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GLOSSARIO

Bloco — Intervalo de tempo durante uma tarefa caracterizado por conter estimulos de um
mesmo tipo. Tarefas que seguem um paradigma em bloco séo constituidas de diversos
blocos, de dois ou mais tipos, em seqiiéncia.

Condicéo — Estado de funcionamento cerebral caracterizado através de uma acao especifica,
ativa ou passiva, realizada pelo sujeito. Em paradigmas em bloco, cada bloco costuma
estar restrito a uma Unica condicao.

Controle — Porcdo da tarefa utilizada como controle para a condi¢éo ativa.

Evento — Apresentacdo de um estimulo. Tarefas que seguem um paradigma relacionado a
eventos sdo constituidas de diversos eventos em seqliéncia. Neste caso, 0s eventos de
diversos tipos sdo aleatoriamente apresentados, impedindo a formacéao de blocos.

Fatia — Imagem bidimensional de uma secdo do cérebro (com qualquer orientacao).

Paradigma — Conjunto de caracteristicas de uma tarefa. Uma tarefa, por exemplo, pode se
caracterizar por um paradigma em bloco ou relacionado a eventos.

Repouso — Subtipo de controle onde o sujeito tipicamente ndo faz nada em especial.

Seqliéncia — Conjunto de volumes cerebrais em formato EPI adquiridos durante uma tarefa.
Quando referente ao tipo de imagem adquirida pelo aparelho de RM, “seqiiéncia”
significa o conjunto (ou sequéncia) de fenémenos fisicos responsaveis pela gera¢do do
sinal de RM.

Sessdo — Conjunto de varias seqiiéncias de RMF e, portanto, varias tarefas.

Tarefa — Conjunto dos estimulos apresentados e das a¢es executadas pelos sujeitos durante
uma unica seqiiéncia de RMF. Este termo também pode ser empregado para indicar a
por¢do “ativa” de uma tarefa. Neste caso, a por¢ao ativa ou a tarefa propriamente dita

receberia o pardmetro +1 no célculo de contrastes, enquanto que a porgao passiva,



também chamada de repouso ou condicdo de controle, receberia o parametro 0 ou -1,
conforme a situacao.

Volume — Conjunto de imagens cerebrais bidimensionais que formam uma Gnica imagem
tridimensional do cérebro.

Voxel — Unidade de Volume (equivalente 3D do “pixel”)
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RESUMO

Introducéo

A memoria é uma das fungdes corticais superiores mais complexas e é fundamental
para o funcionamento normal do ser humano, sendo o hipocampo uma &rea que tem sido
consistentemente indicada como critica para a codificagdo de novas memdrias. A memoria
pode ser subdividida em declarativas (que podem ser reproduzidas verbalmente) e ndo
declarativas (ou procedurais). As memdrias declarativas podem ainda ser subdivididas em
episddicas (relacionadas a um evento bem definido no tempo) e semanticas (com pobre
identificacdo temporal). A lateralizagdo da memoria declarativa pode ser Util para o
planejamento cirargico relacionado a epilepsia do lobo temporal medial (LTM), j& que a
ressec¢do de um dos LTMs pode completamente livrar determinados tipos de pacientes de
crises epilépticas. Atualmente, 0 método de elei¢do para determinar reserva funcional de
memoria nos LTMs tem sido o teste do amobarbital sédico (TAS). Mais recentemente, no
entanto, a ressonancia magnética funcional (RMF) tem sido proposta como um método
alternativo para esse fim. A maioria dos estudos de RMF tem calculado indices de
lateralizacdo (IL) de memoria no LTM utilizando apenas voxels acima de determinado limiar
estatistico arbitrario. Nesta tese, nds hipotetizamos que ILs por RMF poderiam ser
confiavelmente extraidos de distribuicdes inteiras de voxels, compreendendo todos os valores
positivos de T, onde a contribuicdo de cada voxel para o calculo do IL seria ponderada pela
sua respectiva significancia estatistica. Hipotetizamos também que os ILs obtidos de pacientes
gue estejam dois ou mais desvios-padrdo distantes do IL médio do grupo controle podem ser
mais clinicamente relevantes do que ILs pouco diferentes da média normal ou que ndo sejam

comparados a um grupo controle.

Metodologia
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Treze sujeitos saudaveis tiveram RMF de memoria e cinco pacientes com epilepsia
tiveram tanto RMF como TAS. Foram estudados trés modalidades de estimulos: padrdes,
cenas ¢ palavras. Essas modalidades possuem graus de “verbalizidade” distintos, sendo as
palavras os estimulos mais verbalizaveis; e padrdes, 0s menos verbalizaveis. Foram realizadas
trés tarefas de memorizacdo, cada uma utilizando uma modalidade de estimulos especifica, e
cada uma sendo executada dentro de uma Unica sequéncia de RMF. Em cada tarefa, 88
estimulos foram apresentados utilizando o MRER (método relacionado a eventos rapidos ou,
do inglés, event-related), dos quais 44 foram apresentados somente uma vez (condi¢do
“novos”) e 2 foram apresentados 22 vezes cada um (condigdo “repetidos”).

Em sujeitos submetidos ao TAS, em cada hemisfério foram separadamente injetados
112,5 mg de amobarbital sédico. Apds confirmacéo do efeito da droga, a dominancia
hemisférica para memdria foi avaliada através da apresentacao de 8 objetos ao sujeito. Apos
retorno do eletrencefalograma (EEG) e do exame neuroldgico a normalidade, foi realizado um
teste de reconhecimento de objetos.

Os indices de lateralizacdo foram calculados de duas formas bésicas: i) pela
abordagem classica de comparar o nimero de voxels ativados nos dois lados de uma RDI
especifica (Quantificacdo de Voxels, QtVx), e ii) pela comparacdo entre as areas abaixo das
curvas de distribuicdo de voxels ponderadas estatisticamente tanto por valores de T (Py),
como por valores de P (Pp; € Ppy), onde apenas voxels com valores de T positivos (portanto,

positivamente correlacionados com a tarefa) foram incluidos.

Resultados
ILs diferiram entre materiais [F(2,114) = 9,41, P < 0,0005] e entre técnicas [F(3,111)
= 4,74, P < 0,005]. Para todas as técnicas, padrdes tenderam a lateralizar para a direita,

palavras para a esquerda, e cenas intermediariamente. Palavras diferiram significativamente



XXi

de padroes [t(92) = 3,37, P < 0,005], e houve uma tendéncia para a diferenca entre padrdes e
cenas (P = 0,064) e cenas e palavras (P = 0,077). Em nivel de individuo, a técnica QtVx10
produziu as lateralizacGes mais fortes, abrangendo toda a faixa de valores entre -1 e +1. As
distribuicbes ponderadas, devido ao maior nimero de voxels menos significativos,
produziram lateralizacbes menores, mas a variabilidade entre sujeitos diminuiu
consideravelmente em comparacdo a QtVx10. Todas as técnicas ponderadas diferiram
significativamente de QtVx10—P+ vs. QtVx10: [t(65) = 2,34, P < 0,05] Pp; vs. QtVx10:
[t(65) = 2,62, P < 0,05]; Pp, vs. QtVx10: [t(65) = 2,37, P < 0,05]—mas néo entre si.

ILs calculados por distribui¢cGes ponderadas foram mais consistentes, com desvios-
padrdo no grupo controle aproximadamente 50% menores do que agueles obtidos pela técnica
QtVx10. Além disso, as distribuicbes ponderadas conseguiram identificar desvios maiores do
que 2 DPs utilizando AEF nos dois pacientes com TAS claramente lateralizados para a direita
e lesdes no LTM esquerdo, enguanto que os desvios obtidos por QtVx10 permaneceram

menores do que 2 DPs.

Conclusdes

Nos acreditamos que este estudo fornece boas evidéncias de que, para um dado
paciente, o indice de lateralizacdo isoladamente (i.e., sem referéncia a populagdo normal)
pode ndo ser suficiente para determinar se existe uma organizagdo andmala de fungdes de
memoria no LTM. Portanto, o ideal é comparar a lateralizagdo de pacientes com aquelas
derivadas de um grupo normal de controle, o que é possibilitado pelo uso de RMF. Na nossa
amostra, os ILs ponderados produziram uma diferenciacdo mais clara entre pacientes e o
grupo de referéncia (maiores distancias em termos de DP) do que ILs baseados em limiares
estatisticos, ja que ILs ponderados produzem menor variabilidade. Esse efeito € ainda mais

intenso quando os trés tipos de materiais sdo analisados conjuntamente, sugerindo que o
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estudo de memoria por RMF, utilizando ILs ponderados e analise de efeitos fixos (AEF) é o

mais adequado para aplicacao na clinica.
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ABSTRACT

Introducéo

Memory is a fundamental cognitive function for the normal functioning of humans,
being the hippocampus an area that has consistently indicated as critical for encoding of new
memories. Memory can be categorized into declarative (which can be verbally reproduced)
and non declarative (or procedural). Declarative memory can still be split into episodic
memory (related to an event well defined in time) and semantic memory (with poor temporal
identification). Memory lateralization may be useful for surgical planning related to the
medial temporal lobe (MTL), since the resection of one of the MTLs my completely free
determined patients from seizures. Currently, the method of choice to determine functional
reserve of memory has been the Intracarotid Amobarbital Procedure (IAP). More recently,
however, functional MRI (fMRI) has been proposed as an alternative method for that. Most
fMRI memory studies have calculated lateralization indices (LI) in the MTL from
suprathreshold voxels only, but the selection of threshold remains highly arbitrary. We
hypothesized that LIs could be reliably extracted from the distribution of voxels
encompassing all positive T statistical values, each weighted by their own statistical
significance. We also hypothesized that patient LIs that are two or more standard deviations
(SD) away from the control group mean LI may be more clinically relevant than LIs that are

not compared to control group.

Methodology
Thirteen healthy subjects had memory fMRI, and five epilepsy patients had both fMRI

and the Intracarotid Amobarbital Procedure (1AP). The fMRI task consisted of encoding
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patterns, scenes, and words. These three materials present distinct degrees of verbalizability,
words being the most verbalizable and patterns, the least. Every subject was submitted to
three encoding tasks, one for each stimulus modality and each one was executed in a single
fMRI sequence. In each task, 88 stimuli were presented in an event-related design; 44 were
presented only once (“novel” condition) and 2 were presented 22 times each (“repeated”
condition).

In subjects submitted to IAP, each hemisphere was independently injected 112.5 mg of
sodic amorbarbital. After confirmation of drug effect, hemispheric dominance for memory
was evaluated by presenting the subject 8 obejects. After return of electroencephalographic
and neurologic exam to normal, subjects were submitted to a recognition task.

Laterality indices were calculated by two basic ways: i) by the classic approach of
comparing the number of activated voxels on each side of a determined region of interest
(Voxel Count, QtVx), and ii) by comparing the areas below the voxel distribution curves,
weighted by either T (Pt) or P values (Pp1 € Ppy), Where only voxels with positive T values

(and therefore positively correlated with the task) were included.

Results

ILs differed between materials [F(2.114) = 9.41, P < 0.0005] and techniques [F(3.111)
=4.74, P <0.005]. For all techniques, patterns tended to right-lateralize; words, left-
lateralize; and scenes, lateralize intermediately. Words significantly differed from patterns
[t(92) = 3.37, P < 0.005], and there was a tendency for a difference between patterns and
scenes (P =0.064) and scenes and words (P = 0.077). For each subject, the QtVx10 technique
produced the strongest lateralizations, encompassing the whole range between -1 and +1. The
weighted distributions, due to a greater number of less significant voxels, produced smaller

lateralizations, but the variability between subjects decreased considerably in comparison to
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QtVvx10. All weighted techniques significantly differed from QtVx10—P+ vs. QtVx10: [t(65)
= 2.34, P < 0.05] Ppy vs. QtVx10: [t(65) = 2.62, P < 0.05]; Pp, vs. QtVx10: [t(65) = 2.37, P <
0.05]—but not from each other.

LIs calculated using weighted distributions were more consistent, with standard-
deviations in the control group 50% smaller than those obtained with QtVx10. Moreover, the
weighted distributions were able to identify deviations larger than 2 SDs when fixed-effects
analysis was applied to the two patients whose IAP clearly lateralized to the right and who
had lesions in the left MTL, while deviations obtained by using QtVx10 remained smaller

than 2 SDs.

Conclusions

We believed this study provides good evidence that for a given patient, a single LI
(with no reference to a control population) may not be enough to determine anomalous
organization of memory function in the MTL. Therefore, the ideal strategy is to compare the
laterality in patients with those derived from a normal control group, which is possible by
using fMRI. In our sample, wheighted LIs produced clearer differentiation between patients
and the control group (larger SDs) than LIs based on statistical thresholds, since wheighted
LIs yield smaller variability. This effect is still more intense when the three material types are
jointly analyzed, which suggests that the study of memory by fMRI, using wheighted LIs and

fixes-effects analysis, is the most suitable for clinical applications.



1. INTRODUCAO

Na tltima década, testemunhamos um grande avanco nas areas de cirurgia da epilepsia
e mapeamento cerebral. Apesar das conquistas dos Gltimos anos e do maior acesso da
populacdo a tratamentos e exames inovadores na area da Neurologia, estamos ainda vivendo
apenas o inicio de um século que promete revolucionar as Neurociéncias, o tratamento das
doencas neuroldgicas e o entendimento da cogni¢cdo humana e da natureza da consciéncia.
Essa tese objetiva acrescentar um pequeno tijolo aos alicerces dessa grande construcao de
novos conhecimentos. Mais especificamente, esperamos contribuir para que exames de
mapeamento cerebral por ressonancia magnética funcional se tornem cada vez mais Uteis na
pratica clinica.

Os resultados apresentados nesta tese possivelmente serdo Uteis para 0 médico
interessado em intervir cirurgicamente em areas cerebrais criticas para a memdria, como o
lobo temporal medial e outras regides corticais de associacdo. Da mesma forma, poderdo se
beneficiar neurocientistas que estejam em busca de um melhor entendimento sobre 0s
mecanismos subjacentes da memoria, funcéo que subserve praticamente todas as demais
atividades do cérebro. Por fim, ela sugere futuros caminhos e alternativas metodoldgicas que
poderdo ser valiosas também para o estudo de outras fungées corticais superiores, assim como
da distribuicéo espacial dessas func¢des ao longo do cortex cerebral, sua conectividade
estrutural atraves de fibras da substancia branca, e seu comportamento temporal em termos do

ordenamento de ativacao de diversas regides funcionalmente relacionadas.
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2. REFERENCIAL TEORICO

A memo@ria, quando vista do “macro”, i.c., quando estudada em seres vivos e,
particularmente, em seres humanos, se apresenta como uma das funcdes corticais superiores
mais complexas. Ao contrario de fun¢Ges como linguagem ou atencéo, é dificil elaborar
tarefas neuropsicoldgicas ou paradigmas de RMF que testem isoladamente a memdria. Isso
decorre do fato de que ela esta presente, nas suas diversas formas, praticamente o tempo todo,
como base de todas as demais funcdes. Nao ¢ possivel, por exemplo, conceber “linguagem”
sem pensar que, para falar, uma determinada pessoa precisa lembrar das palavras que
poderiam ser utilizadas para selecionar dentre elas as mais adequadas e efetivamente
pronuncia-las.

Do ponto de vista “micro”, no entanto, a memoria ¢ possivelmente a fungdo que tem
sido melhor entendida nas Gltimas décadas, através de estudos eletrofisioldgicos e
bioquimicos. Principalmente, a associacdo dos fendmenos de LTP (do inglés, Long Term
Potentiation) e LTD (do inglés, Long Term Depression) com a memdria nos tem permitido
compreender que esses mecanismos (lzquierdo 2002), que estdo difusamente distribuidos por
diversas regides corticais, participam de um verdadeiro “corpo de fungdes cognitivas”
globalmente conhecido como Memoria, que subserve praticamente todas as demais func¢des

do nosso cérebro.

2.1.1. Tipos de Memoria
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Quando estudada em seres humanos, a memaria € mais facilmente compreendida se
subdividida em diferentes categorias. Assim sendo, as memarias podem ser subdivididas, de
acordo com o seu contetido, em memdrias declarativas e ndo declarativas (Izquierdo 2002).
As memorias declarativas, também conhecidas como explicitas, podem ser voluntariamente
informadas (ou declaradas) em forma de linguagem, e podem ser divididas em memarias
episddicas e memorias semanticas (Portuguez 1998; Cummings and Mega 2003). As
memorias episddicas se referem a fatos e eventos ocorridos em um momento especifico no
passado. As memarias semanticas representam o conhecimento adquirido ao longo da vida,
sem que se saiba precisamente quando aquela informacéo foi obtida. Dessa forma, podemos
lembrar de determinada viagem feita a Atenas em determinado ano (memoria episddica), mas
dificilmente lembraremos quando foi que aprendemos que Atenas é a capital da Grécia
(memoria semantica). As memorias ndo declarativas, ou implicitas, também sdo conhecidas
como memarias procedurais, e representam o conjunto de informag6es armazenado no nosso
cérebro que codificam a execucdo de determinadas atividades ou tarefas. Dessa forma,
podemos utilizar a memaria semantica para dizer que sabemos andar de bicicleta, a memoria
episodica para lembrar da Gltima vez que andamos de bicicleta, mas precisaremos da memoria
procedural para lembrar como se anda em bicicleta e efetivamente sair pedalando.

Através da observacdo clinica, percebemos que as memdrias mais frageis sdo as
memorias episédicas. Logo apds, vém as memdrias semanticas e por fim as memorias
procedurais. Dessa forma, um paciente que sofre de alguma doenca cortical degenerativa, por
exemplo, ira primeiro comegar a esquecer as memorias episodicas (o0 que almogou, onde
esteve); apos, perderd a memoria seméantica (o nome do filho ou simplesmente podera nédo
reconhecer mais o filho); e por ultimo perdera a memoria procedural, como por exemplo

escovar os dentes ou, em casos extremos, até mesmo caminhar (Izquierdo). E claro que essa é
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uma “regra geral”, e na pratica o que observamos de fato sdo perdas concomitantes dos trés
tipos de memoria, com intensidades variaveis de pessoa para pessoa, e também dependentes

do tipo e gravidade da doenca.

2.1.2. Memorizacédo & Consolidacéo

As memorias podem ser classificadas também de acordo com a sua duracgéo. Elas
podem durar apenas alguns segundos (memoria de trabalho), como toda a vida. A memoria de
trabalho € a mais curta das memdrias. Muitos autores nem a consideram um tipo de meméria
propriamente dito, pois ela estd muito mais envolvida com a tarefa de comparar informacdes
recém chegadas do ambiente com aquelas previamente armazenadas do que propriamente
servir como um repositério de informaces. Ela constitui, por assim dizer, o conteido da
nossa experiéncia consciente e varia dinamicamente a cada instante. Ela consegue armazenar
apenas uma pequena quantidade de informacéo e seu contetldo dura apenas alguns segundos
Ou no Maximo poucos minutos, precisando ser transferido para um sistema de maior
capacidade para que a informagéo ndo seja perdida. Embora possua baixa capacidade de
armazenamento, as regides responsaveis pela memaria de trabalho estéo sujeitas a
plasticidade e podem sofrer alteracdes dessa capacidade através de treinamento (Olesen,
Westerberg et al. 2004). O exemplo classico da meméria de trabalho é o nimero de telefone
que decoramos apenas até disca-lo e depois logo esquecemos (muitas vezes, antes mesmo de
terminar a ligagdo). Se aquela informagé&o, por algum motivo, é considerada util para o
individuo, ela é transferida para circuitos neuronais mais permanentes. Nesse momento,
inicia-se um processo de armazenamento da informacao que pode resultar em memdrias mais
Ou menos permanentes (varios minutos ou horas—memoria de curta duragdo—ou varias

horas, dias ou meses—memorias de longa duragéo).
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Como esse armazenamento ocorre, quais areas cerebrais estdo envolvidas e como
essas areas se relacionam ainda néo é algo suficientemente entendido. No entanto, a prépria
experiéncia clinica e alguns casos de traumatismo craniano ou resseccao cirargica nos
permitem inferir que as informagdes vao sendo gradualmente “transferidas” da memoria de
curta duracao para a memoria de longa duracéo. Isso fica muito claro em casos como o do
paciente H.M. (Scoville and Milner 1957), que ap0s resseccdo cirurgica de ambos os lobos
temporais teve amneésia retrégrada completa dos 19 meses e parcial dos 3 anos prévios a
cirurgia. Em outros casos, no entanto, as informacdes aparentemente entram na memoria de
longo prazo sem passar pela memaria de curto prazo. Em 1969, Warrington e Shallice
(Warrington and Shallice 1969) relataram o caso de um paciente de 28 anos que, apds um
traumatismo cranioencefalico aos 17 anos, passou a ndo conseguir realizar tarefas instruidas
por comandos verbais complexos, dando a impressao de que ndo lembrava exatamente o que
havia sido solicitado. No entanto, ndo apresentava prejuizo na memoria verbal de longo prazo.

Em uma série de experimentos bioquimicos, lzquierdo e colaboradores demonstraram
que a memoria de curta e de longa duracdo surge de processos paralelos e independentes
(embora compartilhando as mesmas estruturas anatdmicas) e ndo de processos sequienciais
(Izquierdo, Medina et al. 1999). Ou seja, ndo existe uma real “transferéncia” de informagdes
da memoria de curto prazo para a memoria de longo prazo. O que ocorre € que a mesma
informac&o é codificada simultaneamente por dois sistemas. O sistema relacionado a memoria
de curta duracdo é essencialmente bioquimico, enquanto que a memoria de longa duracao se
sustenta em processos mais lentos de plasticidade neuronal (através de LTP). Dessa forma, é
possivel interferir em laboratorio diretamente em um ou outro sistema, bloqueando a memoria
de curta ou de longa duracéo. Portanto, quando se fala em consolidacéo da memoria, estamos
nos referindo ao tempo que o processo de sedimentacdo da memdria de longa duracéo leva

para ser concluido. Nos primeiros momentos desse processo, a memdaria de longa duracéo €
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altamente volatil e a informacéo, apesar de ainda estar presente e acessivel através da
memoria de curta duracao, pode facilmente ndo ser consolidada (e, conseqlientemente,
esquecida). Muitos fatores sdo conhecidos por interromper esse processo, como por exemplo
traumas e diversos tipos de drogas, mas provavelmente a maior causa de nao consolidacéo
seja a propria entrada de novas informacdes no sistema, que acaba por consolidar apenas as
memaorias com maior impacto emocional ou que simplesmente surgiram com maior
fregiiéncia.

No entanto, do ponto de vista anatdmico, as estruturas responsaveis pela formacao da
memoria de curta e longa duracdo sdo basicamente as mesmas, quais sejam o hipocampo, o
cortex entorrinal, giro denteado e outras regides do lobo temporal. Essas estruturas se
comunicam com outras regides do cérebro, como o cortex pré-frontal (relacionado com a
memoria de trabalho, que participa na formacdo da memdria de longa duragcdo, mas nao na de
curta duracdo), e cortices de associacao parietal (este, especialmente importante para a

memoria de curta duragdo), occipital e cingulado anterior (Izquierdo 2002).

2.2. Ressonancia Magnética Funcional

2.2.1. Principios Fisicos

A ressonancia magnética funcional se sustenta nos mesmos principios fisicos da
ressonancia nuclear magnética, que permitem a construcao de imagens tomogréaficas
detalhadas do cérebro e que ndo serdo discutidos em detalhes nesta tese.

A evolucdo da tecnologia de ressonancia magnética (RM) para ressonancia magnética
funcional (RMF) iniciou com os estudos de Linus Pauling e Charles Coryell, que em 1936

investigaram as propriedades da molécula de hemoglobina (Pauling and Coryell 1936).
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Nesses estudos, eles descobriram que a hemoglobina possui propriedades magnéticas
diferentes, dependendo do seu estado de oxigenacdo. A oxihemoglobina é diamagnética
(relativamente indiferente ao campo magnético), enquanto que a deoxihemoglobina é
paramagneética (atraida pelo campo magnético). A molécula de hemoglobina completamente
desoxigenada possui uma susceptibilidade magnética aproximadamente 20% maior do que a
hemoglobina completamente oxigenada.

Objetos com susceptibilidade magnética causam decaimento da magnetizacao
transversal com conseqiiente diminuico do sinal de RM em imagens ponderadas em T,
como sdo as imagens ecoplanares (EPI) de RMF. Dessa forma, o sinal de RM causado pela
hemoglobina deveria ser mais intenso quando o sangue esta altamente oxigenado do que
guando ele esta deprivado de oxigénio. Essa hipdtese foi verificada pela primeira vez, em
tubo de ensaio, por Thulborn e colegas nos anos 80 (Thulborn, Waterton et al. 1982).

Ao longo do anos 80, foram realizadas as primeiras tentativas de utilizar RM para
estudo da fisiologia cerebral. O estudo da fisiologia por RM é um tanto mais complicado do
que o estudo da anatomia, pois 0s contrastes-padrédo de RM se baseiam nas propriedades do
hidrogénio, elemento amplamente distribuido pelo corpo humano, e com diferentes
concentracOes em diferentes tecidos. As reacdes metabolicas, no entanto, causam apenas
alteracdes muito sutis na concentracdo de hidrogénio em determinado tecido, impedindo que a
RM seja utilizada para afericdo direta de eventos fisioldgicos. Por isso, pesquisadores
passaram a buscar alternativas de aferi¢do indireta de metabolismo, como alteracGes de fluxo
sanguineo, por exemplo. Em 1890, Sherrington ja dizia que “o cérebro possui um mecanismo
intrinseco pelo qual seu fluxo sangliineo pode ser variado localmente em correspondéncia
com variagoes locais de atividade funcional” (Roy and Sherrington 1890). Baseado nesse
conhecimento prévio, Ogawa e colegas conseguiram demonstrar em 1990 que, manipulando o

nivel de oxigenacdo sanguinea (através da concentracdo de oxigénio no ar respirado por
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ratos), é possivel diferenciar vasos com sangue oxigenado de vasos com sangue venoso em
imagens de RM ponderadas em T, . Este é considerado o primeiro estudo de RMF (Ogawa,
Lee et al. 1990) e o contraste entre as imagens com sangue oxigenado € com sangue venoso
foi posteriormente denominado “contraste BOLD” (do inglés, Blood-Oxygenation-Level
Dependent). Em um estudo posterior (Ogawa and Lee 1990), Ogawa variou o grau de
anestesia dos ratos, alterando conseqlientemente o nivel de atividade metabolica cerebral,
demonstrando também que o contraste BOLD pode também ser elicitado por variagdes do
metabolismo cerebral isoladamente.

Hoje, o contraste BOLD é utilizado em exames de rotina de RMF. O aumento da
atividade neuronal causado por determinada tarefa ou acédo realizada pelo sujeito causa um
discreto aumento da extracdo de oxigénio pelos tecidos e um grande aumento da perfusao
cerebral regional. Por conseqiiéncia, ocorre um aumento da concentracdo de oxihemoglobina

com relacgdo a deoxihemoglobina, o que finalmente causa aumento do sinal T .

2.2.2. Paradigmas

Apos o descobrimento do efeito BOLD, o grande desafio técnico passou a ser o
desenvolvimento de metodologias que utilizassem de forma eficiente o contraste produzido
por diferentes niveis de oxigenagdo sanguinea. Diversas barreiras técnicas foram e continuam
sendo superadas na area da RMF: i) O sinal BOLD e fraco. A variacéo de sinal na pratica em
tarefas motoras (que tipicamente produzem os sinais mais intensos) é da ordem de 2-3%; ii) E
uma medida indireta de atividade neuronal, e 0 mecanismo que correlaciona as variaveis de
atividade neuronal e de intensidade de sinal BOLD ainda néo é completamente entendido; iii)

Tanto o movimento de cabeca como o ruido dentro do aparelho de RM comumente causam
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artefatos; iv) Ainda existe grande variabilidade inter- e intra-sujeitos (McGonigle, Howseman
et al. 2000; Smith, Beckmann et al. 2005).

Para superar todas essas dificuldades, pesquisadores passaram a aplicar métodos
estatisticos a RMF, de forma semelhante a ja realizada em estudos de PET. A forma de lidar
com as incertezas listadas acima passou a ser a obtencao de muitas imagens do cérebro em
diferentes “estados” ou “condigdes”, organizados em “paradigmas”, para que a diferenca entre
elas pudesse ser estatisticamente determinada. O mais simples desses paradigmas € o
“paradigma em bloco”. No paradigma em bloco, duas ou mais condi¢des sdo comparadas em
uma mesma sequiéncia através de dois ou mais blocos. Sujeitos podem alternar blocos de
tarefa propriamente dita (como mexer a méo, por exemplo), com blocos de controle. As
imagens obtidas durante cada um dos tipos de blocos podem entéo ser comparadas
estatisticamente.

