. Existe uma conexao
proxima entre as fungdes sensoriais € motoras no cortex, uma vez que uma das principais
finalidades das informagdes somatossensoriais ¢ guiar o0 movimento voluntario (KANDEL et

al., 2014).

2.3 Sistema Motor

Uma vez tendo as informagdes sensoriais adequadas, o sistema motor ira media-las e
algumas regides especificas de seu cortex influenciardo grupos musculares especificos, ja que
este sistema também ¢ organizado somatotopicamente (KANDEL et al., 2014).

O sistema motor possui niveis hierarquicos de controle, com o encéfalo no topo e a ME
na base. O nivel superior € representado pelas areas de associagdo do neocdrtex e pelos nucleos
basais, e esta relacionado com a estratégia: qual a melhor estratégia para atingir o movimento
desejado? O nivel intermedidrio, composto pelo cortex motor e cerebelo estd envolvido com
tatica: quais as sequéncias de contragdes musculares necessarias para atingir, de forma suave e
correta, a meta? O nivel inferior, mais baixo, € representado pelo tronco encefalico e a medula
espinhal. Estd ligado a execucfo: que tipo de ativacdo do neurdénio motor ¢ conjunto de
interneuroénios que geram o movimento € fazem os ajustes posturais necessarios (BEAR;
CONNORS; PARADISO, 2018)?

O controle dos movimentos musculares precisos e delicados € feito pelo cortex motor.
Quando ocorre a integracao sensorio-motora, o estimulo do ¢ enviado para a medula espinhal

em duas vias descendentes motoras principais: via direta (piramidal) e indireta (extrapiramidal)
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(BEAR; CONNORS; PARADISO, 2018; TORTORA; DERRICKSON, 2016). As vias diretas
— os tratos corticoespinal lateral, corticoespinal ventral (anterior) e corticobulbar, conduzem
impulsos nervosos destinados a produzir movimentos voluntarios precisos dos musculos
esqueléticos (HALL; GUYTON, 2011). O trato corticoespinal humano possui
aproximadamente um milhdo de neurdnios, dos quais 40 (quarenta) por cento originam-se no
cortex motor (KANDEL et al., 2014). As vias indiretas - tratos rubroespinal, tetoespinal e
vestibuloespinal, conduzem impulsos nervosos que programam os movimentos automaticos,
auxiliam a coordenacdo de movimentos corporais com estimulos visuais, mantém o tonus do
musculo esquelético e a postura, e desempenham um papel importante no equilibrio, regulando
o tonus muscular em resposta aos movimentos da cabega (BEAR; CONNORS; PARADISO,
2018; TORTORA; DERRICKSON, 2016). As vias motoras conduzem impulsos da area motora
primdria do cortex cerebral aos musculos esqueléticos (TORTORA; DERRICKSON, 2016).

Os axonios do cortex motor descem pela substancia branca subcortical e pedunculo
cerebral no mesencéfalo. No bulbo formam as chamadas piramides bulbares e, em sua jungao
com a medula, cerca de 90 (noventa) por cento das fibras do trato corticoespinal sofre a
decussagdo piramidal, cruzando para o lado oposto da medula (contralateral). Cerca de 10 (dez)
por cento das fibras fazem esse cruzamento quando atingem o nivel da medula onde terminam.
As fibras do trato corticoespinal fazem conexdes com motoneur6nios € sinapses com
interneurdnios na medula, comandando grandes grupamentos musculares (KANDEL et al.,
2014).

Os musculos somaticos, que sdo a maior parte dos musculos esqueléticos (TORTORA;
DERRICKSON, 2016), sdo inervados pelos neurdnios motores somaticos do corno ventral da
ME. Essas células sao chamadas de neurdnios motores inferiores e seus axonios se agrupam
para formar as raizes ventrais que se unem a raiz dorsal para formar um nervo espinhal. Os
neurdnios motores superiores se projetam do encéfalo para a medula espinhal (BEAR;
CONNORS; PARADISO, 2018). Os neurdnios motores inferiores da ME sdo divididos em
neurdnios motores alfa e gama. Os primeiros sdo diretamente responsaveis pela geragdao de
forca pelo musculo e ele, juntamente com as fibras musculares que inerva formam o
componente basico do controle motor chamada de unidade motora (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2018). Todo esse fluxo de informagdes do cortex cerebral até o musculo pode ser

observado na Figura 7.
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Figura 7 - Exemplo de via eferente para a informag@o motora, através da via corticoespinal
lateral.
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Fonte: adaptado de (KANDEL et al., 2014).

Assim, para realizar um movimento voluntdrio em uma sequéncia correta e apropriada
¢ necessario um input constante de informacgdes visuais, sensoriais e proprioceptivas. Para além
disso, as informagdes eferentes do cortex motor estdo sob influéncia (mediagdo) constante de
outras regides motoras do encéfalo, como o cerebelo e nucleos da base, que fornecem
retroalimentagdo para que a execuc¢ao de movimentos complexos seja suave, estando também
relacionadas com o aprendizado motor e aperfeicoamento de habilidades motoras (KANDEL

et al., 2014). A execucao de movimentos voluntarios envolve basicamente todo o neocoértex.
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Diferentes aspectos do controle motor estdo localizados em diferentes regides do cortex
cerebral. Um movimento direcionado a um objeto depende do conhecimento do corpo no
espago, direcdo para onde ir e a escolha de um plano para chegar no local desejado (BEAR;
CONNORS; PARADISO, 2018). Além do cortex motor, Penfield também descobriu dois
mapas motores somatotopicamente organizados: area pré-motora (APM) - regido lateral e outro
em uma regido medial, drea motora suplementar (AMS), as duas areas desempenham fung¢des
similares, porém em grupos musculares diferentes (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2018).
Um trabalho experimental recente realizado com macacos refor¢a também a ideia de que essas
regides tenham um papel importante no planejamento do movimento (DYONISIO, 2019).

A complexidade de coordenagdo dessas estruturas e suas associagdes ¢
interdependéncias ¢ parcialmente ilustrada na Figura 8. Nela as principais projegoes
descendentes sdo mostradas em verde e projecdes de retroalimentagdo e conexdes locais em

lilas.

Figura 8 - Coordenacao de componentes do sistema motor para produzir movimento
voluntario.
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Uma vez compreendido o funcionamento do circuito que permite ao ser humano,
partindo da percep¢ao de um estimulo somatossensorial, responder com um movimento
voluntario, pode-se compreender melhor a fisiopatologia da lesdo medular e seus impactos nas

atividades diérias de um individuo, explorados no proximo capitulo.
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3 LESAO MEDULAR TRAUMATICA

A lesdo da medula espinhal (LM) ¢ um grande problema médico pois, atualmente, nao
ha maneira de reparar o sistema nervoso central (SNC) e restaurar a funcdo (MCDONALD;
BECKER; HUETTNER, 2013). A LM desperta intenso interesse entre os profissionais de
reabilitagdo e outros de satde porque, em um momento, a lesdo causa mudancgas profundas em
praticamente todos os sistemas fisicos e habilidades funcionais. Além disso, a maioria das
pessoas que sofrem novas lesdes sdo jovens adultos com uma vida inteira de experiéncias pela
frente (CREWE; KRAUSE, 2009). No Brasil, os dados mais recentes de incidéncia ¢
prevaléncia encontrados foram publicados por 94, com estatisticas de incidéncia de 71 novos
casos por 1 milhdo de habitantes/ano e uma taxa de prevaléncia estimada em 180 mil individuos,
colocando as taxas de lesdo medular do Brasil entre as maiores do mundo (SANTIAGO et al.,
2012).

Os dados do Sistema Unico de Saude (SUS) mostram que, num total proximo a 20
milhdes de internagdes/ano, as hospitalizagcdes decorrentes de lesdes perfazem cerca de
700.000/ano e, dessas, cerca de 20.000 correspondem as lesdes por trauma da coluna e medula
espinal (SANTIAGO et al., 2012). Considerando-se que os individuos com LM necessitam de
servicos médicos e de reabilitagdo multidisciplinares para reconstruir suas vidas e contemplar
a oportunidade de um futuro independente e produtivo (CREWE; KRAUSE, 2009), torna-se
interessante a investigacdo mais detalhada das origens da lesdo, suas consequéncias e
possibilidades de reabilitacdo do individuo.

Quando a medula espinhal ¢ danificada, a comunicacao ¢ interrompida entre o cérebro
e partes do corpo que sdo inervadas no local da lesdo na medula ou abaixo dela. A lesdo pode
ser completa (nenhuma fibra nervosa esta funcionando abaixo do nivel da lesdo) ou incompleta
(uma ou mais fibras nervosas estao preservadas) (CREWE; KRAUSE, 2009). As consequéncias
da LM dependem do nivel em que a medula ¢ danificada. Geralmente, lesdes no pescogo tém
como consequéncia tetraplegia, com perda da fun¢do intestinal e controle urindrio, enquanto
lesdes na regido toracica ou lombar podem causar paraplegia, também com disfung¢ao intestinal
e urinaria. Em sua forma mais grave, a LM causa paralisia e perda de sensibilidade por todo o
corpo, incapacidade de controlar as fungdes intestinais e urinarias, problemas de controle de
fungdes autonomas, como regulagdo da pressdo arterial e incapacidade de respirar ou tossir

(MCDONALD; BECKER; HUETTNER, 2013). O dano neurologico decorrente da lesdao
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medular ¢ resultado da somatéria de dois eventos distintos: lesdo priméria e lesdo secundaria

(SCHOELLER et al., 2016).

3.1 Fisiopatologia da Fase Primaria da Lesao

A lesdo traumatica ocorre quando fragmentos quebrados de osso e ligamento colidem
com a medula espinhal, que responde inchando até encontrar resisténcia do canal 6sseo da
coluna vertebral. O inchago que compde a lesdo inicial reduz o fluxo de sangue venoso,
causando um infarto venoso secundario na parte central da medula (MCDONALD; BECKER;
HUETTNER, 2013).

A fase primaria da lesdao caracteriza-se por quatro mecanismos relacionados ao trauma
em si: primeiro o impacto da pressao na medula, causada pela ruptura do disco intervertebral.
O segundo mecanismo ¢ devido ao impacto associado a compressao transitoria, como ocorre
em pacientes que apresentam alguma patologia cervical preexistente e sofrem lesdo por
hiperextensdo. Esse alongamento for¢ado da coluna pode levar ao terceiro tipo de lesdo, que ¢
a lesdo por hiperextensao, ocorrendo por cisalhamento ou estiramento da medula espinhal e/ou
do seu suprimento sanguineo. Finalmente, a lacerag@o ou transec¢do da medula compreendem
0 quarto mecanismo de lesdo primaria e podem ocorrer por deslocamento severo ou feridas
penetrantes, levando a seccdo parcial ou total da medula (DEL BEL; SILVA; MLADINIC,
2009; DUMONT et al., 2001).

Esses mecanismos iniciam uma cascata de eventos que prejudica o tecido vizinho,

levando a fase secundaria da lesdo.

3.2  Fisiopatologia da Fase Secundaria da Lesao

Durante essa fase secundaria, que ocorre nas primeiras 24 horas ap0s a fase primaria, as
células morrem por necrose excitotoxica e por apoptose. Isso faz com que o local da lesdo inicial
aumente rapidamente em um orificio no meio da medula espinhal. Como uma borda semelhante
a uma “rosquinha” de tecido vidvel geralmente permanece no nivel da lesdo, a LM afeta
preferencialmente a massa cinzenta (MCDONALD; BECKER; HUETTNER, 2013), devido a
consisténcia e abundante vascularizagdo desta regido (BOTERO ESPINOSA; GOMEZ;
CHAPARRO, 2013; DONNELLY; POPOVICH, 2008). A Figura 9 mostra um esquema

simplificado da evolugdo da lesdo da fase primaria para a secundaria.
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Figura 9 - Evoluc¢do da lesdo da fase primdria para a secundaria.
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Fonte: adaptado de (MCDONALD; BECKER; HUETTNER, 2013).

Uma segunda onda de morte celular retardada ocorre durante as semanas apods a lesao
medular. Ela elimina principalmente oligodendrdcitos, as células mielinizantes, dos tratos de
substancia branca adjacentes. Uma vez que cada oligodendrdcito mieliniza de 10 a 40 axdnios
diferentes, a perda de um oligodendrocito leva a uma perda exponencial de mielina e, portanto,
funcdo (MCDONALD; BECKER; HUETTNER, 2013). Essa segunda onda da lesdo enddgena
secundaria, ¢ também caracterizada por aumento na permeabilidade da barreira
hematoencefalica, apoptose glial e neural, além de uma complexa resposta neuroinflamatoria,
que pode persistir meses ou anos apos trauma inicial (DONNELLY; POPOVICH, 2008;
DUMONT et al., 2001; FLEMING et al., 2006; PROFYRIS et al., 2004; TRAN; WARREN;
SILVER, 2018).

A presenca de fagdcitos, como os macrofagos, neutrofilos e microglias liberam citocinas
cruciais para a ativagdo astrocitaria (BOTERO ESPINOSA; GOMEZ; CHAPARRO, 2013;
DEL BEL; SILVA; MLADINIC, 2009) e, como consequéncia, pontos hemorragicos aparecem
distantes do local da lesdo original devido a ruptura de vasos sanguineos da microvasculatura
(BOTERO ESPINOSA; GOMEZ; CHAPARRO, 2013).

Células sanguineas e proteinas do soro invadem a regido lesionada, causando edema e
aumentando da pressdo intersticial, reduzindo a circulagdo sanguinea medular e levando a
isquemia, hipoxia/anoxia e/ou hipoglicemia (TATOR; FEHLINGS, 1991). Microhemorragias
sao observadas no espago perivascular da microcirculacdo da substancia cinzenta, que se
estende nas dire¢des axial e radial em poucas horas pds-trauma, aumentando mais o edema
(BOTERO ESPINOSA; GOMEZ; CHAPARRO, 2013).

Com o passar do tempo apos a lesdo medular, o nimero de petéquias (pequenas
manchas) aumenta, formando uma volumosa regidao hemorragica. A hemoglobina liberada ¢
toxica as células do SNC, o que causa a expansdo da area de tecido danificado (GERZANICH
et al.,2009). O infarto tecidual que ocorre, propaga a necrose no tecido nervoso e ¢ intensificado

por mecanismos como a trombose € o choque neurogénico (SCHOELLER et al., 2016).



34

Com o trauma medular hd uma grande producdo do principal neurotransmissor
excitatorio do SNC, o glutamato, que leva ao hiper estimulo dos receptores glutamatérgicos
ionotropicos, resultando na morte celular por excitotoxidade e alterando a homeostase i6nica.
O desequilibrio i6nico, principalmente de ions calcio, sddio e potassio ¢ fator preponderante
para a morte celular por apoptose e por necrose, uma vez que a alteracdo na concentragao desses
ions perturba a excitabilidade e a transmissao sinaptica (BALLESTEROS PLAZA et al., 2012).

A producao de radicais livres ¢ outra consequéncia da alteragdo iOnica. Essas
substancias produzem lesdo nas membranas celulares que implicam em morte celular associada
a disfuncdo de organelas, contribuindo com alteragdo da homeostase do célcio, levando a um
ciclo vicioso que desregula diversos mecanismos, como de transmissao de impulsos nervosos,
além de tornar a induzir a apoptose celular (NUNES; MORALIS; FERREIRA, 2017).

Conforme (BOTERO ESPINOSA; GOMEZ; CHAPARRO, 2013) o principal
mecanismo de lesdo por causa vascular ¢ a isquemia, que ¢ agravada pela vasoconstri¢do, pela
perda da microcirculagdo e/ou pela hipoperfusdo sistémica. A reducao no fluxo sanguineo causa
morte celular, deposito de radicais livres, e outros bioprodutos toxicos, que agem como
sinalizadores que iniciam a progressdo da inflamagdo pos-traumatica e apoptose (DEL BEL;
SILVA; MLADINIC, 2009).

E proposta a existéncia de uma segunda fase inflamatéria, que se inicia
aproximadamente no 14° dia pos-lesdo, e persiste até por volta do 180° dia, com pico nos 60°
tanto de polimorfonucleares quanto de micrdglias, o que sugere uma divisdo entre as fases
aguda e cronica, mostrando também que os neutrdfilos polimorfonucleares persistem por meses
no processo, € podem potencializar o dano a longo prazo (BECK et al., 2010).

A degeneracao Walleriana, uma das principais responsaveis pela mortalidade de células
do tecido neural, ¢ resultante de um processo de degeneracdo do axonio da célula neural apos
um trauma. No sistema nervoso central, 0 mecanismo de reparacao ¢ diferente do mecanismo
do sistema nervoso periférico. Além das alteragdes na microcirculagdo, alteracdo na
homeostase, presenca de inflamagao, ha formacao da cavidade cistica, que posteriormente sera
preenchida pela cicatriz glial (KALB; STRITTMATTER, 2000).

As ultimas fases da lesdo secundéria podem durar de meses a anos e sdo caracterizadas
pelo desenvolvimento de cistos e formagao de uma cicatriz astroglial (NORENBERG; SMITH;
MARCILLO, 2004). A formagao de cicatrizes na glia ¢ um fator essencial na recuperagao das
lesdes no sistema nervoso central, j& que a eliminacdo de astrdcitos reativos causa aumento do
tamanho da lesdo e a perda considerdvel de macromoléculas através da barreira

hematoencefalica comprometida (MEYER et al., 2006). Acredita-se que a natureza molecular
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da cicatriz glial, incluindo a producdo de moléculas inibitérias pelos astrocitos € a principal
causa de caréncia de regeneracdo axonal (FITCH; SILVER, 2008; TRAN; WARREN;
SILVER, 2018). A Figura 10 ilustra alguns mecanismos em a¢ao durante a segunda fase da

lesdo medular.

Figura 10 - Mecanismos em ac¢ao durante a lesdo medular.
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Fonte: adaptado de (SCHOELLER et al., 2016).

Os problemas relacionados a LM ndo cessam com a onda secundaria de morte celular,
no entanto. Um sistema nervoso lesionado e pouco ativo pode ser incapaz de substituir as
células de maneira adequada, principalmente as células gliais. Portanto, os individuos com LM
podem experimentar uma perda lenta e progressiva da fung¢ao neuroldgica por longos periodos,
além das complicacdes de sua lesdo inicial MCDONALD; BECKER; HUETTNER, 2013).

Observa-se, portanto, que o quadro fisiopatoldgico da lesdo medular se apresenta em
um panorama amplo, complexo, com o envolvimento de varios tipos celulares, € um nimero
ainda maior de fatores moleculares. Em face dessas questdes, estudos dedicados a lesdo medular
traumatica, tem se voltado a estratégias que visem reducao do edema e da produgao de radicais

livres, controle da inflamagdo e excitotoxicidade, inibi¢do da apoptose celular, reparo da
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desmielinizagdo, regeneracdo axonal e restauracdo da condutibilidade e conectividade,
reposi¢do celular, minimizacao as disfungdes autondmicas, restauragdo da coordenacdo motora
ou controle e alivio da dor neuropatica (SAMADIKUCHAKSARAEI, 2007, THURET;
MOON; GAGE, 2006), incluindo terapias com células tronco (MCDONALD; BECKER;
HUETTNER, 2013).

3.3 Avaliando o Grau da Lesao Medular

A lesdao medular (LM) compromete o feedback aferente sensorial e subsequente resposta
eferente motora, e suas consequéncias dependem da localizacdo e da gravidade da desconexdo
entre a medula espinhal e o cérebro (KAUSHAL et al., 2017b). Como previamente esclarecido
a atura da lesdo esta relacionada com o grau de comprometimento somatossensorial e motor do
individuo. Um esquema simplificado que correlaciona a altura da lesdo com a regido corporal
potencialmente afetada (potencialmente afetada pois os danos da lesao dependem também de
outros fatores que serdo abordados nas secdes subsequentes) encontra-se na Figura 11. Nela

estdo termos comumente usados para o tipo de lesdo.

