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RESUMO

Senhorini MCT. Fluéncia verbal fonolégica avaliada através da ressonancia
magnética funcional com andlise da influéncia de varidveis demogréficas
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo; 2010.
120p.

INTRODUCAO: O teste de fluéncia verbal fonolégica é uma tarefa
neuropsicolégica amplamente utilizada em estudos de neuroimagem
funcional que analisam os circuitos neurais relevantes para a producao de
linguagem. A maioria dos estudos que utilizam a RMf para analisar as areas
cerebrais de maior ativacdo durante a tarefa de fluéncia verbal é realizado
na lingua inglesa. Embora estudos anteriores tenham demonstrado que
dependendo da lingua falada possa ocorrer diferenca de desempenho na
tarefa de fluéncia verbal, ainda ndo esta claro se esta diferenca leva a
mudancas do padrdo de ativagcdo cerebral. Ha indicios na literatura que a
ativacdo cerebral regional durante a tarefa de fluéncia verbal pode variar
com o aumento de dificuldade da tarefa, sendo o cingulo anterior a area
cerebral que parece estar envolvida no processo de adaptacdo ao grau de
dificuldade da tarefa. Estudos com sujeitos saudaveis demonstram também
a influéncia de variaveis demograficas, como idade, escolaridade, género e
classificagdo socioeconémica no desempenho na producédo de palavras,
com alguns estudos reportando maior ativacdo cortical nos homens em
comparacdo as mulheres. OBJETIVOS: Avaliar os efeitos da variacdo do
grau de dificuldade da tarefa de fluéncia verbal utilizando a técnica de
ressonancia magnética funcional. Analisar se ha correlacdo entre os dados
demograficos e o desempenho na tarefa de fluéncia verbal. Comparar o
padréo de ativacdo cerebral entre os géneros. METODOS: Foram incluidos
21 voluntarios saudaveis (12 homens), destros e falantes do portugués do
Brasil como primeira lingua. Foram colhidos dados sociodemograficos,
neuropsicolégicos e de desempenho dos voluntarios. Comparamos 0s
achados adquiridos através da técnica de ressonancia magnética funcional
durante a producdo de palavras iniciadas com letras classificadas
anteriormente como faceis e dificeis para produzir palavras na lingua
portuguesa. As imagens foram adquiridas em aparelho de ressonancia
magnética de 1,5 T através de uma sequéncia de aquisicdo de imagens
compressed epi que permite aos sujeitos produzirem as palavras apenas
durante o periodo de siléncio do equipamento. As imagens foram analisadas
através do software XBAM para 0s grupos e para a andlise de correlacéo
comportamental. RESULTADOS: A tarefa de fluéncia verbal engajou
circuitos cerebrais incluindo cortex frontal medial e inferior esquerdo,
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putamen e talamo (p<0,001). O aumento de dificuldade da tarefa de fluéncia
verbal fonologica na lingua portuguesa mostrou-se associado a uma
diferenca significativa de ativacdo apenas em uma regido cerebral, o
cerebelo (maior ativacdo durante a tarefa realizada com letras mais faceis).
Houve correlacdes significativas entre o desempenho na tarefa de fluéncia
verbal fonolégica na lingua portuguesa e o grau de ativacdo do cingulo
anterior quando foram usadas letras dificeis para producéo de palavras, mas
ndo com letras faceis. N&o houve correlagdo significativa entre os dados
demograficos (idade, escolaridade, género e classificacdo socioecondémica)
e o0 desempenho durante a producao de palavras iniciadas com letras faceis
e com letras dificeis. Observamos maior ativacdo de cingulo posterior e giro
lingual nas mulheres em comparagdo aos homens durante a producao de
palavras iniciadas com letras dificeis e interacdo positiva entre os géneros e
os graus de dificuldade na regido de cingulo anterior, demonstrando maior
ativacdo do cingulo anterior nos homens durante a producdo de palavras
iniciadas com letras dificeis. CONCLUSAO: Apesar das diferencas
linglisticas, o padrdo de ativacdo cerebral encontrado no nosso estudo foi
consistente com o padréo verificado em outras linguas, com recrutamento de
multiplas areas cerebrais durante a producdo de palavras. Na lingua
portuguesa, assim como na lingua inglesa, h& indicios de que o aumento de
dificuldade da tarefa estd associado com maior engajamento de cingulo
anterior. Houve diferencas entre os géneros em termos do engajamento de
areas cerebrais consideradas criticas para o desempenho na tarefa de
fluéncia verbal fonolégica, particularmente no cingulo anterior.

Descritores: Imagem por ressonancia magnética. Linguagem. Testes
neuropsicolégicos. Fluéncia verbal. Giro do Cingulo.
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SUMMARY

Senhorini MCT. Phonological verbal fluency study using functional magnetic
resonance imaging with analysis of demographic influence [thesis]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2010. 120p.

INTRODUCTION: Phonological verbal fluency is a neuropsychological test
used in numerous functional neuroimaging studies to allow the assessment
of the neural circuits relevant to language production. The majority of studies
that use functional magnetic resonance imaging (fMRI) to analyze the
cerebral areas with greater activation during the verbal fluency task have
been carried out in English. Although there is evidence that the verbal fluency
performance varies as a function of the spoken language, it is unclear if this
difference is associated with differences in cerebral activation patterns.
Added to that, there is neuroimaging evidence that patterns of regional
cerebral activation during VF task may vary with task demand. In particular,
the anterior cingulate cortex seems critical to the adaptation process to the
level of difficult. Studies of healthy individuals have demonstrated the
influence of demographic variables, such as age, level of education, gender
and socio-economic status, on word production performance, and some
authors have shown greater cortical activation in men than in women.
OBJECTIVES: To use the fMRI technique to evaluate the effect of varying
levels of difficult of verbal fluency task on the brain activation patterns in
healthy subjects. To analyze whether there is a significant correlation
between demographic variables and verbal fluency performance. To
compare cerebral activation patterns between genders. METHODS: We
recruited 21 (12 men) right-handed healthy volunteers, having Portuguese as
their first language. Demographic, neuropsychological and behavioral data
were collected. We compared fMRI data acquired during production of words
beginning with letters classified as easy or hard for word production in
Portuguese. Images were acquired in 1,5 T magnet through a clustered
image acquisition sequence that allowed overt verbal responses to be made
in the absence of scanner noise. Data were analyzed through XBAM
software on group basis and for behavioral correlation. RESULTS: The
phonological verbal fluency task engaged a network including the left inferior
and middle frontal cortices, putamen and thalamus (p<0.001). The hard
condition was associated with greater anterior cingulate activation than the
easy condition when associated with the performance, as previously
demonstrated in studies carried out with English speaking subjects.
Increased phonological verbal fluency task demand in Portuguese was
associated with activation differences in only one brain region, namely the

XiX



cerebellum (in the direction of greater activation during performance of the
task with easy letters). There were significant correlations between
phonological verbal fluency task performance in Portuguese and the intensity
of anterior cingulate activation, when “hard” letters to produce words were
used (but not with easy letters). There were no significant correlations
between demographic variables and the performance during production of
words beginning with easy or difficult letters. There was greater activation of
the posterior cingulate cortex during the production of words beginning with
the difficult letters in women than in men. There was also a significantly
positive interaction between gender and level of difficult in anterior cingulate
cortex, with men showing greater activation of this brain region during the
word production beginning with difficult letters relative to women.
CONCLUSIONS: Despite grammatical differences, the patterns of cortical
activations observed in our study were in accordance with fMRI studies of
phonological verbal fluency task carried out in other languages, with
recruitment of a set of distributed cerebral areas during the word production.
There is evidence that increased task demand is associated with greater
engagement of the anterior cingulate cortex in Portuguese, similarly to the
patterns previously observed in English. There were gender differences in
regard to the engagement of brain regions seen as critical to verbal fluency
performance, particularly in the anterior cingulate cortex.

Descriptors: Magnetic resonance imaging. Language. Neuropsychological

tests. Verbal fluency. Gyrus cinguli.
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1.1 Modelos de processamento de linguagem pelo cérebro humano

O conhecimento a respeito do funcionamento cerebral até os anos
finais do século XVIII era restrito e dominado por especulacbes nao
cientificas. Imaginava-se uma localizacdo da funcdo no cérebro a partir do
fato que existiam muitas estruturas anatébmicas de formato diferente, ja que
as fontes principais de conhecimento sobre o cérebro eram as dissecc¢des
feitas em cadaveres de animais e seres humanos. Franz Joseph Gall propds
em 1796 a teoria da frenologia, segundo a qual as vérias faculdades mentais
estariam localizadas em diferentes partes do cérebro. Esta teoria associava
diversas protrusdes e depressbes do cranio com faculdades mentais
especificas, como intelectualidade, percepcdo, veneracdo, amabilidade,
espiritualidade. Para Gall, a linguagem estaria localizada nas por¢des mais
anteriores do cérebro (Sabattini, 1997).

A partir do século XIX, anatomistas e fisiologistas desenvolvem novos
métodos experimentais para permitir uma investigacao cientifica mais direta
da possivel atribuicdo das fun¢des mentais a regides especificas do cérebro
humano. Uma abordagem muito Gtil para investigar o processamento da
linguagem passou a ser o estudo post mortem (ou neuropatolégico) do
cérebro de pacientes com déficits neurolégicos ou mentais, para tentar

correlaciona-los a alteracbes especificas no tecido cerebral. Um dos
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pioneiros nesta abordagem clinica foi Paul Pierre Broca, que em 1861
descreveu o caso de um paciente afasico que conseguia compreender tudo
que lhe era dito, mas capaz apenas de emitir as duas silabas “Tan, tan”, sem
significado. O exame do cérebro desse paciente, apdés sua morte, revelou
uma lesdo localizada na regido posterior do lobo frontal esquerdo, regido
hoje chamada de area de Broca (Lee, 1981). Subsequientemente, Broca
reportou casos de outros pacientes com o mesmo tipo de afasia apresentada
pelo paciente supracitado (Anderson et al.,, 1999). J& em 1874, Karl
Wernicke descreve um tipo diferente de afasia, a afasia de recepc¢éo, na qual
0 sujeito apresenta problemas eminentemente na compreensao da fala. Este
tipo de afasia seria produzido por lesdes na parte posterior do lobo temporal
esquerdo, na regido de confluéncia com os lobos parietal e occipital
(nomeada a partir de entdo de area de Wernicke). Wernicke também
descreve, pela primeira vez, comissuras comunicando as areas de Wernicke
e de Broca (fasciculo arqueado), nas quais lesdes seriam responsaveis pela
afasia de conducéo (Anderson et al., 1999). Além disso, Wernicke formulou
o primeiro modelo para a organizacdo da linguagem no cérebro. Neste
modelo, postula-se que a palavra € reconhecida e associada a um
significado na area de Wernicke e, através do fasciculo arqueado, a
informacéo é transferida para a area de Broca, a fim de ser codificada em
representacdo motora (Bleser et al., 1993). Nesta época surge o modelo
neurolégico de producéo de linguagem - Modelo de Wernicke-Geschwind.
Neste modelo, as principais areas envolvidas sdo a area de Broca, a area de

Wernicke, o cértex auditivo primario, o fasciculo arqueado e o cértex motor
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(Geschwind, 1965 apud Price 2000). Embora este modelo continue a ser
clinicamente util, estudos recentes neuropsicologicos e de imageamento
comparando a linguagem de sujeitos normais e pacientes afasicos, tém
demonstrado a demasiada simplificacdo deste modelo em diversos aspectos
importantes. Uma limitacdo deste modelo seria que ao analisar o déficit de
linguagem como consequéncia de uma lesdo neuroldgica, seria impossivel
distinguir se a perda da funcdo cognitiva estaria associada com a area
lesionada ou com a desconexao das areas lesionadas (Price, 2000).

Este modelo serial de processamento de linguagem foi sendo
bastante sofisticado e modificado a partir de estudos neuropsicoldgicos, que
vem ao longo dos anos indicando a possibilidade de um numero maior de
areas cerebrais estar envolvidas, ndo s6 no cortex cerebral, mas também em
por¢cdes subcorticais, como tadlamo e insula. Além disso, modelos
contemporaneos vém propondo a existéncia de vias distintas para o
processamento de varios sub-componentes da linguagem, como o0s
aspectos sonoros, fonolégicos e semanticos (Ellis et al., 1988). Estes
modelos propbem a existéncia de rotas mdltiplas e relativamente
independentes para o0 processamento dos diversos componentes da

linguagem, ao invés de uma rota sequencial (Shallice et al., 1985).
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1.2 Avaliagcdo de habilidades de producdo de linguagem: testes de
fluéncia verbal

Em neuropsicologia e fonoaudiologia, os testes mais usados para
avaliacao de habilidades de producgéo de linguagem séo tarefas de fluéncia
verbal. Estes testes envolvem diversos tipos de operagdes cognitivas como
conhecimento de palavras, memoéria verbal a longo prazo, atencao,
velocidade para processamento de informacdo, tamanho do vocabuléario e
inibicdo de palavras irrelevantes (Ruff et al., 1997; Crowe, 1998; Mitrushina
et al., 1999; Sergeant et al., 2002; Henry e Crawford, 2004).

Os testes de fluéncia verbal sdo utilizados nas formas semantica e
fonolégica. No teste de fluéncia verbal semantica, o sujeito deve produzir
palavras, durante 60 segundos, pertencentes a determinada categoria, sendo
freqlientemente usadas as categorias de animais, frutas, cidades (Lezak et
al., 2004). J4 no teste de fluéncia verbal fonoldgica, o sujeito deve falar
palavras iniciadas por determinadas letras apresentadas a ele, também
durante 60 segundos, mas ndo devem falar nomes proprios, ndo devem
produzir palavras derivadas, como “casa”, “casinha”, “casardao”, nem conjugar
verbos (Borkowski et al., 1967; Lezak, 1995). Na forma mais classica,
apresenta-se sequencialmente as letras F-A-S, sendo 0s sujeitos instruidos a
produzir, apds a apresentacdo de cada letra, palavras iniciadas com a mesma
durante um minuto (Borkowski et al., 1967). Em menor freqiéncia, ha também
estudos de fluéncia verbal fonoldgica usando as letras C-F-L ou P-R-W
(Benton et al., 1994). Por fim, adaptacbes da tarefa de fluéncia verbal
fonolégica tém sido amplamente utilizadas como paradigmas em pesquisas

nas quais se investiga o funcionamento cerebral durante tarefas de
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estimulacdo mental, como por exemplo, os estudos de neuroimagem funcional
usando os métodos de PET ou RMf (Friedman et al., 1998; Audenaert et al.,
2000; Cabeza e Niberg, 2000; Wise et al., 2001; Senhorini e Busatto, 2002;
Meneses et al., 2004; Heim, et al., 2008; Gauthier et al., 2009).

Para realizar o teste de fluéncia verbal fonolégica, Friedman et al.
(1998) discorrem que o sujeito pode utilizar-se de duas estratégias: a
auditiva/fonolégica e a visual/ortografica. Na estratégia auditiva, apds a
formacéo da representacdo fonémica da letra, ocorre a procura por palavras
no léxico fonémico. Na estratégia visual, a imagem visual da letra é
comparada com formas gréficas (visuais) da palavra do léxico ortografico. O
sujeito pode usar apenas uma ou as duas estratégias. Porém, ao elaborar
uma palavra através da busca fonética, esta palavra deve ser verificada
ortograficamente, ja que letras diferentes podem ter o mesmo som (por
exemplo: semana e cebola). Mas se a busca foi no Iéxico ortografico, a
palavra devera ser convertida em fala silenciosa. Além destes processos,
estes autores sugerem que ha participacdo da memdria de trabalho prazo
para que os sujeitos ndo repitam palavras, ndo mudem apenas o sufixo e
nem produzam nome proprio. Apés a escolha da palavra, deve-se selecionar
e executar um programa motor para articular as palavras.

Diversos estudos utilizando os testes de fluéncia verbal demonstram a
sensibilidade das mesmas para a deteccdo de comprometimento do
funcionamento cerebral por lesées no cortex pré-frontal e suas interconexdes,
sobretudo em hemisfério esquerdo (Benton, 1968; Stuss et al., 1998). Aléem

disso, o baixo desempenho nestas tarefas tem sido associado a varias
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condi¢des patologicas, como doenca de Alzheimer (Pachana et al., 1996),
doenca de Huntington (Butters et al., 1987), esclerose mdltipla (Swirsky-
Sachet et al., 1992), doenca de Parkinson (Morrison et al., 2004), assim como
transtornos psiquiétricos incluindo a esquizofrenia (Joyce et al., 1996; Elvevag
et al., 2001; Costafreda et al., 2009), deméncia (Henry e Crawford, 2004) e
transtornos de humor (Dixon et al., 2004). O desempenho na tarefa de fluéncia
verbal tem sido utilizado até mesmo como diagnéstico diferencial entre doenca

de Alzheimer e deméncia vascular isquémica (Tierney et al., 2001).

1.3 Variagcdes de desempenho nas tarefas de fluéncia verbal em funcao
de diferencas entre idiomas

Estudos anteriores mostram a importancia de se obter dados
normativos na lingua a ser testada através de testes de fluéncia verbal
(Kavé, 2005).

O desempenho de sujeitos saudaveis avaliados na sua primeira
lingua em testes de fluéncia verbal € utilizado para demonstrar que o
resultado neste teste pode variar de acordo com o idioma no qual a tarefa é
realizada (Paulesu et al., 2000; Sumiyoshi et al., 2004; Machado et al.,
2009). Estas diferencas podem ser consequéncia de distincdes gramaticais
entre os diferentes idiomas.