Apesar de simples, os paradigmas de bloco podem ser extremamente poderosos (Liu
2004). De fato, os paradigmas em bloco séo o que apresentam o maior poder de detecgéo de
atividade cerebral, pois cada bloco resulta na sobreposicdo da resposta hemodinamica
referentes a varios eventos de um mesmo tipo (relacionados a uma mesma condicao). Isso
facilita a diferenciacdo das respostas hemodinamicas tipicas de cada condicdo. A figura RT1

apresenta o diagrama de um paradigma em bloco tipico.

Figura RT1. No paradigma em bloco, um nimero fixo de volumes cerebrais funcionais é

adquirido em cada intervalo de tarefa e de controle. No exemplo acima, existem apenas duas
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condicdes (ou dois tipos de blocos), que podem ser comparadas entre si através de contrastes

estatisticos.

Uma das principais desvantagens dos paradigmas em bloco, no entanto, é que cada
condicdo precisa ser previamente estabelecida. Por exemplo, num estudo de codificacao de
memoria, 0 paradigma pode consistir de imagens desconhecidas (que precisam ser
memorizadas) e imagens conhecidas (que ja foram memorizadas). Nesse caso, 0 pesquisador
deve previamente selecionar essas imagens e preencher cada bloco com imagens de um unico
tipo. Mas caso queiramos que uma das condicGes seja aquela das imagens memorizadas com
sucesso durante a tarefa, precisaremos aferir a posteriori quais foram as imagens efetivamente
memorizadas e quais foram as imagens esquecidas pelo sujeito. Nesse caso, 0s blocos de
imagens desconhecidas (compostos por uma sequiéncia de eventos de um mesmo tipo) se
desintegrariam e no seu lugar restariam eventos aleatoriamente alternados de imagens
previamente desconhecidas memorizadas com sucesso e imagens previamente desconhecidas
que ndo foram memorizadas (ou memorizadas e esquecidas). A analise de eventos
aleatoriamente alternados e condicGes definidas a posteriori se tornaram possiveis a partir do
desenvolvimento do paradigma relacionado a eventos (event-related paradigm).

A partir da descoberta por Buckner et al. em 1996 (Buckner, Bandettini et al. 1996) de
que eventos isolados séo capazes de produzir resposta hemodindmica—apesar desta ser
menos intensa do que aquela vista nos paradigmas em bloco (1% vs. 2-3%)—os
pesquisadores em neuroimagem funcional passaram a poder desenvolver paradigmas
relacionados a eventos cada vez mais avangados, criativos e complexos. Os primeiros estudos
desse tipo buscavam medir, para cada estimulo discreto apresentado, a resposta
hemodinamica associada, cuja duracgdo varia entre 10 e 15s. Esses paradigmas eram pouco

eficientes, pois cada seqtiéncia de 100 estimulos podia durar até 1500s ou 25 min. Ainda em
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1996, Boynton e colaboradores demonstraram que a resposta hemodinamica gerada por cada
estimulo depende da intensidade e da duracdo do estimulo e que as respostas a estimulos
sucessivos ndo interagem (Boynton, Engel et al. 1996). Portanto, seria possivel apresentar
estimulos com intervalos muito mais curtos e separar matematicamente as respostas
hemodinamicas médias de cada um dos tipos de estimulo. A condi¢édo para isso, no entanto, é
que a ordem de apresentacao dos estimulos de cada tipo seja aleatdria e que o intervalo entre
os estimulos também varie aleatoriamente. Esse tipo de paradigma relacionado a eventos com
intervalo entre estimulos (IEE) curto é chamado de fast event-related ou paradigma
relacionado a eventos rapidos. A figura RT2 apresenta um exemplo semelhante ao que foi

utilizado nesta tese.
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Figura RT2. A figura representa um paradigma relacionado a eventos. Duas condigdes estao
presentes: imagens que aparecem repetidamente (telefone e borboleta) e imagens que
aparecem apenas uma vez (demais). A seqliéncia de pulsos na parte inferior da figura

representa um paradigma relacionado a eventos rapidos. Tanto a ordem das imagens quanto o
intervalo entre elas é randémico (as duas condi¢des sdo representadas respectivamente em

vermelho e preto).

Paradigmas relacionados a eventos ja foram utilizados para avaliacdo de memorizagéo
de palavras, mostrando lateralizacdo para o LTM esquerdo (Richardson, Strange et al. 2003),
e de estimulos ndo verbais, sem lateralizacdo definida (Fernandez, Weyerts et al. 1998). Mas
os paradigmas em bloco tém sido o principal método utilizado para obter as lateralizaces de
LTM na maioria dos estudos, que demonstraram uma importante influéncia do grau de

“yerbalizidade” do material memorizado.

2.2.3. Contrastes e Mapas de Ativacao

Independentemente do paradigma utilizado, ele devera sofrer uma analise estatistica
com o objetivo de identificar a resposta hemodinamica referente a cada condi¢do. Apos o
processamento estatistico da sequiéncia temporal de imagens funcionais, é preciso gerar 0s
mapas de ativacdo funcional. Mas o processamento estatistico ndo gera esses mapas
automaticamente; ele apenas identifica a resposta hemodinamica referente as condi¢oes
presentes no paradigma. Para gerar os mapas finais, é preciso informar ao modelo como essas
condigdes serdo comparadas uma com a outra. Para isso, sdo utilizados “contrastes”. Em um
paradigma com duas condicdes A e B (seja em bloco ou relacionado a eventos), podemos

testar quais areas foram ativadas por A, mas néo por B, ou por B, mas ndo por A. Podemos
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calcular também as ativacdes referentes as duas condicGes juntas ou a cada uma isoladamente.
Para cada uma dessas situacdes, precisaremos de um contraste diferente.
A figura RT3 apresenta um mapa de ativacdo com a respectiva representacdo grafica

do paradigma e do contraste utilizado.

Novel-Repeats

contrast]s)

Design matrix

Figura RT3. Tela de resultados tipica do programa SPM. As ativacdes estdo representadas
dentro do “cérebro de vidro”. O paradigma é representado na forma de colunas, a D. O
paradigma acima possui 141 graus de liberdade, conforme calculado pelo SPM, e possui 9
colunas. As condi¢des “novos” e “repetidos” estdo representadas nas colunas 1 e 4,
respectivamente. A coluna 7 contém um regressor que elimina os primeiros itens da condigdo
“repetidos” da analise, pois as primeiras apresentacdes dos itens repetidos configuram na
pratica itens novos para o sujeito. Adjacente as colunas 1, 4 e 9, duas outras colunas
representam regressores de tempo e dispersdo, que servem para minimizar determinados

artefatos tipicamente presentes em paradigmas relacionado a eventos. Perceba os intervalos



39

randémicos entre 0s eventos apresentados nas colunas 1 e 4 e como 0s eventos de ambas as

colunas sdo complementares. Quando ocorre evento em uma coluna (faixa branca), a outra

fica escura. As ativacdes demonstradas na figura foram obtidas durante a memorizacédo de
padrdes por um dos sujeitos-controle discutidos nessa tese. Veja também secédo de

Metodologia para maiores informacdes.

2.3. Lobo Temporal Medial

2.3.1. Relevancia Clinica

Os lobos temporais mediais sao essenciais para processos de codificacao e recuperacao
de memoria declarativa (Scoville and Milner 1957; Squire and Zola-Morgan 1991; Squire
1992; Eichenbaum 2000). Como o LTM € um local freqliente de foco epiléptico refratario ao
tratamento medicamentoso, pacientes selecionados podem se beneficiar de ressecgdo cirrgica
do LTM afetado. Entretanto, é essencial que se entenda previamente a uma cirurgia as
contribuicgdes relativas de cada um dos dois LTMs (particularmente a contribuicdo do LTM
contra-lateral) com relacdo a funcdo de memdria para evitar déficit de memdria pos-cirurgico
(Branco, Whalen et al. 2005; Branco and Da Costa 2006). Para isso, testagem de memoria é
realizada de rotina na avaliacdo pré-operat6ria em centros de cirurgia da epilepsia de
referéncia. Medidas de lateralizacdo de memoria podem ajudar na avaliacdo da reserva
funcional em ambos os lados e na defini¢do quanto a indicacdo ou néo de cirurgia e até que
ponto estender a ressecc¢do (Akanuma, Koutroumanidis et al. 2003).

Ao contrario da lateralizacédo de linguagem, que costuma ser mais consistente intra-
sujeitos, a lateralizagdo da memoria, é complexa, pois varia de acordo com o tipo de material

memorizado (Kelley, Miezin et al. 1998; Golby, Poldrack et al. 2001; Golby, Poldrack et al.
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2002), com a estratégia de memorizacao (Tulving, Kapus et al. 1994; Nyberg, Mclintosh et al.
1996; Habib, Nyberg et al. 2003), e mesmo com o0 estagio de processamento de memoria
estudado (codificacdo x reconhecimento, por exemplo). Além disso, a memdria ndo pode ser
conscientemente controlada de forma tdo simples como a linguagem.

Tradicionalmente, em estudos de lesbes cirurgicas, o LTM esquerdo tem sido mais
relacionado com a memorizacao de estimulos verbais (Ivnik, Sharbrough et al. 1987; Frisk
and Milner 1990), enquanto que o LTM direito tem sido mais relacionado com a
memorizacgdo de estimulos ndo verbais ou visuais (Smith and Milner 1981; Spiers, Burgess et
al. 2001). Mais recentemente, essa lateralizacdo de memoria relacionada a material foi
também observada por estudos de RMF nos lobos frontais (Wagner, Poldrack et al. 1998;
McDermott, Buckner et al. 1999) e nos LTMs (Martin, Wiggs et al. 1997; Kelley, Miezin et
al. 1998; Golby, Poldrack et al. 2001; Golby, Poldrack et al. 2002). No entanto, em nenhum
desses estudos, a dicotomia de memdria verbal a esquerda e memdria visual a direita foi
estabelecida téo claramente quanto a lateralizacdo de linguagem para a esquerda. De fato,
esses estudos demonstram que existe uma “tendéncia” ou “preferéncia” de lateralizacéo
conforme o tipo de material, onde, na prética, os dois LTM estdo concomitantemente
envolvidos em maior ou menor grau.

Outro aspecto pouco estudado da ativacdo hipocampal por RMF é a diferenca de
lateralizacdo em diferentes regides do hipocampo ou do LTM. A experiéncia clinica em
pacientes com disturbios de memoria apds resseccdo do LTM anterior sugere que as regides
anteriores sejam cruciais para a memorizagdo de novas informac6es. No entanto, a maior
parte dos estudos funcionais revela ativagdes principalmente nas regides posteriores do
hipocampo e do LTM (Stern, Corkin et al. 1996; Gabrieli, Brewer et al. 1997; Detre,
Maccotta et al. 1998; Fernandez, Weyerts et al. 1998; Kelley, Miezin et al. 1998; Dupont, Van

de Moortele et al. 2000; Kirchhoff, Wagner et al. 2000; Golby, Poldrack et al. 2001). Isso
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pode estar relacionado com artefatos de susceptibilidade presentes nas regides anteriores
(Glover and Law 2001) ou com a influéncia de ativacdes em areas adjacentes ao LTM
posterior, como giro fusiforme e outras regides occipitais, que naturalmente se ativam em
tarefas de memorizacéo de estimulos visuais. Etapas de pré-processamento, como suavizagédo
e normalizacdo podem fazer as ativacdes occipitais se expandirem artificialmente para as

regides posteriores do LTM.

2.3.2. Métodos de Avaliacao

Tradicionalmente, o Teste do Amital Sddico (TAS ou Teste de Wada) tem sido
empregado para o estudo da lateralizacdo de meméria (Wada and Rasmussen 1960; Milner,
Branch et al. 1962). O TAS consiste na injecdo de amobarbital sédico, um anestésico, na
artéria carétida interna, causando uma desativacao temporaria do hemisfério cerebral
ipsilateral. Durante o periodo de inatividade hemisférica, € realizada testagem
neuropsicoldgica para determinar a fungdo cognitiva sustentada pelo lado contra-lateral. O
TAS foi desenvolvido inicialmente para determinar lateralizagdo de linguagem, mas tem sido
comumente utilizado para lateralizacdo de memdria também. Como um teste de memaria, no
entanto, o TAS sofre diversos problemas: tem resolucdo espacial e temporal pobre; ainda ndo
esta claro se o seu efeito é causado por desativacdo direta ou por deaferentagdo de estruturas
do LTM (particularmente as regides posteriores, supridas pela circulagéo posterior)(Jack,
Nichols et al. 1989); ndo pode ser prontamente repetido (Simkins-Bullock 2000); € invasivo
(acarretando em riscos relacionados a cateterizacdo (Dion, Gates et al. 1987)). Mesmo assim,
porque o0 TAS simula os efeitos da ablacéo cirdrgica e em funcao da experiéncia de diversos
centros com o exame, ele é considerado padrdo-ouro para avaliagcdo pré-operatéria de

lateralizacdo de memoria (Akanuma, Koutroumanidis et al. 2003).
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Mais recentemente, técnicas de neuroimagem funcional, como a Tomografia por
Emissédo de Positrons (PET) e a ressonancia magnética funcional (RMF), tém sido avaliadas
como potenciais substitutas a técnica de TAS (Akanuma, Koutroumanidis et al. 2003). A
RMF ¢é particularmente promissora para o estudo da memaria por ser ndo-invasiva, ter muito
boa resolucdo espacial, ser facilmente repetida, e permitir o estudo de multiplas funcées
cerebrais. Além disso, sua capacidade de identificar ativacdes nos LTMs durante
memorizacdo ja foi bem demonstrada em sujeitos normais (Stern, Corkin et al. 1996; Gabrieli,
Brewer et al. 1997; Kelley, Miezin et al. 1998; Dolan and Fletcher 1999; Martin 1999;
Schacter and Wagner 1999; Golby, Poldrack et al. 2001), e em pacientes com epilepsia
(Bellgowan, Binder et al. 1998; Detre, Maccotta et al. 1998; Killgore, Glosser et al. 1999;
Dupont, Van de Moortele et al. 2000; Jokeit, Okujava et al. 2001; Deblaere, Backes et al.

2002; Golby, Poldrack et al. 2002; Richardson, Strange et al. 2003).

2.3.3. Lateralizacdo de Memoria por RMF

Apesar dessas vantagens, ainda existem diversos problemas néo resolvidos com
relacdo ao uso de RMF para determinacédo de lateralizagdo de memoria. Um desses problemas
esta relacionado com o uso de limiares estatisticos arbitrarios para definir o que é considerado
uma ativacédo valida e o que ndo é. A maior parte dos estudos que utilizaram RMF para
mapeamento clinico de memoria seguiram a abordagem padrdo de arbitrariamente selecionar
um limiar estatistico, normalmente um valor de P que na literatura varia de 0.00003 a 0.01
(Bellgowan, Binder et al. 1998; Detre, Maccotta et al. 1998; Killgore, Glosser et al. 1999;
Dupont, Van de Moortele et al. 2000; Jokeit, Okujava et al. 2001; Deblaere, Backes et al.
2002; Golby, Poldrack et al. 2002; Richardson, Strange et al. 2003). Devido ao fato de que a

pesquisa com RMF se baseia fundamentalmente em mapas de ativagao, nenhum estudo de
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memoria utilizou em sua analise voxels fracamente ativados, os quais podem ser Uteis se
considerarmos que o limiar estatistico foi escolhido arbitrariamente. Esses voxels podem ser
particularmente importantes para a regido do LTM, que geralmente apresenta ativacdes fracas
em tarefas de memdria devido a artefatos locais de susceptibilidade (Glover and Law 2001) e
ao fato de que essas regides estdo continuamente ativadas (Buckner, Wheeler et al. 2001),
levando a pequenas mudancas relativas do nivel de atividade neural entre condicdes de tarefa
e de controle.

Ativac0es fracas resultam em mapas parametricos estatisticos (MPE) que contém
voxels com valores de T baixos. Como os indices de lateralizagdo (IL) sdo tradicionalmente
calculados utilizando apenas voxels com valores de T acima de um determinado ponto
arbitrario, o célculo dos ILs pode ser tornar impossibilitado se apenas poucos ou nenhum
voxel obtiver um valor de T acima do limiar. Para complicar ainda mais o uso de limiares
arbitrarios, limiares que normalmente resultam em aproximadamente o mesmo nivel de
ativacdo, i.e., mesmo numero de voxels ativados em determinada regido de interesse (RDI),
variam amplamente de sujeito para sujeito. E no mesmo sujeito, diferentes limiares podem
resultar em ILs para lados opostos. Alguns estudos tém tentado utilizar limiares mais baixos
para incluir também voxels estatisticamente menos significativos no célculo do IL,
possibilitando o célculo ILs em um nimero maior de sujeitos, mas poucos tém explorado o
uso de metodologias absolutamente independentes de limiar (Nagata, Uchimura et al. 2001).
Isso é parcialmente devido ao fato de que LIs tém sido principalmente utilizados para avaliar
lateralizac&o de linguagem (Desmond, Sum et al. 1995; Binder, Swanson et al. 1996;
Springer, Binder et al. 1999; Deblaere, Backes et al. 2002; Rutten, Ramsey et al. 2002;
Adcock, Wise et al. 2003; Sabbah, Chassoux et al. 2003), a qual tende a envolver amplas
regides de ativacao e tipicamente resulta em uma alta relagéo sinal/ruido. Além disso, como

existe relativamente um grande nimero de voxels ativados nas regides de linguagem, uma
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simples comparacéo por quantificacdo dos nimeros de voxels ativados em cada lado do
cérebro é normalmente suficiente para identificar o lado dominante. Regifes do LTM, no
entanto, sdo pequenas e sua lateralizacdo depende de muitas variaveis, conforme discutido
acima. Nessa tese, nos hipotetizamos, portanto, que lateralizacfes de LTM extraidas da total
distribuicdo de voxels, onde cada um € ponderado pelo seu respectivo peso estatistico, podem
ser mais consistentes do que aquelas calculadas apenas comparando o numero de voxels
ativados em cada lado acima de um determinado limiar arbitrario.

Um outro ponto relevante, e que raramente € discutido na literatura, é a comparacédo
quantitativa de ILs obtidos de pacientes com aqueles obtidos de controles saudaveis. Embora
seja possivel calcular indices de lateralizacdo por TAS, a maioria dos centros descreve 0s
resultados do TAS de uma forma qualitativa (direita, esquerda ou bilateral), ja que 0s escores
de TAS sdo normalmente obtidos de um ndamero limitado de estimulos. A RMF, no entanto,
permite o calculo de uma gama muito maior de ILs numéricos, que podem ser comparados
com a lateralizacdo média da populacdo. Um TAS mostrando o lado esquerdo dominante para
memoria, por exemplo, apesar de identificar a dominancia do paciente, diz pouco sobre como
a lateralizacdo para a esquerda daquele determinado paciente se compara com relacdo a
lateralizacdo média da populacdo, que também sera para a esquerda. Portanto, nds também
hipotetizamos nesta tese que a lateralizacdo de memoria por RMF de um paciente que esteja
dois ou mais desvios-padrdo (DP) além da lateralizacdo média do grupo controle possa ser
clinicamente significante para avaliacdo pré-operatoria.

Nesta tese, nds focamos principalmente no estudo do hipocampo anterior, ja que a
lobectomia temporal medial normalmente inclui o LTM anterior, mas ndo suas por¢des mais
posteriores. Evidéncia clinica dessas ressec¢des sugere que o hipocampo anterior (HCA) é
critico para a memorizacgédo de novas informagdes, mas muitos estudos de RMF tém revelado

ativagdes mais intensas na regido do hipocampo posterior (Stern, Corkin et al. 1996; Detre,
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Maccotta et al. 1998; Kelley, Miezin et al. 1998; Dupont, Van de Moortele et al. 2000;
Kirchhoff, Wagner et al. 2000; Golby, Poldrack et al. 2001; Powell, Koepp et al. 2005). Se
isso é secundario a um sinal fraco de RMF no HCA, levando a uma predominancia de voxels
fracamente ativados, ou ao suavizamento de areas posteriores ao LTM altamente ativadas,
como os giros fusiforme e lingual, ainda nédo esta claro. Nos portanto comparamos a
lateralizacdo por RMF no hipocampo anterior (HCA) durante tarefas de memorizacao em
sujeitos normais e pacientes utilizando a abordagem padrédo de quantificacdo de voxels
(QtVx) com as lateralizagdes obtidas utilizando todos os voxels ponderados pelo seu peso
estatistico, com o objetivo de encontrar uma melhor correlacdo entre RMF do HCA e 0s
achados clinicos. Outras regides, entretanto, também foram parcialmente avaliadas. N6s
testamos trés tipos de ponderacdo: um utilizando estatistica T e dois com base na estatistica P
(mais superficialmente, foram testados também ponderacgdes que também incluiam voxels
com valores de T negativos—ou P > 0,5). Para identificar qual tipo de ponderacao € o mais
consistente (menos variavel), nos utilizamos o desvio-padrdo (DP) do grupo controle saudavel
como indicador de variabilidade. Para validar a nossa abordagem, nds selecionamos cinco
pacientes para os quais a lateralizagdo de memoria tinha sido previamente estabelecida por
TAS bilateral e avaliamos em que extensao os ILs nesses pacientes, calculados pelos trés
diferentes tipos de ponderacédo, podiam ser diferenciados da lateralizagdo média do grupo

controle.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Desenvolver e aplicar técnica de calculo de lateralizacdo de memdria independente de
limiar estatistico, e comparar as lateraliza¢cdes obtidas por essa técnica com indices de
lateralizacdo tradicionais (baseados no uso de limiares estatisticos) e com indices de

lateralizacdo obtidos pelo Teste do Amital Sédico (TAS).

3.2. Objetivos Especificos

1. Identificar e quantificar diferencas de lateralizacdo de memdria causadas pela

memorizagédo de imagens com diferentes graus de “verbalizidade”, como palavras, cenas e

padrdes.

2. Produzir mapas de ativacdo de memdria individuais e de grupo para identificacdo

das principais regides cerebrais correlacionadas com a codificacdo de novas memdrias.

3. Produzir mapas de ativacao e indices de lateralizacdo com foco na regido do

hipocampo anterior.



4. Desenvolver programa de computador para apresentacao de estimulos visuais

através de paradigma relacionado a eventos.

5. Estudar diferencas entre ativacdes causadas somente por imagens novas (contraste
“novos > repetidos”) e aquelas causadas por imagens novas que foram posteriormente

reconhecidas (contraste “lembrados > repetidos”).

6. Avaliar importancia de voxels negativamente correlacionados com a seqliéncia de

estimulos.

7. Estudar efeito combinado de palavras, cenas e padrdes por andlise de efeitos fixos

em pacientes e sujeitos normais.

47
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4. METODOLOGIA

4.1. Recrutamento e Selecéo

O recrutamento de controles e pacientes para esta pesquisa, assim como a aquisicao
das imagens, foi conduzido no Departamento de Neurocirurgia do Brigham & Women’s
Hospital, em Boston, Massachusetts, EUA (http://www.brighamandwomens.com). O estudo
recebeu aprovacdo do Comité de Etica (Institutional Review Board) do Partners HealthCare
(http://www.partners.org - instituicdo que representa todos os hospitais de ensino da Escola de
Medicina de Harvard), e todos os sujeitos assinaram consentimento livre e esclarecido (Anexo

1).

4.1.1. Sujeitos Normais

4.1.1.1. Delineamento

Tanto sujeitos normais como pacientes foram prospectivamente inseridos no estudo. O
delineamento que melhor se aproxima do que foi utilizado nesta tese ¢ o de “quase-
experimento”. Isso decorre do fato de que nossa principal unidade de medida nao foram
sujeitos, mas sim diversos indices de lateralizac&o obtidos de diversos modos em diferentes

sujeitos, tanto casos, como controles. O estudo poderia ser também considerado uma série de


http://www.brighamandwomens.com/
http://www.partners.org/
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casos, haja visto que apenas cinco pacientes foram incluidos na analise. No entanto, como o
nosso objetivo principal ndo foi o de comparar casos e controles, mas sim o de comparar
diferentes técnicas para calculo de indices de lateralizagdo, o termo “quase-experimento” é o

que melhor se aplica neste caso.

4.1.1.2. Critérios de inclusao

Sujeitos deveriam ser destros e ter inglés como lingua nativa, podendo ser de qualquer
etnia. Faixa etaria deveria estar entre 18 e 35 anos. Todos 0s sujeitos deveriam possuir pelo

menos segundo grau (high school) completo.

4.1.1.3. Critérios de exclusdo

Sujeitos ndo deveriam possuir historia médica passada de distarbios neurolégicos e/ou

psiquiatricos.

4.1.1.4. Recrutamento

Treze sujeitos saudaveis (7 mulheres e 6 homens) foram incluidos na pesquisa. O
recrutamento foi realizado através de cartazes espalhados pelo campus da Escola de Medicina
de Harvard e através de um website de classificados populares chamado Craigslist
(http://boston.craigslist.org). Cada voluntario recebeu uma compensacéo de 40 dolares
americanos por duas horas de participacao no estudo. A média de idade foi de 25,2 anos (DP

= 4,1 anos). A tabela M1 apresenta o perfil demogréafico dos sujeitos saudaveis recrutados.


http://boston.craigslist.org/

Sujeitos  Sexo Idade Etnia

(Registro)

5106 F 22 Caucasiano
5108 M 22 Caucasiano
5109 F 22 Caucasiano
5111 M 29 Caucasiano
5112 F 32 Caucasiano
5113 F 26 Arabe
5114 F 23 Caucasiano
5115 M 26 Caucasiano
5117 F 23 Caucasiano
5119 F 22 Caucasiano
5120 M 33 Caucasiano
5121 F 27 Caucasiano
5122 F 20 Asiético

Tabela M1. Perfil demogréfico dos controles.

Para este estudo, ndo foi calculado o nimero necessario de sujeitos. Simplesmente,

escolhemos um ndmero sugerido pela literatura para pesquisas em RMF (Desmond and

Glover 2002) e que satisfazia os objetivos do presente estudo.

4.1.2. Pacientes
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Foram incluidos neste estudo 5 pacientes. Todos possuiam epilepsia e realizaram TAS
bilateral, necessario para calculo de um ILtas. Eles foram inseridos prospectivamente no
estudo e foram todos provenientes do Ambulatorio de Neurocirurgia (Neurosurgery Clinic) do
Brigham & Women’s Hospital, originarios de uma coorte de 8 pacientes que tiveram tanto
TAS quanto RMF. Trés foram excluidos porque o TAS foi realizado unilateralmente. A tabela
R1 apresenta os dados clinicos referentes a cada paciente. Este estudo foi aprovado pelo

Comité de Etica do Partners Healthcare Inc.

4.2. Ressonancia Funcional

4.2.1. Paradigma Cognitivo

O paradigma cognitivo foi desenvolvido para demonstrar efeitos tanto de

memorizagdo como de reconhecimento no LTM e em outras regides cerebrais.

4.2.1.1. Estimulos

Foram estudados trés modalidades de estimulos nessa pesquisa: padrBes, cenas e
palavras (figura M1). Essas modalidades possuem graus de “verbalizidade” distintos, sendo as
palavras os estimulos mais verbalizaveis; e padrGes, 0s menos verbalizaveis (Golby, Poldrack
et al. 2001). Além disso, cada uma das modalidades podia ser subdividida em dois tipos,
conforme figura M1.

Padrdes foram obtidos de locais diversos na Internet; cenas foram obtidas de bancos de
dados Corel (Corel Corp., Ottawa, ON, Canadd); e palavras foram extraidas do Toronto Word

Pool (Friendly, Franklin et al. 1982).
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Padrbes Cenas Palavras

“*
"

Ability

Irregular Interno Abstrato

Acrobat

.,.:?:’J s z':'." £

Regular Externo Concreto

Figura M1. Modalidades de estimulos. As palavras utilizadas foram em inglés em vista da

populacéo estudada.
4.2.1.2. Memorizagao

Foram realizadas nos controles trés tarefas de memorizagdo, cada uma utilizando uma
modalidade de estimulos especifica, e cada uma sendo executada dentro de uma Unica
seqliéncia de RMF. Em cada tarefa, 88 estimulos foram apresentados utilizando o MRER
(método relacionado a eventos rapidos ou, do inglés, event-related), dos quais 44 foram
apresentados somente uma vez (condigdo “novos”) e 2 foram apresentados 22 vezes cada um
(condigdo “repetidos”). Os estimulos do tipo “novos”, conforme resultado da tarefa de
reconhecimento, puderam ser subclassificados em “novos lembrados” e “novos esquecidos”.
As ativagOes observadas durante a memorizagdo foram estudas pelos contrastes “novos >

repetidos” e “lembrados > repetidos”.
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Os estimulos foram apresentados através de éculos de video compativeis com
aparelhos de RM (Resonance Technology, Los Angeles, CA, EUA,
http://www.mrivideo.com, figura M2). Esse tipo de dispositivo possui a vantagem de envolver
todo o campo visual na apresentacédo do estimulo, evitando distratores externos. Ele também
ajuda a diminuir a ansiedade que ocorre em muitas pessoas ao entrar no aparelho de RM, pois
torna-se mais dificil perceber a restricdo de espaco no nlcleo do magneto. Durante a aquisi¢cdo
de imagens estruturais do cerebro, os 6culos foram utilizados para entretenimento dos

sujeitos, com apresentacdo de documentarios sobre a vida marinha.

