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Resumo

Nosso cérebro é reconhecido como uma rede complexa com propriedades topologicas de mundo pequeno: alta eficiéncia global, estrutura
modular comunitéria e elevado indice de agrupamento. Essa organizagdo é preservada em diferentes escalas e para diferentes tipos de medidas
de conectividade, especialmente ao se analisar a conectividade funcional em escala macroscopica. Neste artigo de revisdo procuramos abordar
aspectos metodoldgicos gerais para a estimativa da conectividade funcional (CF) cerebral humana a partir de imagens por ressonancia magnética
funcionais (IRMf). A CF ¢ introduzida a partir de estudos prévios de neuroimagem funcional. Detalhes praticos e limitagdes da aquisicdo dos dados
sdo discutidos considerando duas técnicas de aquisi¢do: baseada no contraste dependente do nivel de oxigenagdo do sangue e a marcagao dos
spins arteriais. Os principais passos para estimativa da CF a partir destas imagens séo apresentados em duas etapas: pré-processamento e analise.
Finalmente, diferentes aplicagbes dessas estimativas de CF cerebral na &rea da salde sdo também apresentadas.

Palavras-chave: integragdo cerebral; imagem funcional por ressonancia magnética; marcagao dos spins arteriais.

Abstract

Our brain is recognized as a complex network with small world topological properties: high overall efficiency, modular community structure and
high clustering index. Such organization is preserved at different scales and for different types of connectivity measures, especially when analyzing
functional connectivity on a macroscopic scale. In this review, we seek to address general methodological aspects for the estimation of human
brain functional connectivity (FC) from functional magnetic resonance imaging. FC is introduced from previous functional neuroimaging studies.
Practical details and limitations of data acquisition are discussed considering two acquisition techniques: based on the Blood Oxygenation Level
Dependent contrast and the Arterial Spin Labeling. The main steps to estimate FC from such images are presented in two steps: pre-processing and
analysis. Finally, different applications of these brain FC estimates in the health area are also presented.

Keywords: brain integration; functional magnetic resonance imaging; arterial spin labeling.

1. Introducao

Entre as técnicas de neuroimagem, a ressonancia magné-
tica se destaca pela sua n&o invasividade e especialmente
pela sua versatilidade para estudos de natureza estrutural
ou funcional do cérebro humano. As aplicagdes em neuro-
ciéncias das imagens por ressonancia magnética funcionais
(IRMf) envolvem estudos de segregacéo e de integragéo
funcional'?, Em estudos de segregagéo sao identificadas
regides do cérebro anatomicamente especializadas em
alguns aspectos de uma determinada fungéo cerebral.

Na abordagem de integragao procura-se determinar como
regides cerebrais segregadas funcionalmente interagem
durante a execugao de determinada tarefa explicitada ou
MesMmOo NO repouso, isto €, como determinadas regides se
conectam. Ainda, duas grandes divisdes metodoldgicas
podem ser encontradas nos estudos de conectividade: ava-
liagéo de conectividade funcional (CF) e de conectividade
efetiva?. A CF pode ser definida como a associagéo ou a
dependéncia estatistica entre séries temporais extraidas de
regides anatomicamente distantes, sem importar a causali-
dade ou a direcdo da conexao®. Ja a conectividade efetiva
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procura explicar, mediante um modelo previamente dese-
nhado, a influéncia que um sistema neural exerce sobre
outro, seja no ambito sindptico ou de populagao neuronal®.
As analises de CF podem ser consideradas mais simples,
pois sdo procurados padrdes espaciais de conectividade e
comparados estes entre grupos de individuos; porém nada
¢ inferido sobre como acontece o acoplamento entre as
diferentes regides cerebrais.

O teste de hipodtese na analise de CF normalmente
envolve rejeitar a hipdtese nula de independéncia esta-
tistica entre as séries temporais das diferentes regides.
Essas séries temporais podem ser obtidas sob diferentes
paradigmas de aquisicao e assumindo determinadas consi-
deragdes. Diversos detalhes devem ser considerados para
uma correta estimativa e interpretagéo da CF cerebral, nédo
somente durante a aquisicao da imagem, mas também no
processamento dos dados.

Neste artigo procuramos abordar aspectos metodolo-
gicos gerais da aquisicao das imagens e 0 processamento
dos dados para a estimativa da conectividade funcional cere-
bral a partir de IRMf. Diferentes aplicagdes dessas estima-
tivas de CF na érea da saude sdo também mencionadas.

Se consideramos os diferentes mecanismos de con-
traste das imagens por ressonancia magnética, duas téc-
nicas funcionais destacam-se: a técnica baseada no con-
traste dependente do nivel de oxigenagéo do sangue (BOLD,
blood oxygenation level dependent) e o método de marca-
¢ao dos spins arteriais (ASL, arterial spin labeling). A seguir
abordaremos separadamente ambas as técnicas de aqui-
si¢&o nos estudos de CF.

