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RESUMO: Introducdo — A ressonancia magnética funcional (RMf) é hoje uma ferra-
menta fundamental na investigagdo funcional do cérebro humano, quer em individuos
sauddveis quer em doentes com patologias diversas. E uma técnica complexa que neces-
sita de uma aplicacdo cuidada e rigorosa e uma compreensao dos mecanismos biofisicos,
de modo a serem obtidos resultados fidveis e com melhor aceitacéo clinica. O efeito BOLD
(Blood Oxygenation Level Dependent), que se baseia nas propriedades magnéticas da
hemoglobina, é o método mais utilizado para medir a atividade cerebral por RMf. Objeti-
vos — Otimizar um protocolo de RMf por efeito BOLD em voluntérios saudaveis para
mapeamento do cértex motor, de modo a que possa ser aplicado no futuro em doentes
com patologias diversas. Metodologia — Foram estudados 34 voluntérios saudaveis divi-
didos em 2 grupos de estudo: BOLD 1 e BOLD 2. Com vista a otimizacdo, foram testados
no subgrupo BOLD 1 diferentes paradigmas e no subgrupo BOLD 2 foi estudada a influ-
éncia do tempo de eco (TE). Para as varias condicdes foram comparados os volumes da
regiao ativada e os niveis de ativacao obtidos. Resultados/Discussdo — O cortex motor foi
identificado em todos os voluntéarios estudados. Nao foram detetadas diferencas estatisti-
camente significativas quando comparados os resultados obtidos com os diferentes para-
metros de aquisicao. Conclusdo — O protocolo foi otimizado tendo em conta o nivel de
conforto reportado pelos voluntarios. Uma vez que se pretende aplicar este mesmo pro-
tocolo no estudo de doentes, este fator torna-se particularmente relevante.

Palavras-chave: BOLD, cortex motor, paradigma, ressondancia magnética funcional (RMf),
TE (tempo de eco).

Mapping the motor cortex with BOLD functional magnetic
resonance imaging

ABSTRACT: Introduction — Functional magnetic resonance imaging (fMRI) is currently
an essential tool for the study of human brain function, both in healthy volunteers and
in patients suffering from multiple types of pathology. fMRI is a complex technique
which needs to be applied in a careful and rigorous manner, requiring an understanding
of its biophysical mechanisms so that reliable results with clinical acceptance can be
obtained. The BOLD effect (Blood Oxygenation Level Dependent) is based on the mag-
netic properties of haemoglobin and it is the most used approach for measuring brain
activity using MRI. Goals — To optimise a BOLD fMRI protocol on healthy volunteers for
mapping the motor cortex, so that it can be applied to patients in the clinic. Methods
— 34 healthy volunteers were divided into 2 study groups: BOLD 1 and BOLD 2. To opti-
mise the acquisition, different paradigms were tested on sub-group BOLD 1. The
influence of the echo time (TE) was studied on sub-group BOLD 2.The volume and acti-
vation level of the activated regions were compared under the different sets of condi-
tions. Results/Discussion — It was possible to identify the motor cortex on all studied
individuals. No significant statistical differences were detected when comparing the
results obtained with the different acquisition parameters. Conclusion — The protocol
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was optimised taking into account the level of comfort reported by the volunteers.
Given that the goal is to use this protocol to study patients, comfort is a particularly

important factor.

Keywords: BOLD, motor cortex, functional magnetic resonance imaqging (fMRI), echo time (TE).

Introducao

A ressonancia magnética funcional (RMf) reflete o nivel de
atividade das células nervosas em cada regido. O principio
fisiolégico fundamental subjacente é a relacdo existente
entre a atividade destas células e a dinamica dos vasos san-
guineos na sua proximidade, sendo que esta foi original-
mente postulada por Roy e Sherrington no século XIX'.

A imagem funcional permite medir indiretamente a ativi-
dade cerebral, pois é sensivel as alteracbes na oxigenacao,
fluxo e volume sanguineo que ocorrem em resposta a ativi-
dade neuronal — resposta hemodinamica?.