Figura M2. Oculos de video utilizados para apresentacio de estimulos.

Cada estimulo foi apresentado por 2000 ms, e o intervalo entre estimulos (IEE) variou
aleatoriamente entre 1000 e 1500 ms. O uso de IEEs irregulares é uma exigéncia do MRER e
tem por objetivo causar uma dessincronizacao dos picos de resposta hemodinamica (RHD)
que, caso contrario, se sobreporiam, impedindo a anéalise estatistica do sinal. A ordem de
apresentacdo dos 88 estimulos de cada tarefa foi randomizada, assim como foi a ordem de

execucao das tarefas.


http://www.mrivideo.com/
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Os estimulos em cada tarefa, além de pertencerem a categoria “novos” ou a categoria
“repetidos”, podiam ser também de dois subtipos: padrées podiam ser irregulares ou
regulares; cenas, externas ou internas; e palavras, concretas ou abstratas. Dos 44 itens
“novos”, 22 pertenciam a uma dessas categorias € 22 a outra. Idem para os 44 itens
“repetidos”. Os sujeitos deveriam indicar através de um aperto de botdo, a qual categoria cada
estimulo pertencia. Na tela (figura M3), abaixo de cada estimulo, uma linha indicava qual
botdo deveria ser utilizado para indicar cada categoria (o0 botéo da direita ou o da esquerda).
Além de conduzir a resposta comportamental (aperto de botdo) de cada estimulo, a caixa de
botbes (Current Designs Inc., Philadelphia, PA, EUA, http://www.curdes.com, figura M4)
também informava ao computador de registro sobre cada pulso de radiofreqiiéncia (RF)

emitido pelo aparelho de RM.

Indoor Outdoor

Figura M3. Apresentacdo de estimulo com instrucdes (tela tipica deste estudo). O
sujeito deveria apertar o botdo esquerdo se a cena fosse interna (indoor), ou o direito se fosse

externa (outdoor).


http://www.curdes.com/
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Figura M4. Caixa de botbes. Apenas botdes esquerdo (verde) e direito (azul) foram

utilizados.

A apresentacdo dos estimulos foi inteiramente controlada por um programa, chamado
“pyMem”, desenvolvido no proprio laboratdrio (pelo proprio aluno). Esse programa foi
baseado na biblioteca de programacao “pyEPL” (Python Experiment Programming Library)
do Laboratdrio de Memdoria Computacional da Universidade da Pennsylvania (Philadelphia,
PA, EUA) e roda em plataforma Linux; nesta pesquisa, em um computador portétil Dell
(Round Rock, TX, EUA). Além de planejar (randomizar) e executar a apresentacdo dos
estimulos, esse programa registra também o momento, com resolucéo de milissegundos, em
que cada aperto de bot&o e cada pulso de radiofreqiiéncia (RF) foi recebido pelo computador.
Esse registro foi posteriormente utilizado para a geracao de vetores contendo os marcadores
de tempo (timestamps) de cada estimulo, necessarios para processamento do sinal de RMF

pelo MRER.
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4.2.1.3. Reconhecimento

A tarefa de reconhecimento foi realizada em controles de forma muito semelhante a de
memorizacgdo, embora ela tenha sido realizada algumas vezes fora do aparelho de RM, por
questdes de tempo. Em pacientes, ela ndo foi realizada devido a longa extensao dos
protocolos de memorizacao e reconhecimento combinados. Quando realizada fora do
aparelho, a tarefa de reconhecimento serviu basicamente para subclassificar os estimulos
“novos” da tarefa de memorizacao em “novos lembrados” e “novos esquecidos”.

Assim como na memorizagao, no reconhecimento também foram apresentados 88
estimulos em cada tarefa. Para cada uma das cinco modalidades de estimulos, foi realizada
uma tarefa de reconhecimento. Dos 88 estimulos, 44 eram exatamente 0os mesmos 44
estimulos “novos” da respectiva tarefa de memorizagdo (que no reconhecimento foram
chamados de “antigos”), e 44 eram estimulos que ndo haviam sido apresentados durante a
memorizagdo (chamados de “distratores™). O sujeito deveria indicar através da caixa de
botdes se o estimulo sendo apresentado era antigo ou se era um distrator. Conforme as
respostas, os estimulos das tarefas de reconhecimento puderam ser subclassificados em
“antigos corretos” (corretamente identificados como antigos), “antigos incorretos” (antigos
identificados como distratores), “distratores corretos” (corretamente identificados como
distratores), e “distratores incorretos” (distratores identificados como antigos). Essas 4
condicBes permitem o calculo de diversos tipos de contrastes. Nesta pesquisa, utilizamos para
as tarefas de reconhecimento, os contrastes “estimulos corretamente lembrados > linha de
base” e “todos estimulos previamente apresentados > linha de base” (contrastes com melhor

consisténcia na producdo de mapas de ativacéo).
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4.2.2. Aquisicéo de Imagens

As imagens funcionais foram adquiridas com um aparelho de RM de 3T modelo
Signa (General Electric, Milwaukee, W1, EUA). A bobina de RF foi posicionada ao redor da
cabeca da forma padrdo (mesma para exames de encéfalo de rotina), e suportes laterais foram
utilizados para imobilizacdo da cabeca. Os volumes cerebrais funcionais foram adquiridos
através de uma sequéncia do tipo EPI espiral para reduzir os artefatos de suscetibilidade da
regido temporal (Glover and Lai 1998). Cada volume de 29 fatias axiais (5mm de espessura)
foi completamente adquirido em 2s. Volumes foram adquiridos continuamente, sem nenhum
intervalo. Resolucdo espacial planar foi de 3,75 mm, TR de 2000 ms, TE de 40 ms, angulo de
inclinacédo de 68°, campo de visdo de 24 cm, e matriz foi de 64 x 64 pixels. Imagens spin-eco
ponderadas em T, foram adquiridas para todas as fatias funcionais adquiridas (matriz = 512 x
512). Um volume MPRAGE (do inglés, Magnetization Prepared RApid Gradient Echo)
ponderado em T; foi adquirido para servir como base para sobreposi¢éo das imagens

funcionais (matriz = 256 x 256).

4.2.3. Processamento Estatistico de Imagens

As imagens funcionais foram convertidas do formato General Electric (GE) original
para formato ANALYZE (proprio do programa SPM2) através de um codigo de MatLab
desenvolvido no proprio laboratorio. Corregdo de movimento foi realizada pelo programa
SPM2 (Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, RU). Normalizacéo para o
espaco MNI (em referéncia ao Montreal Neurological Institute) foi realizada para permitir a
analise das mesmas regides de interesse (RDI) em todos os sujeitos, inclusive pacientes. A

validade da normalizacdo de imagens de pacientes € bastante discutivel, ja que cérebros
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lesionados podem resultar em distor¢des da anatomia e ativacOes artefatuais apos a
normalizacdo. Em nossa amostra de pacientes, no entanto, as lesdes eram discretas e restritas
ao lobo temporal, o que provavelmente resultou em minimo ou nenhum prejuizo devido ao
processo de normalizacdo. Apos normalizacdo, foi realizada suavizacgéo das imagens
utilizando um kernel gaussiano de 8 mm, com o objetivo de diminuir “artefatos de fronteira”
(relacionados a transicdo de tecidos).

Ap0s sequiéncias de pré-processamento (correcdo de movimento, normalizacéo e
suavizacdo), o processamento estatisticos das séries temporais foi também realizado em
SPM2. O modelo linear geral (MLG), que demonstra através de uma matriz grafica (design
matrix) a relacdo entre as diversas condi¢cdes de um experimento, foi criado a partir de vetores
(séries de nimeros) que continham o momento exato da apresentacdo de cada uma das
imagens. Covariaveis de movimento ndo foram incorporadas ao modelo. Com base nos
arquivos de registro gerados pelo programa de apresentacdo pyMem durante o experimento,
um segundo programa em Python, também desenvolvido pelo aluno, foi utilizado para gerar
vetores para as condi¢des “novos”, “novos lembrados”, “novos esquecidos” e “repetidos”
(referentes @ memorizacgdo); e “antigos corretos”, “antigos incorretos”, “distratores corretos” e
“distratores incorretos” (referentes ao reconhecimento).

Em uma anélise de primeiro nivel (first level analysis), respostas referentes a cada
estimulo foram modeladas através de um paradigma relativo a eventos (event-related design
(Friston, Fletcher et al. 1998)), onde a funcdes delta referentes a cada evento foram
convoluidas com a funcdo de resposta hemodinamica para a criacao de regressores
representativos de cada uma das condicdes, os quais foram organizados na forma de matrizes
gréficas (figuras M5-M8). As matrizes graficas foram elaboradas de trés formas diferentes
para as tarefas de memorizacéo, conforme o contraste desejado. A primeira forma (figura M5)

foi utilizada para o calculo do contraste “novos > repetidos” individualmente para cada
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modalidade de estimulo; a segunda forma (figura M6) foi utilizada para calculo do contraste
“lembrados > repetidos”; e a terceira forma (figura M7) foi utilizada para o calculo do
contraste “novos > repetidos” da combinagao de todas as trés modalidades de estimulo
estudadas (andlise de primeiro nivel—intra-sujeito—e de efeitos fixos (AEF—do inglés,
fixed-effects analysis)—entre materiais). Para as tarefas de reconhecimento, a matriz foi
elaborada de uma forma apenas para todos os contrastes (figura M8). Um cofator chamado
“novidade” foi incluido para lidar com as primeiras apari¢cdes dos estimulos repetidos, pois

elas funcionam na verdade como estimulos novos.

NOVOS REPETIDOS NOVIDADE

Figura M5. Exemplo de matriz grafica para calculo do contraste “novos > repetidos”
(por se tratar de um estudo pelo MRER, os intervalos dentro de cada coluna sdo randémicos e
portanto variam de sequiéncia para sequéncia). As duas primeiras triplas de colunas

representam as condigdes “novos” e “repetidos”. A primeira coluna de cada tripla contém



efetivamente o inicio da apresentacao de cada estimulo e as outras duas representam
derivativos de dispersdo e de tempo. A terceira tripla informa ao modelo que os primeiros

itens repetidos equivalem na pratica a itens novos.

LEMBRADCS ESQUECIDOS  REPETIDOS NOVIDADE
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Figura M6. Exemplo de matriz gréafica para célculo do contraste “lembrados >
repetidos”. A diferenca para a matriz da figura M5 € que aqui os itens novos foram
subdivididos em itens lembrados e itens esquecidos. Naturalmente, a quantidade de itens
lembrados e esquecidos varia de sujeito para sujeito, ao contrario da matriz da figura M5,

cujas condigdes (itens novos e repetidos) sempre possuem 44 itens.
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Figura M7. Exemplo de matriz grafica para calculo do contraste “novos > repetidos”
utilizando uma combinacdo de trés tarefas, uma para cada modalidade de estimulo. Esta
matriz consiste simplesmente no agrupamento de trés matrizes como a da figura M5. Esse tipo
de matriz produz resultados inespecificos com relacdo a modalidade de estimulo, mas é mais

sensivel, pois incorpora trés vezes mais informacdo do que uma matriz como a da figura M5.
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DISTRATORES  ANTIGOS DISTRATORES  ANTIGOS
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Figura M8. Exemplo de matriz gréafica para célculo dos contrastes relacionados as
tarefa de reconhecimento. A legenda das colunas indica as quatro condig¢des presentes na

matriz.

Apos processamento do MLG, foram aplicados os diversos contrastes mencionados
acima. Os mapas paramétricos estatisticos (MPE) resultantes foram entéo avaliados atraves de
regides de interesse (RDI) especificas: lobo temporal mesial anterior, hipocampo anterior,
amigdala, giro parahipocampal anterior, hipocampo posterior, giro parahipocampal posterior,
giro fusiforme, giro frontal inferior, giro frontal mesial, giro frontal médio, giro frontal
superior, prectineo, cingulo posterior, e giro orbital. Todas as RDI foram extraidas do Wake
Forrest University PickAtlas (Department of Radiologic Sciences, Wake Forrest University,
Winston-Salem, EUA)(Maldjian, Laurienti et al.; Maldjian, Laurienti et al. 2004), sendo que

as porgdes anteriores e posteriores do hipocampo, giro parahipocampal e lobo temporal
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medial foram definidas manualmente na altura da metade da dimenséo antero-posterior das
RDI originais.

As mesmas RDI foram aplicadas a mapas representativos de todo o grupo,
desenvolvidos através da andlise de segundo nivel—efeitos randémicos (AER—do inglés,
random effects analysis). Para os objetivos especificos desta tese, como nosso interesse foi
primariamente relacionado as ativacdes individuais em pacientes, ativacdes de efeitos
randoémicos serviram basicamente para direcionar a analise dos individuos, sugerindo quais
RDI deveriam ser exploradas. A AER também foi realizada em SPM2. Embora as ativacfes
de um Unico individuo ndao possam ser extrapoladas para a populacao de origem do
individuos, os mapas gerados por AER sdo considerados representativos da populacao de

onde foi extraida a amostra.

4.2.4. Indices de Lateralizagio

Os indices de lateralizacdo foram calculados de duas formas bésicas: i) pela
abordagem classica de comparar o nimero de voxels ativados nos dois lados de uma RDI
especifica (Quantificacdo de Voxels, QtVx), e ii) pela comparacdo entre as areas abaixo das
curvas de distribuicdo de voxels ponderadas estatisticamente tanto por valores de T (Py),
como por valores de P (Pp; € Ppy), onde apenas voxels com valores de T positivos (portanto,

positivamente correlacionados com a tarefa) foram incluidos.

4.2.4.1. IL por Quantificacdo de Voxels Abaixo de P = 0,1 (QtVx10)

Para calcular a lateralizacdo por QtVx, nds ajustamos o limiar de ativacdo de forma

que os MPE contivessem apenas voxels com valores menores ou iguais a 0,1, o que
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corresponde a um valor de T de aproximadamente 1,3 a 141 graus de liberdade (gl—este
numero foi calculado especificamente para 0 nosso MLG referente ao contraste “Novos >
Repetidos” pelo programa SPM2). Este limiar de P = 0,1 representa um limiar relativamente
baixo e foi escolhido em funcdo do baixo sinal normalmente obtido na regido do LTM.
Entretanto, mesmo lancando méo de um limiar baixo, 8,3% dos sujeitos normais ndo
apresentaram voxels ativos na RDI do HCA para cenas, 25% para padrdes e 30,7% para
palavras.

Para calculo de QtVx10, foi utilizada a seguinte formula padrao:

(1) IL = (VXE -VxD)/(VXE+VXD)

onde IL significa indice de lateralizacdo; VXE, a quantidade de voxels na RDI do lado E
ativados acima do limiar especificado; e VxD, a quantidade de voxels na RDI do lado D

ativados acima do limiar especificado.

Por esta formula, assim como em outras apresentadas nesta tese, valores de ILs
negativos indicam lateralizacao para a direita e ILs positivos, para a esquerda.

Os padroes de ativacao podem ser examinados por gréaficos que apresentam a
quantidade de voxels ativados dentro de cada intervalo de significancia estatistica (figura

M?9a).
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Figura M9. Calculo dos indices de lateralizacdo (IL). A linha (a) contém um histograma
indicando a quantidade de voxels ativados para cada valor de T na regido de interesse (RDI)
do hipocampo anterior (HCA). A barra indica P = 0,1 (T ~ 1,3; 1-P =0,9). ILs calculados por
quantificacdo de voxels ativados a partir de um limiar P = 0,1—que € o caso de QtVx10—
podem ser extraidos das areas sob as curvas a direita desta barra (IL= 0,27—para a esquerda).
Observe que se a barra tivesse sido posicionada no nivel de T = 2, a lateralizacéo teria sido
para a direita, demonstrando a fragilidade do método de quantificacdo simples de voxels
utilizando limiares arbitrarios. Os gréaficos da linha (b) contém distribuicdes estatisticas. O
primeiro grafico contém valores T variando entre 0 e 4; o segundo, valores 1-P variando entre
0,5 e 1,0; e o terceiro, valores 2(0,5-P), variando entre 0 e 1. A distribui¢do 1-P é um subtipo
da funcdo de distribuicdo de probabilidade (também chamada de fungdo de densidade
cumulativa) e descreve a probabilidade de um voxel ser verdadeiramente positivo (i.e.,

verdadeiramente correlacionado com a tarefa). A funcgdo 2(0,5-P) é uma variagdo da funcéo 1-
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P que mantém as caracteristicas gerais da distribuicdo 1-P ao mesmo tempo em que preserva
as vantagens da distribuicdo T de reduzir a zero voxels pouco significativos (lado esquerdo da
curva). A linha (c) apresenta o resultado da multiplicacdo ponto-a-ponto do grafico da
primeira linha pelos graficos da segunda linha. Os ILs ponderados podem ser calculados
diretamente a partir das areas totais sob as curvas da direita e da esquerda dos graficos da
linha (c), resultando em IL = 0,38 no primeiro grafico, IL = 0,37 no segundo, e IL = 0,42 no

terceiro.

4.2.4.2. IL por Distribuicdo Ponderada de Voxels “Positivos”

O método QtVx10 descrito acima € equivalente a comparar as areas sob 0s
seguimentos das curvas de distribuicdo de voxels da direita e da esquerda que contém voxels
com valores de P menores ou iguais a 0,1 (ou valores 1-P maiores que 0,9). Estes
seguimentos sdo representados a direita da barra vertical na figura M9a. Pela simples inspecéo
visual da figura, é possivel notar que QtVx10 lateraliza para a direita naquele exemplo (&rea
maior abaixo da curva da direita); por outro lado, um outro limiar arbitrariamente ajustado
para T = 2,0, por exemplo, produziria uma lateralizacdo para a esquerda. Esta ndo é uma
situacdo incomum e ilustra como a escolha arbitraria de limiar pode levar a resultados
confusos e subjetivos. Neste estudo, por exemplo, 31% das distribui¢cdes de voxels nos HCAS
produziram lateralizagcOes para lados opostos dependendo do limiar escolhido.

Para evitar a selecéo arbitraria de limiares, utilizamos toda a extensdo das curvas de
distribuicdo que continha voxels cujos valores de T eram positivos (voxels positivamente
correlacionados com a tarefa). No entanto, como a quantidade de voxels falsamente ativados é
inversamente proporcional a significancia estatistica do intervalo sendo analisado, cada voxel

na curva foi ponderado pela sua respectiva significancia estatistica. Isso foi feito
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simplesmente multiplicando as curvas de distribuicdo de voxels pelas curvas de distribuicdes
estatisticas.

Trés distribuicOes estatisticas foram utilizadas: T, 1-P e 2(0,5-P) (figura M9b). Os
valores de T representam uma medida de significancia estatistica e indicam quéo bem o sinal
de RMF em cada voxel se correlaciona com a tarefa. Ja valores 1-P indicam a probabilidade
de que um voxel em particular represente uma verdadeira ativacéo. Valores 2(0,5-P)
representam uma tentativa empirica de unir os aspectos positivos das duas outras
distribuictes. Dessa forma, trés ILs ponderados foram calculados: Pt (ponderado pela
distribuicdo T), Pp; (ponderado pela distribuicdo 1-P), e Pp, (ponderado pela distribuicdo
2(0,5-P)). Neste estudo, valores de T variaram de 0 a 12 (dependendo da RDI analisada),
valores equivalentes 1-P variaram entre 0,5 e 1,0, e valores equivalentes 2(0,5-P), entre 0 e 1.
Um total de 121 pontos de amostragem foram medidos para cada MPE de valores T (MPET),
com T aferido em incrementos de 0,05. ILs foram ent&o calculados a partir das areas sob as
curvas de ativacdo ponderadas da direita e da esquerda (figura M9c) pela seguinte formula:

(2) IL = (Ae — Ap)/(Ae + Ap)
onde Ag é a area sob a curva ponderada da RDI da E, e Ap é a area sob a curva ponderada da
RDI daD.

Obs.: Na pratica, as areas sob as curvas ndo foram de fato calculadas, o que poderia ter
sido feito pela integracdo numérica das curvas. A estratégia para calculo das areas consistiria
na decomposicdo das curvas em uma sequéncia de barras verticais de diferentes alturas (como
um histograma) e posterior calculo das areas individuais de cada retangulo, cujos fatores
seriam a altura do retadngulo (valor da curva naguele ponto) e a base do retangulo, que seria
um valor fixo para todos os retangulos e proporcional a “extensdo lateral” de cada ponto na
curva. Como esse valor é constante e as areas se dividem na formula acima, ele pode ser

simplesmente cancelado sem ser estimado. Na prética, portanto, Ag e Ap podem ser
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respectivamente substituidos pela simples soma dos valores de todos os pontos da curva da
esquerda e da direita.

As lateralizacGes calculadas pelas quatro diferentes técnicas descritas acima (uma
baseada em QtVx e trés ponderadas) para os trés tipos de materiais (padrdes, cenas e palavras)
foram analisadas através de uma analide de variancia (ANOVA) de observacdes repetidas do
tipo 4 (técnicas) X 3 (materiais), utilizando REML (do inglés, Restricted Maximum
Likelihood) em funcdo da amostragem desbalanceada causada por alguns valores nulos
obtidos com a técnica QtVx10. Comparacdes post-hoc foram realizadas atraves de testes t

pareados.

4.2.4.3. IL por Distribuicdo Ponderada de Todos os Voxels

Uma das grandes vantagens da estratégia aplicada neste estudo para calculos de IL é 0
fato de que a distribuicdo estatistica escolhida poder ser manipulada de forma a pesquisar
possibilidades especificas. Da mesma forma, a distribuicdo estatistica ndo precisa estar
necessariamente restrita aos voxels positivamente correlacionados com a tarefa, apesar de a
interpretagdo de voxels negativamente correlacionados néo esteja ainda bem esclarecida na
literatura. Para avaliar o valor de voxels negativos (negativamente correlacionados), foram
calculados 3 indices, que incorporaram todos os voxels dentro de uma determinada RDI:
Pptudo, Ppvi1 € Ppv2. A figura M10 apresenta a operacdo realizada no calculo de Ppryq € a figura

M11 apresenta as operacOes referentes a Ppy1 € Ppyo.
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Figura M10. Calculo de IL por Ppry40. Esta figura apresenta um processo similar ao descrito
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na segunda coluna da figura M9. A Gnica diferenca € que aqui foram incluidos todos os voxels

presentes na regido de interesse. No primeiro gréafico, alguns voxels sdo positivamente

correlacionados com a tarefa (T > 0), enquanto outros sdo negativamente correlacionados com

a tarefa. Voxels com altos valores absolutos de T séo fortemente relacionados com a tarefa,
seja negativamente ou positivamente. VVoxels ao redor de T = 0 possuem pouca correlacéo e
voxels com T = 0 ndo possuem relacdo alguma do ponto de vista estatistico. O segundo
grafico contém a distribuigdo 1-P. Essa distribuicdo assume que todos os voxels sdo
positivamente correlacionados com a tarefa, incluindo voxels com T < 0. Neste caso, se a

probabilidade de um voxel estar negativamente correlacionado com a tarefa for de 80%, por
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exemplo, a distribuicdo 1-P considerara que esse voxel possui uma probabilidade de 20% de
estar positivamente correlacionado com a tarefa. O terceiro grafico mostra o resultado da
multiplicacdo ponto-a-ponto do primeiro com o segundo gréafico, e o IL do tipo Pprygo pode ser

extraido diretamente das areas sob as curvas da direita e da esquerda.
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Figura M11. Calculo de IL por Ppy; € Ppy,. Esta figura apresenta processos semelhantes aos
das figuras M9 e M10. Os graficos da segunda linha representam as distribuicGes estatisticas
V1 e V2. Estas distribui¢des sdo obtidas pelo espelhamento da distribuigdo 2(0,5-P) discutida

anteriormente. Apesar de serem distribuicdes manipuladas, elas contém algumas

caracteristicas uteis para aplicagdo em ressonancia funcional: 1) voxels com T = 0, que nao
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contém informacdes sobre lateralizacdo, sdo descartados; 2) voxels negativamente
correlacionados com a tarefa (T < Q) recebem a mesma consideracdo que voxels
positivamente correlacionados. Apesar de ainda ndo haver um bom entendimento do
significado neurofisiologico de um voxel com T = -1,0, por exemplo, do ponto de vista
hemodinamico e estatistico, este voxel € tdo relevante quanto um voxel com T = +1,0. A Unica
diferenca entre as distribuicdes V1 e V2 é como elas interpretam voxels negativamente
correlacionados. Se pegarmos um dos lados como referéncia, V1 considerard voxels com T <
0 como indicando uma lateralizacéo para o lado ipsilateral a referéncia, enquanto que V2
considerara esses voxels como indicando lateralizacao contra-lateral a referéncia. Por
exemplo, se quisermos saber a lateralizacdo dos voxels positivamente correlacionados com a
tarefa com relacédo ao lado E, simplesmente contamos os voxels. Voxels do lado E sdo por
convencdo positivos e do lado D sdo negativos, de forma que um numero maior de voxels no
lado E resultard em uma lateralizacdo positiva (i.e., para o lado E), e um numero menor de
voxels no lado E do que no lado D resultard em uma lateralizacdo negativa (i.e., para a o lado
D). Se quisermos, no entanto, obter a lateralizagdo de voxels negativamente correlacionados
com a tarefa com relacdo ao mesmo lado E de referéncia, podemos estabelecer que voxels a E
sdo positivos e a D negativos, ou o contrario. No caso de V1, voxels negativamente
correlacionados presentes a E sdo interpretados do ponto de vista fisioldgico como
lateralizadores para o lado E; e voxels & D, como lateralizadores para o lado D. J& V2
interpreta esses mesmos voxels a E como representando um fenémeno neurofisioldgico que
lateraliza para a D, e vice-versa. Se definirmos voxels negativamente correlacionados como
voxels que sofrem inativacdo ou depressao durante a tarefa, V2 considerara que uma
inativacdo a E é equivalente a uma ativacgao a D, e vice-versa. Neste caso, a logica é de que
neurdnios que silenciam em um hemisfério durante a tarefa (ou condicdo ativa) indicam que o

processo cognitivo esta sendo executado no hemisfério contra-lateral. J& V1 considerard uma
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inativacdo a E equivalente a uma ativagdo a E. Neste caso, a ldgica é que neurénios em um
hemisfério que silenciam em resposta a tarefa estdo tdo envolvidos no processo cognitivo

quanto neurdnios que se ativam naquele mesmo hemisfério.

4.3. Teste do Amobarbital Sodico

Em sujeitos submetidos ao TAS, em cada hemisfério foram separadamente injetados
112,5 mg de amobarbital sédico. Apds confirmacdo do efeito da droga, a dominancia
hemisférica para memdria foi avaliada através da apresentacao de 8 objetos ao sujeito. Apos
retorno do eletrencefalograma (EEG) e do exame neuroldgico a normalidade, foi realizado um
teste de reconhecimento de objetos. Os oito objetos previamente apresentados foram
novamente apresentados misturados com objetos distratores similares. Um IL foi calculado
conforme os resultados desse teste (ILtas), através da seguinte formula:

(3) Lljap = (OLE — OLD)/(OLE + OLD)

onde OLE representa o nimero de objetos lembrados que foram apresentados durante estudo
do hemisfério E (injecdo da carétida D), e OLD representa o numero de objetos lembrados
que foram apresentados durante o estudo do hemisfério D (injecdo da car6tida E).

Os neuropsicologos que laudaram os exames de TAS estavam cegos com relacdo aos
resultados de RMF e o aluno estava cego com relacdo aos resultados de TAS até apds concluir

o célculos de todos os IL obtidos por RMF.