2. BOLD

As alteracdes observadas no sinal BOLD s&o decorrentes
das variagdes locais na homogeneidade do campo mag-
nético experimentado pelas moléculas de agua nas vizi-
nhangas dos capilares. Tais alteragdes sdo decorrentes
das diferentes propriedades magnéticas das hemoglobinas
nesses capilares. A oxihemoglobina (oxi-Hb) € diamagné-
tica tendendo a perturbar menos a distribuicdo do campo
magnético local; ja a deoxihemoglobina (deoxi-Hb) é para-
magnética, por isso perturba mais significativamente a
homogeneidade local. Um aumento da atividade neuronal
implica um consumo energético adicional que demanda
oxigénio para o tecido cerebral. Essa demanda provoca
um aumento nao proporcional do fluxo sanguineo e uma
variagao de concentracao de oxigénio local, reduzindo
a razado [deoxi-Hb]/[oxi-Hb] nos capilares. Essa redugéo
local leva a um aumento da relaxacao transversal afetada
pela homogeneidade local (T2*) dos nucleos de agua nas
vizinhangas desses capilares, originando-se o contraste
BOLD®. Dessa forma, é estabelecida certa relacdo entre a
atividade neural e a resposta hemodindmica detectada nas
IRMf, embora tenham dindmicas temporais bem diferentes.
O sinal BOLD pode ser considerado uma amostragem fil-
trada e subamostrada do potencial de campo local que é

uma medida direta das flutuagbes de atividade elétrica da
populagéo neuronal®. Ainda que de forma indireta, a andlise
desse sinal permite extrair informacgao sobre as interagdes
de populagbes neuronais que supostamente tém lugar ao
nivel dos campos locais’.

Embora existam variagdes na relaxacgéo transversal intrin-
seca (T2) devido as alteragdes na concentragcao de oxigénio
no sangue, o valor de T2* é mais afetado. Desse modo, se-
quéncias do tipo eco de gradiente (GE, gradient echo) sao
preferidas no lugar das sequéncias eco de spin para realgar
o contraste BOLD, mesmo quando estas Ultimas s&o menos
afetadas pelo efeito de grandes vasos®. Procurando aumen-
tar a velocidade da aquisicao de imagens com uma reso-
lugao espacial razoavel, na ordem de poucos milimetros,
0 eco gerado pelo gradiente de campo € codificado com
uma técnica conhecida como echo planar imaging (EP).
Assim, com a combinacéo GE-EPI s&o comumente adqui-
ridas imagens de todo encéfalo com resolucao isotrépica
de 3 a4 mm em aproximadamente 2 segundos em equi-
pamentos comerciais amplamente usados na rotina clinica.
Mais recentemente, com a introducéo de equipamentos
de 7 Tesla para uso em humanos e técnicas de reconstru-
céo paralela, é possivel adquirir imagens com resolucdes
submilimétricas em tempos menores® ou com aumento de
especificidade®°,

Em estudos de IRMf usando o contraste BOLD e envol-
vendo a execucéao de tarefas cognitivas que demandam
atencao, duas respostas sdo comumente observadas.
Um conjunto de areas corticais parietais e frontais mostra
um incremento da atividade''; e outro conjunto, incluindo
o cingulado posterior, o cértex pré-frontal medial e o cortex
parietal medial e lateral, exibe uma redugéo da atividade ou
“desativacao”'?. Essas diferengas ficam mais acentuadas
na medida em que a demanda atencional da tarefa é incre-
mentada. A partir de dados de tomografia de emissao de
positrons, foi mostrada a existéncia de um conjunto de
areas no cérebro que no estado de repouso tém atividade
continua e espontanea, parcialmente suspensa durante a
execugao de tarefas externas’. Esse conjunto é atualmente
definido como rede cerebral'. Esse tipo de evidéncia indica
um modo padréo (default mode) de funcionamento cere-
bral e, assim, a total relevancia dos estudos em estado de
repouso para uma melhor compreenséao de outras diferentes
redes e uma definicdo clara dos termos ativacdo e desa-
tivacéo. Adicionalmente, os neurénios mostram alto nivel
de disparos espontaneos mesmo na auséncia de tarefas
especificas, transportando continuamente informagdes para
outros neurénios. Nesse contexto, pode ser razoavel espe-
cular sobre a ideia de que a conectividade funcional ajuda
a manter os sistemas funcionais em um estado ativo, aju-
dando a melhorar o desempenho e seu tempo de reagao'®.