Figura 11 - Esquema correlacionando altura da lesdo e partes do corpo potencialmente
comprometidas.
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Fonte: adaptado de (NETO, 2011).

O nivel de lesdo pode ser determinado de duas maneiras. O primeiro método especifica
o nivel de dano 6sseo conforme verificado por raios-x. A abordagem mais util, no entanto,

indica o nivel de dano neurologico, medido por testes da capacidade de um individuo de
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perceber picadas de agulha (CREWE; KRAUSE, 2009). O padrao internacional da Associagao
Americana de Lesao Espinhal (American Spinal Injury Association — ASIA) para a classificacao
neurologica de lesdes da medula espinhal ¢ o instrumento padrdo para avaliar déficits
neurologicos apds a LM. Ele diferencia entre LM completa, em que nao ha fungdo motora ou
sensorial abaixo da lesdo, e LM incompleta, em que a fungdo persiste abaixo da lesdo. Esta
medida fornece um parametro 1til e objetivo para ajudar a gerenciar pacientes com uma lesao
medular (HAWASLI et al., 2018). A avaliacao neurologica ¢ baseada na sensibilidade e na
funcdo motora, e possui uma etapa compulsoria, na qual ¢ determinado o nivel da lesdo
neuroldgica, o nivel motor e o sensitivo, e obtém-se nimeros que, em conjunto, fornecem um
escore. A outra etapa ¢ realizada de forma opcional, porém, acrescenta importantes informagdes
na avaliagao clinica dos pacientes, visto que avalia sensibilidade profunda, propriocepgao e dor
intensa (STAHEL; VANDERHEIDEN; FINN, 2012).

A superficie da pele foi mapeada em 28 segmentos chamados dermatomos (STAHEL;
VANDERHEIDEN; FINN, 2012); cada dermatomo ¢ conhecido por ser inervado por nervos
sensoriais em um nivel espinhal especifico. Testar a pele, portanto, pode revelar o nivel em que
a medula espinhal foi danificada (CREWE; KRAUSE, 2009). Sensibilidades tatil e dolorosa
sdo testadas através dos 28 dermatomos, atribuindo-se um valor numérico de acordo com o
achado clinico: 0- ausente; 1- alterada; 2- normal, e NT- ndo testada, quando por algum motivo
a avaliacao dos dermatomos nao puder ser realizada. O esfincter anal esterno também deve ser
avaliado quanto a sensibilidade presente - sim ou ausente — ndo (STAHEL; VANDERHEIDEN;

FINN, 2012). Um esquema dos dermatomos encontra-se na Figura 12.
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Figura 12 - Dermatomos do corpo humano.
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Fonte: adaptado de (CREWE; KRAUSE, 2009).

A avaliacdo da fun¢do motora ¢ realizada bilateralmente, assim como a avaliagcdo da
sensibilidade, por meio da avaliacdo de musculos “chaves” em 10 pares de midtomos, € a forca
graduada de acordo com a seguinte escala: 0 - paralisia total, 1 - contragdo palpavel ou visivel,
2 - movimento ativo eliminado pela forca da gravidade, 3 - movimento ativo que vence a for¢a
da gravidade, 4 - movimento ativo contra alguma resisténcia, 5 - normal e NT (ndo testada). Os
musculos avaliados e os niveis neuroldgicos correlatos sdo: C5- flexores do cotovelo; C6-
flexores do punho; C7- extensores do cotovelo; C8- flexores do dedo (falanges média e distal);
T1- abdutores (dedo minimo); L2- flexores do joelho; L4- dorsiflexores do tornozelo; L5-
extensor longo dos dedos; S1- flexores plantares do tornozelo. O esfincter anal esterno deve ser
avaliado em relacdo a capacidade de contragdo voluntdria (sim ou ndo), auxiliando na
diferenciagdo da lesao completa ou incompleta (STAHEL; VANDERHEIDEN; FINN, 2012).

A soma dos valores numéricos referentes a forca motora, sensibilidades tatil e dolorosa
dao origem aos escores, cujo valor maximo ¢ 100 para avaliagdo motora e 112 para sensitiva

(DVORAK et al., 2015).
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As lesdes classificadas como ASIA A sdao completas, interrompendo as fungdes motora
e sensorial abaixo do nivel neuroldgico da lesdo, incluindo os segmentos sacrais S4-S5. As
lesdes ASIA B sdo incompletas, em que a funcao sensorial ¢ mantida, mas nenhuma fungao
motora ¢ preservada abaixo do nivel neurolégico da lesdo. As classificagdes ASIA C ¢ D
referem-se também a lesdes incompletas, sendo que na classificagdo ASIA C ha fun¢do motora
preservada abaixo do nivel da lesdo com a maior parte dos musculos-chave abaixo do nivel
neurologico apresentando um determinado grau de for¢a muscular. A classificacio ASIA D ¢
semelhante a ASIA C, porém o grau de for¢a muscular apresentado ¢ superior (NEVES et al.,
1999). A classificagdo ASIA E corresponde a um estado neuroldgico normal, fun¢des motora
e sensorial intactas (STAHEL; VANDERHEIDEN; FINN, 2012). A revisao de 2019 do padrao
internacional ASIA para a classificagdo neurologica de lesdes da medula espinhal, encontra-se

no Apéndice A e um resumo da classificacdo pode ser visto na Figura 13.

Figura 13 - Resumo da escala de deficiéncia ASIA.
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Fonte: (SOUZA et al., 2013)

3.4  Cuidados Médicos Agudos e de Reabilitacao

Os procedimentos de emergéncia executados no local de uma lesdo melhoraram ao

longo dos anos, com estabilizacdo cuidadosa do pescoco e da coluna no local do ferimento, a
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disponibilidade de transporte de emergéncia e uma tendéncia crescente de utilizar hospitais
especializados em trauma em vez de pequenas instalagdes locais para casos agudos atendimento
neurocirargico (CREWE; KRAUSE, 2009). Independente da etiologia do trauma na lesdo, o
principio geral ¢ a descompressao cirirgica precoce, € o prognostico ¢ melhor quanto 8 mesma
¢ realizada o mais rapidamente possivel, na fase aguda da lesao (FEHLINGS et al., 2012; JUG
etal., 2015).

Técnicas cirurgicas utilizadas na descompressao sao dependentes do nivel de lesdo ou
compressao da coluna vertebral, da gravidade e da pericia cirargica disponivel. (OJO et al.,
2018). O objetivo do cirurgido ¢ minimizar a compressao o mais agilmente possivel e estabilizar
a coluna a fim de proteger a medula. Evidéncias sugerem que o desfecho da lesdo medular ¢
melhor quando sua descompressao ¢ realizada dentro de 48 horas (FEHLINGS et al., 2012).

Junto com a LM, uma pessoa pode ter uma série de outras complicagdes, incluindo
fraturas, lesdes internas e lesdes cerebrais, que requerem tratamento. Quando a necessidade de
servigos médicos agudos passa, o individuo, idealmente sera transferido para uma unidade de
reabilitacdo com servicos multidisciplinares para ajudar a fortalecer, desenvolver habilidades
nas atividades da vida didria, identificar e obter equipamentos adaptativos e prepara-lo para o
retorno a comunidade. Uma boa equipe de reabilitagdo para um lesionado medular inclui um
ou mais médicos, enfermeiras, fisioterapeutas, psicélogos, terapeutas ocupacionais e assistentes
sociais (CREWE; KRAUSE, 2009).

Em face das dificuldades encontradas devido a fisiopatologia da lesdo, suas
consequéncias médicas, individuais e sociais, somadas aos nimeros de incidéncia e prevaléncia
encontrados no Brasil, que o colocam entre as maiores taxas do mundo, torna-se imprescindivel
estudos que explorem a lesdo e suas consequéncias neuroldgicas que auxiliem em uma
reinser¢do do individuo na comunidade mais eficiente e eficaz. Os avancos da neuroimagem
tém auxiliado estudos a entender melhor as alteragdes neuroldgicas que ocorrem apds a lesdo,
sendo a ressondncia magnética uma ferramenta amplamente utilizada pela comunidade
académica (ATHANASIOU et al., 2017; JIANG et al., 2004; KALL et al., 2018; ZIEGLER et
al., 2018).
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4 RESSONANCIA MAGNETICA E FUNCIONAL

A ressonancia magnética funcional (RMf) € baseada na ressonancia nuclear magnética
(RNM) (GLOVER, 2011) e se destaca ao permitir explorar fungdes cerebrais como a memoria,
linguagem e controle da motricidade (MAZZOLA, 2009). Inicialmente, portanto, deve-se
compreender o funcionamento da RNM, método ndo invasivo para visualizagdo das estruturas

cerebrais e apresentam alta resolu¢ao anatomica (ALEGRO; JUNIOR; LOPES, 2012).

4.1  Ressoniancia Nuclear Magnética

A RMN ¢ resultado da intera¢do do forte campo magnético produzido pela maquina
com os protons de hidrogénio do tecido humano, criando uma condicao para que se possa enviar
um pulso de radiofrequéncia modificada, através de uma bobina ou antena receptora. Este sinal
coletado ¢ processado e convertido numa imagem ou informagdo (MAZZOLA, 2009). A Figura
14 mostra um esquema de arquitetura com os componentes basicos presentes durante a coleta

de imagens em RNM.

Figura 14 - Componentes basicos presentes em uma RMN.
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Fonte: (FERREIRA; NACIF, 2011).

As propriedades de ressonancia magnética tém origem na interagdo entre um atomo em
um campo magnético externo; de forma mais precisa, ¢ um fendmeno em que particulas
contendo momento angular e momento magnético exibem um movimento de precessdao quando
estdo sob agdo de um campo magnético, sendo o dtomo de hidrogénio o escolhido devido a,

basicamente, trés caracteristicas (MAZZOLA, 2009):
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e E 0 mais abundante no corpo humano: cerca de 10% do peso corporal se deve
ao atomo de hidrogénio.

e As caracteristicas de ressonancia magnética se diferem bastante entre o
hidrogénio presente no tecido normal e no tecido patoldgico, aumentando o
contraste entre eles.

e O proton do hidrogénio possui a maior sensibilidade para a ressonancia

magnética devido ao seu maior momento magnético.

O proton de hidrogénio pode ser visto como uma pequena esfera, que possui um
movimento de giro, ou spin, em torno do seu proprio eixo €; por ser uma particula carregada
positivamente, ird gerar um campo magnético proprio ao seu redor, comportando-se como um
pequeno dipolo magnético ou como um ima, com um momento magnético (p) associado.
Portanto, o hidrogénio ndo somente produz campo magnético, como responde a presenga do

mesmo (SMITH; RANALLO, 1989). A sequéncia descrita pode ser observada na Figura 15.

Figura 15 - caracteristicas magnéticas do préton de hidrogénio.
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Fonte: (MAZZOLA, 2009).

Tomando-se o proton como uma pequena esfera carregada e girando em torno de seu
proprio eixo (spin) e, sabendo-se que para toda particula carregada em movimento acelerado
surge um campo magnético associado, o proton de hidrogénio se comporta como um pequeno
magneto, ou um dipolo magnético (MAZZOLA, 2009). Portanto, quando o individuo €
posicionado no interior do magneto e fica sob acdo do campo magnético do equipamento, 0s
protons de hidrogénio irdo se orientar de acordo com a dire¢do do campo aplicado, como se
fossem pequenas bussolas; porém apontando tanto paralelamente quanto antiparalelamente ao
campo aplicado. As duas orientagdes representam dois niveis de energia que o proton pode

ocupar: o nivel de baixa energia (alinhamento paralelo) e o nivel de maior energia (alinhamento
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antiparalelo) (MAZZOLA, 2009). Como o momento magnético de um unico proton ¢ muito
pequeno para induzir uma corrente elétrica detectavel, o alinhamento de diversos protons ¢
necessario para produzir um momento magnético identificavel (SLICHTER, 1990; SMITH;
RANALLO, 1989).

No esforgo de alinhamento do hidrogénio com o campo, e por possuir o spin, surge um
segundo movimento chamado de precessao, que ¢ similar com um pido sob a a¢do do campo
gravitacional e cuja frequéncia ® ¢ determinada pela equacao de Larmor, exemplificada pela
Equacao 1:

© = yBy (1)
em que y ¢ a razdo griromagnética e B ¢ o valor do campo magnético externo aplicado.

Para o hidrogénio, a razdo giromagnética ¢ de 42,58 MHz/T e, considerando-se um
campo de 1,5 T, a frequéncia de precessao sera de 63,87 MHz. Porém, qualquer alteragdo no

valor do campo magnético ird alterar essa frequéncia de precessao (MAZZOLA, 2009).

4.2  Magnetizacao do Tecido e Retorno ao Estado Inicial

Nas imagens a menor unidade serd o voxel (considerando-se o espacgo tridimensional) —
sendo este da ordem de 1,0 mm?® ou mais —, ¢ interessante contemplar o efeito combinado dos
prétons de hidrogénio. A magnetizacao resultante em cada voxel € o resultado da soma vetorial
de todos os spins que resultaram do cancelamento mutuo e, no equilibrio, a magnetizagao
resultante possui somente a componente horizontal, ao longo do campo magnético externo
aplicado.

A Figura 16 apresenta o vetor momento magnético de um préton de hidrogénio ao
realizar o movimento de precessao em torno do eixo z, ou longitudinal, que representa a dire¢ao

de aplica¢dao do campo magnético principal (By). O plano xy € o plano transversal.
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Figura 16 - Eixos de coordenadas usados em RNM e o vetor momento magnético (u)
associado ao proton de hidrogénio.

Fonte: (MAZZOLA, 2009).

Apesar de todos os momentos magnéticos individuais precessarem em torno campo
magnético principal (By) a uma frequéncia angular igual a w, ndo existe coeréncia de fase entre
eles e, portanto, ndo existird componente de magnetizacdo no plano transversal e,
consequentemente, uma bobina posicionada de forma perpendicular ao plano transversal nao
detectard nenhum sinal, pois ndo ocorrera altera¢ao no fluxo magnético (MAZZOLA, 2009).

A fim de reorientar o vetor magnetizacdo, um segundo campo magnético de curta
duragdo (pulso), que deve estar em fase com a frequéncia de precessao e ser perpendicular a B,
necessita ser aplicado. Esse sinal chama-se pulso de Radiofrequéncia (RF) (FERREIRA;
NACIF, 2011; MAZZOLA, 2009).

Cessando a aplicacdo do sinal RF, ¢ possivel medir o processo de relaxacdo dos spins
de volta ao seu estado inicial. O nucleo excitado retorna ao equilibrio devido a liberagao de
energia para o ambiente. Essas interagdes sdo chamadas de relaxagdo spin-spin e spin-rede
(MAZZOLA, 2009; PYKETT, 1982; THOMSON et al., 1993). A constante T1 relaciona-se ao
tempo de retorno da magnetizacdo para o eixo longitudinal e ¢ influenciada pela interagao dos
spins com a rede. J& a constante T2 faz referéncia a redu¢cdo da magnetizacdo no plano
transversal e ¢ influenciada pela interacdo spin-spin (dipolo-dipolo) (MAZZOLA, 2009;
THOMSON et al., 1993).

4.2.1 Retorno da Magnetiza¢do Longitudinal — T1

O processo de retorno da magnetizagdo longitudinal (T1) ¢ descrito pela Equagao 2:

t
M, = My = M,.(1—e 1) 2
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em que M, corresponde a magnetiza¢ao no eixo z; M; ¢ a magnetizacdo longitudinal; M, ¢ a
magnetizacdo inicial; t € o tempo e T'1 € a constante de relaxacdo longitudinal. T1 corresponde
ao tempo necessario para a magnetizagao longitudinal recuperar 63% (sessenta e trés por cento)
do seu valor inicial (MAZZOLA, 2009), ilustrado na Figura 17. Quanto menor ¢ o valor de T1,
mais rapidamente ¢ alcangado o estado de equilibrio, ou seja, a relaxacdo acontece de forma

mais rapida. T1 curto corresponde entdo, a uma liberagcdo de energia mais rapida.

Figura 17 - Retorno da magnetizacdo em T1.
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Fonte: (MAZZOLA, 2009).

De uma forma geral, moléculas menores, incluindo a 4gua, relaxam mais lentamente
que moléculas de tamanho médio como os lipideos. A intensidade do sinal aumenta a medida
que o tempo de relaxagdo do tecido diminui (THOMSON et al., 1993), portanto T1 ¢ utilizada
para obter contraste entre tecidos, uma vez que a maior ou menor facilidade com que os spins
liberam energia para o meio e, consequente, a duracdo desse processo estd relacionada com a
estrutura do meio onde se encontram (MAZZOLA, 2009).

Devido ao tamanho de suas moléculas, a gordura apresenta maior facilidade de
relaxacao (T1 curto) aparece hipertensa (imagem branca) enquanto a adgua livre, com maior
dificuldade de relaxagdo (T1 longo) aparece hipotensa (imagem escura). A substancia branca
tem maior facilidade de relaxagcdo que a substincia cinzenta, portanto, aprece mais clara

(LUFKIN, 1999), como pode ser observado na Figura 18.
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Figura 18 - Escala de cinza numa ressonancia magnética com imagem ponderada em T1.
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Fonte: (FERREIRA; NACIF, 2011).

4.2.2 Retorno da Magnetizagdo Transversal T2

O processo de retorno da magnetizacdo no plano transversal (T2) ¢ descrito pela

Equagao 3:

t

My, = My = My.e T2 3)
em que M,,, corresponde a magnetizagdo no plano xy; M; € a magnetiza¢do transversal; M, € a
magnetizacado inicial, t € o tempo e T2 ¢ o tempo de relaxacdo transversal. T2 corresponde ao
tempo necessario para a magnetizagdo no plano transversal recuperar 37% (trinta e sete por
cento) do seu valor inicial (MAZZOLA, 2009) e ¢ influenciada pela interagdo spin-spin (dipolo-
dipolo) (THOMSON et al., 1993). O tempo de decaimento esté ilustrado na Figura 19.

Figura 19 - Retorno da magnetizagdo em T2.
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Fonte: (MAZZOLA, 2009).
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Considerando-se a imagem gerada pela ponderagdo em T2, os tons de cinza dos voxels
sdo obtidos de acordo com a estrutura molecular da regido. Em uma imagem padrao aparece
em negro o ar, branco sao a agua e o Liquido Cefalorraquidiano (LCR) (LUFKIN, 1999), como

pode ser observado através da Figura 20.

Figura 20 - Escala de cinza numa ressonancia magnética com imagem ponderada em T2.
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Fonte: (FERREIRA; NACIF, 2011).

Inomogeneidades no campo magnético principal (B) causam defasagem dos momentos
magnéticos, aumentando ainda mais a relaxacdo no plano transversal e acelerando o decaimento
do sinal de indugdo livre. Essas variagdes podem ter origem nas proprias diferencas de
composic¢ao dos tecidos do corpo, como também em imperfei¢des na fabrica¢do e ajustes do
magneto. E definida uma outra constante de tempo nesses casos, chamada T2*, quer sera

explorada pela ressondncia magnética funcional (MAZZOLA, 2009).

4.3  Formaciao da Imagem

Considerando-se que o campo magnético produzido pelo magneto possui um valor
unico e uniforme, quando todo um volume de tecido, como o cérebro, ¢ posicionado neste
campo, e se um pulso de RF for enviado com valor de frequéncia exatamente igual a frequéncia
de precessdo dos préotons de hidrogénio, todo volume sera excitado. Os protons de hidrogénio
do volume receberdo o pulso de RF e retornardo sinal para a bobina. Este sinal contém
informacao de todo tecido cerebral, mas ndo possibilita identificar de que parte do cérebro ele

provém (MAZZOLA, 2009).
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A deteccao do sinal ¢ feita por uma bobina receptora (geralmente, a mesma que emitiu
o pulso de RF) disposta de maneira a ser sensivel apenas a componente de magnetizagdo
segundo um dos eixos. A criagdo dos campos implica o aparecimento de correntes elétricas
detectadas através dessa bobina. O sinal medido depende dos tecidos da regido de interesse, €
a sobreposicao de sinais individuais, regidos por constantes de tempo T1 e T2 especificas de
cada tipo de tecido (MAZZOLA, 2009).