Existem varios métodos para obter informacao da resposta
hemodinamica: o efeito BOLD (blood-oxygen-level-depen-
dent), o mais frequentemente utilizado? e ASL (arterial spin
labeling). Este Ultimo permite o estudo de perfusao cerebral
utilizando as moléculas de &gua como marcador endégeno®. O
efeito BOLD deteta variacoes da oxigenacao sanguinea ao tirar
partido das propriedades magnéticas da hemoglobina?. Esta
molécula é diamagnética quando transporta oxigénio (HbO,) e
é paramagnética quando nao o transporta (dHb)?4. Assim, a
presenca de dHb causa uma distorcdo do campo magnético
BO, levando a um aumento local da heterogeneidade deste e a
uma reducado do sinal em imagens ponderadas em T2*.

Para aplicacao do efeito BOLD, a aquisicdo de imagens de
RMf é efetuada de forma continua, alternando periodos
durante os quais o sujeito realiza uma determinada tarefa
(periodos de ativacao), com periodos de repouso — paradig-
mas em bloco representados na Figura 1. A definicao da
tarefa, a duracdo e nimero de periodos de repouso e de
ativacdo constituem o paradigma de ativacao®. Para obter
o contraste suficiente e de modo a comparar o sinal de RMf
durante a ativacdo e o periodo de repouso, o conjunto dos
dois periodos é repetido diversas vezes®®.

RESPOSTAHEMODINAMICA

PARADIGMA
Activagdao Repouso Activagdao Repouso
(HON") (MOFF") (”ON”) (H’OFFH}

Figura 1: Diagrama do paradigma em blocos. A funcdo da resposta
hemodinémica é tida em conta para modelar o tempo de transicdo
entre os periodos de atividade e os periodos de repouso ou vice-versa.
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O objetivo da utilizacdo do paradigma em bloco, em que
a tarefa é continuamente executada durante um periodo
de ativacao relativamente longo, é manter o sinal BOLD no
maximo, por um periodo de tempo consideravel, de modo
a que haja uma maior diferenca entre o sinal medido
durante a ativacdo e o sinal medido durante a linha de
base*®8. A duracao dos periodos de ativacao deve ser sufi-
cientemente longa, de modo a ter em conta o atraso no
aumento de sinal de RMf devido a resposta hemodinamica
apos o inicio da execucdo da tarefa. De forma a detetar o
sinal de RMf méximo, o periodo de ativacdo deve ter uma
duracdo minima de 8 segundos®.

Por outro lado, é importante evitar que o periodo de ativa-
cao seja demasiadamente longo se isso resultar em cansaco
e implicar que a tarefa em causa acabe por ndo ser execu-
tada de forma correta. O resultado seria uma menor dife-
renca entre o nivel médio de sinal durante os periodos de
atividade e os de repouso, podendo nao ser considerada
significativa. A variacdo da duracdo dos blocos tem ainda
consequéncias a nivel do pré-processamento. E usual aplicar
um filtro temporal passa-alto para remover a contribuicdo
no sinal de RMIf das frequéncias baixas que nao sejam consi-
deradas de interesse. Blocos mais longos implicam, em geral,
a utilizacao de frequéncias de corte mais baixas, o que pode
resultar numa menos eficiente remocéo do ruido e, por-
tanto, num menor poder estatistico do paradigma.

Para medir o efeito BOLD s&o utilizadas sequéncias pon-
deradas em T2*, sendo importante a escolha de um TE
adequado para aumentar a sensibilidade da medicdo a
actividade neuronal®'". Se o TE for muito curto nao havera
muita diferenca entre as curvas de decaimento em T2* cor-
respondentes aos estados de repouso e de ativacao, logo o
contraste BOLD é reduzido. No entanto, se o TE for dema-
siado longo nado havera sinal de qualquer um dos estados.
De forma a obter o contraste maximo por efeito BOLD, o
valor do TE deve ser aproximadamente igual ao T2* da
substancia cinzenta®.

Varios autores referem também que TEs curtos reduzem
os artefactos de susceptibilidade e levam a um aumento da
relacdo sinal-ruido, o que permite obter um melhor sinal
BOLD em regides afetadas por este tipo de artefactos®'°.

Os estudos funcionais tém grande utilidade para o mape-
amento cortical do cérebro em voluntarios saudaveis e em
pacientes com patologia diversa. Em pacientes com doenca
oncolégica, a RMf, usando o efeito BOLD, tem demons-
trado ser uma mais-valia na avaliacdo pré-cirirgica no
estudo do cértex motor®.