Os estudos de conectividade funcional em estado de
repouso (resting state) examinam as correlagdes de flu-
tuacOes espontaneas de baixa frequéncia (< 0.1 Hz) no
sinal BOLD. Biswal e colaboradores foram os primeiros a
mostrar essas flutuagdes esponténeas coerentes no sis-
tema somatomotor ha quase 25 anos’®; isso foi estendido
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a outras redes de processamento: linguagem, viséo, audi-
G&o e cognitivas de alta ordem'. Aproveitando a dispo-
nibilidade atual de grandes bancos de imagens, diversas
redes em estado de repouso tém sido reportadas com alto
grau de reprodutibilidade. Entre as mais relevantes, cinco
delas identificadas pelos dois contrastes discutidos neste
artigo sdo mostradas na Figura 1, a partir de um conjunto
pequeno de participantes:

e modo padrao (contendo pré-cuneo, frontal medial, parie-

tal inferior, temporal inferior);
e visual primario;

* auditivo;

e saliéncia (contendo cingulado anterior, temporal bilate-
ral, insula);

e motora.

No geral, essas redes encontradas definem espacial-
mente areas com funcdes e neuroanatomia semelhan-
tes. Isto &, regides moduladas de forma semelhante pelo
estimulo, embora anatomicamente nao vizinhas, exibem
flutuagdes espontaneas correlacionadas decorrentes da
atividade hemodinamica'® e eletrofisioldgica’®, ainda na
auséncia do estimulo.

Em um experimento em estado de repouso geralmente
o participante é introduzido no equipamento de ressonan-
cia e instruido a ndo pensar em nada, e em especial ndo
adormecer. Nao existe consenso se o participante deve
manter os olhos fechados ou abertos. Neste Ultimo caso
pode ser incluida uma tarefa de fixag&o visual, por exem-
plo olhar fixo em uma cruz, procurando reprodutibilidade e
consisténcia nos dados.

DMN: default mode network (rede de modo padréo), VIS: visual, AUD: auditiva;
SALa: saliéncia anterior; MOT: motora.
Fonte: Adaptada de Mdnaco (2017)'°.

Figura 1. Redes cerebrais de repouso obtidas por analise
de componentes independentes para imagens de perfuséo
adquirias por ASL pseudocontinua (0CASL) e imagens BOLD.
Barras de cores representam valores de z.
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Embora os estudos pioneiros de conectividade funcional
tenham sido baseados em flutuagbes do sinal BOLD que
emergem espontaneamente durante o repouso’®, existem
também flutuagdes sincronas durante paradigmas de tare-
fas'®?% e em estados variados de consciéncia?"??, O proce-
dimento comum de medir flutuagdes sincronas em repouso
nao implica que os estados de repouso tenham um status
especial que maximize a presenca de flutuagdes coerentes
em todos os sistemas. No entanto, como as flutuagcbes
espontaneas sao frequentemente medidas em repouso, o
método é constantemente referido como fcMRI do “estado
de repouso” (R-fcMRI) e as redes cerebrais séo identificadas
como “redes de estado de repouso” (RSNs — resting state
networks). A medicao durante o repouso ou a fixagao pas-
siva tem a vantagem de minimizar as flutuagdes BOLD pro-
vocadas pela tarefa e é bastante simples de implementar.

Entretanto, apesar de o contraste BOLD ser atualmente
0 método ndo invasivo mais usado para estudos de CF, ele é
sensivel a diferentes pardmetros hemodinamicos (fluxo san-
guineo cerebral, FSC; volume sanguineo cerebral e extracao
de oxigénio), 0 que aumenta a sensibilidade, mas reduz a
especificidade. Adicionalmente, essa relagdo ndo é com-
pletamente conhecida em individuos afetados por doengas
neurologicas. Por outro lado, o método ASL fornece mapas
quantitativos especificos de FSC sem o uso de contrastes
exdgenos, possibilitando a avaliagéo da conectividade fun-
cional cerebral?*2°,

3. Arterial Spin Labeling Funcional

A ASL € uma técnica que utiliza a agua presente no san-
gue arterial como agente de contraste enddgeno difusivel.
Seu principio baseia-se na diferenciacao entre os spins fluindo
com o sangue marcado magneticamente por um pulso de
radiofrequéncia e os spins estacionarios. A medida que os
spins intravasculares marcados atingem os capilares e rea-
lizam trocas com o tecido por meio da barreira hematoence-
falica, a magnetizagao do tecido é alterada e torna-se pos-
sivel obter imagens cujo contraste é proporcional a perfusao
sanguinea cerebral?”?8, A partir dessas imagens pondera-
das em perfuséo, obtém-se mapas quantitativos de FSC.
Ha trés métodos principais de marcagéo, continuo
(CASL — continuous ASL), pulsado (PASL — pulsed ASL) e
pseudocontinuo (pCASL — pseudocontinuous ASL). CASL
usa pulsos adiabaticos, constantes e longos (2 a 4 s), jun-
tamente com um gradiente de campo magnético na dire-
¢ao do fluxo, para marcar um volume pequeno proximo a
regiéo de interesse?®. Apesar da alta relagéo contraste-ruido
e da alta eficiéncia de marcagéo, o sinal € reduzido devido
a transferéncia de magnetizacao e ha grande deposicao de
energia no sujeito?’. Essas questdes sdo minimizadas com
a marcagéo de um volume relativamente grande de san-
gue, em uma regiao proxima as fatias de interesse, com um
Unico pulso de RF curto (5 a 20 ms), que é o caso da PASL.
Contudo, as relagbes contraste-ruido e sinal-ruido (RSR)
sa0 mais baixas®<'. Como alternativa, pCASL combina as
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vantagens dos métodos anteriores, CNR e eficiéncia de
marcagao altas com menos demanda de hardware e depo-
sicao de energia, sendo 0 método recomendado para o
uso clinico®. Em pCASL, um trem de pulsos curtos de RF
(aproximadamente 1 ms) e gradientes de campo sincroni-
zados séo usados para inverter os spins do sangue fluindo
por meio do plano de marcagéo. Mais detalhes sobre os
métodos de marcacgéo e quantificagédo do FSC podem ser
encontrados na literatura recente®'2,