Os gradientes de campo sdo a chave no que se refere a formagao da imagem, permitindo
localizar o sinal no espago de maneira que se consiga distinguir os diversos pontos de um tecido.
E uma variagdo provocada linearmente, em fungdo da distincia no campo magnético estatico e
que também altera a fase dos spins, que ¢ proporcional ao tempo que o gradiente fica ligado e
amplitude do gradiente (MAZZOLA, 2009). Esses gradientes sdo aplicados para a localiza¢ao
espacial dos sinais a serem adquiridos (MAGALHAES, 1999). Juntas, fase e frequéncia
poderao fornecer informagdes espaciais do sinal (MAZZOLA, 2009).

De uma maneira simplificada, as etapas de aquisi¢ao das imagens geradas por RNM sao
as seguintes: o individuo ¢ posicionado no interior do aparelho - magneto do equipamento; seus
nucleos atomicos se alinham ao longo do campo magnético aplicado, gerando o vetor de
magnetizacdo. Gradientes sequenciais de magnetizacao sao aplicados para localizagdo espacial
dos sinais a serem adquiridos; com a aplicagdo dos pulsos de excitacdo, os nucleos absorvem
energia e passam a ocorrer os fenomenos de relaxacdo. Os nucleos induzem o sinal de
ressonancia magnética nas bobinas receptoras, que ¢ adquirido e processado por meio da
transformada de Fourier, e a imagem é formada ponto a ponto numa matriz (MAGALHAES,

1999).

44  Sequéncias de Pulso

As sequéncias de aquisicdo em RNM, sdo conjuntos de gradientes e pulsos de
radiofrequéncia de valores concretos, aplicados segundo uma temporizagdo bem definida que
permite ter a ponderagdo pretendida da imagem. A sequéncia € repetida inimeras vezes com
um tempo de repeti¢do, durante a aquisi¢do da imagem. Duas grandes familias de sequéncias
de pulso sdo usadas para formar imagens de ressonancia magnética: spin eco (SE) e gradiente

eco (GRE) (MAZZOLA, 2009).

4.4.1 Spin Eco
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A sequéncia de pulso spin eco (SE) se caracteriza pelo envio de um pulso inicial de RF
de 90°, seguido de um pulso de RF de 180° e a coleta de um eco. O envio do primeiro pulso
origina uma magnetizacao transversal possivel de ser detectada, depois os spins relaxam
durante um tempo TE/2 (TE: tempo de eco), neste instante ¢ enviado o pulso de 180°,
invertendo a orientagdo dos spins. Decorrido um novo intervalo de tempo TE/2, ¢ adquirido o
sinal. Esse procedimento ¢ repetido tantas vezes quantos os ecos que se pretendam e s6 depois
ocorre outra sequéncia, cujo inicio ¢ determinado por um pulso de 90°. Esse ¢ o Tempo e

Repeticao, ou TR (MAZZOLA, 2009).

4.4.2 Gradiente Eco

As sequéncias de pulso gradiente eco (GRE) sdo similares a SE, porém, ao invés de se
usar um pulso de RF de 180° para refasar os spins, utiliza-se um gradiente de campo magnético.
O principal objetivo dessa sequéncia ¢é reduzir o tempo de aquisi¢ao da imagem, para que esse
seja atingido, ao invés do pulso de RF de 90°, ¢ usado um flip angle (a. < 90°), possibilitando
que a magnetizacao longitudinal recupere mais rapidamente e permitindo a utilizagdo de TR's
mais curtos. O pulso de 180° (SE) ¢ trocado pelos gradientes de campo, que inicialmente leva
os nucleos ao defasamento, num tempo #, ¢ um segundo gradiente invertido que os leva a
refocagem num tempo 2¢. Essas sequéncias sdo muito utilizadas ndo so6 pela rapidez, mas
também, por serem sensiveis as variagcdes de susceptibilidade magnética. Entretanto, essa
susceptibilidade a inomogenidades de campo faz com que a GRE apresente mais artefatos na

imagem (MAZZOLA, 2009).

4.5 Imagem Ecoplanar (EPI)

Considerada forma tedrica de aquisicao extremamente rapida, atualmente, a aquisicao
de EPI ¢ capaz de adquirir uma imagem 2D em tempos de até 20 (vinte) milissegundos. Desta
forma, desempenhou e continua a desempenhar papel fundamental para o desenvolvimento de
aplicagdes como difusdo, perfusdo e RMf. A sequéncia de pulso EPI se difere das sequéncias
SE e GRE principalmente na forma como os gradientes de codificacio de fase e frequéncia sao
aplicados. Um esquema inicial de aplicacao de pulsos e acionamento de gradientes pode estar
baseado em SE ou em GRE (MAZZOLA, 2009).

Um pulso de 90° ¢ enviado, seguido de um pulso de refocalizagao de 180° e, a partir

deste, uma série de gradientes bipolares de leitura sdo empregados para gerar um trem de ecos.
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Com a aplicacdo de gradientes codificadores de fase, cada eco ¢ coletado e armazenado em uma
linha da matriz. A forma de preenchimento da matriz ¢ bastante particular para a sequéncia EPI,
pois os ecos sdao armazenados linha a linha em zigue-zague (MAZZOLA, 2009).

A ponderagao das imagens EPI € baseada em T2*, uma vez que a aquisi¢ao de todos os
ecos produzidos ocorre dentro do tempo de decaimento induzido livre. EPI ¢ bastante
susceptivel a inomogeneidades de campo (MAZZOLA, 2009).

A sequéncia de pulso 2D EPI-GRE tem inicio com o envio de um pulso de excitagao
para a producdo do sinal de indugao livre (SIL - gerado pelo retorno da magnetizagao para o
alinhamento ap6s a aplicacdo de um pulso de RF de 90°). Enquanto o SIL ocorre, uma série de
ecos de gradiente ¢ produzida usando os gradientes de codificagdo EPI de leitura e fase. O pulso
de excitacdo usado ¢ de 90°, pois o TR ¢ suficientemente longo. As imagens serdo ponderadas
em T2*, aumentando o aparecimento de artefatos de susceptibilidade entre tecidos como 0sso
e ar, mas também auxiliando no contraste das imagens de ressonancia magnética funcional

(MAZZOLA, 2009).

4.6  Ressonincia Magnética Funcional

A ressonancia magnética funcional ¢ hoje uma técnica estabelecida e amplamente
utilizada para o mapeamento da fungao cerebral (MAZZOLA, 2009). Para compreendermos o
mecanismo de contraste particular predominantemente e usado em RMf, é necessario primeiro

discutirmos o metabolismo cerebral (GLOVER, 2011).

4.6.1 Origem do sinal — A Resposta Hemodinamica

Todos os processos de neurais no cérebro, incluindo formagdo e propagacdo de
potenciais de acao, ligacao de vesiculas a jungdo pré-sinaptica, liberacao de neurotransmissores
através da lacuna sinéptica, recepg¢do e regenerag¢do de potenciais de acdo nas estruturas pos-
sinapticas, elimina¢do de excesso de neurotransmissores etc., requerem energia na forma de
trifosfato de adenosina (ATP). Este nucleotideo ¢ produzido principalmente pela mitocondria a
partir da glicdlise, e sua produgdo tem com subproduto o dioxido de carbono. Quando uma
regido do cérebro ¢ ativada por uma tarefa cognitiva, como bater com o dedo, o disparo neural
adicional e outros processos de sinalizagdo aumentados resultam em uma maior necessidade de

energia no local, por sua vez resultando em uma aumentada taxa metabodlica cerebral de
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oxigénio na regido cerebral. Como os estoques locais de oxigénio nos tecidos adjacentes aos
capilares sdo consumidos transitoriamente pela glicolise e produtos residuais aumentam, varios
sinais quimicos (CO2, NO, H +) causam uma reacao vasomotora nos esfincteres arteriais a
montante do leito capilar, causando a dilatagdo destes vasos. O aumento do fluxo sanguineo
atua para restaurar o nivel local de [O2] necessario para superar o déficit transitdrio; no entanto,
por razdes que ainda ndo sdo totalmente compreendidas, mais oxigénio ¢ fornecido do que o
necessario para compensar o aumento da necessidade metabolica cerebral de oxigénio. Como
resultado, esse aumento na atividade neural resulta inicialmente em um acimulo de deoxi-
hemoglobina [Hb] e uma diminui¢do na oxi-hemoglobina [HbO2] nos espagos intra e
extravasculares, seguido dentro de um ou dois segundos por uma resposta vasodilatadora que
reverte a situagdo resultando em um aumento na [HbO2] e diminuicdo na [Hb] em relagdo a
condig¢do de repouso. Essa sequéncia de processos € descrita como a resposta hemodinamica ao
evento neural (GLOVER, 2011). A dependéncia desse sinal do nivel de oxigenagéo no sangue
deu nome ao efeito BOLD (do inglés blood oxygenation level dependent) (MAZZOLA, 2009).

A Figura 21 apresenta a funcdo da resposta hemodinamica (FRH) com divisdo em sete
fases (MAZZOLA, 2009):

1. Linha de Base — repouso.

2. Queda inicial — durante a ativagdo neuronal, pode ocorrer um aumento na
concentragao de deoxi-hemoglobina, causando a queda inicial na FRH.

3. Aumento do sinal BOLD — aumento na relagdo oxi/deoxi-hemoglobina.

4. Pico do sinal BOLD — o aumento na rela¢do oxi/deoxi-hemoglobina leva até o
pico do sinal BOLD e pode se manter num platd se o estimulo for mantido por
tempo suficiente.

5. Redugdo do sinal BOLD — reducao na relacao oxi/deoxi-hemoglobina.

6. Queda posterior - acredita-se que esta queda deriva de uma demora na
normalizagdo do volume sanguineo regional em relagdo ao fluxo sanguineo.

7. Retorno a linha de base — ap0s cessar o estimulo, o sinal retorna a linha de base.
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Figura 21- Fungao de resposta hemodinamica (FRH) com divisdo em sete fases.
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Fonte: (MAZZOLA, 2009).

4.6.2 Efeito BOLD e o sinal de RMf

O contraste dependente do nivel de oxigenacao do sangue (BOLD) foi demonstrado pela
primeira vez em ratos e, posteriormente, em humanos, ¢ ¢ usado em praticamente todos os
experimentos convencionais de RMf. O contraste BOLD resulta da mudanca no campo
magnético ao redor das células vermelhas do sangue, dependendo do estado de oxigénio da
hemoglobina (GLOVER, 2011).

Uma regido do cortex cerebral responsavel pela fungdo motora dos dedos da mao pode
ser considerada em repouso quando o individuo ndo esta realizando sua movimentagao. Neste
momento, as concentragdes de oxi-hemoglobina e deoxi-hemoglobina estdo distribuidas de tal
forma que o comportamento magnético da regido ¢ igual a todo tecido vizinho. A partir do
momento em que os neurdnios desta area forem ativados para que o individuo inicie a
movimenta¢gdo dos dedos da mdo, havera um aumento no consumo de oxigénio local e um
aumento no fluxo sanguineo para suprir a regido com oxi-hemoglobina. Como a quantidade
suprida de oxi-hemoglobina ¢ muito maior que o consumo para realizar a tarefa, a relacao
oxi/deoxi-hemoglobina aumenta na regido (MAZZOLA, 2009). Quando totalmente oxigenada,
a HbO2 ¢ diamagnética e magneticamente indistinguivel do tecido cerebral. No entanto, a Hb
totalmente desoxigenada tem 4 elétrons desemparelhados e ¢ altamente paramagnética. Este
paramagnetismo resulta em gradientes locais no campo magnético, cuja intensidade depende
da concentracao de [Hb]. Esses gradientes enddgenos, por sua vez, modulam os tempos de
relaxamento T2 e T2* do sangue intra e extravascular por meio da difusdo e da defasagem
intravoxel, respectivamente. Usando uma sequéncia de pulso de ressonancia magnética de

gradiente eco (GRE), a aquisi¢do torna-se sensivel a T2 * e T2 (GLOVER, 2011).
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Como resultado o efeito BOLD pode ser usado para detectar indiretamente o aumento
na atividade neuronal quando um individuo realiza uma tarefa em particular, comparativamente
a outro momento em que a tarefa ndo ¢ executada (MAZZOLA, 2009). A Figura 22 mostra os
eventos que criam o aumento local de sinal nas imagens ponderadas em T2* da sequéncia de
pulso EPI-GRE, em que CBV corresponde ao volume de sangue cerebral e CBF ¢ o fluxo de

sangue cerebral.

Figura 22 - Cadeia de eventos que gera a alteracdo local de sinal nas imagens de ressonancia
magnética.

Repouso Ativagio

Arariolas . Caplares Winulas

& HbLO, - Oxi-hemoglobina - diamagnética

* Hbr - Deoxi-hemoglobina - paramagnética Atividade Neural

Fluxe Sanguineo
A atividade neuronal induz
aumento local no CBVY, CBF e
na oxigenacgao do sangue.

Hbr - Deaxi-Hemoglobina

T2

—-— - . - -

Sinal Local na IRM

Fonte: (MAZZOLA, 2009).

4.6.3 O Experimento de RMf

Experimentos tipicos baseados em RMf utilizam estimulos visuais, auditivos ou outros
para induzir alternadamente dois ou mais estados cognitivos diferentes no sujeito, enquanto se
realiza a coleta de volumes de ressonancia magnética continuamente. Com um paradigma de
duas condi¢des, um estado ¢ chamado de condicdo experimental, enquanto o outro €
denominado a condi¢do de controle, € o objetivo € testar a hipdtese de que os sinais diferem
entre os dois estados. Usando um projeto de bloco, os ensaios sdo organizados para alternar
entre as condi¢cdes experimentais e de controle, com cada bloco tipicamente tendo algumas
dezenas de segundos de duragdo (GLOVER, 2011). A Figura 23 mostra o experimento em
blocos para a RMf. Uma resposta neural a mudanga de estado de A para B no estimulo ¢
acompanhada por uma resposta hemodinamica que ¢ detectada pela aquisi¢@o rapida e continua

de imagens de RM sensibilizadas para mudancas de sinal BOLD. Usando métodos de andlise
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de série temporal de uma ou vérias varidveis, a diferenga média do sinal entre os dois estados ¢
calculada para a varredura e um mapa de contraste gerado. Um mapa de ativagdo estatistica ¢
finalmente obtido usando um limite adequado para a diferenga; o mapa mostra a probabilidade
de que um voxel seja ativado devido a incerteza devido ao ruido e as pequenas diferencas de

sinal BOLD (GLOVER, 2011).

Figura 23 - Paradigma de blocos para a RMf.
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Fonte: (GLOVER, 2011).

4.6.4 Meétodos de Analise

Uma vez que as imagens tenham sido adquiridas, os dados da série temporal devem ser
processados para obter mapas de ativacao cerebral. Como o contraste BOLD ¢ pequeno,
simplesmente calcular a média das imagens sobre as condi¢des experimentais e de controle e,
em seguida, subtrair (como sugerido pela Figura 23), ¢ inadequado para determinar com
seguranca as diferencas, devido a grande presenca de ruidos. Tais perturbagdes tem origens
diversas, como fontes térmicas no individuo e nos eletrénicos, movimento de cabeca, ruido
cardiacos e respiratorios e variagdes no metabolismo neural basal. Como o ruido as vezes pode
ser maior do que o sinal de interesse, as analises de RMf comparam a diferenga de sinal entre
os estados usando um teste estatistico. Esses testes resultam em um mapa de ativagdo que ¢ uma
funcdo da probabilidade de que os estados cerebrais sejam diferentes. O teste estatistico para
ativacdo pode utilizar um modelo linear geral (GLM — do inglés general linear model),
correlagdo cruzada com algum regressor, ou uma das varias abordagens baseadas em dados,

como analise de componentes independentes (ICA — do inglés independent component
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analysis). Em todos os casos, o teste de ativacdo ¢ precedido por uma série de etapas de pré-

processamento (GLOVER, 2011).

As etapas comumente utilizadas para o pré-processamento dos dados de uma aquisi¢ao

de RMf, podem ser resumidas nos seguintes passos (MAZZOLA, 2009):

1.

Corre¢do de movimento: busca realinhar os volumes adquiridos de forma que
pequenos movimentos ndo atrapalhem a andlise posterior.

Aplicagdo de filtro de suavizacdo: serve para reduzir o ruido das imagens,
aumentando a razdo sinal-ruido, porém reduzindo a resolugdo espacial das
imagens.

Modelo com o paradigma e com a fungao da resposta hemodinamica: esta etapa
cria a fungdo do sinal no tempo esperada para area ativada e modelada com a
FRH.

Geragdo do mapa estatistico e estabelecimento do limiar de visualizagdo: o
modelo criado ¢ comparado com o sinal medido pixel-a-pixel e um mapa
estatistico € criado para cada corte, onde cada pixel neste mapa possuird um tom
de cinza ou de cor que expressa o grau de correlacdo entre o modelo e o sinal
medido. A este mapa podemos atribuir um limiar estatistico, de forma que so
sobrevivam os pixels acima de um determinado valor, aumentando a confianga
de que aquele ponto ¢ realmente uma ativagao.

Sobreposi¢do em imagens anatomicas: como a resolugdo espacial da sequéncia
de pulso EPI-GRE ¢ baixa, o mapa contendo as ativagdes pode ser sobreposto

numa imagem anatdmica ponderada em T1 de alta resolugao.

Como visto, a RMf permite detectar e delinear regides cerebrais que mudam seu nivel

de ativacdo em resposta a condi¢des experimentais, € uma abordagem para a compreensao das

mudangas relacionadas a reorganizacdo do cérebro apos a lesdo medular pode ser através da

analise da conectividade funcional (CF) (CASTELLANOS et al., 2011) nessas imagens.
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S CONECTIVIDADE FUNCIONAL

Ao longo das ultimas décadas a popularidade da ressonancia magnética funcional (RMf)
como uma ferramenta para mapear as fungdes do cérebro humano aumentou. Ao medir as
alteracdes unicas dependentes do nivel de oxigénio no sangue (BOLD), a RMf permite observar
areas com distintas atividades cerebrais. Recentemente, em vez de identificar as regides isoladas
do cérebro ativadas sob certas condicOes, cada vez mais aten¢ao tem sido dada a como
diferentes partes do cérebro se conectam, interagem e coordenam-se entre si para desempenhar
certo tipo de funcdo cognitiva (LI, KAIMING; GUO, LEI; NIE, JINGXIN; GANG, LI; LIU,
2009). A conectividade funcional (CF) ¢ uma das ferramentas de andlise de imagens de RMf
consolidada e tem sido utilizada por diversas pesquisadores (HOU, J. et al., 2016; HOU, J. M.
et al., 2014; KAUSHAL et al., 2017a, 2017b; MIN, Y.-S. et al., 2015; ONI-ORISAN et al.,
2016; PAN et al., 2017) a fim de investigar mudangas nessas interacdes em nivel da rede
cerebral ap6s lesao da medula espinhal.

Neste capitulo, primeiramente, serdo apresentados os fundamentos da técnica de
conectividade para que se possa entender suas bases fisiologicas e matematicas e,
posteriormente, como essa ferramenta vem sendo usada em conjunto com a ressonancia

magnética funcional.

5.1 Segregacio e Integracio

A distingdo entre segregacao funcional e integragdo funcional relaciona-se a dialética
entre localizacionismo e conexionismo que dominou as ideias sobre a fungao cerebral no século
XIX (FRISTON, 2011).

As descobertas iniciais apoiaram a ideia de que havia uma relacao entre regides distintas
do cérebro e fungdes especificas. Além disso, médicos como Broca e Wernicke mostraram que
os pacientes com lesdes cerebrais focais apresentavam deficiéncias especificas. No entanto,
percebeu-se desde o inicio que era dificil atribuir uma fungdo especifica a uma area cortical,
dada a dependéncia da atividade cerebral das conexdes anatomicas entre regides cerebrais
distantes (FRISTON, 2011).