O fato das tarefas de fluéncia verbal serem submetidas ao fator tempo
(geralmente 60 segundos) dificulta a comparacdo entre estudos de linguas
diferentes devido a fluéncia de palavras ser maior nas linguas com o maior

namero de palavras de menor tamanho (Villodre et al., 2006). Por exemplo,



INTRODUCAO - 8

devido ao grande numero de palavras polissilabicas na lingua grega, ha
menor desempenho no teste de fluéncia verbal nesta lingua em comparacao
com as linguas inglesa e espanhola (Kosmids et al., 2004). Em concordancia
com o estudo anterior, Dick et al. (2002) demonstraram menor desempenho
na lingua espanhola em comparacéo ao inglés e ao chinés devido ao maior
tamanho das palavras naquela lingua e maior desempenho em vietnamita.
Esta diferenca linglistica pode ser vista também em sujeitos bilingles
confirmando a importancia de considerarmos a necessidade de normas
especificas da linguagem para avaliar a producao de palavras (Rosselli et
al., 2002). Os autores de um estudo com sujeitos saudaveis falantes do
sueco sugerem que para estudos nas diferentes linguas poderem ser
comparados, deve-se ter precaucdo até mesmo na instru¢do dada ao sujeito
sobre como realizar a tarefa de fluéncia verbal, pois dependendo da lingua,
a instrucéo deveria ser adaptada (Tallberg et al., 2008).

Especificidades em relacdo a lingua portuguesa sdo também
consideradas. Enquanto a lingua inglesa é analitica, idiomas como o portugués
sédo predominantemente flexivos, mantém-se a raiz das palavras e altera-se
apenas o final para definir género, tempo verbal, quantidade. Portanto, a lingua
portuguesa tem maior numero de palavras faladas que diferem entre si pela
declinacéo do que a lingua inglesa. Esta variedade de palavras derivadas pode
aumentar o nivel de dificuldade do teste de fluéncia verbal fonol6gica quando
realizado na lingua portuguesa. Este aumento de dificuldade seria devido ao
aumento na necessidade de inibir respostas inadequadas, uma vez que a

producdo de palavras derivadas da mesma raiz é classificada como errada



INTRODUCAO - 9

guando o teste de fluéncia verbal fonoldgica € aplicado no formato tradicional
(Borkowski et al., 1967; Lezak, 1995). Outra diferenca entre os idiomas € o
namero maior de palavras disponiveis no léxico da lingua inglesa em
comparacdo a lingua portuguesa. Esta diferenca aumenta a possibilidade de
respostas corretas iniciadas com uma determinada letra quando o teste de
fluéncia verbal fonolégica é realizado na lingua inglesa.

Um outro aspecto relevante na comparacao da realizacao de tarefas
de fluéncia verbal fonoldgica em Portugués e outros idiomas diz respeito a
escolha de letras como estimulo para producédo de palavras. No Brasil, o
teste de fluéncia verbal fonologica € bastante usado na pratica clinica,
servindo-se comumente da tarefa classica F-A-S (Soares et al., 1999).
Porém, até recentemente ndo se sabia se as letras F-A-S apresentam o
mesmo grau de relativa facilidade para produzir palavras como ocorre na
lingua inglesa (Borkowski et al., 1967). Deve-se ressaltar que diferencas
significativas na média de producéo de palavras iniciadas com as letras F-A-
S entre as linguas inglesa e francesa foram demonstradas anteriormente
(Steenhuis e Osthye, 1995).

Num estudo realizado por nds anteriormente avaliamos o desempenho
de 74 voluntarios saudaveis (26 homens) durante a realizacdo da tarefa de
fluéncia verbal fonolégica, realizada da forma convencional. Neste estudo, os
voluntarios viam uma letra projetada na tela do computador portéatil e deveriam
produzir, durante um minuto, palavras iniciadas com a letra mostrada. Neste
estudo, analisou-se o grau de dificuldade de diversas letras da lingua

portuguesa no Brasil para produzir palavras num teste de fluéncia verbal
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fonoldgica. Para tanto, foi avaliada a producdo oral de palavras iniciadas com
17 letras ao longo de um minuto pelos voluntarios saudaveis, registrando
digitalmente as respostas de cada sujeito para posterior analise dos resultados.
Observou-se diferenca no grau de dificuldade das letras quanto ao numero de
palavras produzidas e quanto ao tempo de laténcia para produzi-las, sendo que
as letras F-A-S se mostraram inseridas dentro do grupo de letras que
apresentaram o maior grau de facilidade (Senhorini et al., 2006). Este estudo
sugeriu que resultados de investigacbes na lingua inglesa e na lingua
portuguesa, utilizando tarefas de fluéncia verbal com as letras F-A-S, podem
ser considerados relativamente comparaveis, quando a tarefa é realizada em

sua forma tradicional.

1.4 Variagdes de desempenho durante o teste de fluéncia verbal em
funcéo de varidveis demogréaficas

As variaveis demogréficas, tais como idade, género, escolaridade e
classificacdo sécio-econdmica podem influenciar no desempenho do teste
utilizado (Lezak et al., 2004).

Estudos anteriores sugerem que o desempenho durante a realizacdo do
teste de fluéncia verbal fonologica tende a ser relativamente resistente aos
efeitos do envelhecimento (lvnik et al., 1996; Harrison et al., 2000; Mathuranath
et al., 2003), enquanto o desempenho durante a fluéncia semantica declinaria
com a idade (Harrison et al., 2000; Auriacombe et al., 2001; Benito-Cuadrado et
al., 2002; Mathuranath et al., 2003; Kosmids et al., 2004; Lee et al., 2004;).

Porém, Van Der Elst et al. (2006) apds analisarem 1856 sujeitos normais,
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relataram forte declinio do desempenho a partir dos 50 anos ao produzirem
palavras iniciadas com a letra M, enquanto durante a producdo de palavras
pertencentes a categoria de animais, o declinio seria linear.

Ja resultados quanto a influéncia da escolaridade sdo menos
conclusivos, com alguns estudos reportando impacto pequeno tanto no teste
de fluéncia verbal fonolégica quanto na semantica (Harrison et al., 2000) e
outros reportando efeitos da escolaridade em ambos os tipos (Ratcliff et al.,
1998; Mathuranath et al., 2003; Kosmids et al., 2004). Brucki e Rocha (2004)
ao analisarem o desempenho de 257 brasileiros saudaveis no teste de
fluéncia verbal semantica, concluem que o nivel educacional teve grande
interferéncia nos resultados.

A heterogeneidade educacional e cultural da populacéo brasileira pode
influenciar na aplicacdo de testes neuropsicolégicos em nosso meio, como
demonstrado por Nitrini et al. (2005). Além disto, ha estudos demonstrando a
influéncia da ocupacdo, do nivel socioeconémico e sociocultural no
desempenho do teste de fluéncia verbal fonoldgica (Turrell et al., 2002;
Vasconcelos et al., 2007; Mindt et al., 2008; Machado et al., 2009).

Diferencas no desempenho em tarefas de fluéncia verbal relacionadas
ao género masculino e feminino, geralmente ndo sao observadas (Harrison
et al., 2000; Benito-Cuadrado at al., 2002; Mathuranath et al., 2003; Lee et
al., 2004; Kave, 2005). No entanto, alguns estudos reportam efeito modesto
do género no desempenho da fluéncia verbal semantica (Auriacombe et al.,
2001; Kosmids et al., 2004) ou em ambas (Tombaugh et al., 1999), com a

mulher apresentando melhor desempenho (Bolla et al., 1990).
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No nosso estudo anterior, no qual avaliamos o desempenho de
voluntarios saudaveis durante a realizacdo da tarefa de fluéncia verbal
fonoldgica, a analise do numero de palavras produzidas e o tempo laténcia
para produzir as 10 primeiras palavras, ndo revelou correlagcdo entre o
desempenho e a idade, a escolaridade e o género. Porém, observamos
correlacdo entre o QI estimado e o numero de palavras produzidas durante
um minuto e o tempo de laténcia para produzir as 10 primeiras palavras

(Senhorini et al., 2006).

1.5 Processamento de linguagem e as técnicas de neuroimagem

Apesar da sofisticacdo dos modelos de processamento de linguagem
discutidos no item 1.1 acima, observamos que até recentemente quase tudo
0 que se sabia sobre a organizacdo anatbmica da linguagem vinha dos
estudos clinicos em pacientes que haviam sofrido lesGes cerebrais. Porém,
com o avanco tecnoldgico, surgiram técnicas cada vez menos invasivas e de
grande sofisticagdo, como as técnicas de neuroimagem estrutural e
funcional. Por um lado, com as técnicas de neuroimagem estrutural, como a
tomografia computadorizada e ressonancia magnética do cranio, passou a
ser possivel a aquisicdo de imagens anatdbmicas em individuos vivos com
grande nitidez, permitindo a avaliagdo do tamanho e forma de diversas
estruturas cerebrais, e a melhor documentacgéo de lesdes nestas estruturas.
Por outro lado, com um potencial ainda maior, surgiram as técnicas
funcionais que permitem avaliar o individuo séo, através de imagens com um

bom grau de nitidez anatdmica, ou seja, com boa resolucdo espacial,
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mostrando diversos aspectos do funcionamento cerebral durante processos
mentais.

As técnicas de neuroimagem funcional tém sido amplamente utilizadas
para avaliar o processamento da linguagem, e nestes estudos, testes de
fluéncia verbal tém sido utilizados em larga escala (Lurito et al., 2000; Indefrey e

Levelt, 2000; Fu et al., 2002; Musso et al., 2003; Fu et al., 2006).

1.6 Estudos de neuroimagem funcional durante realizacdo de testes de
linguagem e outras tarefas cognitvas: principios béasicos

As técnicas de neuroimagem funcional mais conhecidas sdo a
tomografia por emissdo de pédsitrons (Positron Emission Tomography -
PET), a tomografia por emissédo de féton Unico (Single Photon Emission
Computed Tomography - SPECT) e a ressonancia magnética funcional
(RMF).

A RMf é um recente avanco da neuroimagem funcional que surgiu
com a adaptacdo das técnicas de ressonancia magnética (RM) para a
obtencéo de informacdes sobre o funcionamento cerebral.

Um experimento de RMf envolve muitos componentes, iniciando pela
aguisicdo de uma série de scans. Um scan consiste de milhares de pontos,
cada um derivado de um cubo do tecido cerebral. O tamanho do cubo,
chamado de voxel, determina a resolucdo do scan, que por sua vez
determina a distdncia minima entre dois pontos distintos adjacentes no
cérebro. O tipo de scan, chamado de sequéncia de pulsos, determina uma

série de fatores que afetam a base do sinal (Ramsey et al., 2002).
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A sequéncia de pulsos mais amplamente utilizada para a aquisicao de
dados através da técnica de RMf € o efeito “BOLD” (“blood-oxygenation level
dependent” effect) e baseia-se principalmente na deteccédo de variacdes da
oxigenacao sanguinea (Ogawa et al., 1990).

O aumento do fluxo sanglineo cerebral em areas com maior atividade
neuronal (por exemplo, durante uma tarefa mental) traz consigo um aumento
da concentracdo regional de hemoglobina saturada de oxigénio, a oxi-
hemoglobina (que contém ferro diamagnético) (Fox e Raichle, 1986). Mas,
por outro lado, o aumento na extracdo de oxigénio pelo tecido cerebral é
bem mais discreto (Amaro e Yamashita, 2001). Este “excesso” de
oxigenacdo sanguinea leva a uma diminuicdo relativa nos capilares e
vénulas que drenam o sangue do tecido, da concentracdo de hemoglobina
nao saturada, a desoxi-hemoglobina (que contém ferro paramagnético).
Dadas as diferencas nas propriedades magnéticas da hemoglobina
oxigenada e desoxigenada, as variacbes nas concentracbes destas
moléculas durante mudancas na atividade cerebral devido a realizacdo de
tarefas mentais, podem ser detectadas como mudancas no sinal em
sequéncias especificas de imagens de RM (Cabeza e Nyberg, 2000).

Usando bobinas que permitem a aquisicdo de sequéncias rapidas e
continuas de contraste BOLD ao longo do tempo, é possivel assim, registrar
pequenas variagbes magnéticas devidas a ativacdo cerebral. A RM detecta
esta variacdo a partir dos diferentes efeitos magnéticos da oxi e desoxi-
hemoglobina. A desoxi-hemoglobina (molécula com menor ndamero de

atomos de oxigénio) tem baixo sinal em T2*, e a oxi-hemoglobina (molécula
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com numero maximo de atomos de oxigénio) tem alto sinal em T2*. Assim,
em uma area cerebral onde haja maior oferta de oxigénio, como nas areas
ativadas durante a realizacdo de uma tarefa mental, haverd aumento da
relacdo entre oxi/desoxi-hemoglobina, gerando aumento do sinal de RM
(Buxton et al., 1998; Norris, 2006).

A evolucéo temporal do efeito BOLD devido a uma breve estimulacéo
nao € estatica. Ao contrdrio, trata-se de um processo dinamico, podendo ser
modelado usando funcdes matematicas, com diferentes parametros
relacionados ao acoplamento neurovascular (Glover, 1999).

Os fendbmenos relacionados a esse acoplamento neurovascular
produzem uma funcdo complexa do sinal de RM relacionado ao estimulo
neuronal: chamada funcdo resposta hemodinamica (Amaro e Barker,
2006).

ApoOs o estimulo, logo no inicio da atividade neuronal, ocorre um
aumento da concentracdo da desoxi-hemoglobina representada por uma
queda inicial, chamada de “inicial dip” (Norris, 2006; Yacoub et al., 2001).
Apesar da identificacdo do ‘“inicial dip” poder aumentar a especificidade
espacial do efeito BOLD (Norris, 2006), vale ressaltar que essa identificacédo
nao é consistente em diferentes grupos e sua demonstracdo experimental é
controversa (Vanzetta e Grinvald, 2001).

Em seguida, o sinal de RM desenvolve a captacao ja descrita: ocorre
um aumento da relagdo oxi/desoxi-hemoglobina, proporcional a atividade
neuronal (Logothetis e Pfeuffer, 2004), que leva a um aumento do sinal de

RM (o efeito BOLD positivo) e, se o estimulo for mantido por tempo
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suficiente, atinge um platd (Buxton et al., 2004). Ao cessar o estimulo, o sinal
retorna a linha de base ou eventualmente a ultrapassa: é o “efeito
undershoot” (Buxton et al.,1998). Acredita-se que este efeito esteja
relacionado ao retorno mais tardio do leito venoso ao seu volume normal,
determinando um aumento transitério da concentracdo de desoxi-
hemoglobina (Jones et al., 1998).

Portanto, utilizando a sequéncia BOLD de imagens, pode-se detectar
indiretamente 0 aumento da atividade neuronal no momento que 0 sujeito
realiza uma tarefa em particular, comparado a outro momento no qual a
tarefa ndo é realizada (Amaro e Barker, 2006).

O conceito basico da RMf é ter um sujeito dentro do equipamento
realizando uma série de tarefas cognitivas (paradigmas) enquanto coleta-se
imagens BOLD representando o cérebro (Le Bihan et al., 1995). Geralmente
a imagem de todo o cérebro é captada a cada 1-3 segundos. As imagens
mostram pequenas mudancas no nivel de brilho de certas areas cerebrais
(relacionadas as mudancas na concentracdo de oxigénio no sangue,
refletindo a atividade cerebral) e as areas nas quais as mudancas de brilho
relacionadas a tarefa poderdo ser determinadas usando andlises estatisticas
(Amaro e Barker, 2006). Deve-se lembrar que as areas com alta
concentracdo de oxi-hemoglobina tém maior sinal (imagem mais brilhante)
que as areas com baixa concentracao.

A necessidade do processo estatistico é devida a dificuldade na
deteccdo de mudanca de sinal, da ordem de 1-5% quando medido em

scanner com campo magnético de 1,5 Tesla.



INTRODUCAO - 17

Com tudo isso, nota-se que para realizar a captacdo do efeito BOLD
dependemos de uma estratégia (tarefa cognitiva ou paradigma) que
“provoque” o cérebro, sendo que um paradigma consiste em um conjunto de
atividades, passivas ou ativas, realizadas durante o exame de RMf. A
escolha do paradigma influenciara nos parametros de aquisicdo das
imagens. Os paradigmas tém quatro tipos basicos de estratégia de
comparacao: subtracao, fatorial, paramétrico e analise de conjuncao.

O desenho baseado em subtracdo é utilizado desde os estudos
iniciais em PET. As imagens sdo adquiridas enquanto o sujeito realiza a
tarefa de ativacdo (que se quer pesquisar) e a tarefa controle. Esta técnica
assume gque duas (ou mais) condicbes podem ser cognitivamente somadas,
principio conhecido como “pura inserg¢ao”, implicando que nao haja interagao
entre 0s componentes cognitivos da tarefa. Este tipo de desenho tem sido
utilizado com sucesso, principalmente se associado a apresentacdo em
bloco, resultando em estudos com resultados robustos e reprodutiveis
(Friston et al., 1999; Bandettini et al., 1993). Basicamente, os estudos de
RMf utilizando o principio de subtracdo dependem da aquisicdo de pelo
menos duas condicbes e as imagens sdo analisadas assumindo que
qualquer diferenca no sinal BOLD, acima do nivel estatistico escolhido,
representaria regiées de todo o cérebro envolvidas no desempenho na tarefa
de ativacéao.

Como uma alternativa ao desenho de subtracédo, pode-se utilizar a
estratégia fatorial que permite testar as interacdes entre cada componente

da tarefa cognitiva. O principio € que o sujeito realize a tarefa em que os
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componentes cognitivos sdo combinados em um instante e separados em
outro (Amaro e Barker, 2006).

O desenho paramétrico baseia-se em desempenhar as tarefas
cognitivas em diferentes graus de dificuldade. O aumento do sinal BOLD
associado ao aumento na demanda cognitiva deve implicar em forte
associacdo com as areas cerebrais envolvidas na natureza intrinseca do
parametro sendo manipulado (Buchel et al., 1998; Riecker et al., 2003). Este
desenho permite uma andlise separando estas areas cerebrais de outras
regibes cerebrais envolvidas apenas na “manutencdo” dos processos
cognitivos.

Enguanto os desenhos anteriores baseiam-se em detectar diferencas
entre as condicdes, a andlise de conjuncdo baseia-se nos padrbes em
comum entre as condi¢cdes analisadas e permite uma analise por outro
angulo: o que esta em comum na resposta BOLD nas condi¢cdes analisadas
ou nos sujeitos do grupo de estudo (Amaro e Barker, 2006).

Além das estratégias de comparacdo variarem, as estratégias de
apresentacdo também podem variar: estudo em bloco, relacionado a evento,
relacionado a evento rapido, mistos ou derivados da resposta comportamental.