Além da avaliacdo quantitativa da perfusdo sanguinea
basal, as imagens de ASL obtidas ao longo do tempo podem
revelar informacdes sobre a funcionalidade do cérebro
tanto durante uma tarefa especifica quanto em repouso®4,
Devido ao acoplamento entre perfusao regional, metabo-
lismo da glicose e atividade neuronal®, flutuacdes no sinal
de perfuséo refletem alteragdes na atividade neuronal sub-
jacente®. E possivel, entao, identificar alteracdes de FSC
devido a um estimulo ou uma tarefa, reconhecer oscila-
¢des espontaneas de baixa frequéncia nos mapas de FSC
adquiridos em repouso, assim como determinar parame-
tros de rede, realizando andlises de conectividade funcional
similares aquelas realizadas com o contraste BOLD?437-%,
Trabalhos recentes mostraram que a ASL fornece poder
estatistico, reprodutibilidade e caracterizagao das flutuagdes
de baixa frequéncia comparaveis ao contraste BOLD?540,
Além disso, foi mostrada uma similaridade regional entre os
mapas de conectividade funcional obtidos por ASL e BOLD
em repouso em relacdo a conectividade positiva; ja o padrao
espacial da conectividade negativa foi mais variavel, sendo
de menor extensao quando obtido por imagens de ASL*'.
Entretanto, a origem e a interpretagéo dessas correlagdes
negativas ainda est&o em discusséo.

A maioria dos estudos de conectividade funcional com
IRM durante uma tarefa ou durante o repouso tem usado o
contraste BOLD. Apesar de seu uso bastante difundido, ele
tem algumas desvantagens: nao especificidade a atividade
neuronal, devido a contribuig&o de ruido fisioldgico ao meca-
nismo de contraste; ndo especificidade espacial, devido a
contribui¢éo de sinal proveniente de veias de drenagem; nao
fornecimento de uma medida direta e quantitativa da fungéo
cerebral®. Por outro lado, ASL oferece algumas vantagens:
maior especificidade espacial a atividade neuronal, pois o
sinal tem origem no nivel dos capilares; quantificacéo do FSC,
que € um parametro critico na avaliagéo da viabilidade do
tecido cerebral; medidas dinédmicas e simultaneas de FSC
e sinal BOLD, permitindo a avaliagéo da taxa metabdlica de
oxigénio; menor variabilidade entre sujeitos da amplitude de
ativagao; menos suscetivel a artefatos em regides de altos
gradientes de susceptibilidade magnética®+2,

Entretanto, as imagens de ASL apresentam baixa RSR,
que contribui para séries de imagens de perfusdo com
baixas RSR e estabilidade temporais. Para reduzir esse
problema, ha um consenso de que o melhor método de
aquisicéo a ser usado € o de marcagao pseudocontinua
com leitura tridimensional e supressao de sinal de fundo®'.
As aquisigdes tridimensionais aumentam a RSR espacial,
enquanto a supressao de sinal de fundo melhora RSR e

estabilidade temporais das séries de imagens, mesmo em
aquisicbes bidimensionais*3-45

Além disso, como as imagens sdo adquiridas com méto-
dos rapidos de leitura o sinal sofre atenuagéo devido aos
efeitos de relaxagdo T2*, que sdo similares as flutuagoes
fisioldgicas observadas em imagens BOLD*¢. Para melhor
quantificagao de CBF, esses efeitos podem ser minimizados
com a utilizagdo de tempos ao eco (TEs) curtos, geralmente
entre 8 e 15 ms; porém, a intensidade do sinal é reduzida®,.
Uma alternativa é adquirir as imagens de ASL com leitura de
eco duplo (dual-echo ASL, DE-ASL) para otimizar a quan-
tificacdo do CBF e a analise funcional. Imagens adquiridas
com TE curto apresentam mais ponderacao em perfusao,
enquanto as adquiridas com TE longo apresentam mais
efeitos tipicos do contraste BOLD?*. Estudos recentes tém
mostrado a viabilidade do método na avaliagao da conecti-
vidade funcional em repouso e com tarefas motora e visual,
e sua relacao com o FSC basal*’#¢, Entretanto, esses estu-
dos néo avaliaram o efeito de TE no padrao espacial das
redes de repouso e da conectividade funcional. A Figura 2
mostra a diferenca espacial da rede motora obtida por séries
temporais de CBF usando 2 valores de TE (9 ms e 28 ms)
durante uma tarefa motora realizada por apenas uma mao.