Observacdes em pacientes com lesdes cerebrais levaram ao conceito de sindromes de
desconexdo e a refutacdo do localizacionismo como um relato completo ou suficiente da

organizagao cortical. A localiza¢ao funcional implica que uma fun¢do pode ser localizada em



57

uma area cortical, enquanto a segregagdo sugere que uma area cortical ¢ especializada para
alguns aspectos do processamento perceptivo ou motor, € que essa especializagdo ¢
anatomicamente segregada dentro do cortex. A infraestrutura cortical que suporta uma unica
func¢do pode entdo envolver muitas areas especializadas, cuja unido ¢ mediada pela integracao
funcional entre elas. Nesta visdo, a segregacdo funcional s6 ¢ significativa no contexto da

integracdo funcional e vice-versa (FRISTON, 2011).

5.2 Definicoes

A disponibilidade de imagens como de RMf estabeleceu a segregacao funcional como
um principio de organizacdo do cérebro humano. Porém a integracdo dessas areas segregadas
tem se mostrado dificil de avaliar. Uma abordagem para caracterizar a integracdo ¢ em termos
de conectividade funcional, que geralmente ¢ inferida com base nas correlagdes entre as
medi¢des da atividade neuronal. A conectividade funcional ¢ definida como dependéncias
estatisticas entre eventos neurofisioldgicos remotos. De uma maneira abrangente, a
conectividade funcional ¢ um fenomeno observavel que pode ser quantificado com medidas de
dependéncias estatisticas, como correlagdes ou coeréncia, por exemplo (FRISTON, 2011).

Ao contrario da conectividade anatomica que descreve as conexoes fisicas entre dois
locais do cérebro e a conectividade efetiva que caracteriza a influéncia que um sistema neural
pode exercer sobre outro, a conectividade funcional examina as interagdes regionais no cérebro
em um nivel macro, usando conjuntos de dados (LI, KAIMING; GUO, LEI; NIE, JINGXIN;
GANG, LI; LIU, 2009). Nas analises de conectividade funcional ndo ha inferéncia sobre o
acoplamento entre duas regides cerebrais, como elas se influenciam ou em qual direcao. O
modelo de comparagdo para a CF ¢ entre a dependéncia estatistica e a hipotese nula de ndo
dependéncia. Como dito anteriormente essa avalia¢do ¢ geralmente feita com coeficientes de
correlacdo (ou coeréncia no dominio da frequéncia) (FRISTON, 2011).

Analises de conectividade funcional sdo essencialmente descritivas por natureza. As
analises de CF geralmente envolvem encontrar o padrdo predominante de correlagcdes ou
estabelecer que uma correlacdo particular entre duas areas ¢ significativa. Uma aplicagdo
importante da conectividade funcional que esta se tornando cada vez mais evidente € seu uso
como um endofendtipo para prever ou classificar o grupo do qual um determinado sujeito foi
amostrado (FRISTON, 2011).

A conectividade funcional esta sendo usada como recurso para classificar individuos ou

prever algum fator experimental. E importante ressaltar, entretanto, que a classificagdo
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resultante ndo testa nenhuma hipotese sobre diferengas no acoplamento cerebral. Em quentdes
de classificacdo, tenta-se estabelecer um mapeamento dos dados de imagem (consequéncias
fisioldgicas) para uma classe (causa). Isso significa que a comparacao do modelo pertence a um
mapeamento das consequéncias as causas (preditivo — de classificacao) e ndo a um mapeamento

do modelo das causas as consequéncias (generativo) (FRISTON, 2011).

5.3 Métodos de Conectividade Funcional utilizados em RMf

Ao longo dos anos varios métodos para detec¢do de conectividade funcional usando
RMf foram desenvolvidos (LI, KAIMING; GUO, LEI; NIE, JINGXIN; GANG, LI; LIU, 2009).

Abordagens metodologicas para o estudo de conectividade usando dados BOLD podem
ser divididas entre aquelas que sao orientadas a dados e tentam mapear a conectividade em todo
o cérebro, e aquelas que usam algum conhecimento prévio ou hipoteses para limitar a analise a
um nivel restrito conjunto de regides. A primeira categoria de métodos inclui mapas de
correlacio SEED-voxel, e mapas de interacdo psicofisioldgica (PPI). Outras técnicas de
mapeamento, como analise de componentes principais (PCA), criam mapas de redes funcionais
de todo o cérebro nas quais as regides compartilham alguma caracteristica de interesse
(ROGERS et al., 2007).

O mapeamento de correlagdo SEED-voxel € uma das técnicas mais simples para estudar
a conectividade funcional: o coeficiente de correlacdo entre o sinal RMf em tempos diferentes
e as medicdes da ativacdo em uma regido SEED ¢ calculado separadamente para cada voxel no
cérebro e pode ser exibido como uma imagem paramétrica (ROGERS et al., 2007).

Uma interagdo psicofisiologica (PPI) ¢ uma mudanga dependente do estimulo ou do
contexto na influéncia de uma regido do cérebro sobre outra. Uma PPI pode ser identificada
usando um modelo de regressao linear em que os dados de um voxel sdo previstos por dados
de uma regido de influéncia, um preditor de mudangas de sinal relacionadas ao estimulo e o
produto dos dois termos (a interacao). Se a contribui¢do do termo de interacao para as medigoes
do voxel ¢ significativa, isso implica que a contribuicdo da regido influenciadora depende do
contexto experimental - ou alternativamente, que a resposta do voxel aos estimulos
experimentais depende da atividade na regido influenciadora (ROGERS et al., 2007).

A analise de componentes principais (PCA) decompde uma matriz de dados de imagem
em uma série de componentes. A PCA pode ser aplicada intra-sujeito, onde os dados sdo
varreduras de RMf repetidas durante uma execugdo experimental; ou entre sujeitos, onde os

dados sdo medidas de varios sujeitos, como alteracdo média do sinal BOLD para condi¢des
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experimentais especificas. A direcdo da variancia maxima nos dados ¢ coletada na primeira
componente principal, onde a variagdo espacial no sinal ¢ representada por uma imagem
chamada autoimagem e a variagdo temporal ou entre individuos ¢ representada em um vetor
associado, o autovetor. As direcdoes de variagdo sucessivamente menos proeminentes sao
coletadas nas componentes subsequentes. PCA ¢, portanto, uma transformag¢ao dos dados para
um novo sistema de coordenadas definido pelas direcdes de maior variancia dos dados. As
autoimagens capturam caracteristicas intrinsecas dos dados que sao expressos em varias regides
que podem constituir uma rede funcional generalizada. O autovetor de cada componente mostra
como a atividade comum da rede varia ao longo do tempo, condigdo experimental, sujeito ou
grupo. A PCA ¢ orientada pela covariancia, porque as autoimagens sao produzidas por meio de
uma decomposicdo de valor singular da matriz de covaridncia dos dados da imagem. Duas
desvantagens da abordagem sdo a dificuldade de interpretar os muitos pares de
autoimagem/tempo que podem ser produzidos a partir de dados RMf, normalmente um por
ponto no tempo; e a propensao de uma Unica caracteristica de interesse ser “dividida” em varios
componentes, complicando ainda mais a interpretagdo (ROGERS et al., 2007).

A Figura 24 descreve, resumidamente, esses métodos.
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Figura 24 - Métodos para mapeamento de conectividade utilizando dados de séries temporais
de RMf.

Dados pré-processados de RMf Colocar numa matriz para andlise
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interacdo significativa pode significar um
efeito da tarefa na conectividade com a
semente.

Fonte: adaptado de (ROGERS et al., 2007).

Atualmente, ndo ha consenso sobre o método mais preciso ou eficiente de detectar ou
medir a conectividade funcional usando RMf, embora haja consideravel interesse e atividade
neste campo. No entanto, embora as técnicas analiticas especificas variem, uma caracteristica
comum de multiplas avaliagdes de RMf de conectividade ¢ o uso de correlagdes ou covariancias
de atividades derivadas de dados BOLD (ROGERS et al., 2007).

A andlise de correlacdo cruzada ¢ uma técnica que tem sido amplamente usada em
muitos campos. Intrinsecamente, se uma parte do cérebro estiver funcionalmente conectada a
uma determinada semente (SEED), deve haver uma correlagdo em termos de suas séries

temporais BOLD. Para uma série temporal BOLD de RMf E (k) e uma semente F,(k), a

correlagdo estimada para um atraso y € dada conforme a Equagao 4:
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= CoveyW)
Corry, (W) = Var(x)xVar(y) ®

em que Var(x) e Var(y) sdo as variancias de F (k) e F, (k), respectivamente e Cov,,, (1) é a

covaridncia cruzada entre F, (k) e E, (k) no atraso u e é obtida através da Equagdo 5:

Covx,y(ﬂ) = E{((Fx(k) — E(F,)) X ((Fy(k) - E(Fy))} (5)

na qual E(E,) ¢ E (Fy) sdo a esperanca matematica de F, (k) e F, (k), respectivamente. Se
Covy,, () estd acima de um determinado limite considera-se que as séries temporais Fy (k) e
E, (k) estdo funcionalmente conectadas (LI, KAIMING; GUO, LEL; NIE, JINGXIN; GANG,
LL; LIU, 2009).

O calculo completo da correlagdo cruzada em todas os atrasos (u) seria
computacionalmente caro. Porém, a resposta hemodinamica do sangue torna desnecessario o
calculo do espago de laténcia total da correlagdo cruzada. Embora possa haver diferencas na
funcao de resposta hemodindmica (FRH) entre sujeitos ou mesmo entre diferentes regides
cerebrais do mesmo sujeito, sua durag@o ¢ limitada. Ou seja, ela retornara a linha de base apds
um tempo limitado que é de algumas dezenas de segundos em geral, como explorado no
Capitulo 4. Assim, muitos estudos de correlagdo cruzada computam apenas a correlacdo com
defasagem zero (LI, KAIMING; GUO, LEI; NIE, JINGXIN; GANG, LI; LIU, 2009).

Tais andlises, neste estudo, serdo utilizadas para determinar se existem correlagdes
significativas dentro de um unico individuo, mas ndo serdo extrapoladas realizar quaisquer
inferéncias de grupo. A fim de se deduzir sobre propriedades de grupos ou populagdes,
generalizando a partir das observacdes de apenas um subconjunto de sujeitos em um estudo,

sera utilizado o modelo linear generalizado (GLM — do inglés General Linear Model).
54  Modelo GLM

O Modelo Linear Geral define uma associacao linear multivariada entre um conjunto de
medidas independentes (preditoras) X e um conjunto de medidas dependentes Y. No contexto
de andlises de conectividade funcional de RMf, uma varidvel de resultado y, normalmente
assumird a forma de um vetor de linha que codifica os valores de conectividade funcional
registrados do enésimo sujeito em um estudo em uma ou varias condigdes experimentais, € a
variavel explicativa x, serd um vetor linha que codifica um ou varios grupos, varidveis

comportamentais ou demograficas para o mesmo sujeito, conforme a Equacao 6.
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Yn = XpB + &, (6)

A associagdo efetiva na populagdo entre cada uma das medidas preditoras em X e cada
uma das medidas de resultado em Y ¢ caracterizada pela matriz B na equagdo GLM. O vetor
¢épsilon representa a contribui¢do cumulativa na medida de resultado Y de todos os outros
fatores nao especificados além daqueles que podem ser previstos a partir do conhecimento de
X. (ou seja, o termo de erro do modelo). Com base no Teorema do Limite Central, muitas vezes
¢ razoavel modelar essa contribui¢do cumulativa como um termo aleatério normalmente
distribuido (NIETO-CASTANON, 2020).

Normalmente o interesse ¢ quantificar ou estimar os valores da matriz B, caracterizando
o efeito liquido de cada medida preditora em X em cada medida de resultado em Y. Como essa
matriz ¢ constante entre os individuos, a aquisicdo de dados de sujeitos suficientes permite
calcular uma estimativa imparcial razoavel de B utilizando a otimiza¢do do Método dos
Minimos Quadrados (NIETO-CASTANON, 2020).

GLM ¢ um procedimento da analise de varidncia (ANOVA) em que os calculos sdo
realizados, como ja explicitado, utilizando uma abordagem de regressdo de minimos quadrados
para descrever a relagdo estatistica entre um ou mais preditores e uma varidvel continua.
Preditores podem ser fatores e co-variaveis. O GLM codifica niveis de fatores como varidveis
indicadoras usando um esquema de codificagdo (contraste) 1, 0, -1, embora se possa alterar esse
esquema para contrastes binarios (0, 1) (MINITAB, 2019).

Neste trabalho, os modelos de conectividade funcional descritos, baseados em imagens
de RMf, serdo utilizados para estudar as alteragdes corticais de conectividade nas regides

corticais somatossensoriais € motoras apds a lesdo medular.
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6 METODOLOGIA

6.1 Participantes

O projeto de pesquisa no qual este trabalho se insere foi desenvolvido em parceria entre
o Laboratorio de Engenharia Biomédica da Universidade Federal de Uberlandia (BioLab) e o
setor de Ressonancia Magnética do Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU).

A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética da Universidade Federal de Uberlandia
(UFU) (protocolo 64580116.0.0000.5152), em atendimento a resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. Foram incluidos voluntarios com historico de lesdo medular traumatica,
perfazendo o grupo LM e individuos sem lesdo medular, compondo o grupo controle NLM (nao
lesionado medular). Os voluntarios com LM traumatica foram selecionados no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HCU) e na Associagdo de Participou
Paraplégicos de Uberlandia (APARU). Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Os voluntarios recrutados via HCU foram selecionados através da analise de banco de
dados do Sistema de Informag¢ao Hospitalar (SIH). A leitura de prontuarios a fim de selecionar
os individuos foi solicitada por escrito ao Setor de Arquivo Médico do HCU e, apds autorizagao
da direcdo do hospital, a consulta aos prontuarios deu-se no setor do Arquivo Médico. A
consulta dos prontudrios teve como objetivo verificar informagdes como nome, telefone,
endereco e causa do trauma. Os prontudrios com informagdes incompletas, que ndo possuiam
dados suficientes da causa do trauma, data da lesdo, ndo foram incluidos na pesquisa. Foram
selecionados os prontudrios dos individuos que foram vitimas de TRM e apresentaram como
sequela a paraplegia. Os voluntarios da APARU foram recrutados apds visita a Associagao.

Os sujeitos com LM foram contatados e convidados por um membro da equipe de
pesquisa, € o agendamento da coleta foi acertado durante a visita, sendo também esclarecidas
davidas sobre os experimentos e os objetivos da pesquisa.

As coletas de imagens foram executadas no setor de Ressonancia Magnética do HCU.

6.1.1 Critérios de Inclusdo e Exclusdo

Critérios de inclusdo para o grupo LM:
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e Ter sofrido lesdo medular traumética em qualquer nivel da coluna vertebral e
apresentar paraplegia com sequela do trauma;

e Concordar com os termos do projeto de pesquisa e assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

e Nao possuir implante de equipamentos metalicos (Implante dentario, materiais
ortopédicos) que tenham sido inseridos a menos de seis meses;

e N3ao possuir marca-passo cardiaco;

e Declarar ndo ser claustrofobico;

e Ser capaz de participar de exames fisicos e coletas.

e Tolerar ser submetido a uma ressonincia magnética nao sedada.

e Possuir prontuario com informagdes completas, no caso dos individuos que

foram selecionados no banco de dados do HCU.

Critérios de inclusdo para o grupo NLM:
e Nao possuir histdrico de problemas neurologicos;
e Nao possuir qualquer tipo de implante composto por equipamentos metalicos
(Implante dentario, marca-passo, materiais ortopédicos entre outros).

e Nao ser claustrofobico.

Critérios de exclusao:
e Nao realizagdo de qualquer sessao por claustrofobia ou outro motivo;

e Abandonar o projeto por solicitagao verbal.

6.1.2  Avaliag¢do clinica dos voluntarios

Os voluntarios com lesdo medular foram avaliados segundo a Escala da Associacdo
Americana de Lesdo Espinal (ASIA) por um membro capacitado da equipe de pesquisa com o
intuito de verificar forga motora, sensibilidade e reflexos.

Os individuos nao lesionados foram avaliados por um Neurologista Clinico, voluntario
no projeto de pesquisa, a fim de descartar qualquer alteragao clinica e/ou patologias. Um laudo
médico atestando a condicao clinica do voluntario e aptiddo a participar do estudo foi fornecido

apos as avaliagoes.
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6.2 Aquisicao de Dados

6.2.1 Anamnese

Antes da coleta das imagens, os voluntarios responderam questdes que compuseram
uma ficha elaborada pelos pesquisadores, composta de dados como nome completo, data de
nascimento, estado civil, género, naturalidade, nome da mae, endereco, telefone para contato,
grau de escolaridade, situagdo trabalhista, profissdo, renda familiar, causa da lesdo, nivel da
coluna afetada, data da lesdo, participagdo em pesquisas anteriores, realizacdo de implantes
metalicos a menos de seis meses, medicagdes de uso continuo (nome das mesmas), uso de
marca-passo ou aparelho auditivo, se possui claustrofobia e para as voluntarias, a possibilidade
de gravidez ou ndo. As fichas foram arquivadas e serviram apenas para consulta dos

pesquisadores. A ficha utilizada pode ser consultada no Apéndice B.

6.2.2 Equipamento de Ressondncia Magnética

Este estudo utilizou o equipamento de RM da marca GE, modelo signa HDxt 1.5 Tesla,
localizado no HCU, cujas caracteristicas sdo as seguintes:
e Tipo: Magneto supercondutor;
e Forca do campo estatico: 1,5 T;
e Cryogen: Hélio liquido;
e Bobinas transmissoras de Radiofrequéncia (RF): Cabeca, extremidades e corpo.
e Bobina neurovascular: 16 canais acoplada a bobina de coluna, também de 16

canais.

6.2.3 Aquisi¢do de Dados Estruturais

Com o auxilio dos pesquisadores, o voluntario foi posicionado na mesa de exames em
decubito dorsal, a cabeca ereta com os joelhos flexionados a 45° com uso de coxins e membros
superiores ao longo do corpo, de forma confortavel e segura, conforme pode ser observado
através da Figura 25. Os voluntarios foram informados sobre a necessidade de ficarem imoveis

durante a coleta, e respirarem uniformemente a fim de garantir a qualidade das imagens.
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Os voluntarios NLM e LM foram submetidos ao mesmo protocolo de aquisicdo de

imagens. Nenhum dos individuos recebeu contraste para a realizag¢ao das coletas.

Figura 25 - Posicionamento do voluntério para a coleta de dados de imagem de RM. Imagem
obtida no setor de Ressonancia Magnética do HCU.

Fonte: arquivo pessoal de membro da equipe de pesquisa.

Os dados estruturais de cada participante foram coletados usando imagens ponderadas
em T1 com sequéncias de pulso gradiente eco (GRE) e os seguintes parametros:
e Tempo de eco (TE) =null,
e Defleccio do angulo =12 °.
e Resolugdo de 256 x 256.
e Voxel de tamanho 3 x 3 x 3 mm°.

e 144 fatias no plano axial.

6.2.4 Aquisi¢do de Dados Funcionais
Protocolo
O protocolo deste estudo correspondeu a um paradigma de blocos, com duas condi¢des,

sendo um estado (condi¢do experimental) no qual era realizado uma tarefa, enquanto no outro

(condig@o de controle) o voluntario era solicitado a ficar em repouso com os bragos ao longo
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do corpo. Os voluntarios NLM e LM foram submetidos ao mesmo protocolo. Nenhum dos
individuos recebeu contraste para a realizacao das coletas.

Os dados dos participantes foram coletados em quatro dias separados, realizando
atividades distintas, uma em cada dia, escolhidas aleatoriamente. As coletas em dias separados
foram necessarias devido ao tempo restrito de uso do equipamento de Ressonancia Magnética
do HC-UFU para fins desta pesquisa.