A estratégia de apresentacdo em bloco baseia-se em manter o
engajamento cognitivo na tarefa apresentando sequencialmente o estimulo
(a tarefa que se quer investigar), alternando com a apresentacdo de uma
tarefa controle. Esta alternancia entre duas condi¢cdes é conhecido como
desenho em “bloco AB”, podendo também ser “bloco ABC”, quando variar as

condicdes. Num paradigma em bloco, o periodo em cada condicdo é
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apresentada é chamado de época, sendo ciclo a soma de duas épocas de
uma mesma condi¢cdo. O desenho em bloco tem resultados robustos, alto
poder estatistico e alta variacdo de sinal BOLD em comparagcdo com a linha
base (Buxton et al., 1998; Friston et al., 1999).

J& a estratégia de apresentacado relacionada a evento “event-related
fMRI (erfMRI)” baseia-se na comparacdo de apresentacdo de um evento a
linha de base e tem a vantagem temporal por permitir a caracterizacdo das
variacfes da curva sinal-resposta hemodinamica. A imagem de RMf evento
relacionada pode detectar a ativacao cerebral derivada de um Unico evento
cognitivo que tem a duracdo de segundos, ou ainda, observar o que muda
no funcionamento cerebral quando o individuo acerta ou erra cada resposta
durante a realizacdo de uma tarefa (Arcuri e McGuire, 2001). No entanto,
devido a demora da resposta hemodinamica, o intervalo necessario entre
cada estimulo acaba por prolongar muito o tempo do experimento.

O desenho do paradigma relacionado a evento rapido pode
minimizar o problema do tempo porque o intervalo entre os estimulos é
menor do que o0 necessario pela curva da resposta hemodinamica, mais
semelhante aos estudos neuropsicologicos classicos (Amaro e Barker,
2006). Porém, a dificuldade de estimar as propriedades de um simples
estimulo é uma limitagédo desta técnica.

Nos desenhos mistos ocorre uma combinagdo dos desenhos em
bloco e relacionado a eventos proporcionando informacgéo relativa a
‘manutencéo” e a atividade neuroldgica “transitéria” durante a realizagao da

tarefa de ativacao.
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O desenho derivado do comportamento permite que o sujeito
apenas fiqgue no aparelho (sem responder a estimulos pré-determinados)
enquanto sdo observadas as variacfes do efeito BOLD relacionadas a
atividade espontanea ou ao “estado de repouso”, geralmente medidos por
outros métodos, como indice de resisténcia galvanica da pela, tracados de
eletroencefalograma ou até mesmo respostas espontaneas do individuo,
como quando um paciente com alucinagdes auditivas comeca a “ouvir
vozes” (Shergill et al., 2002).

Uma das grandes vantagens da RMf em relacdo a PET e SPECT é a
de se tratar de um procedimento totalmente néo-invasivo (ndo necessita de
marcador radioativo) e que, por isso, permite que um mesmo individuo
possa fazer o exame repetidas vezes, dentro da mesma sessdo ou em
periodos diferentes ao longo de horas, dias ou meses, sem que isso lhe
traga riscos. Além disso, a resolucao temporal da RMf € muito superior a das
técnicas que usam radiofarmacos, possibilitando a obtencdo de imagens
mostrando mudancas de atividade de todo o cérebro da ordem de segundos.
Com isto, é possivel desenhar paradigmas de ativacdo mental com bloco de
varias tarefas que segmentam operacfes cognitivas complexas em seus
varios componentes.

Ha também caracteristicas desvantajosas da RMf, como o ruido do
equipamento que pode interferir nos padrdes de funcionamento cerebral
relacionados com o processamento auditivo. Porém, tirando vantagem do
breve atraso que ocorre na resposta hemodindmica cerebral apdés a

estimulacdo mental, ja existem hoje sequéncias de RMf preparadas para
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sincronizar o momento da realizacdo da tarefa com periodos em que o
equipamento permanece em siléncio imediatamente antes do inicio da
aguisicdo das imagens, evitando o fator de confusdo causado pelo ruido

(MacSweeney et al., 2000; Amaro et al., 2002).

1.7 Estudos de neuroimagem utilizando tarefas de fluéncia verbal

Em estudos de neuroimagem funcional, tarefas de fluéncia verbal
fonologica tém sido associadas a uma extensa ativacdo de areas cerebrais
(Fu et al., 2002; Heim et al., 2008; Gauthier et al., 2009). A distribuicéo
destas regifes neurais envolvidas na fluéncia verbal fonoldgica reflete os
componentes neurocognitivos da tarefa (Fu et al., 2006).

A éarea de ativacdo mais replicada em estudos de neuroimagem
funcional utilizando a tarefa de fluéncia verbal fonologica é o cértex pré-
frontal (Curtis et al., 1998; Schlosser et al., 1998; Gaillard et al., 2000; Fu et
al., 2002). No cértex pré-frontal, a area de ativacdo mais frequentemente
observada € o giro frontal inferior esquerdo, correspondente a area de Broca
(Indefrey e Levelt, 2000; Costafreda et al., 2007). Regibes adicionais
reportadas em estudos de neuroimagem funcional incluem o cingulo
anterior, o coOrtex temporal lateral, insula, pré-cuneo, putamen e cerebelo
(Friedman et al., 1998; Schldsser et al., 1998; Hutchinson et al., 1999; Lurito
et al., 2000; Indefrey e Levelt, 2000; Fu et al., 2002; Gauthier et al., 2009;
Markov et al., 2009; Birn et al., 2010).

A maioria dos estudos que utilizam a RMf para investigar as areas

cerebrais envolvidas na tarefa de fluéncia verbal fonolégica sao realizados na
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lingua inglesa. Investigagcbes em outros idiomas, como alemédo (Heim et al.,
2008), francés (Gauthier et al., 2009) e portugués (Schaufelberger et al.,
2005), séo escassos e geralmente com amostra modesta (Heim et al., 2008;
Schaufelberger et al., 2005). Devido a esta escassez de investigacdes, nao
estd claro se a mesma circuitaria cerebral estaria envolvida durante a

realizacéo da tarefa de fluéncia verbal fonologica realizada em outras linguas.

1.8 Influéncia de graus diferentes de dificuldade no funcionamento
cerebral durante a realizac&o de tarefas de fluéncia verbal

Diferencas no grau de dificuldade de tarefas neuropsicologicas levam
ao recrutamento de areas cerebrais distintas. Just et al. (1996),
demonstraram maior ativacdo do cortex temporal lateral superior esquerdo
(area de Wernicke) e do giro frontal inferior esquerdo (area de Broca) ao
compararem através da RMf as areas de maior ativacdo durante a tarefa de
compreensao de sentencas com variagcfes de complexidade linguistica.
Embora seja com um volume menor de ativacdo, os autores também
encontraram ativacdo em areas homologas do lado direito, demonstrando
gue a ativacao neuronal é particularmente sensivel ao grau de dificuldade da
tarefa, principalmente no cértex pré-frontal. Um estudo com pacientes
bipolares reafirma a importancia de areas do cortex pré-frontal na realizacao
de tarefas com diferentes graus de dificuldade (Curtis et al., 2007).

Ao analisar a ativagdo cerebral em tarefas de atencdo com grau
variado de dificuldade através da técnica de RMf, observa-se que com o

aumento da dificuldade da tarefa, ha aumento de ativagdo em cortex pre-



INTRODUCAO - 23

frontal dorsolateral esquerdo, cortex temporal posterior bilateral, talamo e
putamem bilateral (Adler et al., 2001). J4, em um estudo de fluéncia verbal
fonologica também através da RMf em 11 voluntarios saudéaveis, Fu et al.
(2002), apds compararem a area de ativacdo durante a producdo de
palavras iniciadas com letras faceis e com letras moderadamente dificeis na
lingua inglesa, demonstraram que a ativacdo do cingulo anterior parece ser
maior durante a producdo de palavras iniciadas com as letras mais dificeis.
Percebe-se que a maioria dos estudos que utilizam a RMf para
analisar as areas cerebrais de maior ativacdo durante a tarefa de fluéncia
verbal é realizado na lingua inglesa. Até o momento, ndo foi realizado um
estudo para demonstrar se ha diferenca de ativacdo cerebral durante a
producdo de palavras iniciadas com letras faceis e com letras
moderadamente dificeis na populacéo falante da lingua portuguesa no Brasil
e se o resultado € comparavel com o resultado em outras linguas, ja que
dependendo da lingua falada, pode haver diferenca de desempenho na
tarefa de fluéncia verbal (Paulesu et al., 2000; Dick et al., 2002; Kosmids et
al., 2004; Machado et al., 2009). Portanto, € relevante analisar se apesar das
possiveis diferencas de desempenho relacionadas a lingua, a circuitaria
cerebral recrutada seria semelhante durante a tarefa de fluéncia verbal.
Praticamente ndo h& estudos com RMf para investigar se ha
variagcbes na circuitaria cerebral envolvida no desempenho da fluéncia
verbal em funcdo da utilizacdo de letras com graus diferentes de
dificuldade para produzir palavras em outro idioma, além da lingua inglesa

(Fu et al., 2002).
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Realizamos previamente um estudo piloto preliminar utilizando a
técnica de RMf em 9 voluntarios saudaveis para avaliarmos as areas
cerebrais de maior ativacdo durante a producdo de palavras iniciadas com
graus diferentes de dificuldade na lingua portuguesa (Senhorini, 2005).
Observamos a ocorréncia de um recrutamento de multiplas areas cerebrais
durante a producao de palavras, com alguns resultados consistentes com a
literatura (Fu et al., 2002), como a maior ativagdo do giro frontal superior e
medial do lado esquerdo nas duas tarefas, giro lingual bilateral apenas
durante a producéo de palavras iniciadas com letras faceis e maior ativacéo
do cingulo anterior durante a producdo de palavras iniciadas com letras
dificeis. Porém, também encontramos resultados que ndo foram
consistentes com a literatura (Fu et al., 2002) por ndo encontrarmos maior
ativacao de giro frontal inferior esquerdo (area de Broca) durante a producéo
de palavras iniciadas com letras faceis.

Os resultados do nosso estudo acima tiveram que ser interpretados
com extrema cautela, visto que ndo houve poder estatistico suficiente para
delinear os padrdes de atividade cerebral durante a producdo de palavras,
em virtude do tamanho limitado da amostra (Senhorini, 2005). Assim sendo,
estudos adicionais com amostras ampliadas de voluntarios saudaveis sao

necessarios em nosso meio.
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1.9 Variagdes do funcionamento cerebral durante o teste de fluéncia
verbal em funcé&o do género

A influéncia do género tem sido analisada utilizando a fluéncia verbal
como tarefa de ativacdo em estudos de neuroimagem funcional (Bell et al.,
2006; Halari et al., 2006; Weiss et al., 2003). Estudos utilizando a técnica de
RMf tém demonstrado maior ativacdo cortical nos homens, sendo o cortex
pré-frontal dorsolateral, o frontal superior e o parietal inferior bilateral, o
talamo e o cingulo as areas mais ativadas nos homens, enquanto nas
mulheres as areas cerebrais com maior ativacédo descritas sédo o giro frontal
inferior bilateral e o caudado a esquerda (Bell et al., 2006; Halari et al.,
2006). Porém, Weiss et al. (2003), ao utilizarem a tarefa de fluéncia verbal
como tarefa de ativacdo durante o exame de RMf sugerem que se a
diferenca no desempenho do teste de fluéncia verbal entre os sexos for
excluida, ndo havera diferenca de ativacao cerebral.

O unico estudo realizado com RMf analisando a diferenca de ativacao
durante a producdo de palavras iniciadas com letras faceis e com letras
dificeis, ndo pbde analisar a diferenga entre os géneros por ter sido realizado
apenas com homens (Fu et al., 2002). Em nosso estudo anterior de RMf
durante desempenho de tarefas de fluéncia verbal (Senhorini, 2005), ainda
gue tenham sido recrutados voluntarios de ambos 0s sexos, o tamanho
limitado da amostra total (n=9) inviabilizou qualquer investigacdo sobre

diferencas nos padrdes de ativacao cerebral entre os géneros.
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2.1 Objetivo Principal

No presente estudo, pretendeu-se investigar padroes de ativacao
cerebral em sujeitos saudaveis falantes da lingua portuguesa no Brasil
durante a producdo de palavras iniciadas com letras faceis e com letras
moderadamente dificeis e comparar os padres de engajamento destas

areas cerebrais entre 0s géneros.

2.2 Objetivos Especificos
a) Verificar se o desempenho durante a tarefa de fluéncia verbal
fonolégica na lingua portuguesa engajaria as mesmas regides cerebrais

envolvidas em estudos anteriores desenvolvidos na lingua inglesa.

b) Analisar as areas cerebrais de maior ativacdo durante a producao
de palavras iniciadas com letras faceis e com letras moderadamente dificeis

em comparacao a tarefa controle.

c) Comparar as areas cerebrais de maior ativacdo entre os dois niveis

de dificuldade.

d) Analisar se as variaveis demograficas (idade, género, escolaridade
e classificacdo socioeconémica) influenciam no desempenho durante a

realizacdo da tarefa de fluéncia verbal durante a aquisicdo de dados de RMf.
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e) Verificar se ha correlacdo entre o desempenho durante a producao
de palavras e os dados de mudancas de atividade cerebral adquiridos

através da RMf.

f) Verificar se ha diferenca de ativacéo cortical entre os géneros.

2.3 Hipoteses

As hipoteses foram:

a) Durante a execucéo de tarefas de fluéncia verbal, havera engajamento
de multiplas areas cerebrais incluindo coértex pré-frontal inferior esquerdo (area

de Broca), cingulo anterior, neocortex temporal, insula, putamen e cerebelo.

b) Havera maior atividade funcional em areas de cortex pré-frontal
inferior esquerdo ao produzir palavras iniciadas com letras faceis e com

letras moderadamente dificeis.

c) Havera maior ativacdo nas regides do cingulo anterior durante a

producado de palavras iniciadas com letras moderadamente dificeis.

d) Havera correlacéo direta entre o0 desempenho na tarefa de fluéncia

verbal fonoldgica e a escolaridade da amostra.

e) Ao se considerar o desempenho na tarefa de fluéncia verbal

fonoldgica, havera maior ativacdo das regides do cingulo anterior e do cerebelo.

f) Haver4 maior ativacdo cortical nos homens, principalmente em

cortex pré-frontal e cingulo anterior.
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3.1 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP (HC-FMUSP).

N&o foram utilizados remédios ou drogas durante 0o exame e as
imagens do cérebro obtidas ndo foram utilizadas para outro fim, sendo o de
estudar o funcionamento cerebral relacionado a resposta dos participantes,
pelos pesquisadores responsaveis pelo estudo. Os sujeitos foram
devidamente informados sobre o experimento, recebendo estas informacdes
por escrito e, ao aceitarem participar do estudo, assinaram um termo de
consentimento padronizado. Todas as imagens cerebrais foram arquivadas e
transferidas entre laboratérios de forma codificada a fim de preservar a

identidade dos sujeitos envolvidos.

3.2 Desenho experimental

Este é um estudo de corte transversal que consistiu na avaliacdo do
padrdo de ativacao cerebral através do exame de RMf em sujeitos normais,
para comparar a ativacao cerebral durante a producéo de palavras iniciadas
com letras faceis e com letras moderadamente dificeis e analisar se ha

diferenca de areas cerebrais com maior ativagéo entre homens e mulheres.
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3.3 Selecao de sujeitos

Foram incluidos no estudo 21 voluntarios normais entre 18 e 50 anos,
destros e tendo o portugués do Brasil como primeira lingua.

Os voluntarios foram convidados a participar do estudo e foram
recrutados a partir do banco de dados de controles saudaveis de um projeto
epidemioldgico realizado na FMUSP, intitulado “Estudo de casos incidentes
(primeiro contato com servicos de saude) de psicoses funcionais no Brasil"
(Menezes et al., 2007), aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital das
Clinicas do HC-FMUSP. Nao foram usados anuncios para recrutamento de
voluntarios normais, nem tampouco foram convidados profissionais da area
psicolégica. Os individuos saudaveis identificados pela equipe do estudo
epidemioldgico eram provenientes de uma regido circunscrita da cidade de
Sédo Paulo, abrangendo os seguintes bairros: Pinheiros, Alto de Pinheiros,
Lapa, Bela Vista, Consolacdo, Santa Cecilia, Casa Verde, Mandaqui e

Santana (Menezes et al., 2007).

3.3.1 Critérios de incluséo

a) idade entre 18 e 50 anos;

b) destros, de acordo com inventario estruturado de lateralidade
cerebral (Annett, 1970). Este inventario € um questionario estruturado pelo
gual se verifica se 0s sujeitos costumam realizar cada uma entre diversas
tarefas simples com a mao direita, esquerda ou ambas;

c) eficiéncia intelectual na faixa média.

d) ter concluido ensino fundamental.
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3.3.2 Critérios de excluséo

a) Gravidez.

b) Voluntarios que apresentam contra-indicagdo ao exame de
ressonancia magnética, tais como marcapasso, neuroestimulador, clipe
intracraniano, implante coclear.

c) Historia prévia ou atual de transtornos psiquiatricos, incluindo abuso
de substancias, avaliados através da aplicacdo de entrevista estruturada
Structured Clinical Interview for DSM-IV - Patient Edition (SCID-I/P) (First et al.,
1995), por uma psiquiatra treinada, integrante da equipe do orientador.

d) Historia prévia ou atual de disfuncdes neurolégicas ou doencas
meédicas gerais que possam acometer o sistema nervoso central (incluindo
epilepsia e traumas cranianos com amnésia pos-traumatica).

e) Uso atual de medicamentos de a¢éo sobre o sistema nervoso central.

f) Familiar de primeiro grau com diagndstico de transtorno psiquiatrico

maior.

3.4 Protocolo de avaliagao clinica

Os sujeitos passaram por uma triagem realizada por equipe do
Departamento de Medicina Preventiva da FMUSP que, além da anamnese
detalhada, incluiu a aplicacdo do Structured Clinical Interview for DSM-IV —
Patient Edition (SCID-I/P) (First et al., 1995), que € uma avaliacdo
psiquiatrica semi-estruturada. A SCID investiga 0s principais transtornos
psiquiatricos descritos no eixo | do DSM-IV, presentes no uGltimo més e/ou ao

longo da vida dos pacientes. As questdes do SCID podem ter resposta
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positiva, negativa ou com apresentacdo subclinica, possibilitando ao
entrevistador verificar a presenca de critérios diagnosticos suficientes para

0s transtornos mentais.