Esta avaliacdo pode ser utilizada como um método auxi-
liar no planeamento pré-operatério, mapeando as funcoes



das zonas adjacentes a lesdes. Desta forma, pretendem
poupar-se as regides funcionalmente ativas, de forma a
minimizar o impacto da cirurgia®.

Obijetivos

e Otimizar um protocolo BOLD para mapeamento do
cortex motor em voluntarios saudaveis para aplicacao
futura em doentes.

Investigar o impacto dos parametros de aquisicao. Estu-
dar o impacto do paradigma utilizado, fazendo variar o
numero (2, 3 ou 5) e duracdo dos periodos de ativacao,
mantendo o tempo total do exame constante. Estudar o
efeito da variacao do TE (45, 50, 55ms).

Metodologia

Amostra e populagado

Foram estudados 34 voluntarios saudaveis (23 mulheres e
11 homens) com idades entre os 18 e 63 anos. O estudo
teve um periodo de duracdo de 4 meses (junho a setembro
de 2011) e foi realizado na Clinica Quadrantes — Grupo
Joaquim Chaves. A clinica possui um equipamento de RM
1,5 T, MAGNETOM Symphony a Tim System — Siemens,
com uma bobina de rececdo de cranio com 8 canais.

Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:
homens ou mulheres com doencas neuroldgicas, com trata-
mentos que pudessem interferir com a funcao cognitiva, com
pacemaker ou com material metalico. Foram ainda excluidos
sujeitos que fossem claustrofébicos ou que tivessem dificul-
dade em colaborar na correta realizacdo do exame. Ap6s a
realizacdo dos exames, as imagens estruturais foram inspe-
cionadas para excluir a existéncia de lesdes cerebrais.

Consideragées éticas

Antes da realizacdo do exame, os voluntéarios foram escla-
recidos sobre todos os detalhes do exame e responderam a
um questionario especifico para realizar a RM. O consenti-
mento informado foi obtido de todos os voluntarios. Este
estudo foi autorizado pelo Conselho de Administracdo da
Clinica Quadrantes e aprovado em comissao de ética.

Protocolos de aquisicdo de imagens

Neste estudo foram analisados dois protocolos diferentes:
protocolo BOLD 1 (variacao do paradigma com 15 volunta-
rios) e protocolo BOLD 2 (variacdo do valor de TE com 19
voluntarios). Em ambos os protocolos foram utilizados
paradigmas em bloco.

No protocolo BOLD 1 pretendeu-se escolher o paradigma
gue permitisse obter de forma mais consistente, entre
sujeitos, ativacdo no cortex motor correspondente a mao
dominante. Os varios paradigmas utilizados neste proto-
colo tinham em comum o numero de volumes adquiridos:
60 + 3 (para estabilizacdo do sinal). Partindo deste valor
foram testados 3 tipos de paradigma (2, 3 e 5 repeticoes
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— cf. Tabela 1), de forma a perceber qual seria o mais indi-
cado para este estudo, tendo em conta os constrangimen-
tos ja discutidos.

Tabela 1: Parametros técnicos utilizados para a aquisicao dos protocolos

TE N° volumes
Protocolo Paradigma durante cada
(ms) o
bloco de ativacao

50 2 Repeticoes 15
BOLD 1 50 3 Repeticoes 10
50 5 Repeticoes 6
45 3 Repeticoes 10
BOLD 2 50 3 Repeticoes 10
55 3 Repeticoes 10

O paradigma com 2 repeticoes tinha periodos de ativacao
e de repouso com uma duracdo de 60 segundos cada, o de
3 repeticdes tinha periodos de 40 segundos cada e, por
ultimo, o paradigma com 5 repeticdes tinha periodos de
ativacdo e repouso mais curtos (24 sequndos).

Foi pedido aos voluntérios estudados com o protocolo
BOLD 1 que comparassem a dificuldade em cumprir cada
um dos paradigmas. Como a maioria referiu que o para-
digma com 3 repeticdes é o mais confortavel de se realizar,
o protocolo BOLD 2, para estudo da influéncia do valor de
TE, foi realizado utilizando o paradigma com 3 repeticdes
(cf. Tabela 1).

Neste protocolo foram utilizados os valores de TE de 45,
50 e 55ms. O valor intermédio de 50ms correspondia ao
pré-definido no equipamento de RM. Quanto aos restan-
tes, foram selecionados com um intervalo simétrico para
avaliar de que forma varia a ativacdo do cértex motor em
funcdo do valor de TE.