5. RESULTADOS

5.1. Pacientes

A tabela R1 apresenta os dados clinicos referentes a cada paciente.
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Pc  Sexo Ida  Dominancia  Historia RM EEG TAS TAS TAS Escores de TAS Escores de Lateralizagéo Performance de Meméria
de Manual Estrutural Linguage Lateralizacéo Lembranca Reconhecimento de Memoéria de Reconhecimento
m de Meméria por RMF durante RMF
Injecéo de Injecéo de Injecéo de Injecéo de Padroes  Cenas Palavr
hemisfério hemisfério hemisfério hemisfério as
direito esquerdo direito esquerdo
1 F 34 Direita Epilepsia Normal Atividade Indisponi  E>>D 3/8 0/8 7/8 3/8 Esquerda 15 2 17
de inicio epileptogénica vel IL7as = +0.4
aos 32 em lobo
anos. temporal
direito.
2 M 43 Direita Epilepsia Lesdo do HC  Indisponivel Esquerda D>>E 0/8 1/8 4/8 6/8 Claramente a 30 33 35
de inicio esquerdo e ILas =-0.2 Direita
comlano  amigdala.
de idade
apés TCE.
3 F 49 Esquerda Epilepsia Normal Atividade Esquerda Falhou teste. 0/8 1/8 4/8 2/8 Direita 26 27 32
refratéria epileptogénica Esquerda
do LTM. em lobo ligeiramente
temporal melhor.
esquerdo. ILtas = +0.33
50 Direita Epilepsia Normal Atividade theta ~ Esquerda Falhou teste. 0/8 0/8 4/8 3/8 30 23 34
refratéria com pontas Esquerda
do LTM. bilaterais, mais ligeiramente
a esquerda. melhor.
”—TAS =+0.14
27 Direita Epilepsia EMT a Normal Esquerda D>>E 0/8 1/8 2/8 3/8 Indisponivel
de inicio esquerda. ILas =-0.2
aos 10
meses de
idade em
contexto
de doenca
febril.

Tabela R1. Perfil demografico e informacdes clinicas dos pacientes portadores de epilepsia.



5.2. Memorizacao

5.2.1. Mapas de Ativacao

As figuras R1-R6 apresentam os mapas de ativacdo de grupo, envolvendo apenas 0s
sujeitos normais, obtidos durante o processo de memorizacao de padrdes, cenas e palavras,
respectivamente. Os mapas representam a média das ativacGes individuais dos sujeitos
saudaveis, calculada por AER, para os contrastes “Novos > Repetidos” ¢ “Lembrados >
Repetidos”. Por limitagdes de tempo de acesso ao aparelho de RM, um dos sujeitos nao
realizou memorizacao de padrdes e de cenas (apenas palavras). Da mesma forma, alguns
sujeitos executaram apenas a tarefa de memorizacéo e ndo de reconhecimento. Pacientes

executaram apenas a parte a memorizagao.
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Figura R1. Mapa de grupo para memorizacdo de padrdes, utilizando o contraste “Novos >
Repetidos” (P =0,01). A imagem estrutural de fundo ¢ uma média das aquisigdes cerebrais

estruturais em T1 de 12 sujeitos.
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Figura R2. Mapa de grupo para memorizagéo de padroes, utilizando o contraste “Lembrados
> Repetidos” (P =0,01). A imagem estrutural de fundo é uma média das aquisi¢des cerebrais

estruturais em T1 de 12 sujeitos.
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Figura R3. Mapa de grupo para memorizagéo de cenas, utilizando o contraste “Novos >
Repetidos” (P =0,01). A imagem estrutural de fundo ¢ uma média das aquisigdes cerebrais

estruturais em T1 de 12 sujeitos.
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Figura R4. Mapa de grupo para memorizag&o de cenas, utilizando o contraste “Lembrados >
Repetidos” (P = 0,01). A imagem estrutural de fundo ¢ uma média das aquisi¢cdes cerebrais

estruturais em T1 de 12 sujeitos.
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Figura R5. Mapa de grupo para memorizagédo de palavras, utilizando o contraste “Novos >
Repetidos” (P = 0,01). A imagem estrutural de fundo ¢ uma média das aquisi¢cdes cerebrais

estruturais em T1 de todos os 13 sujeitos normais.
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Figura R6. Mapa de grupo para memorizagéo de palavras, utilizando o contraste
“Lembrados > Repetidos” (P =0,01). A imagem estrutural de fundo é uma média das

aquisicoes cerebrais estruturais em T1 de todos os 13 sujeitos normais.

Além dos mapas especificos para cada modalidade e cada contraste utilizado durante a
memorizagéo, foram produzidos mapas referentes as trés modalidades de estimulo
conjuntamente, através dos contraste “novos > repetidos” e “lembrados > repetidos”. As

figuras R7 e R8 mostram o resultado de grupo.
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Figura R7. Mapa de grupo para memorizacdo combinada de padrdes, cenas e palavras,
utilizando o contraste “Novos > Repetidos” (P = 0,001). A imagem estrutural de fundo é uma

média das aquisi¢des cerebrais estruturais em T1 de todos 0s 13 sujeitos normais.
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Figura R8. Mapa de grupo para memorizagdo combinada de padrdes, cenas e palavras,
utilizando o contraste “Lembrados > Repetidos” (P = 0,001). A imagem estrutural de fundo

é uma média das aquisicdes cerebrais estruturais em T1 de todos 0s 13 sujeitos normais.

A inspecdo visual dos mapas acima nos permite dizer que as areas mais ativadas, de
modo geral, encontram-se na regido occipital. Embora isso possa estar relacionado
simplesmente com o processamento visual, 0s contrastes utilizados durante a memorizagéo
sempre envolveram a subtracdo de duas condi¢fes que consistiam em estimulos visuais.

Portanto, é possivel que boa parte do processamento relacionado & memorizagéo seja
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realizado diretamente nos lobos occipitais. As demais ativacfes ocorreram no lobo frontal
(&reas de Brodmann 44, 45, 46, 9, 8 e 6) e no lobo parietal (area de Brodmann 7). O lobo
temporal, como serd demonstrado adiante, certamente possui um papel importante durante a
memorizacgdo. No entanto, ele produz ativacdes de RMF muito fracas. Este problema foi
contornado neste estudo através das metodologias de célculo de lateralizacéo pela utilizacéo

de toda a distribuicdo de voxels.

5.2.2. Lateralizacdo Extra-Hipocampal

A partir da identificacdo visual nos mapas de ativacao das principais regies
envolvidas, as respectivas RDI foram estudas quanto a lateralizacao, através dos métodos
mais simples: QtVx10, Pt e Ppy. Os graficos abaixo representam os resultados de lateralizacédo

calculados através da técnica Pr.
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Figura R9. Lateralizagdo para o contraste “Novos > Repetidos” utilizando a técnica Py. Cada
linha é referente a uma RDI especifica. Lateraliza¢cdes positivas (acima da abscissa) indicam
lateralizagOes para a E; lateralizagdes negativas, para a D. Os dois primeiros pares de gréaficos
mostram lateralizacGes para padrdes; os pares do meio, para cenas; e 0s Ultimos pares de cada
linha, para palavras. Em cada par, o primeiro grafico representa lateralizagfes de grupo
obtidas de trés formas diferentes. O primeiro ponto indica lateraliza¢do calculada no mapa de

grupo obtido por AER. O segundo ponto indica a média de lateralizacdo entre os sujeitos
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ponderada para o nivel de intensidade de sinal de RMF em cada sujeito. O terceiro ponto
indica a média simples de lateralizacdo, sendo as barras indicadoras de um DP da média para
cada lado. O segundo grafico de cada par indica a lateralizacdo obtida em cada sujeito

(sujeitos representados por colunas de cores diferentes).
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Figura R10. Lateralizagdo para o contraste “Lembrados > Repetidos™ utilizando a técnica Pr.

Cada linha € referente a uma RDI especifica. Lateralizagdes positivas (acima da abscissa)

indicam lateralizacdes para a E; lateralizacGes negativas, para a D. Os dois primeiros pares de

graficos mostram lateralizacGes para padrdes; os pares do meio, para cenas; e 0s ultimos pares

de cada linha, para palavras. Em cada par, o primeiro grafico representa lateralizac6es de

grupo obtidas de trés formas diferentes. O primeiro ponto indica lateralizagdo calculada no

mapa de grupo obtido por AER. O segundo ponto indica a média de lateralizagéo entre 0s

sujeitos ponderada para o nivel de intensidade de sinal de RMF em cada sujeito. O terceiro
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ponto indica a media simples de lateralizacdo, sendo as barras indicadoras de um DP da média
para cada lado. O segundo grafico de cada par indica a lateralizacdo obtida em cada sujeito

(sujeitos representados por colunas de cores diferentes).

A inspecdo visual das imagens e dos graficos de lateralizacdo permitiu a elaboracdo da
tabela R2, que apresenta as tendéncias de lateralizacdo nas ativagdes relacionadas as tarefas

de memorizacdo em diversas estruturas:

HC ParaHC HC Giro Giro Preclineo
Anterior e Anterior Posterior Fusiforme Frontal

Amigdala Inferior

Padroes Fracamente Claramente Claramente Fracamente Claramente Fracamente

abD aE ab abD aE aD
Cenas Fracamente Claramente Fracamente Fracamente Claramente Fracamente
aE aE aD aD aE aE
Palavras  Fortemente Fortemente Claramente Fracamente Fortemente Fortemente
aE aE ab aE aE aE

Tabela R2. Lateralizacdes aproximadas observadas nos mapas de ativacao e nos graficos de

lateralizag&o.

5.2.3. Lateralizacdo Hipocampal Anterior em Sujeitos Normais

Em funcdo da sua importancia para o processo de memorizacao, o HC anterior foi

estudado em maior detalhe, através de maltiplas abordagens para calculo de lateralizacao

(QtVx10, P+, Pp1, Ppy, Ppyi € Ppy2). Além disso, a regido hipocampal apresenta sinal muito
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fraco, dificultando a analise, e a regido hipocampal anterior, particularmente, ndo tem sido tdo
amplamente estudada na literatura quanto a regido posterior .

Na nossa amostra, 31% das distribuicdes de voxels no HCA produziram lateralizacdes
para ambos os lados utilizando QtVx10, dependendo do limiar escolhido. E mesmo utilizando
um limiar bastante baixo (P = 0,1), 8,3% dos sujeitos hormais ndo obtiveram nenhum voxel
ativado na RDI do HCA para memorizacao de cenas, 25% para memorizagdo de padroes, e
30,7% para memorizacao de palavras.

A figura R11 apresenta os ILs dos 13 sujeitos saudaveis obtidos pelas técnicas

QtVx10, Py, Ppy e Ppy para cada um dos trés materiais.
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Figura R11. indices de lateralizacio nos sujeitos normais para padrdes, cenas e palavras. Quatro das técnicas utilizadas para estimar os
ILs sdo apresentadas. Note a tendéncia geral de lalteralizacdo para direita para padrées, para esquerda para palavras, e intermediaria para cenas.
Também note que as barras azuis indicando ILs obtidos pela técnica QtVx10 sdo normalmente maiores que as demais e podem indicar

lateralizaces para lados opostos daqueles indicados pelos ILs ponderados.
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A figura R12 apresenta os IL médios dos 13 sujeitos hormais para o contraste “novos
> repetidos” obtidos através das técnicas QtVx10, P, Ppy € Pp. ILs diferiram entre materiais
[F(2,114) = 9,41, P <0,0005] e entre técnicas [F(3,111) = 4,74, P < 0,005]. Para todas as
técnicas, os IL médios para padrdes, palavras e cenas foram concordantes com estudos
anteriores (Martin 1999; Golby, Poldrack et al. 2001), i.e., padrdes tenderam a lateralizar para
a direita (-0,45; -0,13; -0,07; -0,11, respectivamente para QtVx10, P, Ppy, € Ppy), palavras
para a esquerda (-0,07; 0,21; 0,17; 0,20, respectivamente para QtVx10, Pr, Pp1, € Ppy), € cenas
intermediariamente (-0,25; 0,05; 0,09; 0,04, respectivamente para QtVx10, P, Ppy, € Ppy).
Apesar de uma discreta lateralizacao de palavras para a direita utilizando QtVx10,
lateralizacdes dentro de cada uma das quatro técnicas de analise seguiram este mesmo padréo
geral, com lateralizacdo de cenas entre a de padrdes (que mais lateralizaram para a direita) e
palavras (que mais lateralizaram para esquerda). Palavras diferiram significativamente de
padrdes [t(92) = 3,37, P < 0,005], e houve uma tendéncia para a diferenca entre padrdes e
cenas (P = 0,064) e cenas e palavras (P = 0,077). Em nivel de individuo, a técnica QtVx10
produziu as lateralizagbes mais fortes, abrangendo toda a faixa de valores entre -1 e +1. As
distribuicdes ponderadas, devido ao maior nimero de voxels menos significativos,
produziram lateralizagfes menores, mas a variabilidade entre sujeitos diminuiu
consideravelmente em comparacdo a QtVx10 (DP variaram de 0,60 a 0,71 para QtVx10, de
0,26 a 0,38 para P, de 0,23 a 0,33 para Ppy, € de 0,25 a 0,37 para Pp,). Todas as técnicas
ponderadas diferiram significativamente de QtVx10—P+ vs. QtVx10: [t(65) = 2,34, P < 0.05]
Pp1 vs. QtVx10: [t(65) = 2,62, P < 0,05]; Pp2 vs. QtVx10: [t(65) = 2,37, P < 0,05]—mas nédo

entre si.
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Figura R12: indices de lateralizacdo obtidos na RDI do HCA em todos os sujeitos para padrdes, cenas e palavras (individualmente) e combinac&o
desses trés (AEF) (colunas), calculados por quatro diferentes técnicas (linhas). O grafico da esquerda em cada conjunto de graficos representa o0s
indices de lateralizac&o individuais dos controles (pontos); o grafico do meio, o indice de lateralizagdo médio do grupo controle, sendo que as barras
representam um desvio-padrdo da média; e o grafico da direita apresenta indices de lateralizacdo para pacientes. Pacientes identificados por um
asterisco tiveram TAS de memoria claramente para a direita e lesdes no LTM esquerdo; o paciente identificado por um triangulo teve um TAS
claramente para a esquerda, mas sem les6es nos LTMs; e pacientes identificados por quadrados tiveram um TAS inconclusivo e discretamente para a
esquerda, bem como RM estrutural normal. Pontos acima da abscissa indicam lateralizacdo para a esquerda e pontos abaixo, para a direita. Note a
diminuicao da variabilidade dos ILs em termos de DP quando as técnicas ponderadas sdo utilizadas, em comparacao a técnica de quantificacéo de
voxels acima de um limiar arbitrario (QtVx10). Também note que as técnicas ponderadas preservam a distribuicdo geral de lateralizacdes obtida por
QtVx10, mas com menor variabilidade. Os numeros adjacentes aos pacientes 1, 2 e 5 (que tiveram TAS conclusivos) na coluna de AEF indicam a
diferenca em DP com relacdo a média do grupo normal. Quando qualquer uma das técnicas ponderadas é utilizada, a diferenciacdo entre pacientes e o
grupo controle se torna mais nitida (maiores DP)—isto € principalmente devido a diminuicdo da variabilidade entre sujeitos no grupo controle
utilizando essas técnicas. Também € digno de nota que o efeito combinado dos trés tipos de materiais € muito melhor para diferenciar os pacientes dos

controles do que qualquer um dos materiais independentemente.
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A AEF (também apresentada na figura R12) permitiu a estimacao de indices de

lateralizac@o representativos dos trés tipos de materiais combinados. Os ILs médios (e DPs)

produzidos por AEF utilizando QtVx10, P+, Pp; € Pp, foram 0,18 + 0,56, 0,10 + 0,22, 0,06 +

0,14, e 0,09 £ 0,19, respectivamente.

Analise de segundo nivel (AER) foi realizada para padroes, cenas, palavras e para a

combinacéo dos trés tipos de materiais. ILs obtidos por AER séo apresentados na tabela R3.

Padrées Cenas Palavras AEF dos trés

tipos de materiais
QtVvx10 -0,05435 -0,06852 0,271186 0,027545
Pt -0,03461 0,033 0,382604 0,072973
Pp1 -0,0344 -0,00901 0,365937 0,007793
Pp> -0,03738 -0,03023 0,423085 0,011701

Tabela R3. indices de lateralizacéo obtidos por analise de efeitos randémicos (AER) em

sujeitos normais. Utilizando todos os métodos analiticos, existe um continuum de

lateralizacdo da direita para a esquerda para padrdes, cenas e palavras. AEF dos trés materiais

no grupo de sujeitos normais foi discretamente para a esquerda.

Durante a sessao de reconhecimento, palavras foram significativamente melhor

lembradas do que padrdes [t(23) = 2,85, P < 0,005] e cenas [t(23) = 3,92, P < 0,0005]. O

namero médio de verdadeiros positivos e seus DPs para padrdes, cenas e palavras foram

respectivamente 27,5 + 10,62, 25,33 £ 10, and 34 = 9,47.
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5.2.4. Lateralizacdo Hipocampal Anterior em Pacientes

A lateralizacdo de memoria pelo TAS foi claramente para a direita em dois pacientes
(pacientes 2 e 5) e para a esquerda em um (paciente 1). Nos outros dois (pacientes 3 e 4), a
lateralizac@o por TAS foi inconclusiva e discretamente para a esquerda (tabela R1). Somente
o0s dois pacientes com TAS para a direita tinham lesées no LTM (a esquerda). As
lateralizacdes por ressonancia funcional para os cinco pacientes sdo apresentadas também na
figura R12, onde sdo comparadas ao grupo controle em termos de desvios-padrao (DP) da
média do grupo normal.

Nos dois pacientes com TAS para a direita e lesdes a esquerda, todas as técnicas para
calculo de ILs produziram lateralizac6es para a direita para as trés modalidades individuais de
estimulos, a QtVx10 tendendo a produzir as lateralizagcbes maiores, mas também tendendo a
produzir resultados nulos, como aconteceu com padrdes no paciente 5 (devido a falta de
voxels ativados abaixo de P = 0,1). Além disso, QtVx10 foi a Unica técnica a produzir
lateralizacOes para a esquerda da média do grupo controle (palavras no paciente 5), enquanto
o0 esperado seria uma lateralizacdo para a direita da médica, dado os resultados de TAS e RM
estrutural. A anélise de efeitos fixos (AEF) nesses dois pacientes para a combinacgdo de
padr@es, cenas e palavras também produziu lateralizacéo para a direita utilizando todas as
quatro técnicas. Em ambos, a distancia (em termos de DP) entre seus ILs e os IL do grupo
controle foi claramente maior quando foram utilizadas as técnicas ponderadas. As maiores
distancias para o paciente 2 foram encontradas utilizando QtVx10 (-0,57), Pt (-1,56), P+ (-
1,71), e Pp, (-2,06), respectivamente para padrfes, cenas, palavras e AEF. Para o paciente 5,

elas foram encontradas utilizando Pp; (-1,93), Pt (-1,57), Pp2 (-0,77) € Pp, (-3,17). Somente as
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técnicas ponderadas produziram distancias maiores que 2 DP, 0 que aconteceu quando os trés
materiais foram analisados conjuntamente (AEF).

O paciente 1, que teve um TAS claramente para a esquerda com MR estrutural normal,
obteve lateralizacGes para padrdes e cenas maiores do que 1 DP da média do grupo controle
somente para QtVx10 (1,19 e 1,72 DPs, respectivamente). Todas as distribui¢cbes ponderadas
produziram lateralizacOes para a esquerda da media, mas foram menores do que 1 DP (exceto
Pt para padr@es, cujo DP foi 1,03). Com relacéo as palavras, as lateralizacdes deste paciente
foram inesperadamente para a direita da média do grupo controle, com QtVx10 produzindo
novamente um IL maior do que 1 DP (-1,30). Analise de efeitos fixos, no entanto,
corretamente resultou em ILs para a esquerda do IL médio, com Pp, produzindo a
diferenciacdo mais robusta entre este paciente e o grupo controle (1,90 DP).

Na AEF do paciente 3, que teve um TAS inconclusivo, as lateralizacdes desviaram
para a direita da média do grupo controle utilizando as técnicas ponderadas (DP = -1,07, -
1,98, -1,24 respectivamente para Pr, Pp1 € Ppy), enquanto que QtVx10 néo foi capaz de
produzir um resultado valido. Este paciente também possuia atividade epiléptica ao EEG no
LTM esquerdo. Para o outro paciente com TAS inconclusivo (paciente 4), desvios obtidos por
AEF foram -0,66, -0,55, +0,08 e -0,42, respectivamente para QtVx10, Pr, Pp; € Pp,. Este
paciente tinha atividade eletroencefalografica anormal bilateral nos LTMs, maior a esquerda.

A performance de memdria durante a sessdo de reconhecimento, realizada apos a
sessdo de RMF de memorizacdo, para os paciente de 1 a 4 é apresentada na tabela R1. Nao foi

possivel realizar a tarefa de reconhecimento para o paciente 5.

5.2.5. O Efeito da Memorizacéo Efetiva
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A mesma analise descrita acima foi aplicada para o contraste “Lembrados >
Repetidos” para avaliar o efeito da memorizacao bem sucedida sobre a lateralizagao

hipocampal anterior de memoria.
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Figura R13. A figura indica indices de lateralizacdo para sujeitos normais e pacientes
utilizando o contraste “Lembrados > Repetidos™, a técnica de AEF, indice Py, e a RDI do HC
anterior. Pontos & esquerda da barra vertical sdo relativos aos 12 controles que tiveram
aquisicoes de RMF através dos trés estimulos principais (padrdes, cenas e palavras). Os
pontos a direita da barra preta indicam a lateralizagdo de pacientes. Pontos em azul claro
indicam lateralizagdes para a esquerda concordantes com o TAS. Pontos em vermelho,
lateralizagOes para a direita concordantes com o TAS. Pacientes marcados com azul escuro
tiveram TAS inconclusivo. A barra horizontal de cor vinho indica a média dos controles e as
barras verticais da mesma cor indicam um DP dessa média. O paciente 3, que teve RMF
discordante do TAS pelo contraste “novos > repetidos”, se tornou concordante com o
contraste “lembrados > repetidos”. Nesta figura existe um paciente a menos do que na figura

R12 porque o paciente 5 ndo executou a tarefa de reconhecimento.

5.2.6. O Efeito dos Voxels Negativamente Correlacionados
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Com o objetivo de estudar o efeito dos voxels negativamente correlacionados com a
tarefa, a analise acima foi repetida através das técnicas Ppy1 € Ppy2, Utilizando a distribuicéo de
completa de voxels, incluindo voxels positivamente e negativamente correlacionados com a

tarefa. A figura R14 e R15 apresentam os resultados respectivamente para Ppy1 € Ppys.
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Figura R14. A figura indica indices de lateralizacdo para sujeitos normais e pacientes
utilizando o contraste “Novos > Repetidos”, a técnica de AEF, indice Ppy1, € a RDI do HC
anterior. Pontos a esquerda da barra vertical sdo relativos aos 12 controles que tiveram
aquisicdes de RMF através dos trés estimulos principais (padrdes, cenas e palavras). Os
pontos a direita da barra preta indicam a lateralizacéo de pacientes. Pontos em azul claro
indicam lateralizacdes para esquerda concordantes com o TAS. Pontos em vermelho indicam
lateralizacOes para a direita concordantes com o TAS. A barra horizontal bordd indica a meédia
dos controles e as barras bordds verticais indicam um DP dessa média. A técnica Ppy;
apresenta um alto grau de concordancia entre a lateralizagdo esperada e a obtida. A técnica foi
inclusive capaz de identificar uma lateralizagdo concordante com TAS para o paciente 3 sem

lancar mao do contraste “lembrados > repetidos”. Por outro lado, os pacientes alcangaram, de
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modo geral, menor diferenciacdo dos controles do que utilizando P; ou Ppy, (abaixo), pois
houve uma tendéncia muito grande de aproximacao a média e, portanto, baixos desvios-

padréo.
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Figura R15. A figura indica indices de lateralizacdo para sujeitos normais e pacientes
utilizando o contraste “Novos > Repetidos”, 0 indice Ppy;, técnica de AEF e a RDI do HC
anterior. Pontos a esquerda da barra vertical sdo relativos aos 12 controles que tiveram
aquisicdes de RMF através dos trés estimulos principais (padrdes, cenas e palavras). Os
pontos a direita da barra preta indicam a lateralizacéo de pacientes. Pontos em azul claro
indicam lateralizacdes para a esquerda concordantes com o TAS. Pontos em vermelho
indicam lateralizaces para a direita concordantes com o TAS. A barra horizontal bordd
indica a média dos controles e as barras bordés verticais indicam um DP dessa média. A
técnica Ppy; apresentou resultados muito semelhantes a técnica Py, que utiliza apenas voxels

positivos.

5.3. Reconhecimento
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As tarefas de reconhecimento produziram resultados menos consistentes do que as de
memorizacgdo e ndo revelaram uma distribuicéo geral de ativacdes diferente das encontradas
para tarefas de memorizacdo. Isso € possivelmente consequéncia do nimero insuficiente de
estimulos em cada uma das quatro categorias de reconhecimento (< 44). Os registros de
reconhecimento ndo serdo, portanto, objeto de anélise desta tese. De qualquer forma, 0s

mapas de ativacdo obtido estdo apresentados abaixo.

Figura R16. Mapa de grupo para reconhecimento de padrdes, utilizando o contraste

“estimulos corretamente lembrados > linha de base” (P = 0,05). A imagem estrutural de
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fundo é uma média das aquisicdes cerebrais estruturais em T1 de todos os 13 sujeitos

normais.

Figura R17. Mapa de grupo para reconhecimento de padrdes, utilizando o contraste “todos
estimulos previamente apresentados > linha de base” (P = 0, 05). A imagem estrutural de
fundo é uma média das aquisi¢des cerebrais estruturais em T1 de todos os 13 sujeitos

normais.
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Figura R18. Mapa de grupo para reconhecimento de cenas, utilizando o contraste “estimulos
corretamente lembrados > linha de base” (P = 0, 05). A imagem estrutural de fundo é uma

média das aquisicdes cerebrais estruturais em T1 de todos 0s 13 sujeitos normais.
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Figura R19. Mapa de grupo para reconhecimento de cenas, utilizando o contraste “todos
estimulos previamente apresentados > linha de base” (P =0, 05). A imagem estrutural de
fundo é uma média das aquisicGes cerebrais estruturais em T1 de todos os 13 sujeitos

normais.
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Figura R20. Mapa de grupo para reconhecimento de palavras, utilizando o contraste
“estimulos corretamente lembrados > linha de base” (P = 0, 05). A imagem estrutural de
fundo é uma média das aquisicGes cerebrais estruturais em T1 de todos os 13 sujeitos

normais.
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Figura R21. Mapa de grupo para reconhecimento de palavras, utilizando o contraste “todos
estimulos previamente apresentados > linha de base” (P = 0, 05). A imagem estrutural de
fundo é uma média das aquisicdes cerebrais estruturais em T1 de todos os 13 sujeitos

normais.
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6. DISCUSSAO

Uma técnica adequada para o calculo de indices de lateralizacdo (ILs) deve produzir
resultados robustos (que nao variem com parametros tais como limiar), deve permitir uma
comparacado entre-sujeitos consistente, e deve ser reproduzivel (Nagata, Uchimura et al.
2001). A metodologia de distribuicdes ponderadas descrita aqui foi primariamente
desenvolvida para melhorar robustez e consisténcia, ja que era nosso objetivo obter ILs
fidedignos sem uso de limiares arbitrarios e que pudessem ser utilizados para diferenciacao
entre pacientes com lateralizacGes alteradas de fungfo de memdria e sujeitos normais. E
importante perceber que, apesar de poder ser bastante dificil obter resultados de RMF
robustos em individuos (sem analise de grupo e particularmente em pacientes),
principalmente na RDI do LTM, nds conseguimos demonstrar que esta metodologia produziu
resultados que consistentemente concordaram com lateralizagdes obtidas de pacientes com
TAS, que é o exame clinico padrao-ouro.

ILs calculados por distribui¢cGes ponderadas foram mais consistentes, com desvios-
padrdo no grupo controle aproximadamente 50% menores do que aqueles obtidos pela técnica
QtVx10. Além disso, as distribuicdes ponderadas conseguiram identificar desvios maiores do
que 2 DPs utilizando AEF nos dois pacientes com TAS claramente lateralizados para a direita
e lesdes no LTM esquerdo, enquanto que os desvios obtidos por QtVx10 permaneceram
menores do que 2 DPs. Para padrdes no paciente 5, apesar da auséncia de voxels ativados

abaixo de P = 0,1, as distribuicdes ponderadas foram capazes de extrair uma lateralizacao
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correta dos voxels restantes, a qual desviou mais do que 1 DP para a direita da média dos ILs
do grupo saudavel. Este achado demonstra que distribui¢fes ponderadas podem produzir
lateralizagcBes mais robustas mesmo quando as ativacGes dentro de uma especifica RDI sejam
fracas. ILs calculados dessa forma sdo independentes de limiares.

Apesar dessa técnica poder ser bastante Util, nds ndo gostariamos de sugerir que 0 uso
de distribuicdes de voxels é adequado para situacdes que ndo a de avaliacéo de lateralizacdo
(como por exemplo elaboracdo de mapas de ativacdo), ja que esses voxels dificilmente
produziriam mapas de boa qualidade. Mesmo assim, a ponderacao de voxels pelos seus
respectivos pesos estatisticos e 0 uso de distribuicdes para comparacdo entre 0s hemisférios
cerebrais resultam em uma estimacdo adequada de lateralizacdo, consistente com TAS. O uso
de mapas de RMF para localizar funcdo dentro do LTM com o objetivo de planejamento
cirurgico é uma possibilidade futura que merece mais testes.