3.5 Avaliagéo cognitiva

A avaliacdo cognitiva foi realizada para melhor caracterizacdo da
amostra e para possibilitar comparacdes posteriores com outros
experimentos. Foram coletados dados de fun¢gdes cognitivas envolvidas na
tarefa de fluéncia verbal fonolégica como funcionamento intelectual, fungéo
atencional, funcionamento executivo e memoaria de trabalho. Todos os testes
foram realizados pela mesma neuropsicéloga da equipe do orientador. A
descricdo abaixo dos testes aplicados foi baseada na tese de doutorado de
Adriana de Mello Ayres, em 2009, neuropsicéloga responsavel pela

realizacdo dos testes neuropsicologicos.

3.5.1 Funcionamento intelectual

A medida do potencial intelectual (Ql estimado) foi obtida através de
dois subtestes da Escala Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI)
(Wechsler, 1999):

a) Subteste de Vocabulario: que tem como objetivo avaliar a
capacidade de generalizar um conceito, baseado no sistema de referéncia
do sujeito, o que revela o nivel funcional ou instrumental, ou nivel de

abstracdo. E considerada uma 6tima medida de inteligéncia geral e pouco
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vulneravel a presenca de transtornos mentais (Lezak, 1995; Spreen e
Strauss, 1998b).
b) Subteste de Matrizes de Raciocinio: que tem como objetivo

avaliar o raciocinio abstrato nao-verbal.

3.5.2 Funcéo atencional

3.5.2.1 Velocidade de Processamento da Informacao

Esta medida foi obtida através dos seguintes subtestes de atencao
(Short Cognitive Test - SKT):

a) Nomeacao de Objetos (Short Cognitive Test - SKT) (Erzigkeit,
2001): Para avaliar a capacidade atencional do individuo para nomear
objetos, preocupando-se também em memoriza-los, levando em conta a
velocidade do processamento da informacao.

b) Nomeacdo de Numeros (SKT) (Erzigkeit, 2001): Aplicado para
avaliar a capacidade do sujeito nomear 0s numeros apresentados, levando
em conta a velocidade de processamento da informacao.

c) Organizacdo dos Blocos Numéricos (SKT) (Erzigkeit, 2001):
Utilizado para avaliar tanto a velocidade de processamento da informacao
guanto a psicomotora para realizar tarefa recrutando atencéo, planejamento
e organizacéao.

d) Recolocacdo dos Blocos Numéricos (SKT) (Erzigkeit, 2001):
Objetivo de avaliar a velocidade psicomotora.

e) Nomeacao Reversa (SKT) (Erzigkeit, 2001): Avalia a velocidade

de processamento da informacgéo frente a tarefa de controle inibitério. Nesta
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prova é apresentada uma folha de papel com sequéncias de letras “A” e “B”
que devem ser nomeadas uma com o0 nome da outra, ou seja, a letra “A”

deve ser lida como “B” e a “B” como “A”.

3.5.2.2 Amplitude atencional

Para obter uma medida de amplitude atencional foi aplicada a
seguinte prova de atencado: Digitos Diretos (Wechsler, 1997). Nesta prova,
o examinador deve falar em voz alta uma sequéncia de numeros e solicitar
gue O sujeito repita-os na mesma ordem em que ouvir. A gquantidade de
nameros vai aumentando progressivamente, variando de dois a nove digitos,

e havendo duas tentativas para cada série.

3.5.3 Funcionamento executivo
O funcionamento executivo foi avaliado através da aplicacéo do teste
de fluéncia verbal fonoldgica (FAS) (Spreen e Strauss, 1998a), e dos testes

de Hayling e Brixton (Burgess e Shallice, 1997).

3.5.3.1 Fluéncia verbal (Controlled Oral Word Association) (FAS)

Este teste foi aplicado para avaliar a capacidade do individuo manter o
foco de atengdo, bem como realizar ativamente a busca associativa através do
uso de estratégias ou ndo. Nesta prova, € solicitado que o sujeito diga o maior

numero possivel de palavras iniciadas com as letras “F”, “A” e “S”, sendo dado
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um minuto para cada letra. Algumas regras devem ser respeitadas: ndo devem
ser mencionados nomes préprios, como nome de pessoas, de cidade, estado
ou pais; ndo podem ser ditas palavras derivadas, como “casa”, “casinha”,
casarao”, “casebre”, “caseiro”’, sendo pontuadas apenas uma delas; ndo é

permitida a conjugacao de verbos, sendo considerado também, apenas uma.

3.5.3.2 Testes de Hayling e Brixton

Para avaliar aspectos das funcdes executivas foi aplicado o Teste de
Hayling (Burgess e Shallice, 1997). Um desempenho prejudicado nesta
tarefa evidencia um déficit nos denominados “processos executivos”, pois
acredita-se que sejam parte do sistema que atua na capacidade supervisora
da hierarquia global do processamento cerebral (Shallice, 1988).

Outra prova destinada a avaliar também as funcfes executivas € o

Teste de Brixton (Burgess e Shallice, 1997), cujo objetivo é avaliar a

capacidade de formacédo de conceitos ou regras.

3.5.4 Memoria de trabalho

Para obter uma medida de memaria de trabalho foi aplicada a prova
de Digitos Indiretos do WMS-Il (Wechsler, 1997). Nesta prova o
examinador fala em voz alta uma seqiéncia de numeros e solicita que o
individuo repita-a em ordem inversa, ou seja, de tras para frente. A
guantidade de nimeros vai aumentando progressivamente, variando de dois
a oito digitos; ha duas tentativas para cada série. A prova é interrompida

guando ha falha em duas sequéncias da mesma série.
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3.6 Principios gerais do paradigma de fluéncia verbal usado durante
aquisicao de imagens de ressonancia magnética funcional

A tarefa de fluéncia verbal fonologica usada durante a aquisicdo das
imagens de RMf foi elaborada a partir de uma adaptacdo do teste classico
de fluéncia verbal fonolégica F-A-S (Benton et al., 1983). Esta tarefa
envolveu a producgéo oral de palavras iniciadas com letras apresentadas
visualmente, sendo que foram apresentadas letras classificadas previamente
como faceis ou moderadamente dificeis, através de estudo realizado
anteriormente (Senhorini et al., 2006).

Foram selecionadas para o presente estudo de RMf as letras P-F-M-
C-L-B-T como letras faceis e as letras N-I-D-R-V-G-A como letras
moderadamente dificeis. Ja as letras S-E-O foram utilizadas apenas no pré-

teste como treinamento para a realizacdo do exame de RMf.

3.7 Treinamento para o paradigma de estimulacao (fluéncia verbal)

Na data do exame de RMf, todos os sujeitos realizaram um pré-teste
antes de iniciarem a sessdo de aquisicdo de imagens. Para este pré-teste,
utilizou-se um computador portatil que permite a demonstracdo do teste em
condicdes similares as presentes durante a aquisicdo de imagens.
Inicialmente, a instrugcdo (Anexo A) foi lida ao sujeito, e em seguida foi
realizada a simulacdo do teste no computador portétil, sendo que o
voluntario via na tela do computador os estimulos exatamente da forma que
seriam vistos durante a aquisicdo de dados de RMf. Uma letra era

apresentada durante 1250 ms, e em seguida, o sujeito tinha o tempo de
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2750 ms para produzir uma palavra iniciada com a letra vista ha pouco. As
letras utilizadas no pré-teste foram S-E-O, por estarem entre as 17 letras
classificadas no estudo anterior (Senhorini et al., 2006). No entanto, estas
letras ndo foram utilizadas durante a sessao de RMf.

Assim como na sessdo de RMf, as letras se repetiam e eram
alternadas com a apresentacao da palavra NADA, que deveria simplesmente
ser lida em voz alta. Os voluntarios eram orientados a sempre tentarem
produzir uma palavra e, caso ndo soubessem nenhuma, deveriam dizer
PASSO e evitar ficar em siléncio.

Ao final, caso o sujeito ndo houvesse compreendido o teste, ou se
cometesse erros, ele recebia nhovamente a explicacdo e, em seguida, o pré-
teste era realizado novamente. Este procedimento era repetido até que o

sujeito realmente compreendesse o procedimento de forma completa.

3.8 Preparacao dos sujeitos parainiciar o exame de RMf

ApoOs a entrevista com a equipe de enfermagem, 0s sujeitos trocavam
de roupa e era recomendado que o sujeito esvaziasse a bexiga urinaria para
evitar interferéncia durante o exame de RMf.

Em seguida, o sujeito sentava na maca e posicionava o fone de
ouvido de forma a sentir-se confortavel. Entdo era solicitado que ele deitasse
e era feita a checagem da altura do espelho para proporcionar uma visao
adequada da tela, posicionada distalmente aos pés do sujeito.

Os sujeitos eram instruidos a ndo movimentar a cabeca durante a

realizacdo do exame e um sistema de contencao leve, caracterizado por
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uma fita crepe na testa e almofadas laterais, era aplicado para contribuir na
prevencdo de movimento durante todo o experimento, propiciando boa
imobilizacdo do segmento cefalico, sem causar desconforto.

Em seguida, eram posicionados o microfone e um dispositivo
pneumatico para comunicagao entre o sujeito e 0 examinador, caso 0 sujeito
necessitasse interromper o exame, e para gravar as palavras produzidas
durante o exame de RMf.

A seguir, a mesa era deslocada de forma que o sujeito chegasse ao
local onde iria permanecer durante todo o exame (isocentro do magneto) e era
realizada a checagem se a visualizacao das letras na tela continuava correta.

ApoOs apagar as luzes, conferia-se com o sujeito se estava tudo bem
(também como forma de averiguar claustrofobia) e o pesquisador saia da
sala do magneto para a sala de comando, onde eram preparados os demais
instrumentos de interacdo: computador para apresentacdo de estimulos,

“trigger”, projetor multimidia e caixas de som.

3.9 Paradigma de estimulagéo durante o exame de RMf

Foram organizados dois blocos como tarefa de interesse (tarefa de
fluéncia verbal) e outro como tarefa-controle, que diferiu da tarefa-alvo
somente nas operacdes mentais de maior interesse para o estudo.

Cada bloco do experimento de RMf durante estimulagdo mental teve a
duracdo de 28 segundos, dentro do qual foram obtidas 105 imagens do
encéfalo. Cada sujeito realizou o experimento em duas fases: a primeira fase

para avaliar o padrdo de funcionamento cerebral durante a tarefa de
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producdo de palavras iniciadas com cinco letras faceis, e a outra fase com
05 letras selecionadas como moderadamente dificeis (Senhorini et al.,
2006). Ambas as etapas foram realizadas na mesma sessao experimental. A
ordem das letras variou entre 0s sujeitos da amostra, que foram
randomizados para fazer uma ou outra tarefa inicialmente. Como tarefa-
controle, foi apresentada visualmente a palavra “NADA” que simplesmente
deveria ser lida em voz alta. Cada estimulo (letra ou tarefa-controle) foi
apresentado sete vezes, sendo que o estimulo ficava visivel por 1250 ms e o
sujeito tinha 2750 ms para produzir a palavra.

A apresentacdo das tarefas seguiu sempre a seguinte ordem: facil -
dificil - nada - facil - nada - dificil - nada - facil - dificil - nada - dificil - nada -
facil - dificil - facil. Embora esta ordem n&o variasse, foram elaborados 4
modelos diferentes de apresentacdo, variando apenas as letras, mas a
ordem de dificuldade da sequUéncia permaneceu sempre a mesma.

Artefatos de movimentacdo devido a articulacdo das palavras e o efeito
de ficar ouvindo o barulho da maquina, tém sido fatores limitantes em estudos
de RMf com producédo oral de palavras. Para minimizar estes efeitos, neste
estudo utilizamos uma fita adesiva para que o sujeito ndo movimentasse a
cabeca, e protetores auriculares para minimizar o efeito do ruido do
equipamento de ressonancia magnética. Além disso, foi realizada uma
aquisicao especial compressed epi (Hall et al., 1999) que permite aos sujeitos
gue produzam as palavras apenas durante o periodo de siléncio do
equipamento (Fu et al., 2002). Este procedimento traz vantagens ao

experimento: primeiro por permitir que o individuo escute a prépria voz
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evitando, assim, que tenha que falar mais alto, o que facilitaria a
movimentacdo da cabeca; e, segundo, por propiciar ao examinador a
possibilidade de avaliar a resposta do sujeito durante ou apds o experimento.

Antes de iniciar o teste de fluéncia verbal, mas ja com o sujeito
posicionado no equipamento de ressonancia magnética, a pesquisadora lia
uma versao resumida (Anexo B) da instrucdo que foi lida em maior detalhe
durante o pré-teste descrito acima.

Para a apresentacdo visual das letras, utlizou-se um projetor
multimidia que ficava na sala de comando, conectado ao computador e
projetava as imagens através da janela para a tela que ficava na sala do
magneto da RM. Esta tela foi feita de um material ndo ferromagnético
(plastico, tubos de policloreto de vinila - PVC, acrilico e papel manteiga) e
ficava posicionada na sala do magneto, préxima aos pés do individuo.

A comunicacdo com o individuo era realizada através do painel de
penetracdo do aparelho de RM. Este possui trés canais: um para o par de
fones de ouvido estéreo, outro para o microfone e o terceiro para o botédo
gue o individuo segurava em sua mao direita, o qual ele deveria apertar caso
quisesse se comunicar com a equipe de avaliacdo. Todo este painel é feito
de material ndo ferromagnético para que ndo causem artefato na coleta dos
dados do aparelho de ressonéancia magnética.

As respostas verbais dos sujeitos foram gravadas digitalmente através do
programa Cool Edit 2000 (Syntrillium Software Corporation, Phoenix, AZ - EUA).

Os numeros de acertos na tarefa de fluéncia verbal foram registrados,

assim como a frequéncia dos seguintes tipos de erros: produzir
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antecipadamente as palavras durante a captacdo das imagens, ou seja,
produzir palavras durante o barulho do equipamento; produzir palavras com
erros ortograficos, por exemplo: ao produzir uma palavra iniciada com a letra
“”, dizer “hino” ou falar “semana” ao produzir palavra iniciada com a letra “c”;
produzir palavras acrescentando um prefixo, por exemplo: para produzir
palavra iniciada com a letra “c”, disse “descansar”; falar abreviaturas, como
por exemplo: dizer “llmo”; falar nomes proprios; repetir palavras mantendo
apenas a raiz das palavras, ou seja, flexionar palavras, como “casa’,

“casinha”, casardo”, mudar a conjugacao verbal, ou ainda, simplesmente

mudar o género; ndo produzir palavras, ficando em siléncio.

3.10 Aquisicao de imagens de RMf

As mudancas nos padrdes de atividade cerebral durante a realizacéo
dos testes de fluéncia verbal foram avaliadas através da aquisicdo de
imagens T2* ecoplanar (EPI) de contraste dependente do nivel de
oxigenacdo da hemoglobina (contraste BOLD), utilizando equipamento de
1,5 Tesla GE-Signa do Servico de Ressonancia Magnética da Divisao de
Diagnostico por Imagem do Instituto do Coracdo do HC-FMUSP, equipado
com sistema de gradiente para obtencdo de imagens ecoplanares. O
objetivo das imagens ecoplanares ponderadas em T2 foi contribuir para o
melhor ajustamento das imagens funcionais a um modelo padrao de melhor
resolucdo anatdmica, facilitando a exportagdo dos dados para um plano de
referéncia comum - o espago de Talairach e Tournoux (Talairach e

Tournoux, 1988). S&o imagens com 0s mesmos artefatos das imagens
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funcionais, porém minimizados por uma maior resolucao, que possibilita uma
transposicao de dados com menos erros.

O protocolo de aquisicao de imagens seguiu um desenho “em blocos”
sequenciais (desenho A-B-C), alternando a tarefa de fluéncia verbal com
letras faceis (A), letras moderadamente dificeis (B) e a tarefa controle (C).
Foram alternados e randomizados 15 blocos ao todo (A-B-C-A-C-B-C-A-B-C-
B-A). Durante cada periodo de 28 segundos de aquisicdo de imagens, foram
obtidas sete sequiéncias repetidas de 15 cortes axiais paralelos a linha entre
comissura anterior - comissura posterior (CA-CP), com espessura de 7 mm e
espacamento de 0,7 mm, de tal forma que todo o encéfalo fosse incluido no
estudo. Foram utilizadas sequéncias gradiente-eco, usando-se tempo de
resposta (TR) de 4000 ms (silence gap 2750 ms), tempo de eco (TE) de 40
ms, matriz de 64X64 pixels, 3,75 x 3,75 mm, campo de visédo (FOV) 20 X 20
mm, flip angle de 90°, 105 volumes dinamicos. A utilizagdo desta sequéncia
permite que 0s sujeitos produzam as palavras no momento de siléncio do
eguipamento.

A apresentacdo dos estimulos foi sincronizada com as etapas do
protocolo de aquisicdo de imagens através da utilizacdo de um "trigger"
Optico com pulso de radio-freqiéncia (Zurc e Zurc Ltda, Sdo Paulo, SP). O
“trigger” programavel recebe um sinal especial do aparelho de ressonéancia
magnética que indica quando esta imagem sera adquirida, entdo o “trigger”
envia um pulso de sincronizagdo para o computador, através de uma porta
Serial, Paralela, USB ou Joystick. Neste computador, um programa

executavel aguarda este sinal para iniciar a apresentacao de estimulos.
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Durante a mesma sessao experimental, foi adquirida uma sequéncia
de RM morfométrica (imagens pesadas em T1) de alta resolucdo espacial no
plano axial de RM estrutural ao longo do cérebro inteiro, a fim de permitir o
registro das imagens funcionais sobre a anatomia cerebral de cada
individuo. Foi utilizada uma sequéncia de aquisi¢cdo axial do tipo SPGR3D
com 0s seguintes parametros: 124 cortes com 1,5 mm de espessura, TR=
20s, TE=3s, matriz 256 x 192, FOV= 22cm, flip angle= 20°, bem como uma
sequéncia FLAIR para uma possivel identificacdo de outras co-morbidades
com 0s seguintes parametros: 20 cortes de 5 mm de espessura com 2,5 mm

de espacamento, TR=1000ms , TE= 140ms, IR= 1000ms e FOV= 24cm.