Por fim, a resolugéo temporal da técnica é também
intrinsecamente baixa. Tempos de repeticao (TR) de 2 a
4 segundos s&o 0s mais utilizados; dessa forma, um par de
imagens controle/marcada € adquirido de 4 a 8 segundos.
Apesar dos novos métodos para acelerar a aquisicéo dos
dados, a ASL esbarra em uma questao fisiolégica. E neces-
sario que o sangue marcado chegue a regiao de interesse
para perfundir o tecido; isso depende da velocidade do FSC
de cada suijeito, limitando o TR minimo.

4. Pré-Processamento das Imagens

Independentemente da técnica e do paradigma de aquisicéo
usados, o processo de aquisicdo de dados tem duragéo
relativamente longa, da ordem de minutos. Dessa forma, é
inevitavel a existéncia de uma variabilidade indesejavel nas
séries temporais adquiridas, seja por motivos intrinsecos da

Fonte: Adaptada de Paschoal et al. (2018)*.

Figura 2. Rede cerebral motora obtida por uma série temporal
de mapas de fluxo sanguineo cerebral em um grupo de sujeitos
jovens saudaveis, comparando os resultados para imagens
obtidas com dois valores de tempo ao eco (TE, =9 ms e

TE, = 28 ms). O coeficiente de similaridade foi de 0.67.
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técnica de aquisi¢ao ou por ruidos fisioldgicos. Visando remo-

ver esses “artefatos” no sinal de interesse, diversos pas-

sos de pré-processamento s&o geralmente aplicados?3%51:

e Corregao de tempo-fatia: visa corrigir a diferenga tem-
poral entre as fatias de um determinado volume, pois
elas nao séo adquiridas ao mesmo tempo dentro de
uma repeticéo (em um TRY);

e Corregdo de movimento: procura reduzir o efeito dos
movimentos involuntarios da cabeca do participante
durante a aquisicao, mediante transformacoes de corpo
rigido aplicadas ao volume da imagem. Apds este passo
€ esperado que todos os volumes da aquisicao dina-
mica estejam corregistrados entre si;

e Normalizag&o, segmentagao e corregistro: diferente-
mente dos outros, este passo € executado sob as ima-
gens anatbmicas concomitantemente adquiridas e com
maior resolugao espacial que as funcionais. Neste passo
essas imagens sao levadas ao espago de um deter-
minado atlas para a definicdo de regides anatémicas,
classificadas segundo o tipo de tecido cerebral e cor-
registradas com as imagens funcionais para usar nes-
tas Ultimas as informagdes anteriores obtidas (regides
anatébmicas e composicao tecidual);

e Remocao linear de variaveis de confusao: procura elimi-
nar diversos efeitos transientes indesejaveis com a apli-
cagao de um modelo linear geral. Como covariaveis no
nivel do sujeito sé&o normalmente incluidos o sinal médio
da substéancia branca, o sinal médio do fluido cérebro
espinhal, os parametros da transformacao aplicada na
corregao de movimento e parametros separadamente
adquiridos que caracterizem ruidos fisioldégicos devido
a respiragéo ou ao ciclo cardiaco. Neste passo alguns
autores incorporam também como variavel de confuséo
0 sinal de todo o volume em estado basal para eliminar
uma componente de ruido térmico associado a fisiolo-
gia do participante. Se por um lado a remogao desse
sinal melhora a RSR temporal das séries de mapas
de FSC e o resultado dos testes de confiabilidade® %3,
ela também aumenta o nUmero de correlagbes nega-
tivas entre regides cerebrais ainda ndo completamente
entendidas®. Além disso, estudos sugerem que as flu-
tuacdes de baixa frequéncia desse sinal global podem
estar associadas com o sincronismo de todos os neu-
ronios®®. Portanto, ainda ndo ha um consenso em rela-
¢&o a inclusao ou nao deste ultimo fator;

e Remocao de tendéncias: elimina elementos de nao
estacionariedade na série temporal usando corregdes
polinomiais de diversas ordens;

e Filtragem temporal: objetiva definir o intervalo de frequéncia
de interesse, entre 0.01 e 0.1 Hz no caso do sinal BOLD,
mediante a aplicagao de um filtro passa-banda comum;

e Suavizacdo espacial: traz um aumento significativo da
RSR com a aplicagao de um filtro espacial, porém com
reducao da resolugao espacial;

e Normalizagcao: passo requerido em estudo de grupo ou
andlise de segundo nivel, para levar todos os volumes
a um espago geométrico comum.
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Alguns passos de pré-processamento aqui mencio-
nados sao optativos, sua ordem de aplicagao depende
do pesquisador e a maior parte esta implementada em
diversas ferramentas: CONN no SPM®, FEAT no FSL% e
FATCAT no AFNI®.