Naturalmente, ILs calculados pelo uso de distribuicdes de voxels tenderdo a se
aproximar de zero em funcéo da incorporagéo de voxels pobremente ativados. Entretanto, este
efeito faz com que os ILs resultantes sejam mais homogéneos entre 0s sujeitos e, portanto,
mais consistentes. Um IL de um paciente que é claramente diferente do IL médio do grupo
normal quando calculado por estes métodos sera muito provavelmente verdadeiramente
diferente, ja que aquele IL resistiu a tendéncia em direcdo a zero. A técnica é portanto mais
especifica. Uma abordagem de simples QtVx pode produzir ILs maiores, mas porque a
variabilidade se torna maior utilizando essa abordagem, se torna mais dificil diferenciar um
paciente do grupo controle, tornando o métodos menos sensivel, como aconteceu com
palavras no paciente 5.

Outras estratégias que ndo preconizam a escolha de um limiar tém sido propostas e sao
também supostamente mais robustas. Uma dessas estratégias se baseia na magnitude da

mudanc¢a média de sinal (MMS) de voxels dentro de uma RDI especifica (Benson, FitzGerald
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et al. 1999; Adcock, Wise et al. 2003). Uma vantagem da abordagem por MMS € que ela se
baseia na correlacao temporal do sinal com a tarefa comportamental realizada em vez de em
testes t para encontrar modificacdes do sinal médio, o que respeita melhor o curso temporal
do sinal (Cohen and DuBois 1999). O método de MMS foi comparado com o métodos de
QtVx utilizando limiares arbitrarios e foi verificado que ele € mais estavel (Cohen and
DuBois 1999). Mesmo assim, Adcock et al. (Adcock, Wise et al. 2003) encontraram que o
método de MMS pode ser mais susceptivel a produzir lateralizagdes ambiguas em
comparacdo aos métodos de QtVx. A explicacdo mais provavel é que a sensibilidade do
método de MMS se sustenta na selecao apropriada dos voxels incluidos na analise, o que faz
com que outros tipos de limiar sejam utilizados. Estudos prévios selecionaram voxels para
analise por MMS com base no grau de correlacdo entre o sinal medido em cada voxel e 0
modelo comportamental (Benson, FitzGerald et al. 1999; Cohen and DuBois 1999), ou
extrairam esses voxels de RDIs previamente definidas através da abordagem de QtVx
tradicional (Adcock, Wise et al. 2003). Enquanto que o primeiro exige um limiar “de
correlacdo”, o Ultimo exige o uso de um limiar tradicional de significancia. Mais uma vez,
parametros arbitrarios precisam ser utilizados.

Uma tentativa de extrair ILs de linguagem utilizando distribuicGes de testes t sem
selecdo de limiar foi realizada por Nagata et al. (Nagata, Uchimura et al. 2001). Nesse
trabalho, foi descoberto que a funcéo de referéncia (1/z)* esta altamente correlacionada com o
namero de voxels ativados acima de cada valor de z em RDIs relacionadas com expressdo de
linguagem. Diagramas nos quais o eixo x continha valores (1/z)* e 0 eixo y continha o
respectivo numero de voxels acima daquele valor de z foram analisados por regressdo. Como
as curvas resultantes foram aproximadamente limiares, elas serviram como uma estimativa
das curvas de regressdo monomial, cujos coeficientes se mostraram validos para o calculo de

ILs independentes de limiar. Umas das desvantagens para esta abordagem, no entanto, € que a
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funcdo (1/z)* foi derivada empiricamente e precisa ser validada para outras RDIs, outros
sujeitos e outros paradigmas. Além disso, as curvas concavas z vs. contagem de voxels
ativados, das quais a funcdo (1/z)* foi extraida, foram levadas até somente um valor minimo
de z de aproximadamente 0,8. Ndo esta claro se essa fungéo se sustentaria caso as curvas
fossem estendidas até z = 0. Por fim, linhas de regressao sao sempre uma aproximacao dos
dados originais e sdo portanto sujeitas a erros e perda de informacdo. O método sugerido nesta
tese, por outro lado, utiliza todos os voxels positivamente correlacionados e ndo se sustenta no
ajustamento dos dados para estimar curvas, estando simplesmente envolvido com a
comparacao entre distribuicdes ponderadas de voxels extraidas de ambos os lados do cérebro.
Portanto, nosso método deve também funcionar em outras RDIs. Mesmo assim, Nagata et al.
conseguiram demonstrar com sua técnica que os uso de distribuicdes de voxels (em vez de
apenas voxels acima de um determinado limiar) para calcular ILs é uma abordagem razoavel
e que pode produzir lateralizagcbes mais robustas e consistentes, ja que elas ndo dependem de
limiar e s&o menos variaveis entre sujeitos. Estas sdo propriedades importantes para que ILs
possam ser utilizados com seguranca na prética clinica.

Um outro aspecto interessante da nossa técnica é a possibilidade de selecionar
distribuicGes estatisticas (ou multiplicadores delas derivados) com base na interpretacdo dos
dados. Neste estudo, ndo foi possivel concluir qual distribuicdo (Pt, Pp1 0U Ppy) é a melhor.
Nos sugerimos, no entanto, que o uso de distribuicdes com base na distribuicdo P poderia
produzir resultados mais clinicamente relevantes do que o uso de distribui¢fes baseadas na
distribuicédo T, ja que valores 1-P sdo indicadores de “probabilidade de ser verdadeiro”,
enquanto que valores de T sdo apenas uma medida de disperséo. Do ponto de vista clinica, por
exemplo, dois voxels com P de 0,001 e 0,05, respectivamente, sdo provavelmente
clinicamente relevantes, ja que suas “possibilidades de serem verdadeiros” sao similares

(respectivamente, 99,9% e 95,0%). Em termos de T, no entanto, os seus valores poderia ser
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tdo diferentes quanto 3,15 e 1,656, respectivamente (para um DP = 141). Distribuicdes T
poderiam ser mais adequadas para estudos cognitivos em voluntarios normais, por serem mais
restritivas e darem menos peso aos voxels com menor relevancia estatistica do que
distribuicbes 1-P. A técnica Pp; traz potencialmente o melhor de dois mundos, ja que €
baseada na estatistica P, mas se comporta com a estatistica T ao suprimir a regido com maior
ruido da distribuicdo de voxels (proximaa T = 0).

Neste estudo, nos apresentamos cinco pacientes com condigdes distintas em termos de
TAS, neuroimagem estrutural e historia clinica. Pacientes 2 e 5 lateralizaram fortemente para
a direita tanto por RMF como por TAS, e ambos tinham lesdes no LTM esquerdo, o que
forneceu ainda mais suporte para uma memoria lateralizada para a direita. N6s consideramos
esses dois pacientes como 0s mais adequados em nossa amostra para comparacao entre RMF
e TAS, em funcéo do quadro clinico e TAS claros. (Apesar de escores de TAS baixos para o
paciente 5, ele ficou completamente amnésico durante a injecdo do hemisfério esquerdo, o
que fortemente suporta lateralizacdo de memoria para a direita.) De fato, a correlacdo entre 0s
dois procedimentos foi mais forte nestes dois individuos, que foram os Gnicos a obter ILs de
RMF maiores do que 2 DP da média do grupo controle (na AEF). O paciente que teve um
TAS claramente lateralizado par a esquerda (paciente 1) também teve uma RMF para a
esquerda. Mas esse paciente ndo possuia lesdo no LTM direito e teve uma baixa performance
durante a parte de reconhecimento da RMF (tabela R1), o que foi provavelmente causado por
baixa concentracdo durante a tarefa, ja que a avaliacdo neuropsicolégica foi normal. A
auséncia de leséo sugere que a lateralizacdo de memoria desta paciente possa de fato estar
dentro dos limites de variacdo do grupo normal. Mas a baixa performance durante a RMF
pode também explicar os diferenciacdo pobre deste paciente com relagdo ao grupo normal
(desvios maiores do que 1, mas menores do que 2 DP). Isso ressalta a importancia de coletar

dados comportamentais em pacientes que realizam RMF com objetivos clinicos. O mesmo é
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valido para o TAS. Os outros dois pacientes (pacientes 3 e 4) foram laudados como tendo
falhado o0 TAS, dada a baixa performance durante a parte de reconhecimento do exame. Além
disso, eles ndo possuiam nenhuma lesdo visivel na neuroimagem estrutural que pudesse
sugerir lateralizacao alterada de memoria. Devido a caracterizacao clinica pobre destes
pacientes, n0s 0s consideramos como 0s menos adequados para comparar RMF e TAS. Nao
surpreendentemente, a correlacdo entre os ILs de RMF e TAS para esses pacientes foi menos
boa. Com ILs de RMF lateralizando para a direita da média do grupo normal na AEF,
enguanto que o TAS inconclusivo sugeria uma discreta lateralizacdo para a esquerda. Apesar
de o contraste “lembrados > repetidos” ter lateralizado para a esquerda, a presenca de
atividade anormal de EEG no LTM esquerdo da paciente 3 poderia explicar a lateralizacao
para a direita pelo contraste padrdo “novos > repetidos”. Além disso, considerando que essa
paciente essencialmente falhou no TAS, é possivel que a RMF tenha sido mais sensivel e
efetiva em identificar uma lateralizacdo consistente com o quadro clinico do que 0 TAS
(particularmente considerando que os ILs ponderados desviaram mais do que 1 DP para a
direita da média do grupo controle). Uma outra informacao clinica que suporta essa
possibilidade é que essa paciente era canhota. Dados ndo publicados do laboratério da Dra.
Golby no Brigham and Women’s Hospital sugerem que a memaoria em sujeitos canhotos tende
a lateralizar mais para a direita. Para o paciente 3, as técnicas ponderadas foram capazes de
identificar uma lateralizagdo na AEF enquanto que QtVx n&o foi, demonstrando mais uma vez
a potencial vantagem dessas técnicas.

Nos acreditamos que este estudo fornece boas evidéncias de que, para um dado
paciente, o indice de lateraliza¢do isoladamente (i.e., sem referéncia a populagéo normal)
pode n&o ser suficiente para determinar se existe uma organizacdo anémala de funcdes de
memoria no LTM. Portanto, seria melhor comparar a lateralizacao de pacientes com aquelas

derivadas de um grupo normal de controle. Na nossa amostra, os ILs ponderados produziram
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uma diferenciacdo mais clara entre pacientes e o grupo de referéncia (maiores distancias em
termos de DP), ja que ILs ponderados tenderam a produzir menor variabilidade. Esse efeito é
ainda mais intenso quando os trés tipos de materiais sdo analisados conjuntamente, sugerindo
que a abordagem por AEF poderia ser mais adequada para aplicacdo na clinica.

Para aplicacdo clinica, nds poderiamos considerar a seguinte estratégia para encontrar
lateralizacdes alteradas em pacientes. Primeiro, um IL por QtVx em AEF deve ser comparado
ao IL por Pp, tambeém em AEF (devido as vantagens teoricas de Pp, sobre as demais técnicas
ponderadas). Se ambos lateralizam para 0 mesmo lado, a lateralizacdo esta clara. Se eles
lateralizam para lados diferentes, os resultados de RMF deve ser considerados inconclusivos e
as ativacdes poderiam ser tanto verdadeiramente bilaterais como influenciadas por artefatos.
Se as lateralizacdes sdo concordantes, entdo é possivel tentar verificar se elas sdo diferentes
ou ndo do grupo controle. Elas precisam ser comparadas em termos de DP aos ILs de um
grupo controle calculados através da mesma técnica utilizando o0 mesmo paradigma
comportamental. Se desvios maiores do que 2 DP sdo encontrados para a técnica ponderada e
maiores do que 1 DP para QtVx (pacientes 2 e 5), a lateralizacdo pode ser considerada como
claramente diferente da média do grupo controle. Se os desvios maiores do que 1 DP sdo
encontrados para QtVx, mas com DPs menores que 2 para a técnica ponderada (paciente 1), a
diferenca existe apenas para voxels altamente ativados (com alta significancia estatistica) e
ndo é sustentada pelo conjunto de todos 0s voxels positivamente correlacionados com a tarefa.
Pode ser que a diferenca seja de fato verdadeira, mas ela é baseada em um ndmero limitado de
voxels da RDI. Se desvios maiores do que 2 DP sdo encontrados para Pp,, mas desvios para
QtVx séo menores do que 1 DP, a lateralizacao alterada pode realmente estar presente, pois
DPs obtidos de QtVx tendem a ser grandes, tornando portanto mais dificil encontrar uma

diferenca entre pacientes e o grupo normal. E importante lembrar que pode n&o ser téo facil
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encontrar lateralizagcGes maiores que 2 DP para a esquerda, considerando que a dominancia
cerebral é principalmente esquerda, mesmo em canhotos.

Pesquisas futuras sobre indices de lateralizacdo devem ser direcionadas para a
confirmacdo dos nossos achados em um grupo maior de pacientes e de sujeitos normais.
Outras formas de comparar lateralizacfes de pacientes com aquelas de um grupo controle
também devem ser exploradas, ja que as distribuicfes de IL sdo apenas aproximadamente
normais, o que torna o desvio-padrdo uma forma um pouco imprecisa de medir variancia.
Além disso, outras distribuicdes estatisticas poderiam ser testadas. NoOs testamos trés
alternativas diferentes, mas algumas transformacdes das nossas distribuicdes, como por
exemplo T2, (1-P)?, and [2(0.5-P)]?, poderiam ser aplicadas, o que daria ainda maior peso para
os voxels fortemente ativados. O multiplicador 2(0.5-P) foi desenvolvido para otimizar as
vantagens tanto de P, como de Pp;, mas € importante tomar cuidado na hora de aplicar novos
parametros e operadores (como exponenciais) as funcdes originais T e 1-P para evitar
diminuicdo de robustez. Uma perspectiva interessante € maior exploracdo de voxels
negativamente correlacionados com a tarefa, i.e., aqueles com valores de T negativos. Os
dados preliminares apresentados nessa tese sugerem que fungdes como Py e Py, podem ser
tdo boas ou mesmo melhores do que o0 uso de apenas voxels positivamente correlacionados
com a tarefa. Particularmente, P, pareceu produzir resultados bastante semelhantes as
técnicas que utilizam apenas voxels positivos. Se isso significa que inativagdes em um lado do
cérebro sdo equivalentes a ativacdes contra-laterais, ainda ndo temos dados para afirmar. Mas
em paradigmas comportamentais como o utilizado nesta tese, onde duas condigdes séo
explicitamente comparadas, pode ser igualmente importante identificar desativacdes quanto
ativagOes. Outras possibilidades incluem o uso de multiplicadores néo paramétricos ou
mesmo multiplicadores desenvolvidos por algoritmos de aprendizado supervisionado, que

poderiam ser alimentados por variaveis clinicas, como resultados de TAS. Os resultados
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obtidos com essas distribuicdes poderiam estender a evidéncia fornecida por esta pesquisa de
que o uso de distribuicdes ponderadas ¢ mais adequado para calcular lateralizacbes de RMF

em pacientes realizando avaliacdo neurocognitiva pré-operatoria.
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7. CONCLUSOES

Objetivo geral: Técnicas ponderadas de lateralizacdo sdo mais robustas e consistentes
do que técnicas baseadas no uso de limiares estatisticos. O uso dessas técnicas permite que a
lateralizacdo de pacientes seja adequadamente comparada a lateralizacdo média de grupos-
controle, o que representa uma vantagem importante sobre lateralizacdes obtidas pelo Teste

do Amital Sédico, que ndo pode ser realizado em sujeitos normais.

Objetivo especifico 1: Estimulos com diferentes graus de “verbalizidade” possuem
padrdes de lateralizacéo diferentes, sendo que palavras lateralizam mais para a esquerda,

padrdes mais para a direita e cenas lateralizam intermediariamente.

Objetivo especifico 2: Diversas regides cerebrais estdo envolvidas com o
processamento de codificacdo de novas memdrias. Das diversas regides estudadas, as
lateralizagdes do hipocampo anterior s&o as que melhor se correlacionam com o tipo de

material memorizado.

Objetivo especifico 3: mapas de ativacéo e indices de lateralizagédo da regido
hipocampal anterior s&o altamente relevantes e Uteis para o estudo da memoria em seres

humanos.
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Objetivo especifico 4: o programa de computador para apresentacao de estimulos
visuais através de paradigma relacionado a eventos possibilitou a conclusédo bem sucedida

deste estudo.

Objetivo especifico 5: O contraste “lembrados > repetidos” apresenta uma vantagem
tedrica sobre o contraste “novos > repetidos”, mas o nimero de estimulos em uma unica
sequéncia de RMF provavelmente precisa ser maior do que 88 para que essa diferenca possa
ser mensurada. A diferenca encontrada no paciente 3 precisa ser confirmada em estudos

futuros.

Objetivo especifico 6: O uso concomitante de voxels negativamente e positivamente
correlacionados com a tarefa ndo apresentou vantagem sobre o uso de apenas voxels
positivamente correlacionados. Duas possiveis explicagdes sdo: i) a dificuldade de
interpretacdo fisioldgica desses voxels; ii) a combinacao de voxels com relagdo positiva e
negativa neste estudo. Para o melhor entendimento de voxels negativamente correlacionados,

pode ser necessario a realizagdo de uma andlise individualizada para esse grupo.

Objetivo especifico 7: A anélise de efeitos-fixos produz os resultados mais robustos e

melhor capazes de diferenciar pacientes de sujeitos normais.
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8. PERSPECTIVAS

Ao longo do desenvolvimento desta tese, a pesquisa naturalmente evoluiu para o
estudo de indices de lateralizacdo obtidos das regides anteriores do hipocampo. Como essa
regido € susceptivel a sinal fraco e artefatos, a técnica para estimacdo de ILs precisou ser
aperfeicoada para que gerasse resultados robustos e confidveis. Este desenvolvimento devera
servir como base para os préximos projetos dentro desta linha de pesquisa de neuroimagem
funcional de memodria.

Na nossa visao, 0s proximos projetos devem buscar responder algumas perguntas que

foram surgindo para nés ao longo da pesquisa:

1. Como é o comportamento dos ILs em outras RDI envolvidas com a memoria?

Uma andlise preliminar realizada pelo aluno correlacionou indices de lateralizagdo
obtidos de diversas regides de interesse do cérebro com os indices de lateralizacdo obtidos por
TAS. Nos encontramos que, melhor do que a metade anterior do hipocampo, o terco anterior
dos hipocampos séo os que produzem lateralizacGes melhor correlacionadas com o TAS. Este
é um achado inicial de potencial importancia, considerando que as regifes anteriores do
hipocampo séo as mais envolvidas com patologias causadoras de epilepsia. Este estudo
precisa ainda se estendido para outras subregides do hipocampo e giro parahipocampal, bem
como regides neocorticais mais distantes. Além disso, seria extremamente importante que

mais pacientes fossem adicionados a amostra. A finalizacdo deste ramo da pesquisa nos
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permitiria produzir no final um mapa colorido tridimensional do cérebro, cujas cores
indicariam o grau de lateralizacao relacionado com memaria encontrado em cada RDI
especifica. Mapas desse tipo extraidos de pacientes nos permitiriam identificar facilmente
eventuais areas com padrdo andmalo em comparacao ao mapa médio extraido de sujeitos

normais.

2. Como se comporta a memdria relacionada a diversos tipos de estimulos (como 0s
discutidos nesta tese) em pacientes sinistros?

Ao longo do periodo de desenvolvimento desta tese, tivemos a oportunidade de
estudar quatro sujeitos normais sinistros, os quais ndo foram incluidos na analise. Uma analise
preliminar destes sujeitos sugere que a memoria global em pacientes sinistros se lateraliza
mais a direita do que em pacientes destros (embora muitas vezes ainda a esquerda). Além
disso, em alguns casos, palavras e padrdes tiveram lateraliza¢6es invertidas, com palavras
lateralizando para a direita e padrdes para a esquerda. Esses achados sdo também
potencialmente muito importantes, considerando que aproximadamente 10% da populacéao é

composta de sujeitos sinistros.

3. Qual a importancia real da codificacao de memdria bem sucedida?

Na nossa amostra, nao foi possivel perceber uma clara diferenca entre os contrastes
“novos > repetidos” e “novos lembrados > repetidos”. Uma possivel explicagdo para isso foi o
baixo nimero de itens esquecidos pelos sujeitos controle. Projetos futuros poderiam tentar
avaliar de antemé&o o grau de sucesso de cada sujeito durante o processo de memorizagao.
Com base na percentagem de estimulos lembrados e esquecidos, a seqiiéncia de RMF poderia
ser adaptada para que cada sujeito produza um nidmero minimo de itens esquecidos, de forma

que possa existir uma diferenca relevante entre os contrastes “novos > repetidos” e “novos
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lembrados > repetidos”. Com isso, seria possivel verificar se o contraste “lembrados >
repetidos” produziria lateralizagdes melhor correlacionadas com o TAS ou com outro teste de
referéncia. Além disso, um nimero maior de itens esquecidos nos permitiria obter resultados
mais robustos e esclarecedores em tarefas de reconhecimento de memdria, pois haveria um
nimero maior de estimulos relacionados a objetos “antigos incorretos” (antigos identificados
como distratores) e possivelmente também relacionados a “distratores incorretos” (distratores
identificados como antigos), o que ajudaria no entendimento das regides cerebrais envolvidas

com esquecimento e falsas lembrancas.

4. Qual a correlacéo entre ILs obtidos de RMF e ILs obtidos por EEG intracraniano?

Durante a pesquisa, tivemos oportunidade de testar memdria durante monitorizacéo de
EEG invasiva com eletrodos subtemporais em 3 pacientes. Estes dados ainda ndo foram
analisados mais a correlacdo entre as duas técnicas seria de grande importancia para validacéo

de ambas as técnicas como clinicamente Uteis para lateralizagdo de memoria.

5. O que causa a diferenca de lateralizac@o entre memorizacao de palavras e de
padrdes: o material ou a estratégia mental utilizada durante a memorizacao?

Para responder esta pergunta, iniciamos o desenvolvimento de um paradigma onde 0s
sujeitos sdo induzidos a memorizar 0s mesmos tipos de estimulos utilizando estratégias
distintas. Nenhum sujeito foi testado ainda, mas um melhor esclarecimento sobre as
importancias relativas do tipo de estimulo e do tipo de estratégia utilizada durante a
memorizacgdo seria de grande importancia para o melhor entendimento dos processos

neuronais subjacentes a memoria.
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6. Algumas regides possuem maior envolvimento com a memoria do que outras, mas
ha definitivamente diversas regides que participam ao longo de todo o processo de
memorizacao, desde a apresentacao do estimulo até a consolidacdo da memoria de longo
prazo. Como estas regides estdo temporalmente correlacionadas durante os diversos estagios
de memorizacédo?

Recentemente, alguns avancos tém sido alcancados em RMF para identificacéo de
sequéncias de ativacdo cerebral ou correlacdo temporal de diversas regides cerebrais distintas.
O uso dessas novas técnicas no estudo da memdaria também devera abrir muitas oportunidades
para um maior entendimento da importancia relativa das diversas regides envolvidas com a
memorizacdo. No futuro, essas novas técnicas de RMF associadas com outras técnicas de
maior resolucdo temporal (como eletrocorticografia e magnetoencefalografia) produzirdo
mapas funcionais que incluirdo ndo apenas informacdes de distribuicdo espacial, mas também
informacdes de distribuicdo temporal, o que nos permitird um dia produzir “videos” de

ativacao funcional de memoria e ndo apenas “fotos” desse fenomeno.
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10. ANEXOS

Termo de Consentimento Informado para Sujeitos Normais (em inglés)

Partners HealthCare System
Research Consent Form

Subject identification
Template Version Date: June 2005

Protocol Title: Behavioral and MRI Studies in Healthy Subjects
Principal Investigator: Alexandra J. Golby, MD
Site Principal Investigator:

Description of Subject Population: Healthy adults

About this consent form

Please read this form carefully. It tells you important information about a research study. A
member of our research team will also talk to you about taking part in this research study.
People who agree to take part in research studies are called “subjects.” This term will be used
throughout this consent form. If you have any questions about the research or about this form,
please ask us. If you decide to take part in this research study, you must sign this form to
show that you want to take part. We will give you a copy of this form to keep.

Why is this research study being done?

We would like permission to enroll you as a participant in a research study. The purpose of
this research study is to determine which parts of the brain are responsible for movement,
memory and language functions, using magnetic resonance imaging (MRI). You were
selected as a possible subject in this research study because of your response to our
advertisements in the newspaper or the Internet, or by word of mouth. We expect to enroll up
to 150 subjects at Brigham and Women’s Hospital (BWH).
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How long will I take part in this research study?
You will be asked to make one study visit. Each MRI session will be two hours or less.
What will happen in this research study?

We will study your brain using two MRI methods. One is called functional MRI (fMRJ) and
the other is Diffusion Tensor Imaging (DI1). Both of these imaging methods use strong
magnets to generate a visual image. During the MRJ examination you will be asked to
actively or passively perform tasks during MRI. Possible tasks may include moving certain
parts of the body, watching images on a screen, thinldng about images projected on a screen,
responding to the images presented on a screen (for example, pressing a button), listening to
music, sensory stimulation of certain parts of the body, or memory tests. MRI will also be
performed without involvement of a task, to obtain further information about brain tissues,
such as white matter, gray matter, and blood vessels.

Diffusion tensor imaging (DII) shows nerve pathways inside the brain. No activities will be
required during this procedure. We will only ask you to keep your head still while MR images
are taken. These procedures (fMRI and DII) may take up to 75 minutes.

What are the risks and possible discomforts from being in this research study?

MRI scanners are powerful magnets which produce images. There are no known health risks
associated with this exposure. People who feel uncomfortable in confmed spaces
(claustrophobia) may feel uncomfortable in the narrow cylinder. As images are taken, the
MRI sometimes makes loud banging noises as though it were being pounded on the outside
with a hammer. Earplugs will be offered to help reduce this noise. The tests in the MRI can be
stopped at any time at your request.

When undergoing an MRI study, you will lie motionless (unless otherwise instructed) on a
table that slides into a tunnel-like magnetic coil slightly wider than your body for
approximately one hour and fifteen minutes. There is very little room in the MRJ, however,
you will be freely able to hear and speak to the research staff. If you have a metallic bodily
implant, such as a surgical clip, cardiac pacemaker, cardiac defibrillator, or vagal nerve
stimulator, you will not be allowed to participate in this investigation. Also, you will not be
able to participate if you have metallic piercings or other objects that cannot be removed.

The MM scan being done is designed to answer research questions. This MM scan is not a
substitute for one your doctor would order. It may not show problems that would be picked up
by a medical MRI scan. However, if we believe that we have found a medical problem in your
MRI scan, we will ask a doctor who is trained in the reading of MRI scans, a radiologist, to
help us review the scan. If the radiologist thinks that there may be an abnormality in your
MRI scan, we will contact you and will help you get medical follow-up fOr the problem. If
you have a primary care doctor, we can contact your doctor, with your permission, and help
him or her get the right follow-up for you. No information generated in this study will become
part of a hospital record routinely. However, if the study detects an abnormality in your MRI
scan, then this information may become part of the BWH hospital record. It is possible that
you could be unnecessarily worried if a problem were suspected, but not actually found.

What are the possible benefits from being in this research study?



133

There are no personal health benefits to you as a result of your participation in this study.

Can I still get medical care within Partners if I don’t take part in this research study, or
if 1 stop taking part?

Yes. Your decision won’t change the medical care you get within Partners now or in the
future.

There will be no penalty, and you won’t lose any benefits you receive now or have a right to
receive.

Taking part in this research study is up to you. You can decide not to take part. If you decide
to take part now, you can change your mind and drop out later. We will tell you if we learn
new information that could make you change your mind about taldng part in this research
study.

If you take part in this research study, and want to drop out, you should tell us. We will make
sure that you stop the study safely. We will also talk to you about follow-up care.

It is possible that we will have to ask you to drop out before you fmish the study. If this
happens, we will tell you why. We will also help arrange other care for you, if needed.

Will I be paid to take part in this research study?

You will be paid $40.00 for each completed MRI session, to cover the costs of transportation
and to compensate you for your time conunitnient to this research project.

What will I have to pay for if | take part in this research study?
All costs specifically related to this research study will be paid from our research funds.
What happens if I am injured as a result of taking part in this research study?

We will offer you the care needed to treat any injury that directly results from taking part in
this research study. We reserve the right to bill your insurance company or other third parties,
if appropriate, for the care you get for the injury. We will try to have these costs paid for, but
you may be responsible for some of them.

Giving you care does not mean that Partners hospitals or researchers are at fault, or that there
was any wrongdoing. There are no plans for Partners to pay you or give you other
compensation for the injury. However, you are not giving up any of your legal rights by
signing this form.