3.11 Processamento e analise estatistica das imagens

Na fase de analise dos dados, foram contrastados os padrdes de
ativacdo cerebral entre cada tarefa de fluéncia verbal e a tarefa-controle, e
entre as duas tarefas de fluéncia verbal, comparando-se o sinal das imagens
entre os dois blocos executados.

Apos a aquisicdo dos dados, as imagens foram transferidas para um
computador com sistema operacional Linux (Debian GNU/Linux), onde
seriam armazenadas na sua forma original e posteriormente pds-
processadas. Também eram feitas copias dos dados brutos em disco
Magneto Optico (MO). Em seguida, as imagens foram convertidas do
formato especifico do equipamento GE para o formato Analyze. Depois da
conversdo, as imagens passaram por um processo de reordenacgédo, pois,

como foi descrito acima, os blocos de palavras iniciadas com letras faceis,



MATERIAL, SUJEITOS E METODOS - 45

com letras moderadamente dificeis e da tarefa-controle foram apresentadas
de forma randomizada (A-B-C-B-A-C-B-C-A). Ao serem reordenadas, as
imagens passam a ficar dispostas em uma Unica longa série de volumes
cerebrais, para a posterior analise das variacdes de sinal BOLD durante a
producdo de palavras iniciadas com letras faceis, com letras
moderadamente dificeis e durante a tarefa-controle.

As imagens adquiridas foram entdo analisadas através do software
XBAM — Brain Activation Mapping (Brammer et al., 1997). No pré-
processamento, as imagens passam por uma correcdo de movimento (e
realinhamento) e correcdo por historico de spin (isto porgue quando um
sujeito movimenta a cabeca dentro do campo magnético ndo serdo apenas
as imagens que agora serdo representadas em regides diferentes, mas a
intensidade do sinal também é modulada, ou seja, algumas regiées tornam-
se mais brilhantes) e por deformacfes espaciais para que cada volume
cerebral se conforme a um espaco anatdbmico padronizado, que aproxima as
coordenadas do atlas estereotdxico de Talairach e Tournoux (1988). A
correcdo por tempo de aquisicdo de slices foi efetuada na especificacdo da
curva esperada da resposta hemodinamica (HRF), inerente a analise de
ativacao cerebral (General Linear Model - GLM).

Um volume 3D proveniente da intensidade média de cada voxel de
todo experimento foi calculado e usado como modelo. A imagem 3D
volumétrica em cada ponto no tempo foi realinhada para este modelo
através da combinacdo de rotacdes (sobre os eixos X, y e z) e translagdes

(nos eixos x, y e z) que maximizam a correlagao entre as intensidades de



MATERIAL, SUJEITOS E METODOS - 46

imagens da volumetria em questdo e o modelo. Apds o realinhamento, os
dados foram entdo suavizados espacialmente usando um filtro gaussiano
bidimensional de 9 mm para aumentar a razao sinal-ruido das imagens.

A funcao de resposta hemodinamica foi modelada por duas funcées de
Poisson com picos em quatro e oito segundos apos o estimulo. Dessa forma, o
desenho experimental de cada condi¢do foi convoluido por estas funcdes. A
soma destas duas convolugdes que resultou na melhor forma de cada voxel foi
calculada e computou-se a melhor forma estatistica para cada voxel. A razdo
entre a soma dos quadrados dos erros de um modelo tendo somente a
constante (média) como variavel preditora e a soma dos quadrados dos erros
obtidos considerando-se as variaveis preditoras hemodinamicas. Esta
estatistica € chamada de “‘razdo da soma dos quadrados” (SSQratio). Um
componente do modelo foi especificado para cada condicao (letra facil e letra
moderadamente dificil) da tarefa. Para testar a hipétese que os valores
observados SSQratio de cada voxel foi determinado pelo desenho
experimental, a distribuicdo dos coeficientes do modelo, sob hipotese nula de
nenhum efeito experimental, foi entdo obtida através de permutacdes repetidas
dos dados depois de uma transformacao ortogonal no dominio wavelet. Este
procedimento visa a incorporacao serial dos residuos do modelo, resultando em
testes estatisticos mais robustos. Este sistema de analise possui um excelente
controle dos erros tipo | em dados de ressonancia magnética funcional em uma
grande variedade de equipamentos (Bullmore et al., 2001). Para estender as
inferéncias estatisticas ao nivel de grupo, os mapas do SSQratio observados e

randomizados foram inicialmente transformados para o espaco padrédo de
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Talairach e Tournoux (Talairach e Tournoux, 1988). Para identificar os
conjuntos (clusters) de voxels mostrando diferenca significativa na resposta
BOLD entre as condi¢cdes, a mediana da SSQratio observada em todos os
sujeitos durante cada condicao foi calculada a partir dos dados permutados. Os
voxels ativados em uma das condi¢bes (producao de palavras iniciadas com
letras faceis, por exemplo) contra a outra condicdo (producdo de palavras
iniciadas com letras moderadamente dificeis, por exemplo), sdo reunidos em
conjuntos (clusters) espacialmente contiguos nas trés dimensdes espaciais e a
soma total da estatistica de massa do grupo de voxels da SSQratio foi
determinada para cada cluster. O mesmo procedimento foi repetido para os
mapas da mediana da SSQratio obtidos previamente na permutacdo em cada
condicdo da tarefa, para calcular a estatistica de massa do grupo de voxels sob
hipétese nula. Esta distribuicdo foi usada para determinar o limiar estatistico
para o0s grupos de voxels sob hipétese nula com nivel de erro tipo | com P<0,01
e aplicado para os dados observados para determinar os clusters com ativacao
significativa.

De forma geral, o objetivo fundamental da andlise estatistica das
imagens adquiridas € identificar os voxels das imagens que apresentam
mudanca significativa de resposta hemodindmica e oxigenacdo em
associagdo a cada uma das tarefas (fluéncia verbal com letras faceis e com
letras moderadamente dificeis) em comparacdo com a tarefa-controle
(repeticdo da palavra "NADA"). No processo de analise estatistica os voxels
sdo identificados em termos de coordenadas que se referem a sua

localizacéo espacial no cérebro.
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A técnica estatistica usada € baseada em modelagem através de
modelo linear, inferéncia n&do paramétrica e analise de covariancia
(ANCOVA). Utilizou-se um limiar de significancia estatistica de p-valor de
0,01 ao nivel de voxel e p-valor de 0,01 ao nivel de cluster, que possibilitou a
visualizacao das areas ativadas nas tarefas de fluéncia verbal, aplicado para
cada voxel e agrupamento de voxels (cluster) do volume cerebral no espago
comum num sistema de coordenadas estabelecido (Talairach e Tournoux,
1988). Este procedimento gera mapas que contrastam os padrbes de
ativacdo entre condicdes diferentes em um mesmo grupo (no caso deste
experimento, contraste entre o padrdo de ativacdo obtido com as letras
faceis versus letras moderadamente dificeis). Estes mapas de ativacao
apresentam o0s grupos de voxels espacialmente contiguos nas trés
dimensdes espaciais.

Na comparacao direta das condic@es foi utilizado um modelo linear de
analise de variancia para as medidas obtidas do efeito BOLD em cada
condicdo para se obter as diferencas significativas entre duas condi¢cdes do
experimento ao limiar estatistico de 0,01 para os voxels individualmente e
para os focos tridimensionais de ativacao. Através de dez permutacdes entre
as condi¢cdes A (producao de palavra iniciada com letra facil) e B (producéo
de palavra iniciada com letra moderadamente dificil) sob a hipotese de que o
efeito em cada condigcdo sobre 0s sujeitos deva-se ao acaso, obtem-se a
probabilidade p para cada foco de ativacdo localizado nos mapas
estatisticos: a) efeito da condicdo A > condicdo B (contraste positivo) e b)

efeito da condicdo A < condigao B (contraste negativo). Assim, os mapas de
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efeito BOLD séo utilizados para analisar as diferencas entre as condi¢cdes
mais que padronizadas, como SSQratio, F ou t, que podem conter
componentes de ruido, crescendo a possibilidade que as diferencas

reveladas sejam maiores ao ruido e menores ao sinal (Bullmore et al., 1999).

3.12 Analise da correlacdo comportamental

A analise de correlacdo comportamental foi realizada entre 0 SSQratio
de cada individuo e os dados comportamentais. O método primeiramente
calcula o coeficiente linear de Pearson entre o comportamento observado e
0 SSQratio e em seguida obtém a distribuicdo nula dos coeficientes de
correlacdo permutando os dados, corrigidos para comparacfes multiplas. Os
mapas de voxel foram limiarizados para voxels e clusters em que os
coeficientes de correlagdo foram significativos, em acordo com nivel de erro
tipo | desejado no nivel de voxel ou cluster.

Nos nossos dados utilizamos um limiar de p-valor de 0,01 ao nivel de

voxel e p-valor também de 0,01 ao nivel de cluster.

3.13 Analise da ativacao cerebral relacionada ao género

Para a analise de comparacao das areas cerebrais com aumento de
ativacdo nos dois graus de dificuldade da tarefa entre os géneros,
inicialmente realizamos uma analise de ativagdo para cada grupo em cada
condicdo. Em seguida, os mapas de ativagcdo foram comparados entre os

géneros (Homem (H) e Mulher (M) e as interacdes (H>M; M>H) nas duas
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condicdes para detectar diferenga entre os voxels de maior ativagéo entre os
dois grupos.
Nos nossos dados utilizamos um limiar de p-valor de 0,01 ao nivel de

voxel e p-valor também de 0,01 ao nivel de cluster.

3.14 Anélise do desempenho na tarefa de fluéncia verbal fonolégica
durante o exame de RMf

O desempenho na tarefa de fluéncia verbal fonolégica durante o
exame de RMf foi determinado pelo nimero de palavras certas que 0s
voluntarios produziram. Esta analise foi realizada pela pesquisadora ouvindo
a gravacao das palavras produzidas pelos voluntarios a partir de cada letra
durante o exame de RMf, gravadas digitalmente através do programa Cool
Edit 2000 (Syntrillium Software Corporation, Phoenix, AZ - EUA). Foram
determinadas como erradas as palavras repetidas, os nomes préprios, as
palavras derivadas como “casa”, “casinha”, “casardao” ou diferentes entre si
pela conjugacdo verbal e palavras estrangeiras que ndo constem do

Dicionario Aurélio.



MATERIAL, SUJEITOS E METODOS - 51

3.15 Analise da correlagdo entre o desempenho na tarefa de fluéncia
verbal fonoldgica e os testes neuropsicologicos

Os resultados dos testes neuropsicolégicos foram fornecidos em
planilha SPSS pela neuropsicéloga Dr?. Adriana de Mello Ayres, responsavel
pela aplicacéo dos testes.

Para a andlise de correlacdo entre o desempenho na tarefa de
fluéncia verbal fonoldgica durante o exame de RMf e o dominio cognitivo,
foram utilizados os dados neuropsicologicos seguintes: QI estimado, Digito
Direto, SKT para atencao, FAS (fluéncia verbal fonoldgica), teste de Hayling,

teste de Brixton e Digito Indireto.



4 RESULTADOS
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4.1 Casuistica
Foram incluidos no estudo 21 voluntarios (12 do sexo masculino),

todos destros (Figura 1).

Distribuigao por género

M Masculino
E Feminino

57,1%

Figura 1 - Distribuicdo percentual da amostra por género

A idade média da amostra foi de 30,9 anos, variando de 20 a 44 anos.
O nivel de escolaridade variou de fundamental completo (oito anos de
escolaridade) até pds-graduacdo incompleta. Voluntarios que completaram
ensino fundamental completo foram 13. Com ensino médio incompleto foram
quatro e completo foram cinco. Acima do ensino médio foram sete pessoas,
sendo dois com ensino superior incompleto, cinco com ensino superior

completo e um com pés-graduacao incompleta (Figura 2).
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Escolaridade

W Ensino fundamental completo
B Ensino médio incompleto
[JEnsino médio completo

W Ensino superior incompleto
23.8% [JEnsino superior completo

B Pos-graduacéo incompleta

19%

19 %

Figura 2 - Distribuicdo percentual da amostra por escolaridade

O nivel sécio-econdmico classificado conforme os critérios da ABIPEME
foi de nenhum individuo nas classes A e E, sete individuos na classe B, nove

individuos na classe C e cinco individuos na classe D (Figura 3).

Classe Social

Figura 3 - Distribuicdo percentual da amostra por nivel sécio-econdmico
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A analise de correlacdo entre as variaveis idade, sexo, escolaridade e
classificacdo soécio-econdmica, mostrou correlacdo negativa entre
escolaridade e classificacdo socio-econémica (R=-523; p=0,008).

Houve evidéncia de diferenca de médias entre género e classificacao
sécio-econdmica (Z=-2,206; p=0,27), mas ndo houve esta evidéncia de
diferenca de médias de idade (Z=-0,071; p=0,943) e de escolaridade (Z=-

0,974; p=0,330) entre os sexos (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores das variaveis demogréficas por género

Classificacéo

Género N Idade* Escolaridade* sécio-econdmica*
Masculino 12 31 (x5,44) 12,41 (% 3,29) 2,58 (+ 0,67)
Feminino 9 30,78 (x9,29) 10,89 (+ 3,14) 3,33 (x0,71)
Total 21 30,9 (+7,13) 11,76 (x 3,24) 2,90 (£ 0,77)

* Média (desvio padréo)

4.2 Resultados dos testes neuropsicoldgicos
Todos os sujeitos da amostra (N=21) realizaram a avaliacdo da
eficiéncia intelectual, sendo o coeficiente intelectual estimado obtido através

do teste WASI (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados obtidos através do teste WASI para obtencéo do

coeficiente intelectual estimado da amostra

Testes Neuropsicoldgicos Média (DP)
) Vocabuléario 51,10 (+ 13,33)
Subtestes para QI estimado ) o
Matrizes Raciocinio 25,33 (£ 7,59)
Ql estimado 94,67 (x 17,17)

Abreviaturas: Ql= Coeficiente Intelectual; DP= Desvio padréo
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Os demais testes neuropsicologicos utilizados para avaliar a funcao
atencional, as funcfes executivas e a memoria de trabalho, foram realizados
por 14 voluntarios da amostra. Os demais voluntarios ndo retornaram para
concluir os testes. Os resultados dos testes neuropsicolégicos foram
fornecidos em planilha SPSS pela neuropsicéloga Adriana de Mello Ayres

responsavel pela aplicacao e interpretacdo destes resultados (Tabela 3).

Tabela 3 - Resultados obtidos através da realizacdo de testes
neuropsicoldgicos para avaliar a funcao atencional, fungcdes

executivas e a memaoria de trabalho

Funcéo avaliada Testes Neuropsicoldgicos Média (DP)

. ) Escore atencional (SKT) 1,64 (x 2,47)
Funcgao atencional . ]

Digitos Diretos 8,86 (+ 2,67)

Fluéncia verbal (FAS) 43,57 (x 12,3)

Funcdes executivas Hayling total 13,85 (+ 4,06)

Brixton total 4,14 (£ 1,40)

Memoaria de trabalho Digitos Indiretos 5,50 (x 2,07)

Abreviaturas: SKT= Short Cognitive Test; DP= Desvio padrdo

4.3 Anédlise do desempenho nas tarefas de fluéncia verbal fonoldgica
durante o exame de RMf

Durante a tarefa de producéo de palavras iniciadas com letras faceis e
com letras moderadamente dificeis, os erros cometidos pelos sujeitos foram
0S seguintes:

- Produzir antecipadamente as palavras durante a captacdo das

imagens, ou seja, produzir palavras durante o barulho do equipamento.

- Produzir palavras com erros ortogréaficos, por exemplo: ao produzir

uma palavra iniciada com a letra “”, dizer “hino” ou falar “semana”

ao produzir palavra iniciada com a letra “c”.
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- Produzir palavras acrescentando um prefixo, por exemplo: para
produzir palavra iniciada com a letra “c”, disse “descansar”.

- Falar abreviatura, como por exemplo: dizer “llmo”.

- Falar nomes préprios.

- Repetir palavras que mantém apenas a raiz das palavras, ou seja,
derivar palavras, como “casa”, “casinha”, casardo”, mudar a
conjugacéao verbal, ou ainda, simplesmente mudar o género.

- Nao produzir palavras, ficar em siléncio.

- Dizer “PASSO”.

Na andlise de desempenho dos sujeitos durante a realizacdo das
tarefas de fluéncia verbal fonoldgica, observa-se diferenca estatisticamente
significativa na quantidade total de erros durante a producdo de palavras
iniciadas com letras faceis e com letras moderadamente dificeis (teste t

pareado, t = -4.81; p<0,001) (Tabela 4).

Tabela 4 - Analise do desempenho da amostra durante a realizacao
das tarefas de fluéncia verbal fonoldgica

Palavras
o Palavras Palavras , .
iniciadas com o o p facil
P iniciadas com iniciadas com
letras faceis e P . versus
dificeis Ietr,as_ faceis Ietrgs_dlflcels dificil
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Totalde 455 (4 14,01)? 7,67 (£ 7,76)° 11,86 (£ 6,78)°  p<0,001

erros

Abreviaturas: DP= Desvio padrédo
% Média da quantidade de vezes que os sujeitos ficaram em siléncio, falaram durante a aquisicéo
das imagens, falaram PASSO, ou produziram palavra considerada errada.
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N&do houve correlacdo entre as variaveis demograficas (idade,
escolaridade, género e classificacdo socioeconémica) e a quantidade de
erros durante a producdo de palavras iniciadas com letras faceis e com

letras moderadamente dificeis (Tabela 5).