Aquisicdo de imagens

Neste estudo foram adquiridas imagens anatdmicas e
imagens de RMf. As imagens anatémicas foram adquiridas
utilizando uma sequéncia FLAIR — Fluid Attenuation Inver-
sion Recovery (TE=85ms, TR=9000 ms, Field of View — FOV
de 230x230mm?2 e matriz de 154x256) e T1 axial de alta
resolucao (TE=3.48ms, TR=1910ms, FOV de 256x256mm?
e matriz de 154X256). As imagens foram necessarias para
avaliar a anatomia cerebral, excluir eventuais lesdes cere-
brais e também auxiliar no co-registo das imagens funcio-
nais ao espaco standard do McConnell Brain Imaging Cen-
tre (MINI)'2.

Para a aquisicao das imagens de RMf foi utilizada uma
sequéncia EPI (Echo Planar Imaging) com 36 cortes de
3mm de espessura, TE (ms)=45, 50 ou 55 (de acordo
com o protocolo utilizado), TR=4000ms, 63 volumes,
FOV de 250X250mm? e matriz de 64X64. Estas imagens
permitiram obter os mapas funcionais dos cértex motor
da mao dominante. A duracao total média do exame foi
de 20 minutos.



Durante a aquisicao das imagens funcionais, cada volun-
tario foi devidamente instruido relativamente a metodolo-
gia do paradigma (mexer o dedo indicador para cima e
para baixo, a uma frequéncia constante — cerca de 1Hz), ou
seja, antes de cada bloco, foram dadas as seguintes instru-
cbes aos voluntarios: “mexer” para o periodo de actividade
e “parar” para o periodo de repouso.

As varias sequéncias funcionais, com os varios valores de
TE e varios paradigmas, foram executadas por ordem dife-
rente para os varios sujeitos e com um intervalo de segu-
ranca entre elas de 2 minutos. O objetivo era de que a
ordem de aquisicao nao influenciasse os resultados e que
os movimentos fossem realizados de forma regular e pre-
enchendo todos os periodos de ativacao.

Processamento de imagem

A anélise das imagens de RMf foi realizada utilizando a
FMRIB Software Library — (FSL)'>. O programa FSL é com-
posto por varios médulos para a andlise de imagens médi-
cas e foi utilizado em particular o FEAT (FMRI Expert Analy-
sis Tool), versao 5.98, para detetar a ativacdo cerebral
baseada nas alteracdes do sinal BOLD'3.

Para a andlise dos dados de RMf existem 3 etapas funda-
mentais: pré-processamento, andlise estatistica e a apre-
sentacao das imagens de ativacdo. Relativamente ao pré-
-processamento, todos os volumes da RMf foram alinhados
ao volume intermédio da série de modo a corrigir movi-
mentos rigidos da cabeca. Foram ainda efetuadas filtra-
gens espacial 3mm de largura) e temporal de modo a
remover sinais fisioldgicos de baixa frequéncia (com um
periodo superior a duracdo dos blocos de ativacao e
repouso combinados), de modo a melhorar a razao sinal-
-ruido. Para aplicar o general linear model (GLM), o perfil
temporal de cada paradigma (0 para volumes correspon-
dentes a repouso, 1 para ativacdo) foi convolvido com a
funcdo da resposta hemodinadmica (foi usada a funcao
gama definida por defeito no FSL: centrada em 6s com
uma largura de 3s). Foi aplicada filtragem temporal ao
modelo obtido apds convolucao com a resposta hemodina-
mica e tida em conta a sua derivada temporal.

Concluida a andlise efetuada pelo FEAT sdo obtidas as ima-
gens resultantes do teste t de student efetuado, indicando as
regides onde o sinal variou de forma significativa quando
comparados os periodos de ativacdo e de repouso. Todas as
imagens funcionais foram alinhadas a imagem estrutural e ao
espaco standard de modo a sobrepor os mapas de ativacéo.