O método de correcéo de artefatos de movimento em
imagens BOLD se baseia na minimizagao das diferencas
de intensidade em uma série de imagens. Entretanto, na
técnica ASL, imagens controles e marcadas sao adquiridas
de maneira intercalada, e apresentam intensidades diferen-
tes devido a marcagéo dos spins arteriais. Essa diferenca
pode ser interpretada erroneamente como movimento pelo
algoritmo de realinhamento. Assim, recomenda-se realizar o
realinhamento das imagens controles e marcadas separada-
mente, e depois um corregistro adicional de todas as ima-
gens utilizando um método baseado em informagao mutua®™.

Além disso, em ASL, presume-se que a quantidade de
sinal relacionada a perfusdo sanguinea é proporcional a dife-
renca entre as imagens controles e marcadas. Assim, 0s
mapas de FSC séo calculados usando as imagens de per-
fus&o e abordagens matematicas®. No entanto, diferentes
métodos de subtracéo tém sido usados (Figura 3). O primeiro,
a subtracao simples, calcula a diferenga de sinal entre um
par de imagens controle/marcada para obter uma imagem
ponderada em perfusdo. Embora simples e amplamente
utilizado, ele n&o filtra ruido fisioldgico®'. Portanto, outros
métodos foram propostos®: surround subtraction, que uti-
liza uma imagem média controle (ou marcada) calculada a
partir de duas imagens obtidas antes e depois da imagem
marcada (ou controle), atenuando ruidos de alta frequéncia,
como o cardiaco; subtragéo sinc, que consiste em uma cor-
recéo da diferenga temporal entre aquisicoes de imagens
controle e marcada, agindo como um filtro passa-banda;
running subtraction, que aumenta o nUmero de pontos nas
séries temporais do FSC e melhora a RSR temporal.

C: imagem controle; M: imagem marcada; P: imagem ponderada em perfusao.
Fonte: Adaptada de Silva et al. (2018)*.

Figura 3. Representacdo esquematica dos métodos de
subtragéo (A) simples, (B) sinc e (C) running para obter as
imagens ponderadas em perfusao.
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5. Métodos de Analise

Diferentes métodos de analise tém sido empregados para
avaliar a CF independentemente do mecanismo de con-
traste explorado (BOLD ou ASL). Essa avaliagdo pode ser
na forma de uma métrica representando uma dependén-
cia estatistica entre séries temporais, trials ou blocos; ou na
forma de mapas espaciais apds agrupar voxels ou regides
com base também na série temporal latente.

Na procura por dependéncia estatistica entre séries tem-
porais, diferentes métricas tém sido usadas: correlagdo sim-
ples'® ou parcial®, coeréncia cruzada®, informagéo mutua
inicialmente aplicada em estudos de EEG® e correlagéo
candnica®. Nesses métodos s&o comparadas as séries tem-
porais por pares, sendo uma delas tomada como modelo
e proveniente de uma regido semente, por este motivo,
no contexto de CF, sdo chamados métodos dependentes
de modelo ou de semente. A métrica de associacdo mais
usada, pela sua facilidade de implementagéo e interpreta-
¢ao, é a correlagao simples com o coeficiente de correlagao
de Pearson definido entre duas séries (x,, ;) (Equagéo 1):

B Cov (X, Xg)
P \/COV(XA,XA)~COV(XB,XB)

(1)

Aqui, Cov indica a covariancia entre as séries. Esse coe-
ficiente representa a associagdo simultanea entre as séries
temporais. Associagdes nao simultneas podem existir e
sao0 consideradas em outras métricas, por exemplo, mode-
los autorregressivos, porém classificadas na maior parte da
literatura como estimativas de conectividade efetiva e assim
fora do contexto do presente artigo.

Existem diferentes estratégias para a definicao da regiao
semente, que pode ser um Unico voxel ou toda uma regido
de interesse (ROl — region of interest). Essa ROl pode ser
definida previamente a partir de um experimento envolvendo
um paradigma orientado a uma tarefa especifica, fato que
pode dificultar o procedimento de aquisicéo, apesar de
contribuir para a especificidade. O resultado da aplicacao
do método de semente resulta em uma matriz de conec-
tividade ou de associagéo cuja interpretacdo depende da
estratégia de escolha das sementes e das ROIs associadas
a um determinado atlas anatdbmico.