If you think you have been injured or have experienced a medical problem as a result of
taking part in this research study, tell the person in charge of this study as soon as possible.
The researcher’s name and phone number are listed in the next section of this consent form.

If I have questions or concerns about this research study, who can | call?

You can call us with your questions or concerns. Our telephone numbers are listed below. Ask
questions as often as you want.
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Alexandra Golby, MD, Principal Investigator, BW}{ Neurosurgery, is the person in charge of
this research study. You can call her at: Office: 617-525-6776, Pager: 617-732-5500, #32743,
24 hours a day, 7 days a week.

If you have questions about the scheduling of appointments or study visits, call: Stephen
Whalen, Research Assistant, Office: 617-732-5883.

If you want to speak with someone not directly involved in this research study, please contact
the Partners Human Research Committee office. You can call them at 617-424-4100.

You can talk to them about:

« Your rights as a research subject
* Your concerns about the research
« A complaint about the research

Also, if you feel pressured to take part in this research study, or to continue with it, they want
to know and can help.

If I take part in this research study, how will you protect my privacy?

Federal law requires Partners (Partners HealthCare System and its hospitals, health care
providers and researchers) to protect the privacy of health information that identifies you.
This information is called Protected Health Information. In the rest of this section, we refer to
this simply as “health information.”

If you decide to take part in this research study, your health information may be used within
Partners and may be shared with others outside of Partners, as explained below.

We have marked with a m how we plan to use and share your health information. If a
box is not checked o, it means that type of use or sharing is not planned for in this
research study.

We will also give you the Partners Notice for Use and Sharing of Protected Health
Information. The Notice gives more details about how we use and share your health
information.

¢ Health Information About You That Might be Used or Shared During This Research

o Information from your hospital or office health records within Partners or elsewhere, that
may be reasonably related to the conduct and oversight of the research study. If health
information is needed from your doctors or hospitals outside Partners, you will be asked to
give permission for these records to be sent to researchers within Partners.

m New health information from tests, procedures, visits, interviews, or forms filled
out as part of this research study

e Why Health Information About You Might be Used or Shared with Others
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The reasons we might use or share your health information are:

To do the research described above

To make sure we do the research according to certain standards - standards set by
ethics and law, and by quality groups

For public health and safety - for example, if we learn new health information that
could mean harm to you or others, we may need to report this to a public health or a
public safety authority

For treatment, payment, or health care operations

e People and Groups That May Use or Share Your Health Information

1. People or groups within Partners

m Researchers and the staff involved in this research study

m The Partners review board that oversees the research

m Staff within Partners who need the information to do their jobs (such as billing, or
for overseeing quality of care or research)

2. People or groups outside Partners

m People or groups that we hire to do certain work for us, such as data storage
companies, our insurers, or our lawyers

m Federal and state agencies (such as the U.S. Department of Health and Human
Services, the Food and Drug Administration, the National Institutes of Health,

and/or the Office for Human Research Protections) and other U.S. or foreign
government bodies, if required by law or involved in overseeing the research

m Organizations that make sure hospital standards are met

m The sponsor(s) of the research study, and people or groups it hires to help perform
this research study

m Other researchers and medical centers that are part of this research study

m A group that oversees the data (study information) and safety of this research study
o Other:

Some people or groups who get your health information might not have to follow the
same privacy rules that we follow. We share your health information only when we
must, and we ask anyone who receives it from us to protect your privacy. However,
once your information is shared outside Partners, we cannot promise that it will remain
private.

e Time Period During Which Your Health Information Might be Used or Shared With
Others

Because research is an ongoing process, we cannot give you an exact date when we
will either destroy or stop using or sharing your health information.

e Your Privacy Rights

You have the right not to sign this form permitting us to use and share your health
information for research. If you don’t sign this form, you can’t take part in this
research study. This is because we need to use the health information of everyone who
takes part in this research study.
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e You have the right to withdraw your permission for us to use or share your health
information for this research study. If you want to withdraw your permission, you
must notify the person in charge of this research study in writing.

If you withdraw your permission, we will not be able to take back information that has
already been used or shared with others. This includes information used or shared to
carry out the research study or to be sure the research is safe and of high quality.

If you withdraw your permission, you cannot continue to take part in this research
study.

e You have the right to see and get a copy of your health information that is used or
shared for treatment or for payment. To ask for this information, please contact the
person in charge of this research study.

e |f Research Results Are Published or Used to Teach Others

The results of this research study may be published in a medical book or journal, or
used to teach others. However, your name or other identifying information will not be
used for these purposes without your specific permission.

Consent to take part in this research study, and authorization to use or
share your health information for research

Statement of Subject or Person Giving Consent

e | have read this consent form.

e This research study has been explained to me3 including risks and possible benefits (if
any), other options for treatments or procedures, and other important things about the
study.

¢ | have had the opportunity to ask questions.

If you understand the information we have given you, and would like to take part in this

research study, and also agree to allow your health information to be used and shared as
described above, then please sign below:

Signature of Subject:

Subject Date/Time
OR

If you understand the information we have given you, and would like to give your permission
for the person you are authorized to represent to take part in this research study, and also



agree to allow his/her health information to be used and shared as described above, then
please sign below:

Signature of Parent(s)/Guardian or Authorized Representative:

Parent(s)/Guardian of Minor Date/Time

OR

Court-appointed Guardian or Health Care Proxy  Date/Time

OR

Family Member/Next-of-Kin Date/Time

Relationship to Subject:

Signature of a Witness (when required by the PHRC or by the Sponsor):

Witness (when required) Date/Time

Statement of Study Doctor or Person Obtaining Consent

¢ | have explained the research to the study subject, and
¢ | have answered all questions about this research study to the best of my ability.

Study Doctor or Person Obtaining Consent Date/Time

In certain situations, the Partners Human Research Committee (PHRC) will require that a
subject advocate also be involved in the consent process. The subject advocate is a person
who looks out for the interests of the study subject. This person is not directly involved in
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carrying out the research. By signing below, the subject advocate represents (or “says”) that

the subject has given meaningful consent to take part in the research study.

Statement of Subject Advocate Witnessing the Consent Process
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o | represent that the subject, parent(s), or legally authorized individual signing above
has given meaningful consent.

Subject Advocate Date/Time
(if required by the PHRC or sponsor for this study)

Consent Form Version Date: 02/07/06

Subject Population: Healthy Adults

IRB Protocol No.: 2003-P-001687 Sponsor Protocol, No.: N/A

Consent Form Valid Date: 02/21/2006 IRB Amendment No.: 10

Sponsor Amendment No.: N/A

IRB Expiration Date: 10/13/2006  IRB Amendment Approval Date: 02/15/2006
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Termo de Consentimento Informado para Pacientes (em inglés)

Partners HealthCare System
Research Consent Form
General Template

Subject identification

Version Date: November 2005

Protocol Title: Brain basis of memory studied by fMRI and intracranial EEG

Principal Investigator: Alexandra J. Golby, MD

Site Principal Investigator:

Description of Subject Population: Adults with epilepsy or brain tumors who are
undergoing long-term monitoring

About this consent form

Please read this form carefully. It tells you important information about a research study. A
member of our research team will also talk to you about taking part in this research study.
People who agree to take part in research studies are called “subjects.” This term will be used
throughout this consent form. If you have any questions about the research or about this form,

please ask us. If you decide to take part in this research study, you must sign this form to
show that you want to take part. We will give you a copy of this form to keep.

Why is this research study being done?

We would like permission to enroll you as a participant in a research study. The purpose of
the study is to learn more abouthow your brain stores and calls back different kinds of
information from memory. You have been asked to participate because you have epilepsy or a
brain tumor that is not well controlled by medication, and because you are having
Electroencephlogram (BEG) recordings being taken for the purpose of determining where, in
the braln, your seizures are coming from. We will enroll up to 60 subjects at BWH.

How long will I take part in this research study?

You will take part in this study for up to 8 hours.

What will happen in this research study?

In this study, we will ask you to learn and remember different types of verbal, space related,
and visual information. In one task, we ask you to study lists of words, letters, or pictures.
After studying a list, we ask you either to recall or recognize the list items. In another type of
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task, we ask you to learn to find their way around a computer-generated virtual town, or
through video game-like mazes. The tasks are done while undergoing EEG recording or
functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI). FMRI is an imaging technique that shows
areas of the brain that are active during certain tasks by looking at changes in local blood
flow. These tasks are all designed to test different types of memory, which depend on
different brain processes. Virtual reality goggles will be used in the operative EEG and fMRJ
sessions to display the task information. They are FDA approved, and are held in position by
an elastic strap. Depending on your specific needs, testing will be performed in one operative
EEG session, one pre-operative EEG session and/or up to two fMRI sessions. You will take
part in this study for up to 8 hours.

We will also ask you to fill out memory and handedness questionnaires. These forms will take
less than 30 minutes to complete and you may be asked to complete them during the EEG and
fMRI sessions. Although it is hoped that you will answer all of the questions in the
guestionnaires, you may skip over any questions that you choose not to answer.

Incidental findings from Brain MRI: The MRI scan being done is designed to answer research
questions, not examine your brain medically. This MRI scan is not a substitute for one your
doctor would order, It may show problems that would be picked up by a medical MRI scan.
However, we believe that we have found a medical problem in your MM scan, we will ask a
doctor who is trained in the reading of MRI scans, a radiologist, to help us review the scan. If
the radiologist thinks that there may be an abnormality in your MM scan, we will contact your
doctor, with your permission, and help him or her get the right follow-up care for you. No
information generated in this study will become part of a hospital record routinely. However,
if the study detects an abnormality in your MRI scan, then this information may become part
of the BWH hospital record. It is possible that you could unnecessarily become worried if a
problem were suspected, but not actually found.

What are the risks and possible discomforts from being in this research study?

There is a small possibility that demanding cognitive tasks, such as the ones called for in this
study, may induce a seizure. Occasionally, you also may experience mild nausea when doing
tasks that involve navigating through a computer-generated world (as in a video game).
Psychological risks are limited to the frustration or fatigue sometimes associated with
challenging mental tests.

MRTI’s are powerful magnets, which produce images. There are no known health risks
associated with this exposure. People who feel uncomfortable in confined spaces
(claustrophobia) may feel uncomfortable in the narrow cylinder. The MRI also makes loud
banging noises as it takes images. Earplugs will be used to reduce this noise. The tests in the
MRI can be stopped at any time at your request.

When undergoing an MRL study, you will lie motionless (unless otherwise instructed) on a
table that slides into a tunnel-like magnetic coil slightly wider than your body for
approximately 2 hours. There is very little room in the MRI, however you will be freely able
to hear and speak to the research staff. As images are taken, the MRI makes loud banging
noises as though it were being pounded on the outside with a hammer. Earplugs will be
offered to help reduce this noise. If you have a metal implant, such as a surgical clip, or if you
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have an implanted cardiac pacemaker or cardiac defibrillator, you will be not allowed to
participate in this investigation.

What are the possible benefits from being in this research study?

There may be no direct benefit to you for your participation in this study. Because brain
recordings are being taken for seizure localization, we will be able to link performance in
these cognitive tasks with electrical activity recorded from different brain regions. These data
will be shared with physicians, and may be of value in determining brain regions that are
important for memory and cognitive functions. Regardless of whether the study findings
directly benefit you, the findings are likely to be of value in developing new methods for
helping in the treatment of Epilepsy and brain tumors.

Can I still get medical care within Partners if I don’t take part in this research study, or
if I stop taking part?

Yes. Your decision won’t change the medical care you get within Partners now or in the
future. There will be no penalty, and you won’t lose any benefits you receive now or have a
right to receive.

Taking part in this research study is up to you. You can decide not to take part. If you decide
to take part now, you can change your mind and drop out later. We will tell you if we learn
new information that could make you change your mind about taking part in this research
study.

If you take part in this research study, and want to drop out, you should tell us. We will make
sure that you stop the study safely. We will also talk to you about follow-up care, if needed.

It is possible that we will have to ask you to drop out before you finish the study. If this
happens, we will tell you why. We will also help arrange other care for you, if needed.
Will I be paid to take part in this research study?

You will not be paid to take part in this research study.

What will I have to pay for if | take part in this research study?

You will not have to pay to take part in this research study. We ask only for your time and
effort in performing the psychological tasks.

What happens if I am injured as a result of taking part in this research study?

We will offer you the care needed to treat any injury that directly results from taldng part in
this research study. We reserve the right to bill your insurance company or other third parties,
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if appropriate, for the care you get for the injury. We will try to have these costs paid for, but
you may be responsible for some of them.

Giving you care does not mean that Partners hospitals or researchers are at fault, or that there
was any wrongdoing. There are no plans for Partners to pay you or give you other
compensation for the injury. However, you are not giving up any of your legal rights by
signing this form.

If you think you have been injured or have experienced a medical problem as a result of
taking part in this research study, tell the person in charge of this study as soon as possible.
The researcher’s name and phone number are listed in the next section of this consent form.

If I have questions or concerns about this research study, whom can | call?

You can call us with your questions or concerns. Our telephone numbers are listed below. Ask
questions as often as you want.

Aiexandra Golby, MD is the person in charge of this research study. You can call him/her at
617-525-6776, 24/7. You can also call Setphen Whalen at 617-732-5883, M-F 9-5 with
questions about this research study.

If you have guestions about the schedulmg of appointments or study visits, call Setphen
Whalen at 617-732-5883.

If you want to speak with someone not directly involved in this research study, please contact
the Partners Human Research Committee office. You can call them at 617-424-4100.

You can talk to them about:
e Your rights as a research subject
e Your concerns about the research
e A complaint about the research

Also, if you feel pressured to take part in this research study, or to continue with it, they want
to know and can help.

If I take part in this research study, how will you protect my privacy?

Federal law requires Partners (Partners HealthCare System and its hospitals, health care
providers and researchers) to protect the privacy of health information that identifies you.
This information is called Protected Health Information. In the rest of this section, we refer to
this simply as “health information.”

If you decide to take part in this research study, your health information may be used within
Partners and may be shared with others outside of Partners, as explained below.
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We have marked with a m how we plan to use and share your health information. If a
box is not checked o, it means that type of use or sharing is not planned for in this
research study.

We will also give you the Partners Notice for Use and Sharing of Protected Health
Information. The Notice gives more details about how we use and share your health
information.

¢ Health Information About You That Might be Usedor Shared During This
Research
m Information from your hospital or office health records within Partners or
elsewhere, that may be reasonably related to the conduct and oversight of the
research study. If health information is needed from your doctors or hospitals
outside Partners, you will be asked to give permission for these records to be
sent to researchers within Partners.

m New health information from tests, procedures, visits, interviews, or forms
filled out as part of this research study

e Why Health Information About You Might be Used or Shared with Others

The reasons we might use or share your health information are:
e To do the research described above
e To make sure we do the research according to certain standards - standards
set by ethics and law, and by quality groups
e For public health and safety - for example, if we learn new health
information that could mean harm to you or others, we may need to report this
to a public health or a public safety authority
e For treatment, payment, or health care operations

e People and Groups That May Use or Share Your Health Information
1. People or groups within Partners
m Researchers and the staff involved in this research study
m The Partners review board that oversees the research
m Staff within Partners who need the information to do their jobs (such as
billing, or for overseeing quality of care or research)

2. People or groups outside Partners

m People or groups that we hire to do certain work for us, such as data storage
companies, our insurers, or our lawyers

m Federal and state agencies (such as the U.S. Department of Health and
Human Services, the Food and Drug Administration, the 1’lational Institutes of
Health, and/or the Office for Human Research Protections) and other U.S. or
foreign government bodies, if required by law or involved in overseeing the
research

m Organizations that make sure hospital standards are met

m The sponsor(s) of the research study, and people or groups it hires to help
perform this research study

m Other researcher(s) and medical centers that are part of this research study
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o A group that oversees the data (study information) and safety of this research
study
o Other:

Some people or groups who get your health information might not have to
follow the same privacy rules that we follow. We share your health information
only when we must, and we ask anyone who receives it from us to protect your
privacy. However, once your information is shared outside Partners, we cannot
promise that it will remain private.

e TimePeriod During Which Your Health Information Might be Used or Shared With
Others

Because research is an ongoing process, we cannot give you an exact date when we
will either destroy or stop using or sharing your health information.

e Your Privacy Rights

You have the right not to sign this form permitting us to use and share your health
information for research. If you don’t sign this form, you can’t take part in this
research study. This is because we need to use the health information of everyone who
takes part in this research study.

You have the right to withdraw your permission for us to use or share your health
information for this research study. If you want to withdraw your permission, you
must notify the person in charge of this research study in writing.

If you withdraw your permission, we will not be able to take back information that has
already been used or shared with others. This includes information used or shared to
carry out the research study or to be sure the research is safe and of high quality.

If you withdraw your permission, you cannot continue to take part in this research
study.

You have the right to see and get a copy of your health information that is used or
shared for treatment or for payment. To ask for this information, please contact the
person in charge of this research study.

e |f Research Results Are Published or Used to Teach Others

The results of this research study may be published in a medical book or journal, or
used to teach others. However, your name or other identifying information will not be
used for these purposes without your specific permission.

Consent/Assent to take part in this research study, and authorization to use
or share your health information for research
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Statement of Subject or Person Giving Consent/Assent

e | have read this consent form.

e This research study has been explained to me3 including risks and possible benefits (if
any), other options for treatments or procedures, and other important things about the
study.

e | have had the opportunity to ask questions.

If you understand the information we have given you, and would like to take part in this

research study, and also agree to allow your health information to be used and shared as
described above, then please sign below:

Signature of Subject:

Adults or Minors, ages 14-17 Date/Time

OR

If you understand the information we have given you, and would like to give your permission
for the person you are authorized to represent to take part in this research study, and also

agree to allow his/her health information to be used and shared as described above, then
please sign below:

Signature of Parent(s)/Guardian or Authorized Representative:

Parent(s)/Guardian of Minor Date/Time

OR

Court-appointed Guardian or Health Care Proxy = Date/Time

OR

Family Member/Next-of-Kin Date/Time

Relationship to Subject:

Signature of a Witness:
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Witness (when required by the PHRC or sponsor) Date/Time

Statement of Study Doctor or Person Obtaining Consent

¢ | have explained the research to the study subject, and
¢ | have answered all questions about this research study to the best of my ability.

Study Doctor or Person Obtaining Consent Date/Time

In certain situations, the Partners Human Research Committee (PHRC) will require that a
subject advocate also be involved in the consent process. The subject advocate is a person
who looks out for the interests of the study subject. This person is not directly involved in
carrying out the research. By signing below, the subject advocate represents (or “says”) that
the subject has given meaningful consent to take part in the research study.

Statement of Subject Advocate Witnessing the Consent Process

o | represent that the subject, parent(s), or legally authorized individual signing above
has given meaningful consent.

Subject Advocate Date/Time
(when required by the PHRC or sponsor for this study)

Consent Form Version Data: 2/6/06

Subject Population: Adults with Epilepsy or Brain tumors who are undergoing long-term
monitoring

IRE Protocol No.: 2004-P-000700 Sponsor Protocol No.: N/A

Consent Form Valid Date: 03/21/2006
IRB Amendment No.: N/A

Sponsor Amendment No.: N/A

IRB Expiration Date: 03/08/2007

IRB Amendment Approval Date: N/A



MAGNETIC RESONANCE (MR) PROCEDURE Patient Stamp
SCREENING FORM FOR PATIENTS

Brigham and Women's Hospital, Department of Radiology

Patient Weight

JYes [JNo Cardiac Pacemaker
Yes []No Implanted Cardiac Defibrillator (ICD) Cardiac Electrodes, Pacing Wires, Internal Electrodes

JYes []No Aneurysm Clip(s)
OYes [No Cochlear, Otologic or other Ear Implant

OYes [No Worked with Metal OR Metal Fragments in Eyes
OYes [No Any Metallic Fragment or Foreign Body

OYes [No Heart Valve Prosthesis

OYes [No Electronic Implant or Device

OYes [No Neurostimulation and/or Spinal Cord Stimulator

OYes [No Shunt (spinal or intraventricular)
OYes [No Bone Growth/Bone Fusion Stimulator
[OYes [JNo Insulin or other Infusion Pump (i.e. drug infusion device)

OYes [INo Eye Prosthesis or device (i.e. eyelid spring, wire, implant)

OYes [No Artificial or prosthetic Limb

Yes []No Swan-Ganz or Thermo Dilution

OYes [No Wire Mesh Implant

Yes [No Tissue expander (e.g. breast)

OYes [No Surgical Staples, Clips, or Metallic Sutures

OYes [No Joint Replacement (hip, knee, etc.)

]Yes [No Bone/Joint pin, Screw, Nail, Wire, Plate, Harrington Rod, IVC Filter or Other Implanted Metal Device
OYes [No IUD, Diaphragm, or Pessary

Yes [No Dentures, Partial Plate, Magnetic Dental Implants or Hearing Aids

Yes [No Magnetically-Activated Implant or Device

OYes [No Body Piercing jewelry

OYes [No Tattoo or Permanent Makeup

Yes [No Medication Patch (Nicotine, Nitroglycerin etc.)

Yes [No Diabetes and/or Glaucoma

OYes [No Allergic to Latex

Yes [No Penile Implants

OYes [No Are you claustrophobic, If YES did you take any meds [ Yes [JNo

OYes [JNo Have you ever had an MRI [JYes []No Did you have an MRI done today where contrast was used

List any other surgery, implant, or device not mentioned above:

What is your current medical condition or reason for test?

Are you allergic to any medication? If so, please list:
[JYes [No Any History of Prior Contrast reaction to any X-Ray Contrast Agents?
For FEMALE Patients:
When was the Date of your Last Menstrual Period
OYes [No Are you pregnant?

OYes [No Are you currently breast-feeding?
IMPORTANT INSTRUCTIONS

Before entering the MR environment or MR system room, you must remove ALL metallic objects including hearing aids, dentures, partial
plates, keys, beepers, cell phone, eyeglasses, hair pins, barrettes, jewelry, body piercing jewelry, watch, safety pins, paper clips, money clip,
credit cards, bank cards, magnetic strip cards, coins, pens, pocket knife, nail clipper, tools, clothing with metal fasteners, and clothing with
metallic threads ¢ ' ‘ g ~

Signature of Patient: Date:

Signature of Attendant: Date:
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1

12

Name

Sex

Age

Indicate hand preference

Always

Left

Usually
Left

No
Preference

Usually
Right

Always
Right

To write a letter legibly

To throw a ball to hit a target

To play a game requiring the use of a racquet

At the top of a broom to sweep dust from the floor

At the top of a shovel to move sand

To hold a match when striking It

To hold scissors to‘cut paper *

To hold thread to guide through the eye of a needle

To deal playing cards -

To hammer a nail into wood

To hold a toothbrush while cleaning your teeth

To unscrew the lid of a jar

Avre either of your parents left-handed? If yes, which?

How many siblings of each sex do you have? Male ________
Female

Which eye do you use when using only one (e.g., telescoper keyhole)? Lo o

How many of each sex are left-handed? Male

Have you ever suffered any severe head trauma?

Female

If you are left-handed, are there particular tasks that you perform with your right hand? If yes, please describe.

If you are right-handed. are there particular tasks that you perform with your left hand? If yes, please describe.

~
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Lateralization of memory by functional MRI (fMRI) may be helpful
for surgical planning related to the medial temporal lobe (MTL). Most
fMRI memory studies have calculated lateralization indices (LI) in the
MTL from suprathreshold voxels only, but the selection of threshold
remains highly arbitrary. We hypothesized that LIs could be reliably
extracted from the distribution of voxels encompassing all positive 7
statistical values, each weighted by their own statistical significance.
We also hypothesized that patient LIs that are two or more standard
deviations (SD) away from the control group mean LI may be more
clinically relevant than LIs that are not compared to control group.
Thirteen healthy subjects had memory fMRI, and five epilepsy patients
had both fMRI and the intracarotid amobarbital procedure (IAP). The
fMRI task consisted of encoding patterns, scenes, and words. We found
that normal subjects’ LIs extracted from whole weighted statistical
distributions tended to lateralize to the left for words, to the right for
patterns, and intermediately for scenes, consistent with previous
research. Weighted LIs were less variable than those calculated from
suprathreshold voxels only. Using this approach, all patients had fMRI
memory lateralizations consistent with IAP results. The weighted LIs
provided a more clear-cut distinction of patients from the normal
group (in terms of SDs from the group mean) than the suprathreshold
voxel count approach. Our results suggest that using weighted
distributions can be a useful strategy for assessing memory lateraliza-
tion by fMRI in the MTL.

© 2006 Elsevier Inc. All rights reserved.
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Introduction

The medial temporal lobes (MTLs) are essential for encoding
and retrieval processes of declarative memory (Scoville and
Milner, 1957; Squire, 1992; Eichenbaum, 2000). Because the
MTL is a frequent seizure focus in medically refractory epilepsy,
well-selected patients may find relief from seizures through
surgical resection of the diseased MTL. However, understanding
the relative contributions of the two MTLs, particularly the
competency of the contralateral MTL, in supporting memory is
essential before undertaking such resective surgery in order to
avoid post-operative memory deficits. Therefore, pre-operative
memory testing is routinely performed at most epilepsy centers in
order to identify the dominant MTL of each patient. Measures of
memory lateralization can help physicians to assess the functional
reserve on both sides and thus decide whether to proceed with
surgery and perhaps how far to extend the resection (Akanuma et
al., 2003).

Traditionally, the intracarotid amobarbital procedure (IAP or
Wada test) has been employed for memory lateralization (Wada
and Rasmussen, 1960; Milner et al., 1962). The IAP consists of the
injection of sodium amobarbital, an anesthetic, into the internal
carotid artery, causing a temporary deactivation of the ipsilateral
hemisphere. During hemispheric inactivity, neuropsychological
testing is performed to determine cognitive functions supported by
the contralateral side. The IAP was originally developed to
determine language lateralization but is commonly used for
memory lateralization as well. As a test of memory lateralization,
however, the IAP is flawed in several ways: it has poor spatial and
temporal resolution; it is not clear whether it directly deactivates or
simply deafferentiates the MTL structures (particularly the
posterior MTL regions perfused by the posterior circulation; Jack
et al., 1989); it is not readily repeatable (Simkins-Bullock, 2000);
and it is invasive (carrying risk related to the catheterization; Dion
et al., 1987). Nevertheless, because the IAP simulates the effects of
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actual surgical ablation and has a long track record, it is considered
the gold standard pre-operative technique for assessment of
memory lateralization (Akanuma et al., 2003).

More recently, functional neuroimaging techniques such as
["®F]fluorodeoxy-glucose positron emission tomography and func-
tional MRI (fMRI) have been evaluated as potential substitutes for
the IAP (Akanuma et al., 2003). Functional MRI is particularly
promising as a technique to assess memory function because it is
non-invasive, has very good spatial resolution, is easily repeatable,
and permits the study of multiple brain functions. Its capacity to
identify activations in the MTLs during memory encoding has been
demonstrated in normal subjects (Stern et al., 1996; Gabrieli et al.,
1997; Kelley et al., 1998; Dolan and Fletcher, 1999; Martin, 1999;
Schacter and Wagner, 1999; Golby et al., 2001), as well as in
epilepsy patients (Bellgowan et al., 1998; Detre et al., 1998;
Killgore et al., 1999; Dupont et al., 2000; Jokeit et al., 2001;
Deblaere et al., 2002; Golby et al., 2002; Richardson et al., 2003).
Despite these strengths, there are a number of unresolved issues
with the use of fMRI to determine memory lateralization. One
issue is how to set the threshold for generation of activation maps.
Most studies that have used fMRI for clinical mapping of memory
followed the standard approach of arbitrarily selecting a P value,
which varied from 0.00003 to 0.01 (Bellgowan et al., 1998; Detre
et al., 1998; Killgore et al., 1999; Dupont et al., 2000; Jokeit et al.,
2001; Deblaere et al., 2002; Golby et al., 2002; Richardson et al.,
2003). Because fMRI research relies largely on activation maps, no
study on memory has used weakly activated voxels, which may
still be useful, considering that the thresholds are chosen arbitrarily.
This might be particularly important for the MTL region, which
generally shows weak activation with memory tasks because of
local susceptibility artifacts (Glover and Law, 2001) and because
the MTL region is believed to be continuously active (Buckner et
al., 2001), leading to small relative changes in the level of neural
activity between task and control conditions, as well as other
possible reasons.