Foi calculado, para cada pixel, o coeficiente de ativacao e
o correspondente z-score. Considerando o sinal BOLD X,
correspondente a diferenca de sinal de RM entre os estados
de ativacdo e repouso, o z-score é calculado tendo em
conta o seu valor médio (u) e desvio padrao (o):

_A-u
(e

Foi utilizado um limiar minimo de 2,3 (utilizado por defeito
pelo FSL) para determinar que voxeis foram ativados durante
a realizagao da tarefa. Foi igualmente considerado um limiar

z Equacao 1
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de 4,0 por ser este o utilizado pelo software desenvolvido
pelo fabricante do equipamento utilizado — NEURO 3D,
workstation Leonardo da Siemens. Estes valores de limiar
estdo associados a valores de significancia muito diferentes:
p<0,01 e p<3,2x10® para z-scores de 2,3 e 4,0 respetiva-
mente. A implicacdo é que o volume da regido de ativacao
deverd ser muito menor no segundo caso, uma vez que é
exigida uma maior variacao no sinal de RMf associada a exe-
cucdo da tarefa escolhida. Para evitar a detecdo de pixéis
isolados foi utilizado o modo cluster no FSL.

Sendo assim, apenas véxeis onde foi obtido um z-score
superior ao limiar definido foram considerados na defini-
¢ao da regiao de ativacdo. Na determinacdo do volume de
ativacdo foram apenas contabilizados voxeis que se encon-
trassem no cortex motor. Para tal foi utilizada a regido de
interesse (ROI) apropriada, definida no atlas cortical de
Harvard-Oxford e disponivel no FSL. Como esta regido se
encontrava no espaco standard, foi transformada para o
espaco funcional de cada sujeito, utilizando um programa
em linguagem bash desenvolvido in-house. Para avaliar a
variabilidade dos resultados entre sujeitos, para cada para-
digma ou TE foi calculado o coeficiente de variacdo (CV)
para o volume de ativacdo dado por:

CV =100x %V (%) Equacao 2
onde V representa o volume de ativacdo médio e o, 0 des-
vio padrdo entre sujeitos.

Uma vez que o z-score esta relacionado com a intensi-
dade da ativacdo obtida nas imagens funcionais, foi utili-
zado como um indicativo do nivel de ativagdo atingido. Os
z-scores médio e maximo foram registados e comparados
para cada voluntario nas regides ativadas.

Analise estatistica

A andlise estatistica dos resultados obtidos, apds analise
das imagens funcionais (volume e nivel de ativacdo), foi
efetuada através do programa Matlab®.

Pretendeu-se avaliar qual o melhor valor de TE e qual o
melhor paradigma a ser utilizado para a aquisicao de imagens
funcionais. Antes de mais, foi realizado o teste da normalidade
considerando as amostras estudadas nos dois protocolos.

Uma vez que o resultado do teste de normalidade indicava
gue a amostra ndo seguia uma distribuicdo normal, foi utili-
zado um teste ndo paramétrico — o teste de Kruskal-Wallis ou
andlise de variancia pelos numeros de ordem para comparar
as medianas (volume e nivel de ativacao) entre os grupos'.

Resultados

Foi obtida ativacdo no cértex motor da mao dominante em
todos os sujeitos e em quase todas as aquisicdes efetuadas.
Esta foi confirmada visualmente para todos os casos por um
clinico neurorradiologista, tendo por base os seus conheci-
mentos de anatomia e através da aplicacdo de uma ROI do
atlas Harvard-Oxford ao mapa de ativacao. As excecoes
foram para um limiar de 2,3: 1 sujeito para TE=55ms e para



um limiar de 4,0: um sujeito para o paradigma com 5 repe-
ticoes e dois sujeitos para o paradigma com 3 repeticoes.
Na Figura 2 é apresentado um exemplo da aplicacdo
desta ROI (a verde) a ativacao total (a laranja), de modo a
extrair apenas os voxeis ativados no cortex motor (a azul).

Figura 2: Exemplo da aplicacdo da ROl do coértex motor (a verde) para

extracdo dos voxeis ativados nessa regido (a azul). Os voxeis ativados nou-
tras regides cerebrais sdo apresentados a laranja. Este exemplo corresponde
a um paradigma com 3 repeticdes, TE=50 ms e a um z-score limiar de 2,3.