O protocolo de paradigma de blocos foi utilizado e consistiu em 10 (dez) blocos
intercalados de "tarefa" e "repouso" com 30 segundos de duragdo. Inicialmente, o sujeito
permaneceu o mais imovel possivel (repouso) e, posteriormente, foi solicitado que realizasse a
atividade apresentada visualmente por um monitor. As quatro tarefas, realizadas em dias
variados, consistiam em técnicas a serem executadas na frequéncia mais natural para o
participante:

e Estender e flexionar os dedos da méo direita (abrir e fechar a mao).
e Estender e flexionar os dedos da mao esquerda (abrir e fechar a mao).
e Estender e flexionar o tornozelo direito.

e Estender e flexionar o tornozelo esquerdo.

Estender e flexionar o tornozelo (dorsiflexdo) ¢ um componente importante do ciclo da
marcha, que € usado para determinar se os pacientes com fun¢do motora inferior extremamente
prejudicada podem recuperar sua capacidade de andar apds sofrer uma lesdo medular (CHEN,
X. et al., 2016). A instrug¢do dada aos participantes, inclusive os com lesdo medular, foi a de

realizar a atividade e ndo apenas imaginar a execucao. A Figura 26 ilustra o protocolo descrito.
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Figura 26 - Diagrama esquematico do protocolo de coleta de dados de RMf. As tarefas foram
realizadas de maneira aleatoria em 4 dias diferentes, sendo uma tarefa por dia,
randomicamente.
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Fonte: a autora.

Aquisicao de Imagens

Antes da aquisi¢ao dos dados, os individuos foram informados sobre todo o protocolo e
realizaram uma simulacao, na qual os especialistas puderam avaliar seu nivel de compreensao
do protocolo.

Os dados funcionais de cada participante foram coletados usando imagens ponderadas
em T2* com sequéncias de pulso EPI-GRE e os seguintes parametros:

e Tempo de repeticdo (TR) =2.5s.
e Tempo de eco (TE) =60 ms.

e Defleccio do angulo (FA) =90°.
e Resolucao de 64x64.

e Voxel de tamanho 4x4x4 mm®.

e 25 fatias no plano axial.

Ao final do protocolo, foram acumuladas 124 imagens funcionais de cada participante

em cada uma das quatro tarefas realizadas.
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6.3 Pré-processamento de Dados

A ferramenta CONN (WHITFIELD-GABRIELI; NIETO-CASTANON, 2012)
(www.nitrc.org/projects/conn, RRID: SCR _009550) implementada em MATLAB 2020a
(MATLAB, 2020) foi usada para realizar o pré-processamento dos dados de ressonancia
magnética e para as analises estatisticas. Para permitir a magnetizagdo em estado estaciondrio
e a estabilizacdo do status do voluntario, foram descartados dos dados de fMRI os primeiros 4
volumes de imagens funcionais para cada individuo.

A Figura 27 apresenta as etapas do pipeline padrdo de pré-processamento disponivel na
ferramenta CONN (denominado pipeline de pré-processamento padrao para analises baseadas
em volume (normaliza¢do direta para espago MNI), do inglés default preprocessing pipeline
for volume-based analyses (direct normalization to MNI-space)), utilizado a fim de sistematizar
0 processo ¢ evitar vieses durante a manipulagdo das imagens. Os quadrados em verde
representam as imagens estruturais € em azul sdo simbolizadas as imagens funcionais. Os
processos utilizados neste pipeline serdo nomeados em inglés a fim de facilitar sua futura
utilizagdo por outros, porém sua descricio sera feita em portugués para seu correto
entendimento. As etapas do pré-processamento padrdo da ferramenta CONN retratadas na
Figura 27 sdao (NIETO-CASTANON, 2020):

o Functional realignment and unwarp: os dados funcionais sdo realinhados e
suas distor¢des removidas sendo todos os scans co-registrados e reamostrados
em relacdo a uma imagem de referéncia (primeiro scan da primeira sessdo). Este
procedimento também aborda as potenciais distor¢des devido a movimentos,
estimando as derivadas do campo de deformacao em relacado ao movimento da
cabeca e reamostrando os dados funcionais para corresponder ao campo de
deformacdo da imagem de referéncia (NIETO-CASTANON, 2020). A ideia
central nesta etapa ¢, aplicando-se algoritmos de realinhamento das imagens
captadas, obter a funcdo de transformagdo geométrica mais adequada a
minimizagio de diferengas entre as imagens (QUEIROS, 2011).

o Slice-Timing Correction: o desalinhamento (defasamento) temporal entre
diferentes fatias dos dados funcionais, introduzido pela natureza sequencial do
protocolo de aquisicao de RMf, ¢ corrigido usando o procedimento de corre¢ao

de sincronismo, no qual os dados funcionais sdo deslocados no tempo e
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reamostrados usando interpolagdo para coincidir com o tempo no meio de cada
TA (tempo de aquisi¢ao) (NIETO-CASTANON, 2020).

e Qutlier identification: potenciais scans atipicos (outliers) sao identificados a
partir do sinal BOLD global observado e da quantidade de movimento do
individuo. Scans acima do limite configurado sdo considerados atipicos e
sinalizados (NIETO-CASTANON, 2020).

o Direct segmentation and normalization: os dados funcionais e anatdmicos sao
normalizados no espago padrao MNI (sistema de coordenadas usado para
indexar voxels no espago do volume de RM) e segmentados em classes de
substancia cinzenta, substancia branca e liquido cefalorraquidiano (LCR)
(NIETO-CASTANON, 2020). Cada voxel foi reamostrado para 3x3x3 mm® e

1x1x3 mm?’

para dados funcionais e estruturais, respectivamente. A
reamostragem tém uma influéncia importante nas propriedades de textura da
imagem e ¢ feita com o objetivo de promover comparagdes mais precisas
(escalas e diregdes) entre os sujeitos (DEPEURSINGE; FAGEOT; AL-KADI,
2017).

e Functional smoothing: as imagens sio suavizadas usando a convolucao
espacial com um kernel gaussiano de 6 mm de largura total a meia altura
(FWHW), a fim de aumentar a relagdo sinal-ruido para a série BOLD (NIETO-
CASTANON, 2020), diminuindo os efeitos de distor¢do causados pela

instrumentagdo ou mesmo pela atividade fisiologica do cérebro (QUEIROS,

2011).

Apbs o pré-processamento dos dados, as imagens foram checadas manualmente a fim
de garantir que o processo foi realizado com sucesso.

Foi também feito o mapa de ativagdo cortical da série temporal BOLD (utilizou-se o
software SPM12 (7771) (PENNY et al., 2006), implementada no MATLAB 2020a) a fim de
verificar a qualidade dos dados e sua integridade. Imagens com qualidade insatisfatoria foram

removidas, juntamente com o restante da série (a série compreende toda a tarefa).
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Figura 27 - Etapas do pipeline padrao de pré-processamento da ferramenta CONN.
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Fonte: (NIETO-CASTANON, 2020).

6.4 Remocao de Ruidos

Apb6s o pré-processamento, os dados geralmente ainda contém uma quantidade
significativa de ruido, que podem ser devido a combinagao de efeitos fisioldgicos e residuos de
movimento do sujeito. Esses fatores residuais sdo particularmente problematicos no contexto
de andlises de conectividade funcional pois eles introduzem vieses nas medidas de
conectividade (NIETO-CASTANON, 2020). Assim, as seguintes etapas adicionais foram
necessarias para reduzir o impacto daqueles ruidos:

e Regressdo linear de potenciais fatores de confusao no sinal BOLD: fatores que
sdo identificados como potenciais efeitos de confusdo para o sinal BOLD sao
estimados e removidos separadamente para cada voxel e para cada sujeito.

¢ Filtro temporal passa-banda (passa-faixa): filtro passa-alta em 0,008 Hz a fim de
evitar suavizacao desnecessaria dos limites da tarefa.

O efeito da remocdo de ruido para minimizar a influéncia de artefatos nas medidas de
conectividade funcional pode ser melhor caracterizado estimando a distribui¢cdo dos valores de
conectividade funcional (CF) entre pares de pontos selecionados aleatoriamente dentro do

cérebro antes e depois da remog¢do do ruido. Considerando o sinal BOLD apés o pré-
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processamento ¢ antes da remocdo de ruidos, as distribui¢des de CF mostram uma alta
variabilidade entre as sessoes e entre os sujeitos, e distribuigdes enviesadas, consistentes com a
influéncia global ou em larga escala de efeitos fisioldgicos e/ou movimentos do sujeito. Apos
a remocao de ruidos, a CF apresenta as distribui¢des mais centralizadas e variabilidade entre
sessdes e sujeitos consideravelmente reduzida (NIETO-CASTANON, 2020). A Figura 28

ilustra esse efeito para um estudo deste trabalho.

Figura 28 - Distribuicao da FC antes e apds a remoc¢ao de ruidos. ANTES: Grafico de cima.
DEPOIS: Grafico de baixo.
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Fonte: a autora (utilizando software CONN).

6.5 Analise de Primeiro Nivel (Analise de Conectividade Funcional — CF)

A analise de conectividade funcional foi realizada usando a ferramenta CONN. O tipo
de analise foi SEED-to-Voxel, pois o objetivo ¢ investigar as alteracdes nos padrdes de
conectividade entre certas areas motoras e sensoriais € o resto do cérebro ap6s a lesdo medular.
Como o protocolo era baseado em tarefas, utilizou-se, para estimar a conectividade funcional,
mapas de conectividade baseada em sementes ponderadas (wSBC) do inglés Weighted Seed-

Based Connectivity, de acordo com a Equagao 7.

Z, = tan (B, (x)c /2) (7)
_ [R%(t)at
€= [ $2(x,t)dt ®)

S(s,t) = BrR(t) + €(x,t) 9)
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Pn(x) | min Jwit(®)e?(x, t)dt (10)

wy(8) = [ha(t) * F(O]* (1)

O mapa wSBC ¢ representado por Z,, na Equagdo 7, que ¢ o mapa dos coeficientes de
correlacdo bivariada para a tarefa (Equagdo 8), transformados utilizando o método de Fisher e
ponderadas por S, (x) (Equagdo 10) que é o mapa dos coeficientes de regressao bivariada para
cada condi¢do. Na Equagdo 11 w,(t) é a fung¢do de ponderagdo temporal para cada condigio
calculada como a convolugdo retificada da série temporal h e uma funcdo de resposta
hemodinamica candnica f. A Equacao 9 mostra a série temporal BOLD em cada voxel (S) e a
série temporal BOLD média dentro de uma regido de interesse (R) (de acordo com o Harvard-
Oxford Atlas), utilizadas para o calculo dos coeficientes de correlagdo bivariada na Equagao 8.
(NIETO-CASTANON, 2020). Como a distribui¢do de amostragem para variaveis altamente
correlacionadas pode ser altamente enviesada, utiliza-se a transformacao de Fisher que converte
a distribui¢do enviesada da correlagao da amostra em uma distribuigcao que ¢ aproximadamente
normal (WICKLIN, 2021). Assim, os mapas wSBC representam o nivel de conectividade

funcional entre uma semente (SEED) e cada voxel no cérebro.
6.6 Analise de Segundo Nivel (Nivel de Grupos)

Na andlise de segundo nivel, o objetivo € fazer inferéncias a respeito dos grupos, com o
intuito de ressaltar diferencas de conectividade funcional (em areas previamente determinadas
e explicitadas no proximo topico) entre os sujeitos apos a LM. Para tanto utilizou-se o modelo
linear generalizado GLM (do inglés General Linear Model) da ferramenta CONN com uma
interacdo ANOV A mista 2x2, e os seguintes contrastes € grupos:

e LM>NLM: contraste entre sujeitos a fim de comparar o efeito no grupo LM em
relagcdo ao grupo NLM (controle).

e Masc LM>Masc NLM: contraste entre sujeitos a fim de comparar o efeito nos
individuso do sexo masculino no grupo LM em relagao aos individuos do sexo
masculino no grupo NLM (controle).

e Tarefa>repouso: contraste entre condi¢cdes a fim de comparar os valores de

conectividade entre estas duas condicoes.

O teste de hipotese deu-se através da Equagao 12:

C*B*M'= 0 (12)
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Em que B ¢ o efeito que se deseja detectar (aumento ou reducdo de conectividade, C ¢é
0 contraste entre os sujeitos ¢ M € o contraste entre as condi¢des (tarefa e repouso).

A Tabela 1 apresenta um resumo da analise utilizada.

Tabela 1 - Tipo de Analise de Segundo Nivel.

Tipo de Analise Contraste Entre Sujeitos Contraste Entre Condigdes
ANOVA mista 2x2 LM, NLM [1, -1] tarefa, repouso [1, -1]
ANOVA mista 2x2  Masc LM, Masc NLM tarefa, repouso [1, -1]

[1,-1]
GLM (Y=X*B) Colunas de X (efeitos) Colunas de Y (condicdes)

Fonte: A autora.

6.7 Regioes SEED e Estatisticas de Rede

Uma SEED (semente) ¢ uma 4rea, definida a priori, a partir da qual ¢ calculada a
conectividade com os outros voxels cerebrais. As regides consideradas sementes para CF
foram: GPreC (giro pré-central-cortex motor primdrio), GPosC (giro pds-central-cortex
somatossensorial primario) e AMS (4area motora suplementar). Realizamos analises de
correlagdo entre as regides SEED e todos os outros voxels no cérebro. Os limites das regides
SEED podem ser observados no Atlas de Harvard-Oxford.

Os mapas de contraste em nivel de grupo sao criados por meio de uma analise em massa,
realizando tantos testes estatisticos quanto a quantidade de voxels. Dado que um conjunto de
dados MRf tipico contém centenas de milhares de voxels, isso pode levar a um grande numero
de falsos positivos. Para controlar o nimero de falsos positivos, portanto, € manté-los no nivel
convencional de 5%, ¢ necessario fazer a correcao de comparacdes multiplas (JAHN, 2019).

O método de corre¢do mais popular na analise de dados de RMf ¢ a corregdo de cluster
(cluster correction), que aproveita o fato de que os voxels em um conjunto de dados tipico ndo
sdo completamente independentes e, em vez de testar cada voxel individualmente, os clusters
de voxels sdo testados quanto a significancia (JAHN, 2019) e esta detalhado em (WOO;
KRISHAN; WAGER, 2012). Na pratica, os resultados de conectividade (saida do modelo GLM
- valores T) sdo limitados em um nivel sem corre¢do (p <0,001) antes que a correcdo da taxa
de falsas descobertas (FDR, do inglés False Discovery Rate) seja aplicada no nivel do cluster

(p-FDR <0,05). O limiar a nivel de voxels p <0,001 ¢ o limiar de defini¢do de cluster e, entre
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os clusters resultantes, sdo considerados significativos aqueles com valores significativos
corrigidos por FDR abaixo de um limiar de p <0,05. Esta ¢ uma correcdo de comparacdes
multiplas em todo o cérebro que controla a chance de falsas descobertas entre os grupos abaixo
de 5% (cinco por cento) e estd descrita em (NIETO-CASTANON, 2020). Esse método de
correcdo de comparacdes multiplas foi aplicado a todos os resultados de conectividade

apresentados na se¢do ‘Resultados’.
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7 RESULTADOS
7.1 Participantes

Dos individuos com lesao medular recrutados, 10 (dez) preencheram os critérios de
admissao e foram incorporados ao estudo. Um participante (identificado como LMO06) solicitou
sua saida do grupo LM, que, ao final, contou com 9 participantes. Do total de individuos LM,
7 (sete) eram do sexo masculino e 2 (dois) do sexo feminino, com idades de 18 a 52 anos, sendo
uma média de 29,60 + 11,56 anos.

Os dados do grupo controle NLM foram coletados de 10 (dez) participantes, sendo 5
(cinco) do sexo masculino e 5 (cinco) do sexo feminino, com idade média de 31,10 + 10,08
anos e variando de 19 a 49 anos.

Ao todo, a amostra foi composta por 19 (dezenove) voluntarios, sendo 9 (nove)
pertencentes ao grupo LM e 10 (dez) ao grupo NLM, todos destros.

As Tabelas 2 e 3 apresentam o descritivo dos voluntarios dos grupos LM e grupo NLM,

respectivamente.
Tabela 2 - Voluntérios do grupo LM.
Identificacdo Idade  Sexo Local da Tempoda  Classificagdo
(anos) Lesao Lesao (anos) ASIA
LMO1 29 M T4/T5 5 A
LMO02 19 F T5/T6/T7 1 B
LMO03 52 M T3/T4 2 A
LMO04 44 M T12 14 A
LMO5 18 F T7/T8 4 A
LMO06 - - - - -
LMO07 25 M T12 1 A
LMO8 23 M T8 5 B
LMO09 32 M T2/T3 4 A
LMI10 36 M T4/T5 5 A

Fonte: A autora.

Tabela 3 - Voluntérios do grupo NLM.
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Identificacdo Idade  Sexo

(anos)
NLMO1 43 F
NLMO02 49 M
NLMO3 27 M
NLMO04 27 F
NLMO5 24 M
NLMO06 20 F
NLMO7 27 F
NLMO8 37 M
NLMO09 19 F
NLM10 38 M

Fonte: A autora.

7.2 Aquisicdo de Dados

As imagens foram adquiridas para todos os voluntarios, pré-processadas e avaliadas
para garantir sua qualidade e integridade. Ao examinar as imagens RMf com o software SPM,
foram excluidas as imagens que compuseram a tarefa de flexao e extensdo do tornozelo direito
de dois individuos do grupo LM (LMO03 e LM09) e de trés individuos do grupo NLM (NLMO04,
NLMOS e NLMO09) devido a sua baixa qualidade. Da mesma forma, foram excluidas as imagens
que compuseram a tarefa de extensdo e flexdo do tornozelo esquerdo de dois individuos do
grupo NLM (NLM04 e NLMO09) e um do grupo LM (LMO03). A exclusao foi feita apds a andlise
da imagem BOLD de cada individuo para cada uma das 4 tarefas. Conjuntos de dados cuja
quantidade de ruido se manteve elevada mesmo apds as etapas de pré-processamento foram
eliminados para o individuo em anélise. A Tabela 4 resume o quantitativo final de participantes

cujas imagens foram validadas em cada tarefa ao final desta etapa.
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Tabela 4 - Numero de participantes com imagens validades em cada tarefa.

Tarefa Grupo NLM Grupo LM
Mao Direita 10 9
Mao Esquerda 10 9
Tornozelo Direito 7 7
Tornozelo Esquerdo 8 8

Fonte: A autora.

As Figuras 29 a 32 apresentam exemplos de imagens de ativagdo cortical utilizando a
série temporal BOLD, para cada tarefa. Sdo apresentadas, na mesma figura, a ativagdo de um
individuo do grupo NLM (a esquerda) e a de um individuo do grupo LM (a direita) a fim de
facilitar a visualizag¢do das diferengas. Deve-se ressaltar que os participantes do grupo LM tém
os movimentos das maos preservados, o que ndo ocorre abaixo da cintura. Todas as ativagdes
foram geradas por meio do software SPM12, desenvolvido pelo Instituto de Neurologia da

Universidade de Londres (UCL - University College London) e executado no MATLAB 2020a.

Figura 29 - Exemplo de ativagdo BOLD para um individuo representativo de cada grupo.
NLM (esquerda) e LM (direita) ao executar a tarefa de estender e flexionar os dedos da mao
direita.

NLM

Fonte: a autora (utilizando software SPM12).

A Figura 29 mostra a area de ativag¢ao do cérebro quando um participante ndo lesionado
e outro lesionado medular realizam a tarefa de estender e flexionar os dedos da mao direita.

Para o sujeito LM observa-se ativagdo cortical na area tedrica da mdo direita, bem como
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distribuida entre o cortex motor primario esquerdo e o cortex somatossensorial, centralmente
na area motora suplementar e outras areas corticais. Ja para o individuo NLM percebe-se uma
atividade cerebral localizada proxima a area motora ideal responsavel pela mao direita. A barra

colorida nas figuras representa o valor T para testes t de Student pareados.