Weak activation results in statistical parametric 7 maps (SPTM)
that contain voxels with low 7 values. Because laterality indices
(LI) are traditionally calculated from above-threshold voxels only,
MTL Lls cannot be estimated at high thresholds in many cases
because there may be very few or even no voxels above the
threshold. In addition, thresholds that yield approximately equiv-
alent numbers of activated voxels vary from subject to subject. A
given subject may lateralize to either side depending upon the
threshold selected, further complicating the problem of arbitrarily
selecting thresholds and comparing LlIs calculated for different
subjects at the same threshold. Some fMRI studies have tried to
apply lower thresholds in order to include less significant voxels
into the LI calculation, and thus get activations for a greater
number of subjects, but few have explored the use of threshold-
independent methodologies (Nagata et al., 2001). This is partly a
consequence of the fact that LI calculations have been primarily
performed to evaluate lateralization of language functions (Des-
mond et al., 1995; Binder et al., 1996; Springer et al., 1999;
Deblaere et al., 2002; Rutten et al., 2002; Adcock et al., 2003;
Sabbah et al., 2003), which tend to involve widespread regions of
activation and typically result in higher signal-to-noise character-
istics. Also, because there is a relatively large number of highly
activated voxels in these regions, a simple voxel count (VxCt)
procedure is usually sufficient to identify the dominant side. MTL
regions, however, are small and memory lateralization actually
varies depending upon several variables such as the verbalizability

of the encoded stimuli (Golby et al., 2001) and the nature of the
memory task. We thus hypothesize that MTL lateralizations
extracted from the entire distribution of voxels at all T statistical
values, each weighted by their statistical significance, may be more
consistent than those calculated by simply comparing the activated
voxels above an arbitrary threshold.

Another relevant issue that has been rarely discussed in the
literature is the quantitative comparison of LIs from clinical
populations to those from healthy subjects. Although it is possible
to calculate LIs from the IAP, most centers report IAP results in a
qualitative way (left, right, or bilateral) because IAP memory
scores are based on a limited number of trials and stimuli.
Functional MRI, however, allows the calculation of a much wider
range of numerical LI values that can be compared against a mean
from a population. A left dominant IAP result, for example, may
ascertain hemispheric dominance, but it says little about how that
particular patient compares to the degree of left dominance in a
healthy population. We hypothesize that a patient’s memory fMRI
lateralization that is two or more standard deviations (SD) away
from the mean of a control group may carry more clinical
significance for pre-surgical evaluation.

In this study, we focused specifically on the anterior
hippocampus (AHC) because medial temporal lobectomy most
usually includes the anterior MTL, but not the more posterior
MTL regions. Clinical evidence from such resections suggests
that the anterior hippocampus is critical for successful memory
encoding, but many fMRI studies have shown activations to be
more intense in the posterior hippocampus (Stern et al., 1996;
Detre et al., 1998; Kelley et al., 1998; Dupont et al., 2000;
Kirchhoff et al., 2000; Golby et al., 2001; Powell et al., 2005).
Whether this is secondary to weak fMRI signal in the AHC,
leading to a predominance of weakly activated voxels, or to
smoothing of highly activated areas posterior to the MTL, such as
the fusiform and lingual gyri, is still unclear. We thus compared
fMRI lateralization during an encoding task in the AHC of
normal subjects calculated using the standard VxCt approach with
those calculated from weighted whole voxel distributions in an
attempt to find a stronger correlation between fMRI and clinical
findings. We tested three types of weighting factors: one method
using 7 statistics and two methods using P statistics. In order to
find out which method would be more consistent (less variable),
we used the SD in a healthy control population as an indicator of
variability. To validate our approach, we selected five patients for
whom memory lateralization was previously ascertained by
bilateral IAP and evaluated to what extent fMRI LlIs in these
patients, calculated by these different methods, could be
differentiated from the normal subjects’ LI mean.

Materials and methods
Subjects

Thirteen healthy right-handed native English-speaking volun-
teers (7 female, 6 male, mean age 23.6 years) and five MTL
epilepsy patients were enrolled in the study. The patients were
selected because they had a bilateral IAP, required in order to
calculate an IAP LI. The patients were selected from a cohort of
eight patients that had both IAP and memory fMRI. Three were
excluded because IAP was performed only unilaterally. Clinical
data on patients are presented in Table 1. This study was approved
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by the Partners’ Institutional Review Board and informed consent
was obtained from all subjects.

Functional MRI

Behavioral paradigm

The behavioral task was designed to demonstrate encoding
effects in the MTL. During each run, subjects performed 88 trials
in an event-related paradigm in which 44 stimuli were presented
only once (novel) and 2 stimuli were presented 22 times each
(repeated). Three different runs were performed by each subject,
one for each stimulus modality — patterns, scenes, and words — in
an attempt to systematically vary the verbalizability of the material
to be encoded (Golby et al., 2001). Stimuli in each run were
comprised of half from each of two different categories: words
were concrete or abstract; scenes, indoor or outdoor; and patterns,
regular or irregular. Subjects were instructed to indicate by button
push the category to which the stimuli belonged. Each stimulus
was presented through MRI-compatible video goggles (Resonance
Technology, Los Angeles, CA) for 2000 ms. Interstimulus interval
(ISI) varied randomly and continuously from 1000 to 1500 ms. The
order of stimuli type (i.e., novel or repeated) in each run was also
randomized, as was the order of the runs. A custom stimulus
presentation program based on the Python Experiment Program-
ming Library (Computational Memory Lab, University of Penn-
sylvania, Philadelphia, PA) for Linux was used for both stimulus
presentation and recording of behavioral responses.

After the fMRI scanning, both patients and normal subjects
were submitted to a recognition memory test, in which the same 44
novel stimuli were randomly presented along with 44 other
distractor images. Subjects indicated whether each image had been
previously presented during the fMRI session. We recorded the
number of successfully remembered stimuli for each material type.

Image acquisition

MR images were acquired with a GE Signa 3T Excite VH3 HR1
system (Milwaukee, WI). A standard birdcage head coil was used
and foam padding was placed around the head to minimize
movement. Whole-brain functional imaging was performed using
a single-interleave gradient-echo spiral pulse sequence (Glover and
Lai, 1998), imaging 29 contiguous axial slices (5 mm thickness) at 2
s per image volume. In-plane spatial resolution was 3.75 mm; TR =
2000 ms (no gaps in between volumes); TE = 40 ms; 68° flip angle;
24 cm field of view; 64 x 64 matrix acquisition. T2-weighted spin-
echo images were acquired for all slices that received functional
scans (matrix = 512 x 512). A volumetric T1-weighted magneti-
zation prepared rapid gradient echo (MPRAGE) acquisition was also
acquired to provide a high resolution anatomic reference frame
(matrix = 256 x 256) for subsequent overlay of functional
activations.

Data analysis

Following image reconstruction, motion correction was per-
formed using the SPM2 (Statistical Parametric Mapping) software
package (Wellcome Department of Imaging Neuroscience, Lon-
don, UK). Normalization to the Montreal Neurological Institute
(MNI) space was performed in all subjects, including patients, in
order to allow region of interest (ROI) analysis. Because lesions
were subtle and restricted to the MTL, we believe patient data were
not corrupted by normalization. Smoothing was applied using an 8-
mm Gaussian kernel. Stimulus onset vectors for novel and repeated

stimuli were automatically generated by the presentation program.
At the first-level, trial-specific responses in each run were modeled,
in an event-related design (Friston et al., 1998), by convolving
delta functions for each event onset with the canonical hemody-
namic response function (HRF) to create regressors “novel” and
“repeated”. Time and dispersion derivatives were applied. A
covariate was included to handle the first appearance of each
repeated image because they actually functioned as novel images.
Moreover, for each subject, patterns, scenes, and words were also
jointly analyzed using a first-level (within subject) fixed-effects
(between materials) approach (FFX). For each of these models
(both individual runs and FFX), an image corresponding to the
“novel > repeated” contrast was produced. These images were
used for second-level random-effects (RFX) analysis.

ROI analysis was focused on the AHC exclusively, and this
ROI consisted of the anterior half of the hippocampal ROI supplied
by the WFU PickAtlas (Department of Radiologic Sciences, Wake
Forrest University, Winston-Salem) (Maldjian et al., 2003, 2004).
This ROI contained 497 voxels on the left and 465 on the right.
Other MTL regions such as amygdala and parahippocampal
regions were not included.

LI calculation

We performed LI calculations in two ways: (i) by the standard
VxCt procedure, in which we simply counted activated voxels
above a certain threshold; and (ii) by measuring the area under
statistically weighted voxel distributions (e.g., by either 7 or P
statistics), where only voxels that had positive 7' values, and were
thus positively correlated with the behavioral task, were included
in the calculation.

Voxel count at P < 0.1 (VxCtl0)

For lateralization based on simple VxCt, we set a threshold at a
P = 0.1, which corresponds with a T of approximately 1.3 for 141
degrees of freedom (df—the number of df was calculated
specifically for our design matrix by SPM2). We chose this
relatively lenient threshold because of the low signal obtained from
the MTL region. To calculate VxCt LI, we used the standard
formula

LI = (Lvx — Rvx)/(Lvx + RVx), (1)

where LI is the laterality index, Lvx is the number of supra-
threshold voxels in the ROI on the left side, and Rvx is the number
of suprathreshold voxels on the right.

Activation patterns were examined by graphing the voxel
distribution (Fig. 1a).

Weighted Lls

The VxCt10 method described above is equivalent to compar-
ing the areas under those segments of the left and right voxel
distribution curves that contain voxels with P values lower than 0.1
(or 1 — P values greater than 0.9, or T values greater than 1.3).
Those segments are represented to the right of the vertical bar in
Fig. 1a, which contains sample data for the purpose of illustrating
the technique. By visual inspection of the figure, it is possible to
note that VxCt10 lateralization is to the left (greater area under left
curve); on the other hand, a threshold arbitrarily set to 7 = 2.2
would yield a lateralization to the right. This is not an uncommon
situation that illustrates how subjective and potentially misleading
an arbitrary choice of threshold setting can be for LI analysis.
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Fig. 1. Calculation of weighted LIs. Row a contains a histogram of voxels activated in the anterior hippocampus region of interest (ROI). The bar indicates P =
0.1 (T ~ 1.3). VxCt10 laterality indices (LIs) can be extracted from the areas under the curves to the right of this bar (LI = 0.27). Second row graphs contain
statistical distributions. The first graph contains 7" values ranging from 0 to +4; the second, 1 — P values ranging from 0.5 to 1, and the third, 2(0.5 — P) values
ranging from O to 1. Third row is the result of the component-wise multiplication of the first by the second row graphs. The Lls are calculated directly from the
total areas under the right and left curves of the third row graphs, resulting in left-lateralized LIs equal to 0.38, 0.37, and 0.42, respectively, for the first, second,
and third graphs. Data presented in this figure were originated from random-effects analysis for words.

To avoid arbitrarily selecting individual thresholds, we instead
made use of the entire range of distribution curves that contained
voxels with positive 7 values (voxels that were positively
correlated with contrast “novel > repeated”). However, because
the likelihood of falsely activated voxels is inversely proportional
to their statistical significance, we weighted the curves by their
significance at each point. This was done by simply multiplying
the voxel distribution curves by a statistical distribution.

Three statistical distributions were used: 7, 1 — P,and 2(0.5 — P)
(Fig. 1, second row). T values are a measure of statistical
significance and indicate how well correlated the fMRI signal in
each voxel is with the stimulus paradigm. When considering
probabilities of being true, 1 — P values have the significance of
indicating the likelihood that a particular voxel represents a true
positive activation. However, the 1 — P distribution does not
suppress the noisier, lower portion of the voxel distribution (Fig. 1,
third row). So a variation, the 2(0.5 — P) distribution, was used in an
attempt to correct this problem. Therefore, we calculated three
weighted LIs: Tw (weighted by the 7 distribution), Pw (weighted by
the 1 — P distribution), and Pw2 (weighted by the 2(0.5 — P)

distribution). In our study, we used voxels whose 7 values ranged
from 0 to 6 because no activated voxels with 7 values greater than 6
was found in the anterior hippocampal ROI in our sample
(equivalent 1 — P values ranged from 0.5 to 1 and equivalent
2(0.5 — P) values ranged from 0 to 1). For RFX analysis, 7' values
ranged from 0 to 8 due to stronger activations (equivalent 1 — P and
2(0.5 — P) ranges remained the same). A total of 120 sample points
were measured for each SPTM at T increments of 0.05. LIs were
then calculated from the areas under both the right and the left
activation curves (Fig. 1, third row) by the formula:

LI = (LA — RA)/(LA + RA), )

where LA is the area under the weighted curve for the left ROI and
RA is the area under the weighted curve for the right ROIL. This
formula renders positive values for left lateralizations and negative
values for right ones.

The lateralizations calculated by the four different approaches
(one based on VxCt and three weighted) for the three types of
materials were analyzed with a 4 (LI method) x 3 (material type)
repeated measures ANOVA (using restricted maximum likelihood
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(REML) to account for the unbalanced design originated from the
null VxCt values), and post hoc comparisons were made with
paired 7-tests.

Intracarotid amytal procedure

In patients undergoing IAP, each hemisphere was separately
injected with 112.5 mg sodium amytal. After drug effect was
confirmed, hemispheric memory dominance was assessed by
presenting the patients with 8 objects. After return of EEG and
neurologic examination to baseline, a recognition memory test was
performed. The 8 previously presented target items were then
randomly presented along with similar distractor objects. An IAP
LI (LIjsp) was calculated by the following formula:

Lljap = (ROL — ROR)/(ROL + ROR) (3)

where ROL is the number of objects remembered that were
presented during testing using the left hemisphere (right injection),
and ROR is the number of objects remembered that were presented
during testing using the right hemisphere (left injection).

The neuropsychologists who reported IAP results were blind to
the fMRI data and the researchers who calculated the fMRI Lls
were blind to the IAP results.

Results

Fig. 2 depicts within the anterior hippocampal ROI first-level
activations in a healthy subject during scenes encoding and second-
level activations for the combined effect of patterns, scenes, and
words from the whole normal group.

Healthy subjects
In our data set, 31% of AHC voxel distributions produced

lateralization to both sides depending upon the selected threshold.
For VxCt10, which used a rather lenient threshold (P = 0.1), 8.3%

0

of normal subjects did not have activated voxels in the AHC ROI
for scene encoding, 25% for patterns, and 30.7% for words.

Fig. 3 presents LIs for 13 normal subjects obtained from
single-subject, single-run, first-level analysis using the four
techniques (VxCtl0, Tw, Pw, and Pw2). Fig. 4 depicts the
average LlIs for each technique and stimulus modality. Lls
differed across the different materials [ F(2,114) = 9.41, P <
0.0005] and techniques [F(3,111) = 4.74, P < 0.005]. For all
techniques, the average Lls for patterns, words, and scenes were
concordant with previous reports (Martin, 1999; Golby et al.,
2001); that is, patterns tended to lateralize to the right (—0.45,
—0.13, —0.07, —0.11, respectively, for VxCt10, Tw, Pw, and
Pw2), words to the left (—0.07, 0.21, 0.17, 0.20, respectively, for
VxCtl10, Tw, Pw, and Pw2), and scenes intermediately (—0.25,
0.05, 0.09, 0.04, respectively, for VxCt10, Tw, Pw, and Pw2).
Despite a slight lateralization of words to the right using VxCt10,
lateralization within each of the four analysis approaches still
followed this same overall pattern, with lateralization of scenes in
between patterns (which were most right lateralized) and words
(which were most left lateralized). Words differed significantly
from patterns [#(92) = 3.37, P < 0.005], and there was a trend for
the difference between patterns and scenes (P = 0.064) and for
scenes and words (P = 0.077). At the level of individual subject
LIs, the VxCtl0 method produced stronger lateralizations,
although they were also the most variable among subjects,
encompassing the entire range from —1 to +1. The weighted
distributions, because they included greater numbers of less
significant voxels, produced smaller lateralizations, but variability
within the group decreased noticeably compared to VxCt10 (SDs
ranged from 0.60 to 0.71 for VxCt10, from 0.26 to 0.38 for Tw,
from 0.23 to 0.33 for Pw, and from 0.25 to 0.37 for Pw2). All
weighted Lls differed significantly from VxCtl0 — Pw vs.
VxCt10: [#(65) = 2.62, P < 0.05]; Tw vs. VxCt10: [#(65) = 2.34,
P < 0.05]; Pw2 vs. VxCt10: [#(65) = 2.37, P < 0.05] — but were
not significantly different from one another.

FFX analysis (Fig. 4) allowed for the estimation of laterality
indices that included the three material types combined. The LI

2

0

Fig. 2. Activations in the anterior hippocampus. Left panel: activations of a healthy subject encoding scenes overlaid on subject’s own structural T1 image.
Crosshairs indicate stronger activations on the right hippocampus. Right panel: random-effects activations for the combined effect of patterns, scenes, and
words encoding overlaid on average T1 image obtained from all subjects. Crosshairs indicate stronger activations on the left hippocampus.



598 D.M. Branco et al. / Neurolmage 32 (2006) 592—602

Scenes

Laerall

6

Subject;

W2 gy

Fig. 3. Laterality indices in the normal subjects for patterns, scenes, and words. The 4 techniques used to estimate LIs are presented. Note the overall tendency
of lateralization to the right for patterns, to the left for words, and intermediately for scenes. Also note that the blue bars indicating LIs obtained with the
VxCt10 technique are usually bigger and can indicate opposite lateralizations if compared to the weighted LlIs.

means (and SDs) produced by FFX analysis using VxCt10, Tw, Second-level RFX analysis was performed for patterns, scenes,
Pw, and Pw2 were 0.18 £ 0.56, 0.10 £ 0.22, 0.06 £ 0.14, and 0.09 + words, and the combination of the three material types. Lls
0.19, respectively. obtained from RFX analysis are displayed in Table 2.
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Fig. 4. Laterality indices in all subjects for patterns, scenes, and words (individually) and all modalities combined (FFX) (columns), calculated with four
different techniques (rows). The left part of each graph represents the individual laterality indices for each control (dots); the middle, the group mean laterality
index (LI,,); and the right, the individual laterality indices for patients. Patients identified by a star had a right-lateralizing IAP and lesion in the left MTL;
patient identified by a triangle had a clear IAP to the left and normal MRI; and patients identified by squares had a slightly left-lateralizing IAP and normal
MRI. Points above x axis indicate left lateralization, and points below indicate right lateralization. Bars represent one standard deviation (SD). Note the
decrease in LI variability (SD) when either of the weighted techniques is used compared to that when the simple suprathreshold voxel count methodology is
used. Also note that the weighted techniques preserve the overall distribution of lateralization obtained by using VxCt10, but with less variability. The numbers
adjacent to patients 1, 2, and 5 (which had clear IAP results) on the FFX column indicate the difference in SDs from the healthy group’s average. Note that
when using either of the weighted techniques, there is a better basis for differentiating the patients from the healthy population’s mean laterality—this is mainly
due to decreased inter-subject variability in the control group compared to simple suprathreshold voxel count methodologies. It is also noteworthy that the
combined effect of patterns, scenes, and words is much better in differentiating patients from the normal group than any of the material types independently.
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Table 2
Laterality indices obtained from random-effects (RFX) analysis in healthy
subjects

Patterns Scenes Words FFX analysis
across materials
VxCt10 —0.05435 —0.06852 0.271186 0.027545
Tw —0.03461 0.033 0.382604 0.072973
Pw —0.0344 —0.00901 0.365937 0.007793
Pw2 —0.03738 —0.03023 0.423085 0.011701

Using all analytical methods, there is a continuum of lateralization from
right to left for patterns, scenes, and words. FFX analysis across materials in
the healthy subjects is slightly to the left.

During the post-scan recognition session, words were signif-
icantly better recollected than both patterns [#(23) = 2.85, P <
0.005] and scenes [#(23) = 3.92, P < 0.0 005]. The average
number of correct hits and their SDs for patterns, scenes, and
words were, respectively, 27.5 £ 10.62, 25.33 + 10, and 34 +
9.47.

Patients

IAP memory lateralization was clearly to the right in two
patients (patients 2 and 5) and to the left in one (patient 1). In the
other two (patients 3 and 4), IAP memory lateralization was
inconclusive and slightly to the left (Table 1). Only the two patients
with right lateralizing IAPs had lesions in the MTLs (on the left).
Functional MRI lateralizations for patients are presented in Fig. 4
and compared to the control group in terms of standard deviations
(SD) from the normal group mean.

In the two patients with right-lateralizing IAPs and lesions in
the left MTL, all LI techniques produced right lateralizations for
the three stimulus modalities, the VxCtl10 tending to yield the
strongest lateralizations, but also having a stronger tendency of
yielding no activation at all, as happened in patient 5 for patterns
(due to no activated voxels below P = 0.1). Also, VxCt10 was
the only technique to produce a lateralization to the left of the
group mean (words in patient 5), although we would expect it to
be to the right of the mean (given IAP and structural MRI
results). FFX analysis for patterns, scenes, and words combined
also produced lateralizations to the right using all four techniques.
In both patients, the distance (in terms of SD) between their LlIs
and the group mean LI was clearly larger when we used the
weighted distributions. The largest distances for patient 2 were
found using VxCt10 (—0.57), Tw (—1.56), Tw (—1.71), and Pw2
(—2.06), respectively, for patterns, scenes, words, and FFX. For
patient 5, they were found at Pw (—1.93), Tw (—1.57), Pw2
(—0.77), and Pw2 (—3.17). Only the weighted techniques yielded
deviations greater than 2 SDs, which happened when the three
material types were conjointly analyzed (FFX).

Patient 1, who had a clearly left-lateralizing IAP, but no lesion
on MRI, had lateralizations for patterns and scenes greater than 1
SD from the control group mean for VxCt only (1.19 and 1.72
SDs, respectively). All weighted distributions presented lateraliza-
tion to the left of the mean, but smaller than 1 SD (excepting Tw
for patterns, which yielded an LI of 1.03 SD). As for words, this
patient’s lateralization was unexpectedly to the right of the control
group mean, with VxCt yielding again an LI greater than 1 SD
(—1.3). FFX analysis, however, correctly resulted in Lls to left of
the group average LI, with Pw2 yielding the most robust
differentiation (1.90 SD).

On FFX analysis for patient 3, who had an inconclusive IAP,
lateralizations deviated to the right of the control group mean for
weighted techniques (SD = —1.07, —1.98, —1.24, respectively, for
Tw, Pw and Pw2) whereas VxCt10 was not able to yield an LI
This patient also had epileptic activity from the left MTL on EEG.
For the other patient with inconclusive IAP (patient 4), deviations
on FFX were —0.66, —0.55, +0.08, and —0.42, respectively, for
VxCt10, Tw, Pw, and Pw2. This patient had bilateral abnormal
EEG activity in the MTL, greater on the left.

Memory performance during the fMRI recognition run for
patients 1—4 is presented in Table 1. It was not possible to perform
the recognition task for patient 5.

Discussion

A good technique for calculation of LIs should produce
robust results (that do not vary with parameters such as
threshold), should permit consistent inter-subject comparison,
and should be reproducible (Nagata et al., 2001). The method-
ology of weighted distributions described here was primarily
developed to improve robustness and consistency, as we did not
want to rely on specific thresholds to calculate LlIs, and we
sought to differentiate patients from healthy subjects. Importantly,
whereas it can be difficult to obtain robust fMRI results from
single subjects (and patients in particular) and from the MTL, we
were able to demonstrate that this methodology produced results
that consistently agreed with AP lateralizations in patients—the
clinical gold standard.

LIs calculated from weighted distributions were more consis-
tent, with standard deviations in the control group approximately
50% smaller than those using VxCt10. Moreover, the weighted
distributions were able do identify deviations greater than 2 SDs
using FFX analysis for the two patients with clearly right-
lateralizing IAPs and lesions in the left MTL, whereas VxCt10
deviations remained smaller than 2 SDs. For patterns in patient 5,
despite no activated voxels below P = 0.1, the weighted
distributions were all able to extract a correct lateralization from
the remaining voxels, and it also showed this lateralization to be
more than one SD from the control group’s mean LI (Fig. 4). This
finding demonstrates that weighted distributions can produce more
robust lateralizations even when there are small numbers of
activated voxels in the ROIs. Lls calculated this way are also
independent of arbitrary threshold setting.

Whereas this approach may be very successful, we do not
suggest that using whole voxel distributions is adequate for
situations other then laterality assessment (such as the elaboration
of activation maps), as these voxels would hardly produce
meaningful activation maps. Nevertheless, weighting voxels by
their statistical significance and subsequently utilizing the
distribution for comparison across the cerebral hemispheres result
in an adequate estimation of laterality consistent with IAP testing
results.

Naturally, LIs calculated using whole voxel distributions will
tend to approach zero as we also incorporate poorly activated
voxels (as illustrated in our results). However, this effect tends to
make the resulting LIs more homogeneous across subjects, and
thus more consistent. A patient’s LI that is clearly different from
the mean LI of the normal group when calculated by these
methods will be very likely to be truly different, as it has
withstood this tendency towards zero. The technique is thus more
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specific. A simple VxCt approach, by the same token, can
produce stronger LlIs, but because variability in the normal group
is large using this method (as illustrated in our results), it
becomes more difficult to distinguish a patient from the control
group, and the method is therefore less sensitive, as happened for
words in patient 5.

Other strategies have been proposed that do not assume any
threshold selection and are thus expected to be more robust. One of
these methods relies on the magnitude of the task-induced mean
signal change (MSC) of voxels in a specific ROI (Benson et al.,
1999; Adcock et al., 2003). One advantage of the MSC approach is
that it relies on the correlation between the signal intensity
fluctuation and the behavioral task timing rather than on #-tests
for changes in mean intensities, which would better respect the
signal time course (Cohen and DuBois, 1999). This method has
been compared to simple VxXCt at a specific threshold and shown to
be more stable (Cohen and DuBois, 1999). Nevertheless, Adcock
et al. (2003) have found that MSC can be more prone to produce
ambiguous lateralizations when compared to the standard VxCt
procedures. The likely explanation is that MSC sensitivity relies on
the appropriate selection of voxels that are included into the
analysis, eventually demanding that other kinds of thresholds be
established. Previous reports have selected voxels for MSC
analysis on basis of the degree of correlation between voxels’
signals and the behavioral model (Benson et al., 1999; Cohen and
DuBois, 1999), or the participation of such voxels in functional
ROIs previously defined by a simple VxCt approach (Adcock et
al., 2003). Whereas the former demands a “correlational”
threshold, the latter demands a “significance” threshold. Once
again, arbitrary parameters are applied.

An attempt to extract language LIs from traditional z-test
distributions without selecting a threshold was carried out by
Nagata et al. (2001). In this work, it was found that a reference
function (1/z score)* was highly correlated with the number of
activated voxels above each z score in expressive language areas of
interest. Scatter diagrams in which the x axis contained (1/z score)*
values and the y axis contained the respective number of voxels
above each z score were analyzed by regression. Because the
resulting curves were approximately linear, they serve as an
estimate of monomial regression curves whose coefficients proved
to be valid for an LI calculation that was independent of the
threshold. One of the drawbacks to this approach, however, is that
the (1/z score)* function was empirically derived and has to be
independently validated for other ROIs, other subjects, and other
paradigms. Also, the concave z score versus activated voxel count
curves, from which the (1/z score)* was extracted, were extended
only to a minimum z score of approximately 0.8. It is not clear if
this function would hold if the plots were extended to z = 0.
Finally, a regression line is always an approximation and is thus
subject to errors and data loss. The method suggested here,
however, uses all positively correlated voxels and does not rely on
fitting data to estimated curves, being simply concerned with
comparing entire weighted voxel distributions from both sides of
the brain. Therefore, this method is likely to work in other ROIs as
well. Nevertheless, Nagata et al. were able to demonstrate that the
use of voxel distributions (rather than z score suprathreshold
voxels) to calculate LIs is a reasonable approach and can produce
more robust and consistent lateralizations, as they do not vary with
the chosen threshold and are less variable among different subjects.
These are important properties when anticipating applications in
clinical decision making.

One interesting aspect of our technique is the possibility of
selecting statistical distributions (or multipliers derived from them)
based on data interpretation. In this study, it was not possible to
conclude which distribution (Tw, Pw, or Pw2) is best. We suggest,
however, that weighting the voxel distribution by a P-like
distribution could yield more clinically relevant results than
weighting by a 7 distribution, as 1 — P values are indicators of
probability-to-be-true whereas 7' values are more a measure of
dispersion. From the clinical point of view, for example, two
voxels at a P of 0.001 and 0.05, respectively, are likely to be
clinically relevant because their probabilities to be true positives
are similar (respectively 99.9% and 95.0%). In terms of T,
however, their values could be as disparate as 3.15 and 1.656,
respectively (for df = 141). T distributions might be more suitable
for cognitive studies with normal volunteers as 7" distributions are
more stringent and give less weight to poorly activated voxels than
1 — P weighted distributions. Pw2 potentially brings the best of
two worlds, as it is based on P statistics but behaves as a T
distribution by suppressing the noisier, lower portion of the voxel
distribution.