Tabela 5 - Correlacdo das varidveis demogréficas da amostra e o
desempenho durante a realizacdo das tarefas de fluéncia

verbal fonoldgica

Classificacéo
sécioecondmica’®
Palavras Coef.da 555 1031 20,290 0,239
iniciadas com  correlagéo
letras faceis e

Idade* Género® Escolaridade®

dificeis p-valor 0,923 0,302 0,202 0,887
Coef. da
Pa_llgvras correlacio -0,009 -1,070 -0,269 0,072
iniciadas com
letras faceis p-valor 0,970 0,285 0,238 0,965
Palavras Coef. da
iniciadas com L -0,031 -1,104 -0,315 0,829
o correlacéo
letras dificeis
p-valor 0,893 0,270 0,164 0,661

Testes ndo paramétricos aplicados:
a - Spearman

b - Teste U de Mann-Whitney

¢ - Teste Kruskal-Wallis

Coef. = Coeficiente

Ao analisar a correlacéo entre os tipos de erros cometidos e os graus
de dificuldade para produzir palavras, observou-se diferenca
estatisticamente significativa apenas no erro “Passo”, com maior numero
deste erro durante a producdo de palavras iniciadas com letras

moderadamente dificeis, com p=0,001 (Tabela 6).
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Tabela 6 - Andalise dos diferentes tipos de erros cometidos pelos
sujeitos ao produzirem as palavras durante a aquisicao de

imagens de RMf

Palavras Palavras Palavras
iniciadas com iniciadas iniciadas com P facil
letras faceis e com letras letras dificeis versus
dificeis faceis Média (DP) dificil
Média (DP) Média (DP)
19,52 7,67 11,86
Total de erros ( 14,01)* (+ 7,76)° (+ 6,78)° p<0,001
Falar 0,62 0,43 0,19 ~0.705
antecipadamente (+1,83) (+1,53) (£0,51) P=L,
. 0,52 0,19 0,38 _
Errar a ortografia ( 0,75) (+ 0,40) (+ 0,66) p=0,234
Acrescentar 0,05 0,05 0,00 -0317
prefixo (£0,22) (+0,22) (+ 0,00) P=L,
. 0,09 0,00 0,04 _
Abreviatura ( 0,44) ( 0,00) (* 0,22) p=0,317
L 0,90 0,28 0,62 _
Nome proprio ( 1,09) (+ 0,46) (* 0,97) p=0,163
. 0,76 0,43 0,33 _
Flexionar palavras (+ 1,26) (2 0,60) ( 0,79) p=0,480
. 0,52 0,14 0,38 _
Repetir palavra ( 0,81) (+ 0,36) (+ 0,74) p=0,206
. A 1,95 0,81 1,14 _
Ficar em siléncio (+ 4,05) (* 2.18) (* 2.01) p=0,176
. 13,57 5,14 8,43 _
Dizer Passo (+ 10.81) (+ 5.56) (+ 5.74) p=0,001

Abreviaturas: DP= Desvio padréo;
#Média da quantidade de vezes que os sujeitos ficaram em siléncio, falaram durante a aquisicdo
das imagens, falaram PASSO, ou produziram palavra considerada errada
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4.4 Anélise da correlacdo entre o desempenho na tarefa de fluéncia
verbal fonoldgica e os testes neuropsicologicos

O desempenho dos sujeitos na tarefa de fluéncia verbal fonoldgica
durante o exame de RMf teve correlagéo estatisticamente significativa com o
com os resultados nos testes digitos diretos, FAS e digitos indiretos
independente do grau de dificuldade da letra (Tabela 7). N&o houve
correlacdo estatisticamente significativa entre o desempenho na tarefa de
fluéncia verbal fonoldgica durante a captacdo de imagens e os resultados de
QI estimado, subtestes SKT para atencdo, teste de Hayling e de Brixton

(p<0,05) (Tabela 7).

Tabela 7 - Correlacédo entre o desempenho na tarefa de fluéncia verbal

fonoldgica e a funcdes cognitivas

Desempenho na

VSR Desempenho na Desempenho na
condicéo facil SR U
oo condicdo facil condicao dificil
e na dificil
Coeficiente Coeficiente Coeficiente
da b da da
~ valor = valor = valor
correlacéo correlacdo correlacdo

Fungao Ql -0,307 0,176 0,325 0,150  -0,298 0,190
intelectual

SKT -0,169 0,564 -0,295 0,306 -0,162 0,580
Funcéo
atencional

DD 0,598* 0,024 0,707 0,005 0,546* 0,043

FAS 0,770** 0,001 0,692 0,006 0,737** 0,003
Fungao Hayling 0,221 0,469 0,176 0,565 0,227 0,455
executiva

Brixton -0,309 0,283 -0,309 0,283 -0,415 0,141
Memoria DI -0,654* 0,011  -0,778* 0,001  -0,578* 0,031
de trabalho

Abreviaturas: QI - Coeficiente intelectual estimado; SKT - Short Cognitive Test; DD - Teste Digitos
Diretos; FAS - Teste de fluéncia verbal fonol6gica; DI - Teste Digitos Indiretos

* A correlagdo é significativa ao nivel de p<0,05.

** A correlacdo é significativa ao nivel de p<0,01.
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4.5 Resultado da andlise das mudancas de sinal BOLD durante o
exame de RMf

Os resultados da RMf foram subdivididos por andlise das areas
cerebrais de maior ativagao entre:

- producéo de palavras iniciadas com letras faceis X tarefa controle;

- producéo de palavras iniciadas com letras dificeis X tarefa controle;

- producdo de palavras iniciadas com letras faceis X com letras
dificeis;

- dados comportamentais durante a producdo de palavras iniciadas
com letras faceis e com letras dificeis;

- producédo de palavras entre 0s géneros.

4.5.1 Andlise das areas cerebrais com aumento de ativacdo durante a
producao de palavras iniciadas com letras faceis

As areas cerebrais de maior ativacdo durante a producdo de palavras
iniciadas com letras faceis em comparacdo com a tarefa controle estédo
listadas na Tabela 8 apresentando a localizacdo anatdmica e o niUmero de
voxels ativados. Pode-se observar extensa ativacdo de coértex pré-frontal
esquerdo, frontal bilateral, cerebelo direito e ativagdo menor de cortex

temporal, insula e talamo bilaterais e cerebelo esquerdo (Figura 4).
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Tabela8 - Regides cerebrais de maior ativacdo durante a producédo de
palavras iniciadas com letras faceis em comparacdo com a

tarefa controle (analise de grupo baseada em cluster, p<0,01)

" Coordenadas de  Tamanho
Regido cerebral® Hemisfério Area de Talairach® do
Brodman c
X Y Z cluster

Giro frontal inferior

(Area de Broca) E 44 -40 ! 26 70
Giro frontal inferior E 45 -36 11 20 41
Gorte o frontl T I
Giro pré-central E 4 -47 -11 48 26
Giro pés-central E 1 -36 -30 37 48
Giro frontal medial D 6 4 -4 53 50
Giro frontal medial E 32 -11 41 -7 22
Giro frontal superior E 32 -14 37 31 7

Cingulo anterior D 24 0 11 31 42
Cingulo anterior E 24 -4 15 42 35
Giro temporal superior E 22 -47 -37 9 15
Giro temporal superior D 38 36 19 -24 5

Giro temporal médio D 21 0 -7 -29 33
Giro temporal inferior D 20 22 22 -35 7

Giro fusiforme E 20 -40 -41 -18 4

Giro parahipocampal D 66 25 -41 4 34
Giro parahipocampal E 37 -40 -37  -13 41
insula D 72 29 19 9 25
insula E 72 -29 15 -2 95
Talamo D 67 4 -30 4 124
Talamo E 67 -7 -7 15 197
Cerebelo D 71 11 -37 13 202
Cerebelo E 71 -4 -56 -2 4

Abreviaturas: D= direito; E= esquerdo.

® Regies cerebrais nas quais foram identificados clusters de aumento de atividade durante a tarefa
de fluéncia.

® Coordenadas do voxel de maior significancia estatistica na regido, de acordo com o atlas de
Talairach e Tornoux (1988).

¢ Namero total de voxels contiguos em cada cluster.
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Figura4 - Mapas de ativacdo da analise de grupo baseada em cluster durante a
producdo de palavras iniciadas com letras faceis em comparacgéo a tarefa
controle. As areas mostradas em vermelho representam areas de aumento
de sinal BOLD na condicédo féacil. O limiar estatistico desta andlise foi de
p<0,01. Esta figura estd na convencédo radiolégica, ou seja, o lado direito
corresponde ao lado esquerdo do cérebro (assim como todas as demais
figuras apresentadas neste estudo)

4.5.2 Andlise das areas cerebrais com aumento de ativacdo durante a
producao de palavras iniciadas com letras dificeis

Durante a producéo de palavras iniciadas com letras moderadamente
dificeis em comparacdo com a tarefa controle, notou-se maior ativacdo de

cortex pré-frontal esquerdo, cingulo anterior, insula e talamo bilateralmente

(Tabela 9, Figura 5).
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Tabela 9 - Regides cerebrais de maior ativagcdo durante a producéo de
palavras iniciadas com letras moderadamente dificeis em
comparacdo com a tarefa controle (analise de grupo

baseada em cluster, p<0,01)

Areade Coordenadas Tamanho
Regido cerebral® Hemisfério de Talairach” ¢
Brodman do cluster
X Y Z
Giro frontal inferior
(Area de Broca) N a4 29 ‘ 26 19
Giro frontal inferior
(Area de Broca) E 45 -40 22 4 2
Cortex pré-frontal E 9 25 11 42 17
dorsolateral
Giro frontal medial D 6 4 0 53 42
Cingulo anterior D 24 4 11 37 37
Cingulo anterior E 24 -32 4 31 68
Cabecga do caudado E 68 -14 22 4 143
Talamo D 67 0 -19 9 72
Talamo E 67 -11 -22 20 31
Putamen D 69 14 0 9 2
Insula E 72 -36 -4 20 1

Abreviaturas: D= direito; E= esquerdo.

® Regides cerebrais nas quais foram identificados clusters de aumento de atividade durante a
tarefa de fluéncia.

® Coordenadas do voxel de maior significancia estatistica na regido, de acordo com o atlas de
Talairach e Tornoux (1988).

¢ Namero total de voxels contiguos em cada cluster.

Figura5- Mapas de ativacdo da analise de grupo baseada em cluster durante a
producdo de palavras iniciadas com letras moderadamente dificeis em
comparacdo a tarefa controle. As &reas mostradas em vermelho
representam areas de aumento de sinal BOLD na condic¢é&o dificil. O limiar
estatistico desta andlise foi de p<0,01
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4.5.3 Andlise das areas cerebrais com aumento de ativagcdo na
comparacao entre a tarefa de producéo de palavras iniciadas com
letras faceis e com letras dificeis

Na comparagao direta entre a tarefa de fluéncia verbal com letras
faceis versus letras moderadamente dificeis notou-se maior ativacdo

cerebelar (Tabela 10, Figura 6).

Tabela 10 - Areas de maior ativacdo ao se produzir palavras iniciadas
com as letras faceis comparando-se a producéao de palavras
iniciadas com letras moderadamente dificeis (anélise de

grupo baseada em cluster, p<0,01)

Coordenadas de

Regido o Area de : b Tamanho
cerebral® Hemisfério Brodman Talairach do cluster ¢
X Y Z
Cerebelo D 71 0 -52 -13 151
Cerebelo E 71 -4 -56 -18 40

Abreviaturas: D= direito; E= esquerdo.

% Regibes cerebrais nas quais foram identificados clusters de aumento de atividade durante a
tarefa de fluéncia.

® Coordenadas do voxel de maior significAncia estatistica na regido, de acordo com o atlas de
Talairach e Tornoux (1988).

¢ Numero total de voxels contiguos em cada cluster.

Figura 6 - Mapas de ativacdo da analise de grupo baseada em cluster durante a
producado de palavras iniciadas com letras faceis em comparacdo com as
areas de maior ativacdo durante a producdo de palavras iniciadas com
letras moderadamente dificeis. As &reas mostradas em vermelho
representam &reas de aumento de sinal BOLD na condic¢&o facil. O limiar
estatistico desta andlise foi de p<0,01
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Durante a producdo de palavras iniciadas com as letras
moderadamente dificeis ndo foram encontradas areas cerebrais com
aumento de ativacdo ao se comparar diretamente com os padrdes de

ativacao cerebral durante a producéo de palavras iniciadas com letras faceis.

4.5.4 Andlise da correlacdo entre dados comportamentais e mudancas
de sinal BOLD durante o exame de RMf

A analise de correlacdo entre o desempenho comportamental
mensurado pela quantidade de erros que cada individuo cometeu e o sinal
BOLD durante a producao de palavras iniciadas com letras faceis mostrou
correlacdo positiva em: giro temporal médio, hipocampo, insula e putamen a
esquerda e giro frontal medial a direita (Figura 7). Foram também
identificados focos de correlacdo negativa em pré-cuneo e cerebelo a direita

(Figura 9), listadas na Tabela 11.
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Tabela 11 - Correlagcbes positivas e negativas entre a quantidade de
erros cometidos e o sinal BOLD durante a producdo de
palavras iniciadas com letras faceis (analise de grupo

baseada em cluster, p<0,01)

Coordenadas de

Regido cerebral® Hemisfério Area de Talairach® Tamanhoc
Brodman do cluster
X Y z
Correlacao positiva
Cortex pré-frontal
dorsolateral D 8 40 37 42 3
Giro temporal
médio E 21 43 -1 7 5
Hipocampo E 66 -40 -11 -13 30
Insula E 13 -43 -7 -2 6
Putamen E 69 -29 -15 4 4
Correlagdo negativa
Pré-caneo D 7 14 -67 42 9
Cerebelo D 71 32 -56 -40 6

Abreviaturas: D= direito; E= esquerdo.

% Regifes cerebrais nas quais foram identificadas correlagdes positivas e negativas entre a
guantidade de erros cometidos e o sinal BOLD durante a produgdo de palavras iniciadas com
letras faceis.

® Coordenadas do voxel de maior significancia estatistica na regido, de acordo com o atlas de
Talairach e Tornoux (1988).

¢ Namero total de voxels contiguos em cada cluster.

Figura7 - Imagens da andlise de correlacdo da quantidade de erros que cada
individuo cometeu e o sinal BOLD durante a producdo de palavras
iniciadas com letras faceis. As areas mostradas em vermelho representam
as areas com correlagcdo positiva no giro temporal médio, hipocampo,

insula e putamen a esquerda e giro frontal medial a direita. O limiar
estatistico desta andlise foi de p<0,01



RESULTADOS - 68

Figura 8 - Imagens da andlise de correlacdo da quantidade de erros que cada
individuo cometeu e o sinal BOLD durante a producdo de palavras
iniciadas com letras faceis. As areas mostradas em vermelho representam
as areas com correlagdo negativa no pré-cineo e cerebelo a direita. O
limiar estatistico desta analise foi de p<0,01

A andlise de correlagdo entre o desempenho comportamental
mensurado pela quantidade de erros que cada individuo cometeu e o sinal
BOLD durante a producéo de palavras iniciadas com letras moderadamente
dificeis mostrou correlacdo positiva em: giro temporal médio a direita e
cortex pré-frontal ventrolateral, giro temporal médio e cingulo anterior a
esquerda (Figura 9). Foram também identificados focos de correlagédo
negativa em: giro fusiforme, giro temporal superior, giro pré-central, giro pos-
central inferior, giro supramarginal, insula e cerebelo, todos a direita (Figura

10), listadas na Tabela 12.
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Tabela 12 - Correlagcbes positivas e negativas entre a quantidade de

erros cometidos e o sinal BOLD durante a producdo de
palavras iniciadas com letras moderadamente dificeis

(andlise de grupo baseada em cluster, p<0,01)

. Coordenadas de Tamanho
Area de

Regido cerebral® Hemisfério Brodman Talairach® do .
X Y z cluster

Correlagéo positiva

Giro temporal superior E 38 -43 11 -13

Giro temporal médio D 21 54 0 -13

Giro temporal médio E 21 -47 -15 -13 8

Cingulo anterior E 24 -22 4 37 10
Correlagédo negativa

Giro pré-central D 1 58 -11 26 10

Giro p6s-central inferior D 40 40 -22 31 16

Giro temporal superior D 22 54 -33 15

Giro fusiforme D 37 43 -52 -18

insula D 42 51 -37 20 31

Cerebelo D 71 32 -67 -24 59

Abreviaturas: D= direito; E= esquerdo.
% RegiBes cerebrais nas quais foram identificadas correlagdes positivas e negativas entre a
quantidade de erros cometidos e o sinal BOLD durante a producdo de palavras iniciadas com
letras moderadamente dificeis.

Coordenadas do voxel de maior significancia estatistica na regido, de acordo com o atlas de
Talairach e Tornoux (1988).
¢ Namero total de voxels contiguos em cada cluster.

Figura 9

Imagens da andlise de correlagdo da quantidade de erros que cada
individuo cometeu e o sinal BOLD durante a producdo de palavras
iniciadas com letras moderadamente dificeis. As &reas mostradas em
vermelho representam as areas com correlacdo positiva no giro temporal
médio a direita e no cortex pré-frontal ventrolateral, giro temporal médio e
cingulo anterior a esquerda. O limiar estatistico desta analise foi de p<0,01
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Figura10 Imagens da analise de correlacdo da quantidade de erros que cada
individuo cometeu e o sinal BOLD durante a producdo de palavras
iniciadas com letras moderadamente dificeis mostrou correlacdo negativa
no giro fusiforme, giro temporal superior, giro pré-central, giro pos-
central inferior, giro supramarginal, insula e cerebelo, todos a direita. O
limiar estatistico desta analise foi de p<0,01

4.5.5 Andlise da ativacdo cerebral relacionada ao género

Ao se comparar as areas cerebrais de maior ativagdo nos homens e
nas mulheres e os graus de dificuldade, observou-se que durante a
producdo de palavras iniciadas com letras faceis ndo houve diferenca de
areas cerebrais de maior ativacdo entre os géneros. J4, durante a
producdo de palavras iniciadas com letras moderadamente dificeis, as
mulheres apresentaram maior ativagao cerebral que os homens (Tabela 13

e Figura 11).
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Tabela 13 - Areas de maior ativacdo nas mulheres (em comparag&o aos

homens) ao se produzir palavras iniciadas com as letras
moderadamente dificeis (analise de grupo baseada em

cluster, p<0,01)

Coordenadas de

Regido cerebral® Hemisfério Area de Talairach” Tamanhoc
Brodman do cluster
X Y z
Cingulo posterior D 30 4 -56 9 30
Giro lingual D 18 11 -56 4 23

Abreviatura: D= direito.