Como alternativa aos métodos de semente, existem os
métodos livres de modelo, nos quais s&o explorados padroes
de conexao funcional no cérebro todo fazendo uso dainde-
pendéncia estatistica espacial ou temporal dos dados, sem
a necessidade de especificar, a priori, um modelo tempo-
ral explicito. Entre esses métodos temos: andlise de com-
ponente independente (ICA — independent component
analysis)®, andlise de componente principal (PCA — prin-
cipal component analysis)®” e algoritmos de clusterizacao,
como a homogeneidade regional®® ou a clusterizagao hie-
rarquica®. Esses métodos livres de modelo podem ser de
dificil interpretagéo, porém os resultados usando dados de
imagens funcionais adquiridos durante o repouso tém sido
similares aos obtidos com métodos de semente?,

Nas avaliagbes de CF a partir de aquisicoes em estado
de repouso € assumida a estacionariedade da série, isto
€, seus principais parametros estatisticos permanecem
constantes no tempo. Condigao localmente necessaria em
paradigmas do tipo bloco considerando a duracao destes.
Ja em aquisigOes relacionadas a evento, a estacionariedade
nao é requerida. A inferéncia de alteracdes de conectividade
relacionadas a tarefa pode ser obtida dividindo amostras de
dados de diferentes periodos de tarefas em diferentes con-
dicbes (depois de levar em consideracao o atraso hemodi-
namico) e depois calculando as métricas de conectividade
de cada condigao separadamente.

Atualmente, a maioria dos estudos envolve um grande
numero de individuos, neste caso é feita uma analise de
grupo ou analise de segunda ordem, em que sobre 0s
resultados de CF podem ser aplicados modelos estatisti-
cos procurando representar a matriz de conectividade com
uma significancia estatistica. Nesse caso, outras variaveis
podem ser usadas, por exemplo, valores t ou z. Para uma
visualizagao mais intuitiva a matriz de conectividade obtida é
geralmente representada na forma de um mapa sobreposto
a uma imagem anatémica. Na Figura 4 diversos mapas sao
apresentados usando diferentes regides sementes para
obter as redes de repouso a partir de dados de BOLD e
ASL em poucos individuos. Tal resultado pode ser contras-
tado com o apresentado na Figura 1 usando um método
livre de modelo e estatistica z.

A teoria de grafos permite abstrair propriedades de sis-
temas complexos, como o cérebro, para ser quantitativa-
mente caracterizados e mapeados, possibilitando tomar
medidas simples que podem ser usadas para estudar as
tendéncias globais que definem a arquitetura normal do
cérebro e sua variabilidade entre sujeitos?®. Um paralelo
entre as propriedades topoldgicas das redes complexas
de mundo pequeno e das redes cerebrais foi sugerido no
comego do século por Sporns et al.”; diversos trabalhos
tém confirmado essa proposta™*®°, O conjunto de CF do

Fonte: Adaptada de Ménaco (2017)'°.

Figura 4. Redes cerebrais de repouso obtidas por andlise
baseada em sementes para as imagens BOLD (linha superior)
e de ASL (linha inferior). As barras de cores representam 0s
valores de t.
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cérebro pode ser considerado um grafo G = (V, E), no qual
V representa a colecao de nodos refletindo as regides cere-
brais ou 0s neurdnios e E, as conexodes (ou arestas) funcio-
nais entre essas regides, sinapses ou projecdes axonais.
O nivel de conectividade funcional entre duas regides define
a ponderacao da rede e pode ser computado pelas métri-
cas anteriormente comentadas. A rede pode ser binarizada,
isto &, ndo ponderada, a partir da definicdo de certo limiar
dependente do problema. Entre as propriedades topologi-
cas mais utilizadas, encontramos: eficiéncia, coeficiente de
agrupamento ou de clusterizagéo, centralidade, modulari-
dade e vulnerabilidade.

6. Aplicacdes

Diversos estudos tém sido reportados avaliando a influéncia
de diferentes variaveis na conectividade cerebral baseada no
contraste BOLD em individuos saudaveis: sexo’”, idade®"72,
inteligéncia’™, ingestéo de psicoativos’™, estados meditati-
vos’® e espessura cortical®'. No caso do envelhecimento,
existe maior numero de conexdes com aumento de CF
com a idade quando comparadas com as reducdes de CF
(Figura 5); tal fato tem sido atribuido a presenca de meca-
nismos compensatorios.

A CF tem sido utilizada como indicador global da inte-
gridade do sistema cerebral submetido a uma determinada

Fonte: Adaptada de Vieira (2019).(76)

Figura 5. Efeito da idade na conectividade funcional bivariada
estimada usando o coeficiente de correlagdo de Pearson em
dados BOLD de uma amostra de 327 individuos. As cores
representam os valores de t, em que vermelho indica
associagao positiva e azul, negativa.