Figura 30 - Exemplo de ativagdo BOLD para um individuo representativo de cada grupo.
NLM (esquerda) e LM (direita) ao executar a tarefa de estender e flexionar os dedos da mao
esquerda.

Fonte: a autora (utilizando software SPM).

A Figura 30 apresenta resultado equiparavel ao da Figura 29. Observa-se, quando a
tarefa executada foi estender e flexionar os dedos da mao esquerda, que os sujeitos com LM (a
direita da imagem) tinham uma grande area de ativacdo em torno da regido esperada da mao
esquerda e alguns padrdes de ativagdo BOLD dispersos em areas somatossensoriais € na area
motora suplementar. Para o individuo NLM (a esquerda) observa-se ativacao limitada a area

motora correspondente a mao esquerda.
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Figura 31 - Exemplo de ativagdo BOLD para um individuo representativo de cada grupo.
NLM (esquerda) e LM (direita) ao executar a tarefa de estender e flexionar o tornozelo
direito.

Fonte: a autora (utilizando software SPM).

A Figura 31 apresenta o mapa de ativagdo cortical para a execugdo da tarefa de flexdo e
extensdo do tornozelo direito de um individuo LM (a direita) e NLM (a esquerda). Para o
individuo LM, a 4rea motora do tornozelo direito ¢ ativada, assim como grande parte do motor
primario mais o cortex somatossensorial, a a&rea motora suplementar e outras areas corticais.
Por outro lado, para o voluntario do grupo NLM observa-se mais uma vez atividade muito

focada na area motora do tornozelo direito.
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Figura 32 - Exemplo de ativagdo BOLD para um individuo representativo de cada grupo.
NLM (esquerda) e LM (direita) ao executar a tarefa de estender e flexionar o tornozelo
esquerdo.

Fonte: a autora (utilizando software SPM).

Para a tarefa de flexdo e extensdo do tornozelo esquerdo, a Figura 32 apresenta
resultados semelhantes aos da Figura 31. Para o individuo do grupo LM observa-se diversas
areas ativadas além da area motora do tornozelo esquerdo, como uma parte consideravel dos
cortices motor e somatossensorial e drea motora suplementar (AMS) e, neste individuo ha
também ativagdo na area occipital. Para um participante do grupo controle NLM, observa-se
ativacao focada na area cortical tedrica do tornozelo esquerdo.

De uma maneira geral, para os sujeitos com LM, a atividade cortical apresenta-se nao
somente na area esperada para o membro em questdo na tarefa, mas também dispersa por
diversas outras areas corticais, especialmente outras regides motoras € somatossensoriais. Ja
para os individuos do grupo NLLM a atividade foi concentrada na area do cortex motor primario

responsavel pelo membro utilizado para executar a tarefa.

7.3 Analise de Conectividade

Para que se possa compreender melhor os resultados da analise de conectividade, ¢
pertinente definir os seguintes aspectos:

o Tamanho do cluster - nimero de voxels vizinhos cujos resultados de

conectividade sdo estatisticamente relevantes para a semente (SEED) em

analise.
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Tamanho do efeito - a dimensao da diferenca na conectividade entre dois grupos.
Os sinais positivo e negativo significam conectividade fortalecida e
enfraquecida, respectivamente. Os clusters destacados em vermelho e azul
também implicam, sequencialmente, conectividade aumentada e diminuida.
Nas imagens, a espessura das linhas conectando as regides SEED e os clusters
de voxels sdo proporcionais ao tamanho do efeito para a conexdo em questao.
Os retangulos nas imagens a seguir ilustram as SEEDs.

As cores quentes (amarelo, laranja, vermelho) indicam conectividades que foram
reforcadas e as cores frias (azul — claro e escuro — e magenta) conectividades
enfraquecidas.

Todas as imagens foram geradas utilizando o software CONN, versdao 20b,
desenvolvido pelo laboratorio Gabrieli no Instituto de Tecnologia de

Massachusetts (MIT — Massachusetts Institute of Technology).

Regides SEED:

AMSd — Area motora suplementar, hemisfério direito.
AMSe — Area motora suplementar, hemisfério esquerdo.
GPreCd — Giro pré-central, hemisfério direito.

GPreCe — Giro pré-central, hemisfério esquerdo.
GPosCd — Giro pos-central, hemisfério direito.

GPosCe — Giro pos-central, hemisfério esquerdo.

7.4 Conectividade Geral

Antes de se iniciar a comparag¢do entre os grupos, calculou-se a conectividade funcional

para cada grupo separadamente. Uma vez que todos os voluntarios t€ém dominancia de membros

em seu lado direito, a regido SEED escolhida para exemplo foi o0 GPreCe, a fim de se observar

a rede motora ativa durante a execucao das tarefas para a mao e tornozelo direitos.



Figura 33 - Areas corticais cuja conectividade se alterou significativamente durante a
extensao e flexao dos dedos da mao direita, para os grupos NLM e LM.
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A Figura 33 destaca as areas corticais cuja conectividade se alterou significativamente

em relacdo a regido SEED GPreC, hemisfério esquerdo, enquanto os voluntarios estendem e

flexionam os dedos da mao direita. Para o grupo LM, percebe-se conectividade funcional

reforcada com diversas areas relacionadas a execucdo de um movimento motor voluntario,

como o0s cortices motor e somatossensorial primarios, AMS, cortex de associacdao

somatossensorial, Lobulo Parietal Superior (LPS), Giro Frontal Superior (GFS) e Cortex Insular

(CI). Conectividade reduzida ¢ observada com o Precuneus. Para o grupo NLM, existem areas

semelhantes com correlagdes positivas, porém com agrupamentos (clusters) mais concentrados.

Em relagdo as conexdes funcionais reduzidas, observa-se um agrupamento no hemisfério

direito do Polo Frontal (PF).
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Figura 34 - Areas corticais cuja conexio se alterou significativamente durante a extensio e
flexao do tornozelo direito, para os grupos NLM e LM.

SEED: Giro pré-central, hemisfério esquerdo

NLM . LM

Fonte: a autora.

A Figura 34 apresenta os agrupamentos com conectividade funcional significativamente
alterada em relacdo ao GPreCe durante a dorsiflexdo do tornozelo direito. No lado esquerdo da
imagem estdo os resultados obtidos para o grupo LM. Observam-se clusters de conectividade
reforcada com a regido SEED dispersos entre regides relacionadas a execuc¢ao de um
movimento voluntario, como cortex motor primdrio, cortex somatossensorial e AMS. Uma
conexdo reduzida encontra-se no polo frontal. Considerando o grupo NLM, percebe-se mais
uma vez clusters com correlagdes positivas nas mesmas areas, exceto que sao concentrados,
nao dispersos como ocorreu para o grupo LM.

Interessante observar que a quantidade de regides funcionalmente conectadas a regido
SEED ¢ maior para a mao direita quando comparada ao tornozelo direito, considerando-se tanto

os resultados dos grupos LM quanto NLM.

7.5 Diferencgas de Conectividade para a Tarefa da Mao Direita

Ao realizar as analises de conectividade para a tarefa de flexdo e extensao dos dedos da
mao direita, apenas a regiao SEED GPreCe com contraste LM>NLM demonstrou resultados
estatisticamente significativos, como pode ser observado nas Figuras 35 e 36. Percebeu-se
conectividade fortalecida com um cluster de 83 voxels localizados no GPosC esquerdo € um

efeito cujo tamanho ¢ de 7,34 e valor p-FDR de 0,014255. Considerando-se que cada voxel de
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imagens funcionais foi reamostrado no tamanho de 3x3x3 mm?®, esse cluster representa uma

regido cortical de 747 mm?.

Figura 35 — Conectividade reforcada de GPreCe para o GPosC, hemisfério direito.

SEED: Giro pré-central, hemisfério esquerdo.

Ii
)
< / LM>NLM

Fonte: a autora.

Figura 36 - Conectividade reforcada de GPreCe para o GPosC, hemisfério direito

Fonte: a autora.
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7.6 Diferencas de Conectividade para a Tarefa da Mao Esquerda

A analise de conectividade funcional para a tarefa de extensao e flexdao dos dedos da
mao esquerda apresentou 3 (trés) resultados estatisticamente significativos, todos de conexdes
fortalecidas. O primeiro deles encontra-se na Figura 37 que ilustra o resultado para a SEED
GPreCd. Neste caso, observa-se o efeito dos integrantes com lesao medular do sexo masculino
em relacdo aos integrantes do sexo masculino do grupo controle (contraste Masc LM>
Masc_ NLM), com um cluster de 45 voxels, totalizando 405 mm? de regido cortical. Este cluster
estd nas proximidades do GPreCd e GPosCd, tem efeito de tamanho 8,60 no aumento da

conexao e significancia p-FDR de 0.020850.

Figura 37 - Conectividade fortalecida de GPreCd para GPreCd + GPosCd.

SEED: Giro pré-central, hemisfério direito.
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‘ Masc_LM>Masc_NLM
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Fonte: a autora.

Outro resultado significativo foi observado entre o0 GPreCe (SEED) e um cluster de 64
voxels (4rea cortical de 576 mm®) localizado no hemisfério direito do cortex insular, com efeito
de tamanho 5,50 e significancia de 0,039335. A Figura 38 mostra esse resultado e, neste caso,
o contraste foi LM>NLM, contrastando o efeito em individuos do grupo LM com os do grupo

NLM.
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Figura 38 - Conectividade fortalecida de GPreCe para o cortex insular no hemisfério direito.

SEED: Giro pré-central, hemisfério esquerdo.

.

- LM>NLM

Fonte: a autora.

O tultimo resultado encontrado para a tarefa relativa a mao esquerda também foi com o
GPreCe como SEED. A Figura 39 mostra o aumento da conectividade entre esta regido ¢ um
cluster de 53 voxels (regido cortical de 477 mm?®) localizado na vizinhanga do Giro
Supramarginal, divisdo anterior, hemisfério esquerdo e Giro Pos-central esquerdo. Para esta
conexao, observou-se um aumento de conectividade com efeito de tamanho 8,87 e valor de p-

FDR de 0,005084. Neste caso o contraste foi Masc LM> Masc_ NLM.

Figura 39 - Conectividade fortalecida do GPreCe para o Giro Supramarginal, divisdo anterior
Esquerda + GPosCe.

SEED: Giro pré-central, hemisfério esquerdo.

4 e

» B

Masc_LM> Masc_NLM

Fonte: a autora.
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Figura 40 - Resumo das conectividades alteradas (todas refor¢adas) encontradas para a tarefa
de extensao e flexao dos dedos da mao esquerda.

Fonte: a autora.

A Figura 40 ilustra todas as conexdes alteradas quando avaliada a tarefa para a mao
esquerda. O quadrado preto ilustra a SEED GPreC hemisfério direito e o laranja indica o GPreC
hemisfério esquerdo. As linhas vermelhas indicam o contraste LM>NLM e linhas laranja

indicam o contraste Masc LM>Masc NLM.

7.7 Diferencas de Conectividade para a Tarefa do Tornozelo Direito

A andlise da conectividade da tarefa de flexao e extensdo do tornozelo direito resultou
em 4 (quatro) clusters diferentes, todos com conectividades enfraquecidas em relacdo a regido
SEED considerada. Desses clusters, 2 (dois) apresentaram conexao enfraquecida com a SEED
GPreCd e estdo ilustrados na Figura 41, na qual se observa o cluster 1 localizado no hemisfério
esquerdo do PF, com 84 voxels (756 mm3 de area cortical), um efeito de tamanho -8,35 e um
valor de p-FDR de 0,003662. O cluster 2 tem 387 mm3 de 4rea cortical funcional (43 voxels),

um efeito de tamanho -9,35 com significancia p-FDR equivalente a 0,049653 e estad no
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hemisfério direito do cortex insular. Ambos os clusters foram gerados considerando o contraste

LM>NLM.

Figura 41 - Conectividade enfraquecida de GPreCd para o P6lo Frontal Esquerdo (cluster 1)
e Cortex Insular Direito (cluster 2).

SEED: Giro pré-central, hemisfério direito.

2 LM>NLM

Fonte: a autora.

A Figura 42 exibe os resultados obtidos usando o GPreCe como SEED com um
contraste Masc LM>Masc NLM. O cluster que apresentou conectividade funcional
enfraquecida em relacdo a SEED esta no hemisfério direito do Cortex Orbital Frontal (COF),
tem efeito de tamanho -22,17, o maior deste estudo, é composto por 34 voxels (306 mm® de

area cortical) e valor de p-FDR de 0,013003.
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Figura 42 - Conectividade enfraquecida de GPreCe para o cortex orbital frontal direito.

SEED: Giro pré-central, hemisfério esquerdo.

N

Masc_LM> Masc_NLM

Fonte: a autora.

A Figura 43 mostra o ultimo resultado de conectividade significativamente alterada para
a tarefa relativa ao tornozelo direito, através da qual percebe-se um enfraquecimento na conexao
entre 0 GPosCd (SEED) e um cluster no hemisfério esquerdo do Opérculo Parietal (OP). Este
cluster tem um tamanho de 50 voxels, correspondendo a 450 mm?® de 4rea cortical, com um
efeito de tamanho -7,54 e uma significancia de 0,030881 (p-FDR). O contraste usado neste
resultado foi LM> NLM.

Figura 43 - Conectividade enfraquecida de GPosCd para o hemisfério esquerdo do Opérculo
Parietal.

SEED: Giro pos-central, hemisfério direito.

™ £

LM>NLM

Fonte: a autora.
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Figura 44 - Resumo das conectividades alteradas (todas enfraquecidas) encontradas para a
atividade de extensdo e flexdo do tornozelo direito.

Fonte: a autora.

A Figura 44 ilustra todas as conexdes alteradas quando avaliada a tarefa de dorsiflexdo
plantar do tornozelo direito. O quadrado preto ilustra a SEED GPreC hemisfério direito, o verde
indica o GPosC hemisfério direito e o lilas indica a SEED GPreC hemisfério esquerdo. A linha
azul escura indica o contraste LM>NLM e azul claro indica o contraste

Masc LM>Masc_NLM.

7.8 Diferencas de Conectividade para a Tarefa do Tornozelo Esquerdo

Para esta ultima tarefa de dorsiflexdo do tornozelo esquerdo, considerando todas as 6
(seis) regides SEED e 2 (dois) contrastes, foram encontrados 4 clusters cuja conectividade com
a SEED considerada se alterou significativamente, todos utilizando o contraste LM>NLM.
Desses clusters, 2 (dois) apresentaram conectividade aumentada com a SEED GPreCd, como
apresentado na Figura 45. O cluster 1 esta na divisdo posterior do Giro Temporal Médio (GTM),
hemisfério direito, tem uma significancia de 0,000161 e um efeito de tamanho 12,86. E

composto por 161 voxels, representando 1449 mm? de 4rea cortical, sendo o maior deste estudo.
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O cluster 2 esta na divisao posterior do GTM, hemisfério esquerdo, tem um efeito de tamanho

5,71; 94 voxels (846 mm? de 4rea cortical) e um valor de p-FDR de 0,003869.

Figura 45 - Conectividade reforcada do GPreCd A divisio posterior do Giro Temporal
Médio, hemisfério direito (cluster 1) e divisdo posterior do Giro Temporal Médio, hemisfério
esquerdo (cluster 2).

SEED: Giro pré-central, hemisfério direito.

/N

LM>NLM

Fonte: a autora.

Os outros 2 (dois) clusters cuja conectividade se alterou significativamente
apresentaram conexao enfraquecida com a SEED GPosCd e estdo apresentados na Figura 46.
O cluster 1 estd no hemisfério direito do GPreC, tem uma extensio de 68 voxels (612 mm? de
area cortical), um efeito de tamanho -7,36 e uma significancia de p-FDR de 0,029953. O cluster
2 tem 468 mm? de 4rea cortical funcional (52 voxels), um efeito de tamanho -7,11 e valor de p-

FDR de 0,047618, estando no hemisfério direito do Giro Frontal Médio (GFM).
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Figura 46 - Conectividade enfraquecida do GPosCd ao GPreCd (cluster 1) e Giro Frontal
M¢édio, hemisfério direito (cluster 2).

SEED: Giro pos-central, hemisfério direito.

[ %]
Y

S~
> LM>NLM

1

Fonte: a autora.

Figura 47 - Resumo das conectividades alteradas (2 fortalecidas e 2 enfraquecidas)
encontradas para a atividade de extensao e flexdo do tornozelo esquerdo.

Fonte: a autora.

A Figura 47 ilustra todas as conexdes alteradas quando avaliada a tarefa para a mao

esquerda. O quadrado preto ilustra a SEED GPreC hemisfério direito e o verde indica o GPosC
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hemisfério direito. A linha vermelha indica o contraste LM>NLM e linha laranja indica o
contraste Masc LM>Masc NLM, para as conexdes que foram fortalecidas. A linha azul
escura indica o contraste LM>NLM e azul claro indica o contraste Masc LM>Masc NLM,

para as conexdes que foram enfraquecidas.

7.9 Sintese dos Resultados

Ao todo, foram observados 12 (doze) aglomerados (clusters) cujas conectividades em
relacdo a semente (SEED) foram significativamente alteradas, sendo 6 (seis) conexdes
enfraquecidas e 6 (seis) reforcadas. Desses clusters 4 (quatro) referenciavam-se a tarefa de
estender e flexionar os dedos das maos (1 para a mao direita e 3 para a esquerda) e 8 (0ito)
foram relativos a tarefa de estender e flexionar os tornozelos (4 para o tornozelo direito e 4 para
o esquerdo). Os clusters de conectividade alterada encontraram-se em diversas regides corticais,
distribuidos nos cortices temporal, frontal e parietal, sendo este ultimo predominante.

A fim de concentrar os resultados e facilitar seu entendimento, foram elaboradas duas
tabelas, contendo informacdes em relacdo a tarefa considerada, regides SEED e contrastes
usados, localizag@o e tamanhos dos clusters, e o tamanho de efeito e significancia (p-FDR). A
Tabela 5 resume os resultados para os membros superiores ¢ a Tabela 6 sintetiza os resultados

para os membros inferiores.

Tabela 5 - Resumo de resultados para membros superiores.

Tarefa SEED Contraste  Localizacdio do  Cluster ~ Cluster Efeito Valor p-

Cluster (voxels)  (mm?®) FDR
MD GPreCe LM>NLM GPosCe 83 747 7,34 0,014255
ME  GPreCd MascLM> GPreCd + 45 405 8,60  0,020850
Masc NLM GPosCd
ME GPreCe LM>NLM CI direito 64 576 5,50 0,039335
ME  GPreCe Masc LM> GS esquerdo + 53 477 8,87 0,005084

Masc NLM GPosCe

Fonte: A autora.
Legenda: MD = mao direita; ME = Mao esquerda; direito = hemisfério direito;

esquerdo = hemisfério esquerdo.



Tabela 6 - Resumo de resultados para membros inferiores.
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Tarefa ~ SEED Contraste  Localizagdo do  Cluster  Cluster Efeito  Valor p-
Cluster (voxels)  (mm?) FDR
TD GPreCd LM>NLM PF esquerdo 84 756 -8,35  0,003662
TD GPreCd LM>NLM CI direito 43 387 -9,35  0,049653
TD GPreCe Masc LM>  COF direito 34 306 -22,17 0,013003
Masc NLM
TD  GPosCd LM>NLM  OP esquerdo 50 450 -7,54  0,030881
TE GPreCd LM>NLM  GTM direito 161 1449 12,86 0,000161
TE GPreCd LM>NLM GMT esquerdo 94 846 5,71  0,003869
TE GPosCd LM>NLM GPreCd 68 612 -7,36  0,029953
TE GPosCd LM>NLM  GFM direito 52 468 -7,11  0,047618

Fonte: A autora.