% Regides cerebrais nas quais foram identificados clusters de aumento de atividade durante a tarefa
de fluéncia.

® Coordenadas do voxel de maior significancia estatistica na regido, de acordo com o atlas de
Talairach e Tornoux (1988).

¢ Namero total de voxels contiguos em cada cluster.

Figura 11 -

Mapas de ativacdo da analise de grupo baseada em cluster durante a
producdo de palavras iniciadas com letras moderadamente dificeis nas
mulheres em comparacdo aos homens. As areas mostradas em vermelho
representam areas de aumento de sinal BOLD nas mulheres na condicéo
dificil. O limiar estatistico desta analise foi de p<0,01

A interacdo entre os géneros e os graus de dificuldade mostrou

interacéo

positiva no coOrtex pré-frontal dorsolateral e cingulo anterior a

direita - ANOVA 2X2 baseada em cluster, p<0,01 (Tabela 14 e Figura 12) e

interacdo negativa no giro fusiforme e giro temporal médio a direita e giro

pos-central, lobo parietal inferior e pré-cineo a esquerda (Tabela 14 e Figura
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13). Estes resultados indicaram que ha influéncia do género nas areas
cerebrais de maior ativacdo de acordo com o grau de dificuldade para a

producao de palavras.

Tabela 14 - Interacao positiva e negativa entre os géneros e os graus de
dificuldade (ANOVA 2X2 - baseada em cluster, p<0,01)

Coordenadas de

Regido cerebral®  Hemisfério €2 de Talairach” Tamanho
Brodman do cluster
X Y Z
Interacéo positiva
Cértex pré-frontal 9 0 a1 26 10
dorsolateral
Cingulo anterior D 24 7 33 20 18
Interagdo negativa
Giro pés-central E 4 -47 -30 37 23
Giro fusiforme D 37 47 -37  -13 8
Giro temporal médio D 22 51 -37 4 16
Pré-cuneo E 7 -29 -48 48 13
Cerebelo D 71 0 -44 -18 26
Cerebelo E 71 -4 -48 24 4

Abreviaturas: D= direito; E= esquerdo.

® Regides cerebrais nas quais foram identificados clusters de aumento de atividade durante a
tarefa de fluéncia.

® Coordenadas do voxel de maior significancia estatistica na regido, de acordo com o atlas de
Talairach e Tornoux (1988).

¢ Numero total de voxels contiguos em cada cluster.

Figura1l2 Imagens da interagdo positiva entre os géneros e os graus de dificuldade
- ANOVA 2X2 baseada em cluster p<0,01
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Figura 13 - Imagens da interacdo negativa entre os géneros e os graus de dificuldade
- ANOVA 2X2 baseada em cluster p<0,01

A interacdo do cingulo anterior com géneros e os graus de dificuldade

da tarefa de fluéncia verbal fonoldgica € ilustrada na Figura 14.

Cingulo Anterior

0,06 -
0,04 ~ T
0,02 -

-0,02 H

-0,04 -

-0,06 A

-0,08 A

0,1

-0,12 . .
Facil Dificil

SSQ ratio

Condicéo

—e— Homem —=— Mulher

Figura 14 - Interagdo do cingulo anterior com géneros e graus de dificuldade da
tarefa de fluéncia verbal fonol6gica, demonstrando aumento do
engajamento do cingulo anterior nos homens durante a condicdo de
letras dificeis
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Até onde vai 0 nosso conhecimento, este € o primeiro estudo a utilizar
a RMf para investigar a circuitaria cerebral envolvida durante o desempenho
na tarefa de fluéncia verbal fonoldgica realizado em idioma diferente do
inglés utilizando letras com graus variados de dificuldade para produzir
palavras. Estudos recentes com a técnica de RMf tém demonstrado a
importéancia de considerar o desempenho na tarefa de fluéncia verbal
fonoldgica durante a analise das areas cerebrais com aumento de ativacéo

(Weiss et al., 2003; Gauthier et al., 2009).

5.1 Consideracdes metodoldgicas

O tamanho aumentado da amostra proporcionou imagens cerebrais
dependentes do sinal BOLD com areas de maior ativacdo comparaveis a
literatura de neuroimagem (Fu et al., 2002; Weiss et al., 2003; Halari et al.,
2006; Heim et al., 2008; Gauthier et al., 2009), com dados mais consistentes
gue o nosso estudo anterior (Senhorini, 2005).

Estudos anteriores de neuroimagem funcional utilizando paradigmas
que envolvem a articulacédo de palavras tém relatado artefatos ocasionados
por movimentagdo devido a producdo de fala (Phelps et al., 1997). Assim
como em nossas investigacdes anteriores de RMf (Senhorini, 2005), a

inspecdo dos dados por radiologistas experientes no presente estudo
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demonstrou nao ter havido presenca de artefatos de movimentos
substanciais, ndo tendo sido necessaria a eliminacdo de nenhum sujeito por
este motivo. Uma possivel explicacdo para isto € o fato de que neste estudo,
0S sujeitos produziram as palavras no momento de siléncio entre as
aguisicdes das imagens, ja que a chance do individuo ouvir a sua propria
fala minimiza os movimentos de cabeca por propiciar um melhor controle
articulatério (Munhall, 2001). Porém, foi excluido um individuo (que né&o esta
incluido entre os 21 sujeitos aqui reportados) que produziu todas as palavras
durante os periodos de ruido do equipamento durante a aquisicdo das
imagens. Este sujeito foi eliminado primeiramente por ter realizado
inadequadamente o teste e, além disso, por ndo ter sido possivel aos
pesquisadores registrar de forma audivel as palavras por ele produzidas.
Mesmo com os cuidados acima, a influéncia de artefatos de
movimento sobre o0s resultados obtidos ndo podem ser totalmente
descartados. A presenca de maior ativacdo em regides como 0s ventriculos
laterais sugerem a possibilidade de artefatos de movimentacdo. Estes
possiveis artefatos de movimento inviabilizaram a realizacdo da analise de
conectividade funcional entre as areas de maior ativacdo. A néo
caracterizacdo com os ventriculos laterais durante a avaliacdo de correlacéo
comportamental com o desempenho nas tarefas de fluéncia verbal reforca a
hipotese de que a presenca do efeito BOLD encontrado na andlise de grupo
represente artefatos de movimentacdo (Farthing et al., 2007). Apesar de
todos os cuidados tomados no presente estudo, artefatos de movimento sé&o

inerentes ao uso de tarefas que envolvam a articulagéo e esta limitagdo se
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aplica a todos os estudos de RMf desenvolvidos nesta area. Mas, mesmo
com estas implicacdes, € melhor utilizar producédo oral do que silenciosa,
pois a segunda escolha impede a investigacéo de correlagdes com dados de
desempenho, o que se mostrou bastante enriquecedor no presente estudo.
Assim como ressaltamos em nossos estudos anteriores (Senhorini,
2005), outro problema potencial de estudos com a técnica de RMf é a
limitacdo da duracdo de tempo do efeito BOLD, que vem a ser uma
caracteristica fisioldgica levando a um atraso na resposta hemodinamica de
aproximadamente seis segundos. Portanto, o momento de capturar o padréao
de ativacdo cerebral para produzir palavras é de alguns segundos apos a
tarefa ser realizada. Porém, neste estudo, transformamos esta caracteristica
fisiolégica em vantagem ao solicitarmos aos sujeitos que falassem no
momento de siléncio do aparelho, pois primeiro a tarefa é realizada e, alguns

segundos depois, capturamos as imagens das areas cerebrais ativadas.

5.2 Desempenho dos voluntarios nas tarefas de fluéncia verbal
durante a aquisi¢cao de imagens do funcionamento cerebral

A porcentagem de erros que 0s sujeitos cometeram neste estudo
(21,9% de erros durante a producéo de palavras iniciadas com letras faceis
e 33,9% de erros durante a producdo de palavras iniciadas com letras
moderadamente dificeis (teste t pareado p < 0,001) é maior que a
porcentagem de erros cometidos (10,1% de erros durante a produgao de
palavras iniciadas com letras faceis e 20,8% de erros durante a produgéo de
palavras iniciadas com letras moderadamente dificeis, com p< 0,03) em

estudo prévio de RMf realizado na lingua inglesa (Fu et al., 2002).
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O indice do QI estimado e o nivel de escolaridade néo foram restritos
na nossa amostra. Portanto estes indices ndo podem explicar a diferenca de
desempenho na tarefa de fluéncia verbal durante a aquisicdo de imagens
entre 0 presente experimento e em estudos anteriores com voluntarios
saudaveis falantes da lingua inglesa. Sendo assim, as diferencas no
desempenho na tarefa de fluéncia verbal sdo provavelmente consequéncias
de distincbes gramaticais entre as linguas. Um dos erros mais freqientes
cometidos pelos sujeitos da nossa amostra foi produzir palavras derivadas
da mesma raiz. A ocorréncia desta derivacdo é mais frequiente em linguas
flexivas, como a lingua portuguesa.

Diferencas no desempenho na tarefa de fluéncia verbal fonoldgica
entre os idiomas tém sido descritas em estudos que avaliaram o
desempenho nesta tarefa realizada da forma tradicional sem a aquisicdo de
imagens (Dick et al., 2002; Rosselli et al., 2002; Kosmids et al., 2004; Kavé,
2005; Villodre et al., 2006; Tallberg et al., 2008). De fato, em investigacéo
anterior utilizando a técnica de RMf com métodos similares aos do nosso
experimento, voluntarios saudaveis falantes da lingua inglesa cometeram
duas vezes mais erros com letras dificeis do que com faceis (Fu et al.,
2002), enquanto a diferenca na freqiéncia de erros entre as condi¢cées no

atual estudo nao foi tdo ampla.
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5.3 Influéncia de variaveis demograficas no desempenho na tarefa de
fluéncia verbal

N&ao observamos influéncia das varidveis demogréficas (idade, género,
classificagdo socioecondmica e escolaridade) no desempenho na tarefa de
fluéncia verbal fonoldgica. A influéncia da idade no desempenho na tarefa de
fluéncia verbal fonoldgica foi observada em experimentos que envolveram
sujeitos acima de 50 anos de idade (Ivnik et al., 1996; Mathuranath et al.,
2003; Van Der Elst et al., 2006). A justificativa da nao influéncia da idade no
desempenho na tarefa de fluéncia verbal fonolégica no nosso estudo pode ser
a idade da nossa amostra estar entre 18 e 50 anos.

Embora nossa hipotese fosse que as mulheres teriam melhor
desempenho que os homens, ndo encontramos diferenca estatisticamente
significativa no desempenho na tarefa de fluéncia verbal fonologica entre os
géneros. Porém, ndo ha consisténcia na literatura sobre a influéncia de
desempenho entre os géneros, com estudos confirmando o nosso resultado
(Van Der Elst et al., 2006).

A influéncia do nivel socioeconémico é demonstrada em experimentos
realizados com sujeitos pertencentes a classe social mais baixa (Mindt et al.,
2008). A amostra do presente estudo nao incluiu sujeitos da classe social
classificada como E (critérios da ABIPEME), podendo explicar a auséncia de
influéncia durante o desempenho na tarefa de fluéncia verbal fonolégica.

Esperavamos encontrar influéncia da escolaridade no desempenho na
tarefa de fluéncia verbal fonoldgica. Estudos anteriores relatam esta
influéncia ao compararem o desempenho entre sujeitos analfabetos, sujeitos

com cinco e com 10 anos de escolaridade (Ratcliff et al., 2008). Outro
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experimento que demonstra a influéncia da escolaridade no desempenho na
tarefa de fluéncia verbal fonolégica comparou trés grupos de voluntarios (de
um a nove anos de escolaridade; de 11 a 12 anos de escolaridade, e de 13 a
21 anos de escolaridade) (Kosmids et al., 2004).

Ha maior diferenca de desempenho na tarefa de fluéncia verbal
fonologica ao comparar sujeitos com baixa e média escolaridade do que com
média e alta escolaridade, sendo maior o impacto negativo da baixa
escolaridade do que o efeito positivo da alta escolaridade (Van der Elst et al.,
2006). Portanto, acreditamos que o fato de sujeitos com escolaridade menor
gue oito anos terem sido excluidos na nossa amostra possa ter ocasionado
a auséncia de influéncia da escolaridade no desempenho na tarefa de

fluéncia verbal fonoldgica na nossa amostra.

5.4 Correlacdes entre o desempenho na tarefa de fluéncia verbal
durante aquisicdo de imagens e o desempenho em outros testes
neuropsicolégicos

A busca de correlagbes entre o desempenho na tarefa de fluéncia
verbal durante a aquisicdo de imagens de RMf e os escores nas outras
tarefas neuropsicolégicas teve o objetivo de investigar se 0 desempenho na
producdo de palavras nos sujeitos estudados se relacionou com a
capacidade em opera¢cdes mentais como atencdo, memoéria de trabalho e
planejamento executivo. Entretanto, esta etapa do trabalho foi limitada pelo
fato de que um terco da amostra ndo foi avaliado com a bateria

neuropsicolégica complementar. O alto indice de individuos ndo avaliados
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(1/3 da amostra total) provavelmente deveu-se ao grande numero de
avaliacbes as quais estes sujeitos ja haviam sido submetidos dentro do
programa de pesquisa sobre psicoses em Sao Paulo (Menezes et al., 2007;
Schaufelberger et al., 2007). Além disso, deve-se ressaltar que estes
sujeitos ndo haviam se candidatado a serem voluntarios para o estudo,
diferentemente, eles foram contatados e convidados em suas casas, por
residirem na vizinhanca de portadores de psicoses (Menezes et al., 2007).
Apesar das dificuldades acima, algumas correlagdes significativas
foram identificadas. Encontramos correlacdo significativa entre o teste
neuropsicolégico FAS realizado fora do contexto de aquisicdo de imagens e
o desempenho na tarefa de fluéncia verbal fonoldgica durante a realizacao
dos exames de RMf, independente do grau de dificuldade da letra. O fato
dos voluntéarios terem apresentado desempenho adequado no teste de
fluéncia verbal fonolégica (FAS) realizado da forma tradicional pela
neuropsicologa e haver correlacao entre este resultado e o desempenho na
tarefa de fluéncia verbal fonologica realizada durante a aquisicdo de
imagens, nos leva a supor que, embora a porcentagem de erros seja maior
em comparacdo com a lingua inglesa, este pode ser o desempenho
adequado de voluntarios saudaveis falantes da lingua portuguesa.
Encontramos também correlagé@o entre os testes neuropsicologicos de
Digitos Diretos e o desempenho na tarefa de fluéncia verbal fonol6gica
durante a aquisicdo de imagens. Este resultado salienta os aspectos
atencionais envolvidos no desempenho na tarefa de fluéncia verbal,

sobretudo quando os individuos estdo sendo submetidos ao exame de RMf.
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No entanto, 0 mesmo padrdo de correlagdo nao foi identificado com os
outros subtestes aplicados para documentar as habilidades atencionais dos
sujeitos, quais sejam os subtestes de atencédo do SKT.

A correlacao significativa entre o resultado no teste Digito Indireto e o
desempenho na tarefa de fluéncia verbal reforca a participacdo da memoria
de trabalho em ambos os testes. A memdria de trabalho € um componente
cognitivo que permite o armazenamento temporario de informacdo com
capacidade limitada e manipulacdo de informacdes necessarias para tarefas
cognitivas complexas como compreensdo de linguagem e raciocinio
(Baddeley, 1992). A memoéria de trabalho é uma habilidade cognitiva que
parece estar envolvida na tarefa de fluéncia verbal fonolégica por ser
importante no processamento da linguagem (Baddeley, 2003) e por ser
formada por agrupamentos de processos que mantém informacoes,
enquanto necessarias, transferindo-as aos processos que as preparam ou
descartando-as (Goldman-Rakic, 1995).

Deve-se também ressaltar que ndo foram encontradas correlacfes
com o desempenho dos sujeitos durante a tarefa de fluéncia verbal
fonologica e os testes de Hayling, de Brixton. A correlacdo entre a tarefa de
fluéncia verbal fonolégica e estes testes era esperada por avaliarem
aspectos cognitivos envolvidos na tarefa de fluéncia verbal fonolégica, como
o funcionamento executivo. O fato de haver bastante variabilidade inter-
individual no resultado destes testes e a amostra ser muito pequena (apenas
14 voluntarios realizaram estes testes), talvez a amostra seja insuficiente

para ter poder estatistico, o que explicaria a falta de correlacdes.
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5.5 Engajamento do cortex pré-frontal inferior esquerdo durante a
producdo de palavras iniciadas com letras faceis e com letras
moderadamente dificeis

O coértex frontal inferior esquerdo, correspondente a area de Broca, €
a area cerebral com aumento de ativagdo mais replicada em estudos de
neuroimagem funcional utilizando a tarefa de fluéncia verbal fonologica
(Curtis et al., 1998; Schldsser et al., 1998; Gaillard et al., 2000; Indefrey e
Levelt, 2000; Fu et al., 2002; Costafreda et al., 2007). No presente estudo,
encontramos consisténcia no engajamento da area de Broca durante a
condicao facil e durante a condicdo dificil em comparacdo com a tarefa
controle. Este resultado corrobora a validade do nosso desenho
experimental com letras na lingua portuguesa e confirma que os voluntarios
recrutados para este estudo estavam realmente envolvidos no experimento
durante a condicéo facil e durante a condigéao dificil.