Os resultados relativos ao volume de ativacao (dado pelo
numero de véxeis) com a variacao do paradigma, conside-
rando limiares de 2,3 e de 4,0, sdo apresentados na Figura
3 na forma de diagramas de caixas. Como esperado, é pos-
sivel confirmar a reducdo nos volumes medianos de ativa-
¢ao quando se utilizou um limiar mais alto.
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Figura 3: Diagramas de caixas para o volume de ativacao médio para
limiares de 2,3 (esquerda) e de 4,0 (direita). Comparacao entre para-
digmas em cima e entre valores de TE em baixo.
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Na Figura 4 é apresentado o diagrama de caixas para
0 z-score médio para os diferentes paradigmas e valo-
res de TE. Na Figura 5 sdo apresentados os resultados
correspondentes ao z-score maximo. Os z-score médio
ou maximo iguais a zero correspondem aos casos em
gue nao foi possivel observar ativacdo no cértex motor
(excecoes mencionadas no inicio da seccao dos
resultados).
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Figura 4: Diagramas de caixas para o volume z-score médio para
limiares de 2,3 (esquerda) e de 4,0 (direita). Comparacao entre para-
digmas em cima e entre valores de TE em baixo.



z-score Maximo
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Figura 5: Diagramas de caixas para o z-score maximo para limiares de
2,3 (esquerda) e de 4,0 (direita). Comparacao entre paradigmas em
cima e entre valores de TE em baixo.

Como exemplo, sao apresentadas na Figura 6 (variacao
do Paradigma) e na Figura 7 (variacdo do TE) imagens ilus-
trativas de voluntarios individuais representando as regioes
de ativacdo no espaco standard para um limiar de 2,3.
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Figura 6: Mapas de ativacao obtidos para um dos sujeitos do estudo
para um limiar de 2,3 com variacdo do paradigma (TE=50ms): A = 2
repeticoes; B = 3 repeticoes; C = 5 repeticoes. Os mapas estao repre-
sentados no espaco standard.
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Figura 7: Mapas de ativacao obtidos para um dos sujeitos do estudo
para um limiar de 2,3 com variacao do TE (paradigma correspondente
a 3 repeticoes): A =45ms; B = 50ms; C = 55ms. Os mapas estao repre-
sentados no espaco standard.

Na Tabela 2 sao apresentados os resultados obtidos com o
teste estatistico de Kruskal-Wallis. Considerando as varias
repeticoes (2,3,5) e um z-score de 2,3, o valor de p mais baixo
foi de 0,182, o que significa que as diferencas entre as varias
repeticdes ndo sao significativas para um nivel de significancia
de 5%. VerificAmos a mesma situacdo para o limiar de 4,0 (cf.
Tabela 2) com um valor de p minimo de 0,359.

Tabela 2: Resultados estatisticos obtidos relativamente a variacao do
paradigma para limiares de 2,3 (esquerda) e 4,0 (direita)

TE=50 TE=50
23 Paradigma |40 Paradigma
2,3,5 2,3,5
Volume Volume
de ativacao p=0,182 de ativacdo p=0,571
z-score médio p=0,527 z-score médio p=0,431
Z-score maximo p=0,366 Z-score maximo p=0,359

De acordo com a Tabela 3, considerando os 3 valores de
TE (45, 50 e 55ms) e um limiar de 2,3, o valor de p mais
baixo que foi observado foi de 0,291, pelo que verificamos
que as diferencas ndo foram significativas entre os 3 valo-
res de TE. O mesmo acontece para o limiar de 4,0, uma vez
que o valor de p é superior a 0,05.

Tabela 3: Resultados estatisticos obtidos relativamente a variacao do
valor de TE para limiares de 2,3 (esquerda) e 4,0 (direita)

Paradigma 3 Paradigma 3
23 4.0

TE=45,50,55 TE=45,50,55
Volume Volume
de ativacao p=0.291 de ativacdo p=0.290
z-score médio p=0,667 z-score médio p=0,952
Z-score maximo p=0,576 Z-score maximo p=0,576




Assim, o teste de Kruskal-Wallis permite concluir que
para um nivel de confianca de 95% os valores obtidos
com diferentes tipos de paradigmas e valores de TE ndo
sdo significativamente diferentes.

Na Tabela 4 sdo apresentados os valores obtidos para o
CV relativo ao volume de ativacdo. De acordo com estes
resultados, os paradigmas com 3 e 5 repeti¢des apresenta-
ram valores muito semelhantes de CV para o limiar mais
baixo, embora para um limiar de 4,0 o paradigma com 5
repeticdes tenha registado menor variabilidade. No que diz
respeito aos valores de TE, os resultados foram semelhan-
tes para TEs de 50 e 55ms para um limiar de 2,3, sendo os
resultados mais favoraveis para o TE mais longo e para o
limiar mais elevado.