Legenda: TD = tornozelo direito; TE = tornozelo esquerdo; direito = hemisfério

direito; esquerdo = hemisfério esquerdo.
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8 DISCUSSAO

Os resultados dos experimentos mostraram que, apds a LM, ocorrem mudangas plasticas
em diferentes circuitos neurais de estruturas de ordem superior. O aumento da atividade
neurotrofica, que atua na sobrevivéncia, manutencao e desenvolvimento de células do sistema
nervoso, pode ter contribuido para uma reorganiza¢ao funcional em varios niveis do sistema
nervoso central, incluindo as estruturas corticais observadas (NARDONE et al., 2013).

Este estudo obteve dados novos e relevantes sobre a reorganizagao cortical apds a LM.
No entanto, algumas ponderagdes sdo necessarias. Em primeiro lugar, os grupos ndo puderam
ser pareados por género, uma vez que o recrutamento de sujeitos para o grupo LM foi feito por
conveniéncia e, portanto, a homogeneidade entre os grupos nao foi possivel. Houve prevaléncia
de individuos com lesao medular do sexo masculino, o que corrobora com a estatistica mundial
(DEVIVO, 2012). A incidéncia de LM nos homens ¢ quatro vezes maior que nas mulheres
(NATIONAL SPINAL CORD INJURY STATISTICAL CENTER, 2013). Embora os
resultados relativos aos grupos como um todo (contraste LM > NLM) devam ser pensados sob
essa luz, tentou-se reduzir as limitagdes impostas por essa questdo pareando-se os sujeitos do
sexo masculino usando o contraste Masc LM > Masc NLM. Outro entrave resultante da
amostragem por conveniéncia do grupo LM ¢ a sua heterogeneidade em termos de idade e
tempo apods a lesdo. As faixas etdrias com maior registro de ocorréncia da lesao espinhal nos
homens sao entre 20-29 anos e acima de 70 anos, nas mulheres a ocorréncia ¢ predominante na
adolescéncia (15-19 anos) e a acima de 60 anos de idade (SMINKEY, 2013). O tempo pos-
lesdo variou de 1 a 14 anos. A maioria dos estudos envolvendo lesdo medular encontra as
dificuldades acima, conforme amplamente discutido na revisao feita por (MELO; MACEDO;
SOARES, 2020). Porém, apesar desses obstaculos enfrentados, os voluntdrios com LM desta
pesquisa apresentaram lesdo em nivel toracico, sendo, portanto, a amostra homogénea com
relagdo ao nivel da coluna vertebral afetada, feito que nem todos os estudos que recrutam
individuos com LM foram capazes de alcancar.

O presente estudo explorou os padrdes de reorganizacao funcional apés a LM durante a
execugdo de duas tarefas distintas, flexdo e extensdo dos dedos da mao e dorsiflexdo plantar.
Até onde se conhece, este € o primeiro estudo usando conectividade funcional (CF) em um
protocolo baseado em tarefas com comando de execugdo motora, utilizando RMf, apos LM
para os membros afetados e ndo afetados. Os resultados encontrados nesta pesquisa corroboram
a reorganizacao cortical apds a LM e acrescentam um novo nivel de compreensdo sobre assunto

tdo importante.
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A fim de facilitar a compreensao, o estudo foi separado em membros superiores (MS) e
membros inferiores (MI), pois eram os ndo comprometidos e os deficientes para os sujeitos com
LM, respectivamente.

Considerando os resultados encontrados nas imagens BOLD, percebe-se um aumento
nas areas ativas, conforme demonstrado em outros estudos revisados em (MELO; MACEDO;
SOARES, 2020). Os sujeitos com LM apresentaram um aumento do volume de ativagdo (VOA)
nos cortices motor primario (M1) e somatossensorial (S1), areas motoras nao primarias e
parietais durante movimentos de extensao e¢ flexdo de dedos e tornozelos. Os resultados
referentes a0 VOA destacam a natureza plastica do cérebro adulto, demonstrando alteragdes na
representacao cortical dos membros comprometidos € ndo comprometidos.

Em relacdo aos resultados de MS demonstrados nas Figuras 29 e 30 observa-se um VOA
aumentado para a mao esquerda em relacao a direita, o que pode ser explicado pela lateralidade,
por serem todos sujeitos destros, e pela maior coativacdo no hemisfério ipsilateral para o
membro esquerdo, quando comparado com o direito. Os autores de (LI, A. ef al., 1996), em
confirmacao de estudos anteriores demonstraram que o hemisfério esquerdo € ativo nas tarefas
motoras da mao esquerda, sendo a ativacdo do hemisfério ipsilateral menos pronunciada
durante as tarefas feitas com a mao direita. As maos desempenham um papel importante em
nossas atividades de vida diaria e t€ém uma variedade de movimentos complexos, portanto, sua
representacao cortical ¢ maior do que a dada aos tornozelos e pés, conforme apresentado nas
Figuras 31 e 32 para os membros no grupo controle (NLM). Comparando-se o VOA de
membros superiores e inferiores para o grupo LM e controle, observou-se aumento da ativacao
de MS apo6s a LM, em relagdo aos MI. Atribui-se o VOA aumentado ao papel ainda mais crucial
que as maos desempenham nas atividades didrias para pessoas incapazes de usar seus membros
inferiores. Outros estudos (CHEN, X. et al., 2016; CURT, 2002; NUDO; PLAUTZ; FROST,
2001; SABRE et al., 2016) encontraram resultados similares. O aumento do volume de ativagao
para membros superiores esta relacionado a reorganizagado topografica funcional do cortex apos
a lesdo medular. A mesma explicacdo pode ser estendida ao aumento de VOA de membros
inferiores de individuos com LM comparados aos NLM. A reorganizagdo topografica funcional
do cortex motor, possibilita que este pode ser modificado por uma variedade de situagdes, como
lesdo periférica ou central, estimulacdo elétrica e experiéncia comportamental (NUDO;
PLAUTZ; FROST, 2001). A ativagdo da area occipital na imagem BOLD para o individuo
NLM (tornozelo esquerdo) pode ser explicada devido ao fato de a tarefa ser apresentada de
maneira visual e entendendo que a reorganiza¢do para o membro ndo dominante (todos os

voluntarios eram destros de membros superiores e inferiores) foi ainda maior. O estudo
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realizado por DYONISIO (2019) utilizou a mesma base de dados (estruturais e funcionais dos
voluntarios) deste projeto e detectou mudanca estrutural quando avaliados os cérebros dos
individuos com lesao medular quando comparados aos individuos nao lesionados, indicando
que existem mudangas além de funcionais, também na composi¢ao cerebral (substancia branca,
cinzenta e liquido cefalorraquidiano).

A fim de se compreender melhor como essa reorganizagdo topografica impacta nas
redes neurais responsaveis pela execucao de um movimento voluntario apds a LM, utilizou-se
a CF.

A complexidade dos movimentos realizados pelas maos e sua importincia
especialmente apds a LM, pode também ser observada na Figura 33, em que a quantidade de
clusters correlacionados ao cortex motor primario ¢ maior do que na Figura 34, tanto para
sujeitos lesionados quanto para ndo lesionados. Percebeu-se que grande parte da rede sensorio-
motora foi preservada para o grupo LM ao realizar uma atividade com a mao, uma vez que as
areas positivamente correlacionadas com a SEED GPreCe foram essencialmente as mesmas do
grupo NLM. Na Figura 34, os véarios pequenos aglomerados (clusters) dispersos entre as
diferentes regides sdo uma indicacdo da maior reorganizacdo cortical para o LM quando se
considera os membros inferiores. Comparando-se o grupo LM com o NLM, percebe-se essa
reestruturacao, pois a SEED GPreCe neste ultimo grupo esta diretamente correlacionada com
outras regides cerebrais motoras € sensoriais, 0 que nao ocorreu para o grupo LM.

As correlagdes negativas ainda sdo um aspecto controverso nos estudos de
conectividade funcional (PARENTE; COLOSIMO, 2020; QIAN et al., 2018), especialmente
quando neles se considera o design de tarefas (PARENTE; COLOSIMO, 2020), como ¢ o caso
desta pesquisa. Portanto, tais correlacdes serdo interpretadas considerando-se o contexto da
tarefa, grupo e os outros clusters manifestados no resultado. Para além dessas observagoes,
neste estudo, a natureza positiva ou negativa da conexdo indica a dire¢do do contraste. Por
exemplo, uma conexao de correlacao negativa com o contraste LM>NLM indica uma redu¢do
da referida conexao ao comparar o efeito no grupo LM com o do grupo NLM e, se o contraste
utilizado fosse NLM>LM, a correlacdo seria positiva. Feitas estas observacdes, a diminuicao
da conectividade com o Precuneus (Figura 33) para o grupo LM observada durante a execugao
da tarefa de flexao e extensao dos dedos da mao direita pode indicar uma reducao na capacidade
de processamento sensorio-motor para este grupo, dado seu envolvimento nesse processamento
(BORSOOK; MALEKI; BURSTEIN, 2015) e papel na orientagdo visual de movimentos de
mao e para alcangar objetos (CAVANNA; TRIMBLE, 2006).
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Ha que se observar o fato de a conectividade funcional ndo permitir a inferéncia de
causas e consequéncias, ndo podendo apontar a dire¢do da conectividade entre as regides
correlacionadas. Portanto os termos “de” e “para” utilizados nesse trabalho para referéncia as
conexoes sao meramente para evidenciar qual regido ¢ considerada SEED, nao significando,
necessariamente que alteracdes na SEED tiveram como consequéncia as alteragdes no cluster.
Como dito inicialmente este estudo ¢ inovador no uso de conectividade funcional em RMf
empregando tarefas baseadas na execug¢do motora (ATHANASIOU et al., 2017), portanto a
discussao tera foco no papel funcional das regides anatdmicas que apresentaram as
conectividades significativamente alteradas com as regides SEED e seu impacto na execugao
de movimentos voluntarios, para além de ponderar os resultados frente a outras pesquisas.

Somando-se os resultados de volume de ativagdo das imagens BOLD aos de
conectividade funcional geral dos grupos, percebe-se, durante a execucao da tarefa, que nao
apenas a representacao cortical topografica do membro ¢ alterada apds a LM, mas também o
fluxo de informagdes no cortex. Esses resultados sugerem a direcdo da reorganizagdo cortical
apos a LM e para investigar melhor essas alteragdes, realizou-se andlises de conectividade com
outras 4dreas motoras e sensoriais, comparando-se estatisticamente os grupos, ¢ foram
encontrados resultados intrigantes.

Como este estudo gerou varios resultados com a regido SEED localizada no hemisfério
ipsilateral, refletir-se-4 sobre seu papel nas tarefas motoras. Estudos anteriores confirmaram a
coativagdo do hemisfério ipsilateral durante tarefas motoras e sensoriais (CHEN, R.; COHEN;
HALLETT, 1997; LL, A. et al., 1996; SINGH et al., 1998), e pesquisas de (CHIOU et al., 2013)
demonstraram que a coativacdo do cortex motor primario (M1) ipsilateral € o resultado de
interacdes intra e inter-hemisféricas, ndo apenas uma ativagao colateral. Nessas investigacoes,
a area ativada do cortex sensdrio-motor contralateral foi significativamente maior do que a do
cortex ipsilateral durante as tarefas, mas o papel demonstrado do hemisfério ipsilateral justifica
nossa investigacao no referido hemisfério.

Conforme observado nas figuras e tabelas, os membros superiores resultaram em 4
clusters cuja conectividade mudou significativamente com as SEEDs, enquanto os membros
inferiores produziram 8. A diferenca no numero de clusters j& demonstra o nivel de
reorganizacao cortical, principalmente considerando o fluxo de informagdo entre as regides
cerebrais ao flexionar e estender os tornozelos, que sdo os membros comprometidos no grupo
LM.

Embora os membros superiores ndo sejam os lesionados, a conectividade funcional

demonstrou alteracao na atividade de recrutamento das regides corticais para completar a tarefa.
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A mao direita ¢ 0 MS dominante para todos os sujeitos e apresentou uma conexao reforcada do
GPreCe (SEED) para o hemisfério esquerdo do GPosC. O cluster cuja relacdo aumentada para
o grupo LM, quando comparado ao NLM, de M1 a S1 no hemisfério contralateral ocorreu
proximo a area da lingua, indicando maior engajamento desta regido cortical, explicada por
uma reorganizac¢ao topografica no cortex somatosensorial primario, causada pelo aumento do
VOA.

A tarefa da mao esquerda resultou em 3 clusters cuja conectividade aumentou, todos
eles menores que o cluster da tarefa da mao direita, € 1 comparando todos os sujeitos entre os
grupos (LM>NLM). Uma vez que os grupos LM e NLM nao puderam ser pareados por género,
foram realizadas comparacdes pareando os individuos do sexo masculino e detalhados os
resultados. Examinando os grupos completos (LM>NLM), verifica-se uma conexdo aumentada
de M1 (hemisfério ipsilateral) ao cortex insular, implicado em uma enorme variedade de
funcdes que vao desde o processamento sensorial ao controle autonémico e motor (GOGOLLA,
2017), o que pode indicar um aumento neste processamento para o grupo LM. Os resultados
gerados usando o contraste Masc LM> Masc NLM da SEED GPreCd (hemisfério
contralateral a tarefa) para os cortices motor e somatossensorial primdrios (M1 e Sl1,
respectivamente) sdo semelhantes ao encontrado para a mao direita e podem indicar um nivel
de reorganizagdo topografica, como anteriormente. A ultima conexdo significativamente
aumentada para a tarefa relativa a mao esquerda € do M1 (no hemisfério ipsilateral) para o Giro
Supramarginal (GS). O GS ¢ parte do cortex de associagdo somatossensorial, esta
intrinsecamente relacionado a propriocepgao, interpretando informagdes sensoriais tateis, bem
como percebendo o espaco e localizagdo dos membros, também se relacionando ao
processamento espacial de estimulos ao redor da mao (BEN-SHABAT et al., 2015). No
contexto deste estudo, tal correlagdo positiva pode ser interpretada como fruto de uma
propriocepg¢ao aumentada no grupo LM em relagdo ao NLM. Importante ressaltar que a conexao
reduzida com o Precuneus (Figura 33) quando as conexdes foram avaliadas durante a execugao
da tarefa ndo foram encontradas quando o contraste TAREFA>REPOUSO foi adicionado
(Figuras 35 a 40), portanto quando avaliadas as diferencas entre a tarefa e repouso a reducgao
na capacidade de processamento sensorio-motor nao foi verificada. Esse resultado pode indicar
que o diferencial de nosso estudo, avaliando as diferencas a execucao de movimentos entre os
grupos € entre as tarefas, pode ser importante ao se planejar protocolos de reabilitagdo e
Interfaces Cérebro-Maquina.

Os resultados apresentados quando a tarefa era a dorsiflexdo plantar (membros

inferiores) demonstraram o maior nivel de reorganizagdo cortical para o grupo LM, o que ¢
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compreensivel considerando-se que os membros inferiores eram os afetados. Para esta tarefa
foram observados 8 clusters cuja conectividade mudou significativamente em relacao as regioes
SEED, sendo que apresentaram o maior tamanho (1449 mm? de 4rea cortical), significancia (p-
FDR = 0,000161), ambos para o tornozelo esquerdo e tamanho do efeito (-22,17), para o
tornozelo direito). Esses nimeros refor¢am que o nivel de reorganizagdo cortical, apresentado
através da conectividade funcional, ¢ maior para o grupo LM considerando-se os MI. Os
clusters derivados dessas analises de conectividade geralmente relacionaram-se a cognigao,
associacdo e integracdo, além da funcao sensoério-motora, conforme observado na Figura 41
para o tornozelo direito. Pesquisadores demonstraram que o Pdlo Frontal (PF) esta conectado
ao cortex de associacgdo sensorial de ordem superior, com partes causalmente ligadas ao cortex
sensorial posterior (ORR; SMOLKER; BANICH, 2015). A insula foi descrita como um centro
que liga sistemas cerebrais em grande escala, recebendo sinais sensoriais de dentro do corpo e
do ambiente, reconhecendo uma determinada entrada sensorial ou conjunto de estimulos e,
como mencionado, tem sido implicada no controle motor (GOGOLLA, 2017). Assim, a
conectividade diminuida apresentada da SEED GPreCd ao Cortex Insular (CI) e Polo Frontal
(PF) ao comparar os grupos LM e NLM pode ser devido a uma redug@o na associagao sensorial
e processamento para o primeiro grupo. A correlagdo negativa de M1, no hemisfério
contralateral do membro acionado pela tarefa, para o hemisfério direito do cortex orbital frontal
(COF) em individuos do sexo masculino pode indicar uma disfun¢do na integragcdo sensorial
para os individuos do sexo masculino com LM. O COF recebe informagdes dos cinco sentidos
(visdo, olfato, paladar, audi¢do e tato) e, em termos de conectividade neuroanatdmica, integra
informacdes sensoriais € viscerais motoras para modular o comportamento (KRINGELBACH,
2005). Conectividade reduzida entre S1 no hemisfério ipsilateral e o cortex somatossensorial
secundario (operculum parietal) no hemisfério contralateral pode expandir o resultado anterior,
indicando uma anomalia na integragdo sensorial para além dos individuos do sexo masculino,
sendo também para todo o grupo de individuos com LM.

O estudo de (PAPEO; AGOSTINI; LINGNAU, 2019) implicou o Giro Temporal
Meédio, divisdo posterior, no processamento e significancia para pantomimas (expressao através
de mimica como, por exemplo, beber de um copo, tocar guitarra) e gestos como acenar a mao
e o afirmativo com o polegar (“joinha”, como conhecido popularmente). A conectividade
aumentada entre M1 no hemisfério contralateral e ambos Giro Temporal Médio, divisdo
posterior, hemisférios direito e esquerdo enquanto ha dorsiflexdo do tornozelo esquerdo, pode
ser explorada nesse contexto. A correlagdo positiva encontrada para o grupo LM pode indicar

uma reorganizagdo funcional no sentido de um aumento na capacidade individual de
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compreender agdes, gestos e simbolos, permitindo que a recuperagdo semantica seja moldada a
fim de se adequar a uma tarefa ou contexto orientado para objetivo. Esta descoberta ¢
particularmente interessante ao planejar o treinamento de sujeitos com LM em interfaces
cérebro-maquina (ICM). Os resultados finais em nosso estudo, mostrados na Figura 46,
apontam conectividades funcionais diminuidas entre S1 no hemisfério contralateral da tarefa e
0 GPreCd e Giro Frontal Médio (GFM), no hemisfério direito. A conexdo reduzida com M1
indica uma rede sensorio-motora enfraquecida, justificada pela propria condicdo de LM. A
pesquisa de (JAPEE et al., 2015) sugere que o cortex frontal médio direito desempenha um
papel na reorientagdo da atencdo do controle da atengdo de exdgeno para o endogeno, portanto,
o resultado com o GFM pode indicar o esfor¢o do sujeito com LM em se concentrar para realizar

a tarefa, diminuindo sua atencao em relacdo ao ambiente externo.

Figura 48 - Resumo da discussao de resultados para as tarefas relacionadas aos membros
superiores. MD — mao direita e ME — mao esquerda.

MEMBRO RESULTADO E DISCUSSAO

Geral. De PreCe para S1 no hemisfério contralateral - reorganizagdo topogrdfica no cértex somatosensorial primdrio -

MD b
> aumento do VOA. Reforgo rede sensério-motora.

Masculino. De GPreCd para GPreCd e GPosCd. Reorganizagdo topogrdfica no cértex somatosensorial primdrio,

ME -
causada pelo aumento do VOA, Reforgo rede sensorio-motora.

Masculino. De GPreCe para GS e GPosCe. BEN-SHABAT et al. (2015): GS - cdrtex de associagdo somatossensorial.
ME Propriocepgdo, interpreta informagdes sensoriais tdteis, percebe espago e localizagdo dos membros, processamento
espacial de estimulos ao redor da méo. Reforgo rede sensério-motora.