Revista Brasileira de Fisica Médica. 2019;13(1):66-75.

doenga, principalmente avaliando os parametros topoldgicos
da rede complexa definida pelas regides anatbmicas parcela-
das. Em pacientes com doenga de Alzheimer foi observada,
por alguns pesquisadores, uma diminuicao do coeficiente
de clusterizagéo e da eficiéncia, sugerindo uma degrada-
¢éao dos atributos de rede de mundo pequeno, porém 0s
resultados n&o sao consensuais’’. Adicionalmente, Greicius
et al. mostraram que a CF na rede padrdao em pacientes
com Alzheimer é reduzida’®. Em pacientes com esquizo-
frenia foi reportada uma perda de simetria, parametros
topoldgicos préoximos aos de uma rede randdmica e certa
perda de organizacao hierarquica’. Reducdes de CF ou de
extensao de redes de repouso foram relatadas em nume-
rosas desordens neuropsiquiatricas como autismo, ADHD
e depressao?®. A definicdo das redes de repouso também
tem sido usada na localiza¢édo de regides eloquentes sem
a necessidade de um experimento que envolva execugao
de tarefas. Essa localizag&o € de grande utilidade para pla-
nejamento cirdrgico no caso de pacientes que nao colabo-
ram voluntéria ou involuntariamente.

Aproveitando as vantagens da ASL, estudos recen-
tes tém mostrado alteragcdes de conectividade funcional
e suas relagbes com FSC basal e desempenho cognitivo
em diferentes casos, como no desenvolvimento cerebral
em criancgas e adolescentes, no envelhecimento saudavel
e em pacientes com doenca de Parkinson, esquizofrenia e
sindrome da fatiga crénica®®"°-84,

Diferentemente do contraste BOLD, ao utilizar dados
de ASL para avaliar o efeito do envelhecimento na conec-
tividade, predominam as areas com redugéo de CF com
0 aumento da idade (Figura 6), como reportadas em um
estudo recente de CF com ASL®. Essas regides incluem
o polo frontal, o cortex pré-frontal, o cértex orbitofrontal, o
lobo temporal direito, o giro central, o giro supramarginal e
0 giro angular esquerdo.

A Figura 7 mostra a distribuicao espacial de duas
redes cerebrais de repouso, rede de modo padrao (DMN)
e executiva central (CEN), de pacientes com esquizofrenia
usando dados de ASL. Comparando com um grupo de
sujeitos saudaveis com idade pareada, observa-se reducéo
da extensao de ambas as redes no grupo de pacientes.
Essa diferenca foi relacionada com a reducéo da capacidade

Fonte: Adaptada de Silva (2018)*.

Figura 6. Regides cerebrais que apresentaram redugéo
significativa da conectividade funcional a partir de dados de
arterial spin labeling (ASL) em funcéo da idade: polo frontal,
cortex pré-frontal e cortex orbitofrontal (azul), lobo temporal
direito (verde), giro central (vermelho), giro supramarginal
(laranja) e giro angular esquerdo (amarelo).
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Fonte: Adaptada de Oliveira et al. (2018)%.

Figura 7. Redes de modo padrao (DMN, default mode network)
e executiva central (CEN, central executive network) detectadas
com dados de arterial spin labeling (ASL) de pacientes com
esquizofrenia, em azul, e individuos saudaveis, em vermelho,
mostrando a diferenca na distribuic&o espacial.

desses pacientes em se envolverem com autoprocessa-
mento durante atividades nao direcionadas e aos déficits
de memdria de trabalho.

7. Conclusao

Diversas métricas de conectividade cerebral tém sido descri-
tas, levando a modelar o cérebro como uma rede complexa
em diferentes escalas espaciais. A conectividade funcional
se destaca pela sua simplicidade, mesmo tendo uma inter-
pretagao limitada. A CF representa a dependéncia estatis-
tica entre séries temporais extraidas de regides anatomica-
mente distantes, sem considerar a causalidade ou diregéo
da conexao. No caso das IRMf e em escala macroscopica,
ela pode ser extraida a partir de dados de sinal BOLD ou
ASL em estado de repouso, porém alguns cuidados sao
requeridos na aquisigao e no processamento dos dados.

O sinal BOLD tem alta sensibilidade a variagbes hemo-
dindmicas. A especificidade do sinal de ASL intrinseca-
mente relacionado ao metabolismo cerebral e a atividade
neuronal torna a técnica muito interessante para obtengéo
de séries temporais de FSC, permitindo a avaliagdo de um
Unico parametro hemodinamico. No entanto, devido a rela-
¢éo sinal-ruido e a resolugdes espaciais e temporais baixas
das imagens obtidas, o estudo da CF com flutuactes de
FSC ainda esta em desenvolvimento em relagéo a aquisi-
¢ao e ao processamento das imagens.

Embora a associacao da CF com diversas variaveis de
interesse bioldgico tenha sido mostrada, a correta interpretacéo
dessas associa¢des ainda é um desafio. Esse desafio deve-
-se fundamentalmente a nosso limitado conhecimento sobre
o funcionamento cerebral integrado nas diferentes escalas
espaciais e o significado indireto das variaveis medidas in vivo.
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