Tabela 4: Resultados obtidos para o coeficiente de variacdo(%) do
volume de ativacdo(%) relativamente a variacéo do paradigma para
limiares de 2,3 e 4,0

o TE=50 Paradigma 3
Limiar -
Paradigma 2,3,5 TE=45,50,55
2,3 194; 71,72 71;61; 60
4,0 108; 100; 75 109; 101; 74
Discussao

Para os 34 voluntarios estudados, a RMf mostrou eficacia
na localizacdo anatomica do cértex motor para os varios
paradigmas e valores de TE utilizados. Nalguns casos nao
foi detetada ativacdo no cortex motor, particularmente
para o nivel de limiar mais elevado que exigiria uma altera-
¢ao mais pronunciada do sinal de RMf. No caso do limiar
de 2,3 houve apenas um caso em que o volume de ativa-
cao foi nulo. Uma possibilidade para esse resultado seria
uma ma execucao da tarefa escolhida para aquela sequén-
cia (TE=55ms) e para aquele sujeito em particular.

De acordo com os resultados obtidos, verifica-se que nao
ha diferenca estatisticamente significativa entre os diferen-
tes paradigmas. Porém, comparando os CV obtidos para os
diferentes paradigmas, verificou-se que a variabilidade
associada aos paradigmas de 3 e 5 repeticdes para o limiar
de 2,3 é comparavel entre si e mais baixa do que para 2
repeticdes. No caso de um limiar de 4,0, foi obtido um CV
mais baixo para 5 repeticdes, o que podera, em ambos 0s
casos, estar relacionado com o menor poder estatistico do
GLM para paradigmas mais longos.

A aplicacdo do paradigma motor apresenta alguns pro-
blemas, pois depende unicamente da colaboracdo do
voluntdrio. Por esse motivo, os paradigmas que foram utili-
zados neste projeto foram pensados para que ndo s6 os
voluntdrios os conseguissem executar mas também doen-
tes com patologia.

De acordo com os resultados obtidos, verificou-se que
para todos os valores de TE testados se obteve ativacao por
contraste BOLD, sendo possivel identificar corretamente o
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cértex motor. Na medida em que a nossa zona de interesse
ndo envolve diretamente regides onde os artefactos de sus-
cetibilidade se fazem sentir de forma mais notoéria, utilizar
um valor de TE curto nao devera afetar o sinal BOLD®.

Comparando os resultados para os diferentes TE, ndo
foram obtidas diferencas estatisticamente significativas,
mas o CV obtido para TE de 50ms e 55ms foi relativamente
mais baixo comparado com o CV para um TE mais curto
para um limiar de 2,3. Para o limiar mais alto, o menor CV
foi obtido para TE=55ms. Isto significa que a ativacdo adqui-
rida com este TE terd sido mais coerente entre os 19 volun-
tarios, mostrando que este é o tempo de eco étimo.

Outros estudos foram efetuados com o mesmo objetivo.
O estudo de Fera et al'" avaliou a influéncia do valor de TE
na amplitude do sinal BOLD em imagens de RMf do cortex
motor. Para tal foram adquiridas imagens com valores de TE
compreendidos entre 30ms e 200ms, embora este intervalo
nao tivesse sido avaliado de forma uniforme. Entre TE=30ms
e TE=50ms foram adquiridas imagens com TE distanciado
de 5ms, no intervalo 50-140ms, distanciados de 10ms e no
intervalo 140-200ms, distanciados de 20ms. Neste estudo
verificou-se que o valor méximo do sinal de ativacdo ocor-
reu para valores de TE entre 50ms e 60ms, o que esta de
acordo com os resultados aqui apresentados.

Outro estudo'™ comparou dois valores de TE (27ms e
40ms) num sistema de RM de 2.0 T e verificou que para
ambos os valores se obteve ativacdo significativa nas regi-
6es anatomicas livres de artefactos de suscetibilidade. Ape-
sar de a ativacao ter sido ligeiramente superior para o TE de
40ms, os autores sugerem a utilizacdo do valor de TE mais
baixo, de forma a diminuir o tempo de aquisicao. No pre-
sente caso, o intervalo entre valores de TE considerados
(5ms) teria um menor impacto no tempo de aquisicao final,
pelo que seria preferivel optar pelo valor mais longo de
modo a maximizar a sensibilidade ao sinal BOLD.