Geral. De GPreCe para Cértex Insular. GOGOLLA (2017): interligagéio sistemas cerebrais.
ME Recebe sinais sensoriais de dentro do corpo e do ambiente, reconhece entrada sensorial ou conjunto de estimulos
Aumento processamento sensorial e controle autonémico e motor.

Fonte: a autora.
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Figura 49 - Resumo da discussao de resultados para as tarefas relacionadas aos membros
inferiores. TD — tornozelo direito e TE — tornozelo esquerdo.

MEMBRO RESULTADO E DISCUSSAO
™ Geral. De PreCd para PF. PF - conectado ao cértex de associagdo sensorial ordem superior e cértex sensorial posterior.
Enfraquecimento rede sensdrio-motora.
™ Geral. De PreCd para insula. Processamento sensorial ao controle autondmico e motor. Resultado contrdrio da mdo esquerda. Enfraquecimento
processamento sensarial e controle autondmico e motor.
™ Masculino. De GPreCe para COF. KRINGELBACH (2005): cinco sentidos e integra informagdes sensoriais e viscerais motoras para modular o
comportamento. Enfraquecimento na integragdo sensorial e rede sensério-motora.
TD Geral. De GPosCd para Opérculo Parietal (S2). Enfraquecimento na integragdo sensorial além dos individuos do sexo masculino.
TE Geral De GPreCd para GTM d. PAPEO; AGOSTINI; LINGNAU (2019): divisgo posterior - pantomimas e gestos. Aumento na capacidade de
compreender agdes, gestos e simbolos -> tarefa ou contexto orientado para objetivo. Interfaces cérebro-mdquina (ICM).
TE Geral. De GPreCd para GTM e. Idem anterior a jsutificativa.
TE Geral De GposC d para GPreCd. Enfraquecimento da rede sensério-motora.
TE Geral. de GPosCd para GFM d. JAPEE et al. (2015): reorientagéio da atengdo do controle da atengdo de exdgeno para o enddgeno -> concentrar
para realizar a tarefa, diminuindo sua atengéo em relagéio ao ambiente externo.

Fonte: a autora.

As Figuras 48 e 49 mostram um resumo dos resultados encontrados e das discussdes
relacionadas a fim de auxiliar no entendimento das implicac¢des deste estudo.

Importante destacar as 2 (duas) alteracdes da conectividade funcional entre 0 M1 no
hemisfério contralateral em relacdo ao membro que executa a tarefa ao CI (cortex insluar).
Quando analisado para a membros superiores, hd um aumento na conexao, indicando aumento
do processamento sensorial ao controle autondomico e motor para individuos com lesdo medular,
em relacdo a tais membros. J& considerando os membros inferiores, o resultado foi de
diminui¢do desse processamento. Outros resultados gerados nesta pesquisa, ainda que em
diferentes areas corticais, tiveram entendimento semelhante e corroboram que, ap6s a LM, ha
uma reorganizacao cortical em dire¢do a disfuncdo das redes de associa¢do e processamento
sensorial e controle motor, considerando-se os membros inferiores.

Interessante notar a auséncia de resultados estatisticamente significativos quando a
regidio SEED considerada foi a Area Motora Suplementar (AMS). A caréncia de resultados
com essa SEED pode significar preservacdo na rede de planejamento motor para os individuos
com LM e impactar no planejamento e na elaboracdo de projetos de ICM.

Conforme mencionado anteriormente, até onde sabe-se este € um estudo pioneiro, e,

portanto, devido a diferengas relacionadas a metodologia, comparagdes com achados de outras
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pesquisas em nivel de detalhes torna-se impraticavel. Porém, em nivel macro, ¢ interessante
considerar os resultados da comunidade académica, pois corroboram os achados dessa pesquisa.

Assim como alguns resultados deste estudo (para tarefa do tornozelo direito, por
exemplo), pesquisadores de (PAN et al., 2017) encontraram conectividade funcional intra e
inter-hemisférica em areas do cérebro sensorio-motoras diminuidas em individuos com LM em
comparagdo com individuos NLM.

Os estudos de (ONI-ORISAN et al., 2016) definiram M1 e S1 bilateralmente como
regides SEED e mediram alteragdes significativas da rede sensério-motora. M1 e S1 mostraram
diminui¢ao da CF entre si e outras regides sensorio-motoras corticais adjacentes, tanto no
mesmo hemisfério quanto entre eles. Os autores sugeriram que os resultados de seu estudo sao
os efeitos da plasticidade neural inerente e da reorganiza¢do dindmica apos uma LM. Durante
as fases cronicas da LM completa, (ONI-ORISAN et al., 2016) encontraram uma diminui¢ao
geral na CF, retratando a interrupgao continua das vias eferentes e aferentes. Embora nenhuma
conclusdo clara possa ser tirada ainda, ha indicagdes de que a interrupgao das vias reciprocas
pode causar uma reorganizacdo mal adaptativa das redes cerebrais funcionais (ATHANASIOU
et al., 2017). Dos 12 (doze) clusters tidos como resultados no presente estudo, 6 (seis)
apresentaram correlacdo negativa, ou seja, conectividade reduzida para os individuos com LM,
em sua maioria quando considerados membros inferiores (lesionados), nos quais também foram
observados maiores efeitos e significancia. Observando-se também que a maioria dos
componentes do grupo LM tém mais de 4 (quatro) anos de lesdo, os frutos deste trabalho
corroboram os resultados de (ONI-ORISAN et al, 2016) e sustentam o raciocinio de
(ATHANASIOU et al., 2017). No estudo de (MIN, Y.-S. ef al., 2015) os autores também
notaram que componentes sensoriais da rede apresentaram diminui¢cdo da CF ao se comparar
sujeitos com lesdo medular a controles saudédveis. Este achado foi atribuido a uma falta de
tentativa de rede para compensar os déficits sensoriais (um efeito mal adaptativo dos
componentes aferentes).

No estudo de (LI, X. et al, 2019) foi observada diminui¢do significativa da
conectividade entre o cortex sensdrio-motor primario esquerdo e o giro frontal e o cortex orbital
frontal e concluiram que estas areas podem participar da regula¢do da fungdo sensorio-motora
por meio de algumas formas indiretas. O estudo apresentado neste trabalho teve resultados e
conclusdes similares para a tarefa de dorsiflexdo do tornozelo direito.

Os resultados de (LI, X. et al., 2019) sugeriram que as areas funcionais do cérebro
relacionadas ao processamento cognitivo desempenham um papel importante na disfungdo

sensorio-motora por meio da CF com éreas sensorio-motoras € podem ter um potencial efeito
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de orientacdo na reabilitacdo da disfun¢do sensdrio-motora apds a LM, conclusdes estas
alinhadas as apresentadas na presente pesquisa.

Como resultados diferenciados dos estudos encontrados na literatura e que suportam o
enfraquecimento da rede sensorio-motora, nosso estudo encontrou fortalecimento dessa
mesma rede quando avaliados os membros superiores. Esse resultado pode ser fruto do
protocolo ¢ metodologia de avaliacdo utilizados de execu¢do de movimentos € comparacao
entre grupos (LM e NLM) bem como entre estados (TAREFA e REPOUSO), tinicos de nosso
estudo. Resultados esses inovadores que podem ser utilizados futuramente como possiveis
marcadores para individuos com LM e para protocolos de reabilitagdo, bem como para o
planejamento de ICM e de equipamentos que auxiliem na reabilitacdo bem como na reinsergao
desses individuos na sociedade e mercado de trabalho.

Tradicionalmente, o tratamento da LM ¢ frustrante e sem esperanca devido as opgdes
terapéuticas limitadas. No entanto, a exploracdo da relagdo complexa entre alteragdes
anatomicas relacionadas a LM e reorganizacdo do cortex sensorio-motor pode ser importante
para o desenvolvimento de biomarcadores nao invasivos, que quantificam o impacto da LM
sobre a integridade estrutural, prognostico e ensaios clinicos para reparo da medula espinhal
(ELLAWAY et al., 2011).

A estimulag@o dos circuitos da medula espinhal juntamente com o retreinamento motor
leva a uma fun¢do melhorada apods lesdo da medula espinhal em modelos animais € humanos
(MORITZ, 2018). As intervengdes com exercicios também tém a capacidade de promover a
recuperagdo locomotora e a plasticidade em muitos niveis do sistema sensério-motor, tanto na
medula espinhal quanto no cérebro (MOXON et al., 2014), de fato, estudos eletrofisioldgicos
indicaram que o estado da medula espinhal e o estado do cérebro estdo intimamente ligados. O
estudo de (DONATI et al., 2016) foi capaz de melhorar a capacidade de pacientes com LM
cronica de perceber sensacdes somaticas e exercer controle motor voluntario abaixo do local
original da lesdo, apds um ano de treinamento com uma interface cérebro-maquina, e individuos
puderam ser reclassificados de ASIA A para C.

O estudo publicado por (MOXON et al., 2014) questiona a natureza da reorganizacao
cortical apds LM se as reestruturagdes sao "boas" ou "ruins" para a recuperagdo, reabilitacdo e
quais suas consequéncias clinicas. Os resultados do presente trabalho apresentaram uma
reorganizacdo topografica em direcdo a um enfraquecimento da rede sensoriomotora, com
diminui¢do da propriocepcdo, controle autdnomo e motor, associagdo sensorial, integracao e
processamento, considerando-se especialmente os membros lesionados. Mas também foi

descrita uma reorganizacao funcional em dire¢ao a preservacao na rede de planejamento motor
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e um aumento da capacidade do individuo de compreender o ambiente e molda-lo para se
adequar a uma tarefa orientada a um objetivo, focalizando sua aten¢do no desempenho da tarefa.
Portanto, demonstrou-se ambivaléncia na reorganizagdo cortical apds a lesdo medular,
limitando os processos de interpretacdo e associagdo dos estimulos sensoriais € motores,
embora contribuindo para aumentar as possibilidades do individuo com LM em termos de

reabilitagdo.
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9 CONCLUSAO E TRABALHOS FUTUROS

A utilizagdo da conectividade funcional para avaliar a reorganizagdo cortical em
individuos, ap6és a lesdo medular utilizando imagens de RMf ¢ relativamente nova, com
pesquisas mais relevantes datando por volta de 2014 (ATHANASIOU et al., 2017).

Como dito ao longo deste trabalho, at¢ onde sabemos, esta pesquisa ¢ pioneira,
abordando a conectividade funcional através de ressondncia magnética funcional baseada em
tarefas e, nesse contexto, contribuiu com resultados inéditos para um campo no qual ainda se
tem muito a explorar. Espera-se que tais resultados, em conjunto com os de outras pesquisas,
auxiliem ndo apenas a compreender a reorganizacao cortical apds a lesdo medular, mas também
possibilitem que a reclassificacdo de escala ASIA de individuos, a melhora na sua qualidade de
vida e independéncia para exercer as atividades de vida diaria sejam algo tangivel e corriqueiro.

Como resultados deste trabalho foram observados 12 (doze) clusters cujas
conectividades em relagdo a semente foram significativamente alteradas, ao compararmos o0s
grupos LM e NLM, sendo 6 (seis) conexdes enfraquecidas e 6 (seis) reforcadas, distribuidos,
principalmente, nos cortices temporal, frontal e parietal, sendo este tltimo predominante.
Avaliando-se individualmente estes clusters, concluiu-se que ha enfraquecimento da rede
sensoriomotora e preservacao da rede de planejamento motor para os individuos com lesdao
medular, quando comparados aos individuos controle. Ainda em relacdo aos clusters de
resultado, 4 (quatro) referem-se aos membros superiores, enquanto 8 (oito) sdo resultados de
membros inferiores, afetados pela lesdo. Portanto, estes resultados demonstram que,
comparando individuos com e sem lesdo medular durante uma tarefa cujo comando de
execucdo motora, hd uma reorganizacao cortical maior quando se considera os membros
comprometidos (membros inferiores) em relacdo aos ndo comprometidos pela lesdo (membros
superiores).

Em sintese, em relacdo as hipoteses iniciais deste trabalho, podemos apontar que:

e Foram verificadas as diferengas relevantes em relagdo a FC apos a LM,
especialmente nos cortices motor e somatossensorial, tanto na for¢a quanto no
numero de regides do cérebro funcionalmente conectadas.

e Ao somar-se os resultados de nosso trabalho com pesquisas afins corroborou-
se a hipotese de que, apos a LM e ao longo do tempo de lesdo, as conectividades
dentro da rede somatossensorial diminuiram, considerando-se os membros
lesionados. Para os membros superiores (ndo lesionados), houve aumento nas

conexdes somatossensoriais, portanto para eles a hipotese foi refutada. Nao foi
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possivel confirmar a hipdtese de aumento da conectividade dos componentes
sensoriomotores com regides de integracdo de ordem superior, uma vez que o
comportamento da conectividade corticial variou significativamente conforme a

tarefa executada pelo individuo e a regido SEED considerada.

9.1 Trabalhos Futuros

Como dito previamente a utiliza¢do da conectividade funcional para avaliar individuos
com lesdo medular utilizando imagens de RMf ¢ relativamente nova, portanto, ha muito o que
se explorar. A base de dados desta pesquisa € solida e extensa, contendo ndo apenas paradigmas
de execugdo de movimento, mas também de imaginacdo e tentativa de movimentos, que ainda
sdo controversos na literatura. Portanto nesta base de dados estdo contidas algumas
possibilidades:

1. Avaliar a conectividade funcional de cada voluntirio e investigar mais
detalhadamente os impactos relacionados ao tempo de lesdo e idade do
individuo, por exemplo.

2. Expandir a avaliacdo de conectividade para outras técnicas de conectividade
funcional (analise de entropia e Redes Bayesianas), bem como de conectividade
efetiva a fim de se gerar um modelo de causalidade para as diferencas nas
conexoes, explicitando a influéncia que uma regiao exerce sobre a outra.

3. Repetir a metodologia deste trabalho em conjunto com os itens 1 e 2 acima nas
bases de dados de movimento imaginado e tentativa de movimento a fim de
questionar seu uso por diversas pesquisas que envolvem individuos com lesao

medular.

Como uma etapa posterior pode-se trabalhar a fim de parear os grupos deste estudo em

termos de género e idade e ampliar os resultados desta pesquisa.
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= Total paralysis

__
1 = Palpable or visible confraction

2 = Acfive movement, full range of motion (ROM) with gravity eliminated

3 = Active movement, ful ROM against gravity

4 = Active movement, ful ROM against gravity and moderate resistance in a
muscle specific position

5 = (Mormal) active movement. full ROM against gravity and full resistance in a
functional musdle posificn expected from an otherwise unimpaired person

NT = Not testable (i.e. due to immobilization, severe pain such that the pafient
cannat be graded, amputation of Bmb, or confracture of > 50% of the narmal ROM)
0%, 1%, 2*, 3*, 4*, NT* = Non-SCl condition present *

Sensory Grading

0 =Absent 1 =Altered, either decreasedfimpaired sensation or hypersensitivity
2 =Normal NT = Mot testable

0%, 1*, NT* = Non-SCI condifion present

*Noke: Abnommal motor and sensory scores should be tagged with a ™' fo indicate an
impairment due to a non-SCI condition. The non-SC1 condifion should be explained
in the comments box together with information about how the score is rated for
dassificafion purposes (at beast normal / not normal for classification).

In a patient with an apparent AlS B dlassification, _._o.._.rm«_ muscle functions
5|

more than 3 levels below the motor leved on each side should be tested to
mast accurately dassify the injury (differentiate between AIS B and C).

Movement Root level
Shoulder: Flexion, extension, adbuction, adduction,

internal and extemal rotation C5
Elbow: Supination

Elbow: Pronation c6
Wrist: Flexion

Finger: Flexion at proximal joint, extension c7
Thumb: Flexion, extension and abduction in plane of thumb

Finger: Flexion at MCP joint

Thumb: Oppasition, adduction and abduction cs
perpendicular to palm

Finger: Abduction of the index finger ™
Hip: Adduction L2
Hip: External rotation L3
Hip: Extension, abduction, internal rotation

Knee: Flexion Ld
Ankle: Inversion and eversion

Toe: MP and IP extension

Hallux and Toe: DIP and PIP flexion and abduction LS
Hallux: Adduction 51

ASIA Impairment Scale (AIS)

A = Complete. No sensary or motor function is preserved
in the sacral sagments 54-5.

B = Sensory Incomplete. Sensary but not motor function
is preserved below the neurclogical level and includes the
sacral segments 54-5 (light touch or pin prick at $4-5 or
deep anal pressure) AND no motor function is preserved
more than three levels below the motor level on either side
of the body.

C = Motor Incomplete. Mator function is preserved at the
most caudal sacral segments for voluntary anal contraction
[VIAC) OR the patient meets the criteria for sensory
incomplete status (sensory function preserved at the most
caudal sacral segments 54-5 by LT, PP or DAP), and has
some sparing of motor function mare than three levels bedow
the ipsilateral motor level on either side of the body.

(This includes key or non-key muscle functions to determine
motor incomplete status.) For AlS C - less than half of key
muscle functions bedow the single NLI have a muscle

grade 2 3.

D = Motor Incomplete. Motor incamplete status as
defined above, with at least half (half or mare) of key muscle
functions below the single NLI having a muscle grade = 3.

E = Normal. If sensation and motor function as tested with
the ISNCSCI are graded as normal in all segments, and the
patient had prior deficits, then the AIS grade is E. Someone
without an initial SCI does not receive an AIS grade.

Using ND: To document the sensary, motor and NLI levels,
the ASIA Impairment Scale grade, andfor the zone of partial
preservation (ZPP) when fhey are unable o be determined
based on the examination results.
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Steps in Classification
The following erder is recommended for determining the classification of
individuals with SCI.

1. Determine sensory levels for right and left sides.

The sensory level ks ihe mos! cavdai, infact dermatome for both pin prick

2. Determine motor levels for right and left sides.

Dafinad by the lowast key musch funclion that has a grade of 2t least 3 (on
supine tasting), providing the key muscle functions rapresentad by segments
above that level are judged lo be intact (graded as a 5).

Mote: in ragions whane there is no myolome lo lest, the molor level is
presumed (o be the same as the sansory kxvel, if testable motor finction
above that level is also normal.

3. Determine the neurclogical level of injury (NLI).

This: redfers fo the most caudal segmen! of the cord wilh intac! sansation and
anligravity {3 or more) musche funclion strength, provided that there is mormal
(intact) sensory and modor function rostrally respectively.

The NLIis the most caphalad of the sensory and molor levels defermined in
steps 1 and 2.

4. Determine whether the injury is Complete or Incomplete.
(Le. absence or presence of sacral sparing)

I voluntary anal contraction = No AND all 54-5 sensory scares = 0
AND deap anal pressure = No, then injury is Complete.

Cltherwise, Injury is Incomplete.

5. Determine ASIA Impairment Scale (AIS) Grade.
Is injury Complete? If YES, AlS=A

=o#

Is injury Motor Complete? If YES, AlS=B

NO * {(No=voluntary anal coniraction OR motor
function more than three levels below the motor
level on a given side, if the patient has sensory

incomplete classification)
Are at least half (half or more) of the key muscles below the
neurological level of injury graded 3 or better?
NO * YES a.
AlS=C AlS=D

If sensation and motor function is normal in all segments, AIS=E
Note: AIS E is usad in follow-up testing when an individual with a documantad
SCI has recovensd normal funciion. If at imiial testing no deficits ans found, the
individual is neuralogically intact and the ASLA Impairment Scale does nal apply.

6. Determine the zone of partial preservation (ZPP).

The ZPP Is used only in infuries with absent maotor (no VAC) OR sensory
function {ne DAP, no LT and ne PP sensation) in the lowes! sacral sagments
545, and refars o those dermalomes and myolomas caudal fo the sansony
and motfor levels thal remain pariially innervated. With sacral sparing of
sansory function, the sensary ZPP is net applicable and therefore "NA" is
recordad in the block of the worksheet. Accordingly, if VAC ks present, the
mistor ZPP s not applicable and is noted as ™NA"
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