No nosso estudo, encontramos maior ativacdo na area de Broca, nas
areas de Brodman 44 e 45, com maior numero de voxels ativados na 44
tanto para a producdo de palavras iniciadas com letras faceis como para
palavras iniciadas com letras moderadamente dificeis. Estudos demonstram
que a area de Broca teria ativacdo diferente dependendo do tipo de fluéncia
verbal analisada, ou seja, durante a fluéncia verbal fonolégica haveria maior
tendéncia a ativacdo na area de Brodman 44 e durante a fluéncia verbal
semantica, seria na area de Brodman 45 (Costafreda et al., 2006). Heim et
al. (2008) afirmam que a area de Broca participa da selecdo no Iéxico e que
a diferenca de ativacdo entre as areas de Brodman 44 e 45 estaria

relacionada ao grau de dificuldade da tarefa.
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5.6 Outras areas cerebrais com maior ativagdo durante a producéo de
palavras iniciadas com letras faceis e com letras moderadamente
dificeis

Ao compararmos as areas cerebrais com maior ativagdo durante a
producdo de palavras iniciadas com letras faceis e com letras
moderadamente dificeis em comparacdo com a tarefa controle, verificamos
maior ativacdo ndo sO do cortex frontal inferior esquerdo, mas também de
varias outras regides cerebrais incluindo cingulo anterior, hipocampo, insula,
talamo e cerebelo. Estes resultados sdo compativeis com a literatura prévia
de estudos de neuroimagem funcional realizados durante tarefas de fluéncia
verbal fonoldgica (Fu et al., 2002; Indefrey e Levelt, 2004; Boksman et al.,
2005; Whatmough e Chertkow, 2007; Whitney et al., 2009; Markov et al.,
2009; Okada et al., 2009; Birn et al., 2010).

Na presente pesquisa encontramos maior ativacdo do cingulo anterior
bilateral durante a producéo de palavras iniciadas com letras faceis e maior
ativacdo a direita durante a producdo de palavras iniciadas com letras
moderadamente dificeis. A localizacdo dorsal do foco de aumento do sinal
BOLD durante o desempenho da fluéncia verbal no presente estudo coincide
com os resultados de investigacdes anteriores de neuroimagem funcional
em sujeitos saudaveis (Frith et al., 1991; Friedman et al., 1998; Audenaert et
al., 2000; Cabeza e Niberg, 2000; Wise et al., 2001; Fu et al., 2002: Meneses
et al., 2004; Gauthier et al., 2009). A maior ativacdo de cingulo anterior
durante a tarefa de fluéncia verbal fonoldgica € compativel com a literatura
gue ao longo dos ultimos anos tém demonstrado um papel crucial do cingulo

anterior durante a execucao de tarefas que envolvem operacdes de atengao
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seletiva, selecdo e monitoramento de respostas conflitantes, e deteccdo de
erros (Devinsky et al., 1995; Cabeza e Nyberg, 2000; Kiehl et al. 2000; Liddle
et al., 2001; Fu et al., 2002).

Entretanto, contrario a nossa hipotese, ndo detectamos maior ativacado
em cingulo anterior durante a condicao dificil em relacdo a condicéo facil. Em
investigacOes anteriores realizadas na lingua inglesa, o0 aumento de ativacdo na
regido do cingulo anterior foi detectado com o aumento na dificuldade da tarefa
(Fu et al., 2002). Considerando o aumento de dificuldade para realizar a tarefa
de fluéncia verbal fonoldgica na lingua portuguesa, é possivel que a condicéao
“facil” e “dificil’ no presente estudo ndo tenham sido suficientemente
diferenciadas entre elas em termos de dificuldade para produzir um grau
diferencial do envolvimento do cingulo anterior. Interessante, entretanto, que a
andlise de correlacdo com o desempenho comportamental mensurado pela
guantidade de erros que cada individuo cometeu e o sinal BOLD no cingulo
anterior mostrou correlacdo positiva durante a producdo de palavras iniciadas
com letras moderadamente dificeis. Este resultado fornece suporte para a
concepcdo que o engajamento do cingulo anterior dorsal varia em funcéo da
tendéncia dos sujeitos cometerem erros durante o teste de fluéncia verbal
fonolégica quando as letras utilizadas variam em grau de dificuldade para
produzir palavras.

O cingulo anterior parece estar envolvido no processo de adaptacdo ao
grau de dificuldade da tarefa por participar de um sistema de checagem de
erros (Laurens et al., 2003), com estudos mostrando a sua participacdo durante

a condicdo mais complexa de selecdo em tarefa semantica (Thompson-Schill et
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al., 1997) e durante a producdo de palavras iniciadas com letras
moderadamente dificeis em comparacéo com as faceis (Fu et al., 2002).

Durante a producdo de palavras iniciadas com letras faceis
observamos maior ativacdo cerebelar bilateral. O foco de ativacdo do
cerebelo no presente experimento coincide com os resultados de estudos
anteriores realizados com técnicas de neuroimagem em sujeitos saudaveis
durante a tarefa de fluéncia verbal fonologica (Frith et al., 1991; Friedman et
al., 1998; Audenaert et al., 2000; Cabeza e Niberg, 2000; Wise et al., 2001;
Fu et al., 2002: Meneses et al., 2004; Gauthier et al., 2009).

Estudos anteriores com pacientes portadores de patologias
cerebelares tém demonstrado que o desempenho inferior destes pacientes
em tarefas de linguagem néo se deve unicamente a lentificacdo da producéo
de linguagem, mas estaria correlacionado com a conexado entre o cerebelo e
regides pré-frontais (Stoodley e Schmahmann, 2009).

Ao analisarmos a correlacdo do desempenho comportamental
mensurado pela quantidade de erros que cada individuo cometeu e o sinal
BOLD no cerebelo, encontramos correlacdo negativa durante a producédo de
palavras iniciadas com letras faceis e com letras moderadamente dificeis no
lado direito. Este envolvimento do cerebelo com o desempenho durante a
tarefa de fluéncia verbal fonolégica esta de acordo com estudos anteriores.
Gottwald et al. (2004) sugerem em estudo com pacientes cerebelares que
lesbes no hemisfério cerebelar direito estariam correlacionadas com
prejuizos verbais devido as suas conexdes com o0 hemisfério cerebral

esquerdo dominante.
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Encontramos maior ativacdo do hipocampo bilateralmente durante a
producdo de palavras iniciadas com letras faceis, e, ao correlacionarmos a
guantidade de erros que cada individuo cometeu e o sinal BOLD no
hipocampo, encontramos correlacéo positiva a esquerda durante a producao
de palavras iniciadas com letras faceis. Estudos anteriores tém descrito a
participacdo do hipocampo durante a producdo de palavras (Whatmough e
Chertkow, 2007; Whitney et al., 2009), sendo a area cerebral mais envolvida
durante as tarefas mais faceis (Whitney et al., 2009). O hipocampo teria um
papel mais auxiliar do que obrigatério na recordacdo das palavras
(Whatmough e Chertkow, 2007), o que talvez justificasse a falta de disfuncéo
de linguagem em pacientes com amnésia hipocampal (Spiers et al., 2001).

Durante a producdo de palavras iniciadas com letras faceis e com
letras moderadamente dificeis encontramos maior ativacdo da regido da
insula bilateralmente, e & esquerda apenas durante a producdo de palavras
iniciadas com letras moderadamente dificeis. Ao analisarmos a correlacao
do desempenho comportamental mensurado pela quantidade de erros que
cada individuo cometeu e o sinal BOLD na insula, encontramos correlacdo
positiva durante a producdo de palavras iniciadas com letras faceis do lado
esquerdo e correlacdo negativa durante a producdo de palavras iniciadas
com letras moderadamente dificeis no lado direito.

Estudos anteriores tém demonstrado maior ativacdo insular a direita
durante a producdo de palavras (Vikingstad et al., 2000; Fu et al., 2002;
Indefrey e Levelt, 2004; Whitney et al., 2009). A insula estaria associada ao

processamento fonoldgico, planejamento motor e articulatério, com o lado
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direito tendo uma funcdo mais heterogénea e menos especifica para a
linguagem (Whitney et al., 2009).

Encontramos também aumento do sinal BOLD na regido do talamo a
direita durante a producdo de palavras iniciadas com letras faceis e
bilateralmente durante a producdo de palavras iniciadas com letras
moderadamente dificeis. Estudos anteriores utilizando a técnica de RMf
descrevem ativacdo do tdlamo durante a tarefa de fluéncia verbal fonoldgica
(Boksman et al.,, 2005; Okada et al.,, 2009). Porém, Fu et al. (2002)
descrevem maior ativacdo do talamo evidente apenas durante a producédo

de palavras iniciadas com letras dificeis.

5.7 Areas cerebrais com maior ativacdo na comparacao direta entre a
tarefa de fluéncia verbal com letras faceis versus letras
moderadamente dificeis

Nao encontramos areas cerebrais com maior ativacdo durante a
condicéo com letras dificeis ao compararmos com a condi¢ao com letras faceis.
J&, na comparacéao direta entre a condicdo com letras faceis versus a condi¢éo
com letras dificeis, encontramos maior ativacao cerebelar bilateralmente.

Estudos anteriores tém descrito a participacao do cerebelo na inibigao
de respostas erradas (Fu et al., 2002; Gottwald et al., 2004; Ravizza et al.,
2006). Talvez a maior ativagdo cerebelar durante a producdo de palavras
iniciadas com letra faceis do que com letras moderadamente dificeis, seja
devido ao fato de haver maior nimero de possibilidades de palavras a serem

produzidas iniciadas com letras faceis, exigindo maior atencdo na selegéo
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das palavras para nao produzir erros. A importancia do cerebelo na selecéo
de respostas corretas durante o desempenho na fluéncia verbal fonologica €
reforcada por nossos achados de correlacdes significativas entre 0 aumento
de sinal BOLD no cerebelo e a diminuicdo de erros, ambas durante as
condicoes “facil” e “dificil”.

Apesar de ndo termos encontrado maior ativacao de cingulo anterior
durante a producédo de palavras iniciadas com as letras moderadamente
dificeis em comparacéo direta com os padrdes de ativacdo cerebral durante
a producdo de palavras iniciadas com letras faceis, como esperado,
observamos ativacdo de cingulo anterior durante a producédo de palavras
iniciadas com letras dificeis ao considerarmos o desempenho na tarefa de
fluéncia verbal. Este resultado é compativel com a literatura que demonstra
a participacdo do cingulo anterior no desempenho de tarefas com graus

diferentes de dificuldade (Gauthier et al., 2009).

5.8 Diferencas nos padroes de ativacao cerebral durante fluéncia
verbal relacionadas ao género

Apesar de ndo termos encontrado areas cerebrais com maior ativacao
nos homens que nas mulheres como esperado, nossos resultados
demonstraram diferengas entre 0os géneros em termos do engajamento de
areas cerebrais consideradas criticas para o desempenho de tarefas de
fluéncia verbal, particularmente no cingulo anterior. Observamos maior
ativacdo do cingulo anterior nos homens durante a producdo de palavras

iniciadas com letras dificeis ao analisarmos a interacdo entre o sinal BOLD,
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os diferentes graus de dificuldade e os géneros. Este resultado € compativel
com estudos na lingua inglesa que demonstram maior ativacado de cingulo
anterior nos homens (Bell et al., 2006) durante a producdo de palavras
iniciadas com letras dificeis (Fu et al., 2002).

Embora estas evidéncias sugiram que haja diferenca na organizacao
neuroldgica da linguagem entre homem e mulher, seria necessario realizar
estudos futuros de neurocimagem funcional envolvendo amostra maior de
sujeitos para definir se ha diferenca de ativacdo entre os géneros e qual
seria esta diferenca. Os dados na literatura de neuroimagem funcional sobre
a diferenca entre 0s géneros nas areas cerebrais de maior ativacdo durante
a producdo de linguagem ndo sédo consistentes. A diferenca de ativacao
cerebral e de desempenho entre os géneros pode ser conseqiéncia de
fatores como diferencas estruturais (Durston et al., 2001; Raz et al., 2004) ou
hormonais (Smith e Zubieta, 2001; Dietrich et al., 2001). No nosso
experimento, ndo avaliamos o ciclo menstrual das mulheres.

Talvez a diferenca entre os géneros ndo seja entre as areas cerebrais
de maior ativacdo, mas envolva diferencas na conectividade entre estas
areas. Porém, enquanto houver possibilidade de diferencas funcionais entre
0S géneros, deve-se ter precaucdo ao se comparar estudos que envolvam

apenas homens ou os dois géneros.
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5.9 Implicagbes dos resultados do presente estudo para o
conhecimento sobre diferencas nos padrdes de ativagédo cerebral
durante tarefas de fluéncia verbal realizadas em idiomas distintos

A consisténcia dos nossos achados com os resultados de estudos
realizados na lingua inglesa indicam que apesar das caracteristicas
lingUisticas distintas de cada idioma, nossos achados indicam que o
desempenho na tarefa de fluéncia verbal fonoldgica na lingua portuguesa
envolve areas cerebrais similares aquelas implicadas em estudos anteriores
de neuroimagem funcional com sujeitos falantes do inglés ou outros idiomas
como primeira lingua.

A lateralizagcdo encontrada de aumento de sinal BOLD durante a
tarefa de fluéncia verbal fonologica no presente experimento em algumas
areas cerebrais, como o tdlamo e a insula, no desempenho das condi¢des
“facil” e “dificil”, foi diferente dos achados em estudos anteriores que
utilizaram paradigma similar com sujeitos falantes da lingua inglesa (Fu et
al., 2002; Indefrey e Levelt, 2004; Whitney et al., 2009). Estas diferencas
podem estar relacionadas as diferencas no tamanho da amostra ou as
distingdes linguisticas entre os idiomas.

Em conclusdo, nossos achados fornecem evidéncia de um padrao
similar de atividade cerebral durante a producdo de palavras entre os
idiomas. Entretanto, ha algumas diferengas relativas aos resultados de
estudos anteriores conduzidos na lingua inglesa, como o envolvimento de
algumas regides cerebrais, como o cingulo anterior e o cerebelo, e quanto
ao padrédo de lateralidade. Esta ultima diferenca justifica investigacdes

futuras sobre o impacto de diferencas linguisticas especificas entre os
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idiomas no padrdo de atividade cerebral obtido durante a producédo de
palavras. Nossos resultados também indicam a necessidade de cuidado
durante a realizacdo de estudos multicéntricos utilizando a RMf em
populacdes clinicas, caso sejam combinados resultados de paises com

linguas distintas.
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Além das areas cerebrais descritas no modelo de Wernicke-
Geschwind houve participagdo de outras areas cerebrais como o cingulo
anterior, o talamo, a insula e o cerebelo durante a producao de linguagem.

O padréo de ativacao cerebral durante a producéo de palavras por
falantes da lingua portuguesa no Brasil foi consistente com o padrédo
verificado em outras linguas, com recrutamento de mdultiplas areas cerebrais.

As areas cerebrais implicadas no desempenho na tarefa de fluéncia
verbal fonologica foram consistentes com estudos anteriores em outras
linguas, embora tenham sido verificadas diferencas em algumas areas como
cingulo anterior e cerebelo ao compararmos com estudos na lingua inglesa,
e na lateralidade de areas como no talamo. Estas diferencas podem estar
relacionadas a diferencas gramaticais entre as linguas, demonstrando a
importancia de considerar a lingua utilizada no estudo que envolva a fluéncia
verbal fonologica.

O aumento de dificuldade da tarefa de fluéncia verbal fonoldgica na
lingua portuguesa mostrou-se associado a uma diferenga significativa de
ativacdo apenas em uma regidao cerebral, o cerebelo (maior ativacdo durante
a tarefa realizada com letras mais faceis).

Houve correlagbes significativas entre o desempenho na tarefa de

fluéncia verbal fonolégica na lingua portuguesa e o grau de ativacdo do
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cingulo anterior quando foram usadas letras dificeis para producdo de
palavras, mas nao com letras faceis.

N&do observamos influéncia das variaveis demogréaficas (idade,
género, classificacdo socioecondémica e escolaridade) no desempenho na
tarefa de fluéncia verbal fonoldgica.

Houve diferencas entre os géneros em termos do engajamento de
areas cerebrais consideradas criticas para o desempenho em tarefas de

fluéncia verbal fonoldgica, particularmente no cingulo anterior.
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Anexo A - Instrucdes para o pré-teste da fluéncia verbal fonolégica

Nesta tarefa, vocé vera uma tela, e a palavra NADA aparecera
projetada. Todas as vezes em que esta palavra aparecer na tela, por favor,
apenas leia em voz alta: “NADA”. Depois de um tempo, uma letra ira
aparecer na tela algumas vezes. Quando a letra sumir, por favor, fale em voz
alta uma palavra comecando esta letra. Vocé terd aproximadamente 3
segundos para dizer a palavra. Caso vocé ndo consiga se lembrar de
nenhuma palavra, diga apenas “PASSO”. Lembre-se que em todas as
vezes, serd importante que vocé fale uma palavra, ou responda “PASSO”.
Lembre-se também que a palavra ndo pode ser um nome proprio, ou seja,
ndo pode ser uma palavra que se escreve com letra mailscula. Por
exemplo, se a letra S aparecer, vocé pode dizer “SALA”, mas n&o “SiLVIA”
ou “SERGIPE”. Por favor, nao use a mesma palavra mais de uma vez e nem
mude apenas o final da palavra falada antes. Assim, se vocé ja tiver falado
“SALA” uma vez, ndo podera usar esta mesma palavra quando a letra S
aparecer novamente e nem dizer “SALINHA”, “SALETA”, por exemplo.
Algumas das letras que vao aparecer na tela serdo mais dificeis do que
outras. Mas mesmo que vocé ndo consiga falar uma palavra comecando
com aquela letra, ndo entre em panico. Relaxe, diga “PASSO” e tente

novamente na préxima vez em que a mesma letra aparecer.
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Anexo B - Instrucdes para o teste de fluéncia verbal fonoldgica

durante o exame de RMf

Nesta tarefa vocé vai dizer as palavras. Entdo, todas as vezes em que
a palavra “Nada” aparecer, espere ela sumir e repita “Nada”. Quando
aparecer uma letra, espere ela sumir, e diga uma palavra que comece com a
letra que apareceu. Lembre-se que vocé ndo pode falar nomes proprios
(nada que seja escrito com letra maiuscula, como “Sergipe”, por exemplo),
nao pode repetir a palavra nem somente mudar o final da palavra, como

“sala”, “salinha”, “saleta”. E importante que vocé fale uma palavra assim que

a letra sumir. Se vocé nao lembrar nenhuma palavra, diga apenas “Passo”.
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