E possivel que, apesar do cuidado tido, os periodos de
ativacdo possam ter sido demasiado longos e que alguns
voluntérios tenham ficado cansados, o que levaria a que
nao tivessem executado a tarefa de forma adequada
durante a sua duracdo completa. Uma das consequéncias
poderia ter sido uma variacao da frequéncia do movimento
e eventualmente uma paragem completa, o que teria um
impacto negativo nos resultados.

Uma das motivacoes para a realizacdo deste trabalho foi
otimizar um protocolo de RMf que permita aos neurocirur-
gides avaliar a localizacdo do cértex motor em pacientes
com tumores. Desta forma, a aplicacdo desta técnica a
pacientes podera ser uma ferramenta adicional na tomada
de decisdo do clinico sobre a realizacdo ou ndo de uma
cirurgia ou mesmo para o seu planeamento. Neste estudo
foi investigado o impacto da variacdo de alguns parame-
tros do protocolo (nimero de repeticoes no paradigma e
TE), nao tendo sido possivel observar diferencas significati-
vas nos volumes ativados ou nos z-scores registados. Seria
desejavel no futuro avaliar o impacto de uma combinacdo
mais vasta de parametros, de modo a obter um protocolo
gue conduza a padroes de ativacao tao robustos quanto



possivel. Para além dos parametros aqui estudados exis-
tem outros que também podem ter um efeito significativo
sobre o efeito BOLD, como a dimensao do voxel, a espes-
sura do corte e o TR cuja influéncia poderia ser investigada
num estudo futuro. Seria ainda desejavel estudar o
impacto do numero de volumes adquiridos, de modo a
determinar qual o tempo de aquisicdo minimo necessario
para obter um mapa de ativacdo consistente entre sujei-
tos. Outro aspecto a investigar é a reprodutibilidade dos
resultados individuais, o que implicaria repetir as sessdes
de aquisicao. Estas questdes sdo particularmente relevan-
tes tendo em conta a aplicacdo do protocolo num con-
texto clinico.

Neste estudo foi realizada uma primeira andlise compara-
tiva do impacto da utilizacdo de diferentes paradigmas e
TE. Para comparar diretamente os mapas de grupo para 0s
varios tipos de paradigma ou TE deverd ser realizada no
futuro uma higher level analysis, utilizando, por exemplo, o
programa FEAT do FSL.

Em estudos futuros pretende-se complementar o proto-
colo implementado, utilizando também tractografia por
tensor de difusao (DTI) para reconstrucao dos tractos moto-
res. Deste modo, serd possivel incluir informacao funcional
e estrutural no planeamento pré-cirdrgico'.

Outra possibilidade seria explorar a combinacdo da
RMf com outras técnicas, como eletroencefalografia
(EEG) ou magnetoencefalografia (MEG). Estas técnicas
permitem obter informacdo complementar relativa-
mente a RMf devido a elevada resolucao temporal que
permitem atingir. No caso da EEG existe ainda a grande
vantagem de ser possivel obter registos de EEG durante
o exame de RMf'".

Quanto as limitacdes inerentes a este estudo, prendem-se
nomeadamente com o tipo e dimensdo das amostras que
podem comprometer as generalizacbes dos resultados
obtidos. Outra limitacdo prende-se com o facto de néo ter
sido possivel ter acesso a pacientes oncoldgicos com lesoes
proximas ou até mesmo no cortex motor.

Conclusao

N&o foram observadas diferencas estatisticamente signifi-
cativas entre as diferentes condicbes estudadas (variacao
do paradigma e do valor de TE).

O protocolo de mapeamento do cértex motor através da
técnica BOLD foi otimizado em voluntérios saudaveis para
aplicacdo futura em doentes com patologia, tendo em
conta a variabilidade observada nos resultados e o nivel de
conforto relatado.

No futuro seria desejavel determinar qual o tempo de
aquisicao minimo necessario para obter mapas de ativacao
robustos.

Para aplicacao futura no planeamento pré-cirdrgico pre-
tende-se complementar a informacdo obtida com o proto-
colo funcional otimizado com a reconstrucdo dos tractos
motores através de DTI.
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