In this study, we presented five patients with distinct conditions
in terms of IAP results, imaging findings and clinical history.
Patients 2 and 5 were strongly lateralized to the right by both fMRI
and IAP, and both had lesions in the left MTL, which provided
further evidence that memory was right lateralized. We regard
these two patients as the most suitable in our sample for a
comparison between fMRI and IAP results because of unambig-
uous clinical data and clear-cut IAP results. (Despite low IAP
scores for patient 5, he was entirely amnesic during the injection of
the left hemisphere, which strongly supports memory lateralization
to the right.) Indeed, the correlation between the two procedures
was greatest in these two individuals, who were the only ones to
obtain fMRI LIs (on FFX analysis) that deviated more than 2 SDs
from the control group mean LI. The patient who had a clear left-
lateralizing IAP (patient 1) also had a left-lateralizing fMRI. But
this patient had no lesion in the right MTL and had a poor memory
recognition performance during the fMRI recognition run (Table
1), which was probably caused by little attention to the task,
because neuropsychological evaluation was normal. The absence
of a lesion suggests that this patient’s memory lateralization might
be indeed within the normal range of lateralizations of the control
group. But the poor performance during the fMRI procedure might
also explain why she was not as easily differentiated from the
control group (deviations were greater than 1 but smaller than 2
SDs on FFX analysis). This underscores the importance of
collecting behavioral data in patients undergoing fMRI for clinical
purposes. The same is true of the IAP. The two other patients
(patients 3 and 4) were considered to have failed the IAP test,
given poor recollection with both injections. In addition, they had
no MTL lesions on MRI that could provide further evidence of
altered memory lateralization. Because of ill-defined characteriza-
tion of disease lateralization, we consider these two patients as the
least suitable for a comparison between fMRI and IAP LIs. Not
surprisingly, the correlation between their IAP and fMRI LIs was
less good, with fMRI LIs deviating to the right of the normal group
mean LI on FFX analysis, whereas the inconclusive IAPs
suggested a slight lateralization to the left side. The presence of
abnormal EEG activity in the left MTL in patient 3 might explain
the fMRI slight lateralization to the right. Also, considering that
this patient essentially failed the IAP, it is possible that the fMRI
procedure has been more sensitive and effective in identifying a
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lateralization consistent with these clinical data than IAP (partic-
ularly considering that the weighted LIs deviated more than one
SD to the right of the control group mean LI). For patient 3,
weighted techniques were able to identify a lateralization on FFX
analysis whereas VxCt10 was not, which demonstrates the
potential advantage of these techniques.

We believe this study provides good evidence that for a given
patient, lateralization index in isolation (i.e., without reference to a
normal population) may not be sufficient to determine if a patient
has anomalous organization of memory functions in the MTL.
Therefore, it would be better to compare a patient’s lateralization
with those derived from a normal group. In our data, the weighted
LIs yield a more clear-cut distinction of patients from the normal
group (larger distances in terms of SD from the normal group
mean), as weighted LIs tend to yield smaller variability. This effect
is stronger if all material types are combined, suggesting that an
FFX approach could be better in clinical settings.

For clinical application, we might consider the following
strategy to find altered lateralization in patients. First, an FFX
VxCt LI should be compared to an FFX Pw2 LI (due to its
theoretical advantages over the others). If they both lateralize to
the same side, lateralization is clear. If they lateralize to different
sides, fMRI results should be regarded as equivocal and
activations could be either truly bilateral or biased by artifacts.
If lateralizations are consistent between techniques, then it is
possible to decide whether they are different or not from the
healthy group LlIs. They should be compared in terms of SD to the
healthy group LI calculated by the same methods and from the
same behavioral tasks. If deviations greater than 2 SDs are found
for weighted techniques and greater than 1 SD for VxCt (patients
2 and 5), lateralization could be assumed to be clearly different
from the healthy group. If deviations are greater than 1 SD for
VxCt LIs but not greater than 2 SDs for weighted Lls (patient 1),
it means that the difference exists only for highly significant
voxels and it is not supported by the whole voxel distribution. It
can still be a true difference, but based on a limited amount of
data. If deviations are greater than 2 SDs for Pw2, but not greater
than 1 SD for VxCt, altered lateralization may still be present
because VxCt SDs tend to be large and therefore it is more
difficult to find a difference between patients and healthy subjects
using this technique.

Future research should be aimed at confirming these findings
in a larger sample of patients and normal subjects. Other ways to
compare lateralization of patients with healthy group mean
lateralizations should be explored because LI distributions are
only approximately normal, rendering standard deviation an
imprecise measure of variance. Additionally, other statistical
distributions or their transforms could be tried. We tested three
different alternatives, but others could be tested, such as 77, a1 -
P)?, and [2(0.5 — P)J*, which would give even greater weight to
the highly significant voxels. The multiplier 2(0.5 — P) was
developed to optimize both Tw and Pw advantages, but one must
take care, however, when applying new parameters and operators
onto the original 7 or 1 — P distributions, which may cause a
decrease in robustness. One interesting perspective is the
inclusion of negatively correlated voxels, that is, those with
negative 7T values. In designs like ours, where two explicit
conditions are compared, it might be equally important to identify
asymmetric deactivations as asymmetric activations. Suitable
statistical distributions could be then elaborated that would take
into account the whole set of voxels, positive and negative ones,

into the LI calculation. Other possibilities are the use of
nonparametric multipliers or even multipliers developed with
supervised learning algorithms, which could be fed by IAP results
and/or other clinical variables. The results from such distributions
could extend the evidence provided by this study that the use of
weighted voxel distributions provides better memory lateraliza-
tions by fMRI in patients undergoing pre-operative cognitive
evaluation.
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A lateralizacdo da memdria através do exame de ressonincia funcional MRI (fMRI) pode ser util no
planejamento cirdrgico relacionado ao l6bulo temporal medial (MTL). A maioria dos estudos de
memoria fMRI calcularam indices de laterizacao (LI) do MTL somente dos voxels supralimiares, mas
a selecdo limiar continua a ser altamente arbitraria. NOs criamos a hipétese de que que os LIs poderiam
ser seguramente extraidos da distribuicdo dos voxels que abrangem todos os valores estatisticos
positivos de T, ponderados de acordo com seus respectivos valores estatisticos. Nos também criamos a
hipétese de que os LIs dos pacientes que possuem dois ou mais desvios padroes (SD) longes da média
de LIs do grupo de controle poderiam ser clinicamente mais relevantes que do que os LIs que ndo
foram comparados ao grupo de controle. Treze individuos saudédveis tinham memoria fMRI, e cinco
pacientes portadores de epilepsia tinham ambos fMRI e o procedimento intracarotideo amobarbital
(IAP). A tarefa do fMRI consistia de padrdes, cendrios e palavras. NOs descobrimos que os LlIs
extraidos de todo o grupo de distribui¢des estatisticas dos individuos normais possuiam a tendéncia de
lateralizar-se a esquerda para palavras, a direita para os padrdes, e intermediariamente para cenas, em
total acordo com estudos previamente realizados. Os LIs que foram medidos tiveram menor variacdao
do que aqueles calculados somente por voxels supralimiares. Utilizando esta aproximacao, todos os
pacientes tiveram memoria de lateralizacao fMRI consistentes com os resultados do IAP. Os valores
dos LIs medidos forneceram uma melhor distin¢cdo com relagdo aos pacientes do grupo normal (em
termos dos SDs da média do grupo) do que a aproximagdo de contagem dos voxels supralimiares.
Nossos resultados sugerem que as distribui¢des ponderadas podem ser uma estratégia ttil na avaliacdo
da lateralizacao da memoria fMRI do MTL.
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Introducao

Os I6bulos temporais mediais (MTLs) sdo essenciais no processo de codificacdo e de
recuperagdo da memoria declarativa (Scoville e Milner, 1957; Squire, 1992; Eichenbaum, 2000).
Devido ao fato de o MTL ser um foco freqiiente no que se refere aos ataques de epilépticos na
epilepsia refratdria médica, pacientes cuidadosamente selecionados podem encontrar alivio perante os
ataques de epilepsia pelo procedimento cirdrgico de remocdo do MTL afetado. Entretanto,
compreender as contribui¢des relativas dos dois MTLs, particularmente a competéncia do MTL
contralateral, no suporte a memoria, € essencial antes da execucdo desse procedimento de resseccao
cirirgica, a fim de se evitar déficits de memodria pds-cirdrgicos. Conseqilientemente, testes pré-
operatérios de memoria sdo executados rotineiramente na maioria de centros de epilepsia, a fim
identificar o MTL dominante de cada paciente. Medidas de lateralizacdo da memoria podem ajudar
médicos na avaliagdo da reserva funcional em ambos os lados e na defini¢do quanto a indicacdo ou
ndo da cirurgia, e talvez até que ponto a resseccdo deve ser estendida. (Akanuma et al., 2003).

Tradicionalmente, o procedimento intracarotideo amobarbital (IAP ou teste de Wada) tem sido
empregado no estudo de lateralizacdo da memoria (Wada e Rasmussen, 1960; Milner et al.,1962). O
IAP consiste na injecdo de s6dio amobarbital, um anestésico, na artéria carétida interna, causando a
desativacdo tempordria do hemisfério cerebral ipsilateral. Durante a inatividade hemisférica, testes
neuropsicologicos sdao executados a fim de determinar as fungdes cognitivas suportadas pelo lado
contralateral. O IAP foi originalmente desenvolvido para determinar a lateralizacdo da linguagem,
porém € utilizado também para a lateralizacdo da memoéria. Como um teste do lateralizacdo da
memoria, entretanto, o IAP demonstrou falhas em diversas dreas: tem a defini¢ao espacial e temporal
limitadas; ndo estd claro se desativa-se diretamente ou simplesmente diferencie-se das estruturas do
MTL (particularmente as regides posteriores do MTL difundidas pela circulag@o posterior; Jack et al.,
1989); nao pode ser prontamente repetido, (Simkins-Boi, 2000); e € invasivo (havendo risco de
cateterizacdo; Dion et al., 1987). Nao obstante, devido ao fato de o IAP simular os efeitos da real
ablacdo cirdrgica e por ter um longo registro de recérdes, € considerada a técnica pré-operativa mais
aceitdvel e modelo-padrao (ouro) na avaliacdo da lateralizacdo da memoria (Akanuma et al., 2003).

Mais recentemente, técnicas funcionais de neuroimagem como a ['°F] tomografia por emissdo
de positrons glicose-fluorodoxi e a MRI funcional (fMRI) foram avaliadas como potenciais substitutas
ao IAP (Akanuma et al., 2003). O MRI funcional é particularmente promissor, sendo uma técnica
utilizada na avaliacdo da memoria funcional por ser ndo-invasiva, ter uma resolugcdo espacial muito
boa, poder ser facilmente repetida, e permitir o estudo de multiplas funcdes cerebrais. Sua capacidade
de identificar ativacdes do MTLs durante codificagdes da memoria foi demonstrada em individuos
normais (Stern et al., 1996; Gabrieli et al., 1997; Kelley et al., 1998; Dolan e Fletcher, 1999; Martin,
1999; Schacter e Wagner, 1999; Golby et al., 2001), assim como em pacientes portadores de epilepsia
(Bellgowan et al., 1998; Detre et al., 1998; Killgore et al., 1999; Dupont et al., 2000; Jokeit et al.,
2001; Deblaere et al., 2002; Golby et al., 2002; Richardson et al., 2003). Apesar destas resisténcias, ha
uma série de questdes ainda nao resolvidas com o uso da fMRI para a determinacio da lateralizacdo da
memoria. Uma das questdes refere-se a como ajustar o limiar para a geracdo de mapas de ativagdo. A
maioria de estudos que utilizaram a fMRI para tracar o mapeamento clinico da memdria seguiu a
aproximacdo padrdo de arbitrariamente selecionar um valor P, que variasse entre 0.00003 a 0.01
(Bellgowan et al., 1998; Detre et al., 1998; Killgore et al., 1999; Dupont et al., 2000; Jokeit et al.,
2001; Deblaere et al., 2002; Golby et al., 2002; Richardson et al., 2003). Devido ao fato das pesquisas
de fMRI serem baseadas, em sua maior parte, pelos mapas da ativagdo, nenhum estudo de memoria
utilizou voxels fracos ativados nas tarefas de memoria, que podem ainda ser tteis, considerando que os
limiares s@o escolhidas arbitrariamente. Isso pode ser particularmente importante para a regido do
MTL, que geralmente demonstra ter uma ativacdo de memdria fraca devido a suceptilidade de artifatos
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(Glover e Law, 2001) e também por acreditar-se que essa regido do MTL, seja contiuiamente ativa
(Buckner et al., 2001), gerando pequenas mudangas relativas no nivel de atividade neural entre a tarefa
e as condi¢des do controle, assim como outras possiveis razdes .

A fraca ativagdo resulta em mapas estatisticos paramétricos T (SPTM) que contém voxels com
valores baixos de T. Em razdo dos indices de lateralidade (LI) serem tradicionalmente calculados
somente por voxels limiares de cima, MTL, LIs ndo podem ser estimados em limires elevados em
muitos casos porque podem haver muito poucos ou mesmo nenhum voxel acima da limiar. Além disso,
limiares que rendem aproximadamente, nimeros equivalentes de voxels ativados variam de individuo
para individuo. Um determinado individuo pode lateralizar para qualquer um dos lados, dependendo
do limiar selecionado, futuramente complicando o problema de arbitrariamente selecionar os limiares e
comparar os LIs calculados para diferente individuos no mesmo limiar. Alguns estudos da fMRI
tentaram aplicar limiares mais baixos a fim incluir voxels menos significativos no calculo do LI, e
assim entdo, conseguir ativacdes em um nimero maior de individuos, mas poucos exploraram o uso de
metodologias limiares independentes (Nagata et al., 2001). Isso é em parte, conseqiiéncia do fato que
os cdlculos do LI foram primeiramente executados na avaliacdo da lateralizacdao das fungdes da
linguagem (Desmond et al., 1995; Pastas et al., 1996; Springer et al., 1999; Deblaere et al., 2002;
Rutten et al., 2002; Adcock et al., 2003; Sabbah et al., 2003), que t€ém a tendéncia de envolver
difundidas regides de ativacdo e tipicamente resultam em caracteristicas mais elevadas de sinal-para-
ruidos.. Além disso, devido ao fato de haver um nimero relativamente grande de voxels altamente
ativados nestas regides, um simples procedimento contagem do voxel (VxCt), é geralmente suficiente
para a identificacdo do lado dominante. As regides do MTL, entretanto, sio menores € a lateralizacdo
da memoria geralmente varia dependendo de diversas varidveis, tais como o verbalizacdo dos
estimulos codificados (Golby et al., 2001) e da natureza da tarefa de memdria. N6s criamos entdo, a
hipétese de que todas as lateralizagdes do MTL extraidas da inteira distribui¢do dos voxels em todos os
valores estatisticos T, cada um medidos de acordo com seu significado estatistico, podem ser mais
consistentes do que aqueles calculados por simplesmente comparar os voxels ativados acima de um
limiar arbitrério.

Um outro ponto relevante raramente discutido na literatura, € a comparagdo quantitativa de LIs
de populacdes clinicas em relacdo a individuos saudaveis. Embora seja possivel calcular LIs do IAP, a
maioria de centros relatam resultados do IAP de maneira qualitativa (esquerdo, direito, ou bilateral)
porque os resultados da memdria AP sdo baseados em um nimero limitado de experimentagdes e de
estimulos. A MRI funcional, entretanto, permite o cdlculo de um nimero muito maior na escala dos
valores numéricos do LI que podem ser comparados a média de uma populacdo. Um resultado
dominante esquerdo do IAP, por exemplo, pode verificar a dominancia hemisférica, mas pouco diz
sobre como esse paciente em particular, compara-se no grau de domininancia esquerdo em uma
populacdo sauddvel. N6s criamos a hipétese de que a memoria fMRI de lateralizacdo de um paciente
que é dois ou desvios paddes (SD) afastados da média de um grupo de controle pode carregar maior
significado clinico para a avaliacdo pre-cirirgica.

Neste estudo, ndés focalizamos especificamente no hipocampo anterior (AHC) porque a
lobectomia temporal medial geralmente inclui o MTL anterior, mas ndo as regides mais posteriores do
MTL. Evidéncias clinicas de tais cirurgias, sugere que o hipocampo anterior € critico para o sucesso da
decodificagdo da memoria, mas muitos estudos da fMRI mostraram ativagdes mais intensas no
hipocampo posterior (Stern et al., 1996; Detre et al., 1998; Kelley et al., 1998; Dupont et al., 2000;
Kirchhoff et al., 2000; Golby et al., 2001; Powell et al., 2005). Se isto é secundario para enfraquecer o
sinal da fMRI no AHC, conduzindo a uma predominancia de voxels fracos ativados, ou ao
suavizamento das dreas altamente ativadas posteriores ao MTL, como os giros fusiformes e linguais,
ainda ndo estd esclarecido. N6s comparamos assim, a lateralizacdo do fMRI durante uma tarefa de
decodificagdo no AHC de individuos normais calculados utilizando o método padrdo VxCt com aquele
calculado pela distribui¢ao ponderada de voxels na tentativa de encontrar uma correlagdo mais forte
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entre a fMRI e evidéncias clinicas. N&s testamos trés tipos de fatores ponderados: um método
utilizando estatisticas T e dois métodos usando estatisticas P. De maneira a descobrir qual método seria
mais consistente (menos varidvel), nés utilizamos o SD em uma populagdo de controle saudavel como
indicador de variabilidade. Para validar nosso experimento, nds selecionamos cinco pacientes aos quais
a lateralizacdo da memoria foi previamente verificada por IAP bilateral e avaliada a fim de saber a
extensdo de fMRI LlIs nestes pacientes, calculados por estes diferentes métodos, poderiam ser
diferenciados por meio do LI dos individuos normais.

Materiais e métodos
Assuntos

Treze voluntarios saudaveis, destros, nativos, de lingua inglesa (7 mulheres, 6, homens, idade
média 23.6 anos) e cinco pacientes epilépticos MTL foram inscritos nesse estudo. Esses pacientes
foram selecionados por terem um IAP bilateral, requerido a fim calcular o LI do TAP. Os pacientes
foram selecionados de um grupo de oito pacientes que tinham o IAP e também a memoria fMRI. Trés
foram excluidos porque o IAP foi executado somente unilateralmente. Dados clinicos dos pacientes
sdo apresentados na tabela 1. Este estudo foi aprovado pelo Partners Institutional Review Board e
consentimento foi obtido de todos os individuos.

Functional MRI

Paradigma Comportamental

A tarefa comportamental foi projetada de maneira a demonstrar os efeitos da codificacdo do
MTL. Durante cada série, os individuos executaram 88 experimentacdes em um evento-paradigma em
que 44 estimulos foram apresentados somente uma vez (novo) e 2 estimulos foram apresentados 22
vezes cada um (repetidos). Trés diferentes séries foram executadas por cada individuo, uma para cada
modalidade de estimulo - padrdes, cenas, e palavras - em uma tentativa de variar sistematicamente a
verbalizacdo do material a ser decodificado (Golby et al., 2001). Os estimulos em cada um das séries
incluiam metade de cada uma das duas diferentes categorias: as palavras eram concretas ou abstratas;
cenas, ao ar livre ou situadas dentro de casa; e padrdes, regulares ou irregulares. Os individuos foram
instruidos a indicar pelo impulso de um botdo a categoria ao qual os estimulos pertenciam. Cada
estimulo foi apresentado através de 6culos de protecdo para video compativeis com MRI (Resonance
Technology, Los Angeles, CA) para 2000 ms. O intervalo de interestimulo (ISI) variava aleatoriamente
e continuamente entre 1000 a 1500 ms. A ordem dos tipos de estimulos (isto €, novo ou repetido) em
cada série era aleatdrio, assim como também era a ordem das séries. Uma apresentacdo adaptada de
estimulo baseada no Python Experiment Programing (Computational Memory Lab, University da
Pennsylvania, Philadelphia, PA) para Linux foi usado em ambas as apresentagdes de estimulo e no
registro de respostas comportamentais.

Ap6s o mapeamento da fMRI, ambos os pacientes € os individuos normais foram submetidos a
um teste de reconhecimento de memoria, aos quais os mesmos 44 novos estimulos foram apresentados
aleatoriamente junto com outras 44 imagens distrativas. Os individuos indicavam se cada imagem
havia sido previamente apresentada durante a sess@o de fMRI. N6s gravamos nimero de estimulos
recordados com sucesso para cada tipo de material.

Aquisicdo da imagem

Imagens MR foram adquiridas através do sistema GE Signa 3T Excite VH3 HR1 (Milwaukee,
WI). Uma gaiola padrdo para péssaros foi utilizada para a cabeca e estofamento de espuma foi
colocado em torno da cabeca para minimizar movimentos. Imagens inteiras do funcionamento do
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cérebro foram executadas utilizando uma tnico gradiente de intercalacdo de seqiiéncia de pulso eco-
espiral (Glover e Lai, 1998), mostrando 29 fatias axiais contiguas (5 milimetros de espessura) a 2s por
volume de imagem. Em definicdo plana espacial, seriam 3.75 milimetros; TR = 2000 ms (nenhuma
lacuna entre os volumes); TE = 40 ms; 68° - angulo fleta ; 24 cm de vista do campo; 64 x 64 de matriz
de aquisicdo. As imagens do spin echo de T2-ponderados foram adquiridas para todas as fatias que
receberam rastreamentos funcionais (matriz = 512 x 512). Um T-1 volumétrico e magnetizado
preparou um gradiente eco (MPRAGE) de aquisicdo, foi também adquirido com a finalidade de
fornecer uma base de referéncia anatomica alta (matriz = 256 x 256) para a subseqiiente
experimentacdo de ativagdes funcionais.

Andlise de Dados

Seguindo a reconstru¢do da imagem, a correcio do movimento foi executada utilizando o
SPM2 (Statistical Parametric Mapping) software (Wellcome Department of Imaging Neuroscience,
London, UK). Normaliza¢@o para o Instituto Neurolégico de Montreal (MNI) foi executada em todos
os individuos, incluindo pacientes, a fim permitir a andlise da regiao de interesse (ROI). Devido ao fato
de as lesdes serem sutis e restritas ao MTL, nds acreditamos que os dados dos pacientes ndo foram
corrompidos pela normalizagdo. Suavizamento foi aplicado através de um kernel gaussiano de 8
milimetros. Estimulos deram inicio aos vetores novos e estes estimulos foram repetidos e gerados
automaticamente pelo programa da apresentagdo. Em um nivel inicial, testes especificos de reagdes em
cada uma das séries foram modelados através de um modelo evento-relativo (Friston et al., 1998),
envolvendo funcdes delta para cada um dos eventos em principio com a fun¢do hemodindmica
candnica da reacdo (HRF) para criar os regressores “novo” e “repetido”. Derivativos de tempo e
dispersao foram aplicados. Uma covariante foi incluida para lidar com a primeira aparéncia de cada
uma das imagens repetidas porque estas funcionavam como imagens novas. Além disso, para cada
individuo, pdrdes, cenas e palavras foram também conjuntamente analisadas utilizando nivel-1 (dentre
os individuos), efeitos-fixos (entre materiais) técnica (FFX). Para cada um destes modelos (ambas as
séries individuais e o FFX), uma imagem correspondente ao contraste ‘“novo > repeticdo” foi
produzida. Estas imagens foram utilizadas para a andlise dos efeitos-aleatorios de nivel-2 (RFX).

A analise do ROI foi concentrada exclusivamente no AHC, e este ROI consistiu na metade
anterior do ROI do hipocampo fornecido pelo WFU PickAtlas (Departament of Radiologic Sciences,
Wake Forrest University, Winston-Salem) (Maldjian et al., 2003, 2004). Este ROI continha 497 voxels
na esquerda e 465 na direita. As outras regides do MTL, tais como a amigdala e as regides
parahipocampais nao foram incluidas.

Cdlculo de LI

N6s executamos cdlculos do LI de duas maneiras: (i) pelo procedimento padrao VxCt, em que
ndés simplesmente contamos voxels ativados acima de um determinado limiar; e (ii) medindo a area
ponderada sobre distribui¢des estatisticas do voxel (por exemplo, por estatisticas T ou P), onde
somente voxels que tivessem valores positivos de T, e que fossem positivamente correlacionadas com
a tarefa comportamental, fossem incluidos no célculo.

Contagem de Voxel P <0.1 (VxCt10)

Para a lateralizacdo baseada no VxCt simples, nés ajustamos o limiar em P = 0.1, que
corresponde a um T de aproximadamente 1.3 para 141 graus de imunidade (df- o ndmero de df foi
calculado especificamente para nosso plano na matriz pelo SPM2). N6s escolhemos este limiar
relativamente indulgente por causa do baixo sinal obtido da regido do MTL. Para calcular o VxCt LI,
nés utilizamos a férmula padrao



LI = (Lvx — Rvx)/ (Lvx + Rvx), ()

onde o LI € o indice de lateralidade, Lvx € o nimero de voxels supralimiares no ROI no lado esquerdo,
e Rvx € o nimero de voxels supralimiares no lado direito.

Padroes de ativacdo foram examinados através da representacdo grafica de distribui¢do do
voxel ( Fig.1a).

LIs Ponderados

O método VxCt10 descrito acima € equivalente a comparar as dreas sob aqueles segmentos dos
voxels da esquerda e da direita, curvas da distribuicdo que contém voxels P menores que 0.1 (ou
valores 1-P maiores que 0.9, ou valores de T maiores que 1.3 ). Esses segmentos sdo representados a
direita da barra vertical em Fig.1a, que contém dados simples com a finalidade de ilustrar a técnica.
Pela inspecao visual da figura, é possivel notar que a lateralizacdo VxCt10 estd a esquerda (drea maior
sobre a curva esquerda); por outro lado, um limiar ajustado arbitrariamente em T = 2.2 renderia uma
lateralizacdo a direita. Esta ndo € uma situagdo incomum que ilustre o quanto subjetivo e
potencialmente equivocada uma escolha arbitrdria do ajuste limiar pode ser para a anélise do LI.

A fim de evitar a selecdo arbitraria de limiares, nés fizemos uso da escala inteira de distribuicao
de curvas da que continham voxels com valores positivos de T (voxels que eram positivamente
correlacionadas com o contraste “novo > repetido”). Entretanto, devido a probabilidade de voxels
falsamente ativados ser inversamente proporcional a seu significado estatistico, as curvas foram de
acordo significancia em cada ponto. Isto foi realizado ao simplesmente multiplica-se a distribuicao das
curvas do voxel por uma distribuicdo estatistica.

Trés distribui¢des estatisticas foram utilizadas: T, 1 - P, e 2 (0.5 - P) (Fig. 1, segunda fileira).
Os valores de T sdo uma medida de significado estatistico e indicam o quanto bem correlacionados o
sinal da fMRI em cada voxel é com o paradigma do estimulo. Quando levando em consideracdo as
probabilidades de serem verdadeiras, os valores do 1- P t€ém o significado de indicar a probabilidade
que um voxel em especifico e representa uma ativacao positiva verdadeira. Entretanto, a distribui¢ao 1
- P ndo suprime a parcela mais alta, na distribui¢do mais baixa do voxel (Fig. 1, terceira fileira). Assim,
uma variagdo de distribuicdo 2(0.5 - P), foi utilizada na tentativa de corrigir este problema.
Conseqiientemente, nds calculamos trés Lis ponderados: Tw (ponderado pela distribuicao de T), Pw
(ponderado pela distribuicao 1 - P), e Pw2 (ponderado pela distribui¢ao 2(0.5 - P)). Em nosso estudo,
n6s usamos voxels cujos os valores de T variaram entre 0 a 6 porque nenhum voxel com valores de T
maiores do que 6 foram encontrados no ROI hipocampal anterior em nossa amostra (valores
equivalentes a 1- P em uma escala de 0.5 a 1 e equivalente a 2(0.5 - P) e valores entre 0 e 1). Para a
andlise RFX, os valores de T variaram de O a 8 devido a ativacdes mais fortes (equivalente 1- P e 2
(0.5 - P) com as escalas permancendo as mesmas). Um total de 120 pontos de amostra, foram medidos
para cada SPTM em incrementos T de 0.05. LIs foram entdo calculados sob as dreas abaixo das curvas
de ativacdo da direita e esquerda (Fig. 1, terceira fileira) pela férmula:

LI= (LA -RA)/ (LA +RA), (2)

onde o LA € a drea sob a curva ponderado para o ROI a esquerda e RA € a area sob a curva ponderada
para o ROI a direita. Essa férmula rende valores positivos para lateralizacdes a esquerda e valores
negativos para os da direita.

As lateralizacdes calculadas pelos quatro diferentes tipos de aproximagao (um baseado no VxCt
e trés ponderados) para os trés tipos de os materiais foram analisados com 4 (método LI) x 3 (tipo de
material) medidas repetidas ANOVA (usando restricio maxima de probabilidade limitada (REML)
para esclarecer o projeto de ndo-balanceamento originado dos valores nulos de VxCt), e comparagdes
post hoc foram feitas com t-testes irmandados.



Procedimento Amital Intracarotideo

Nos pacientes submtidos ao IAP, cada hemisfério foi injetado separadamente com 112.5 mg de
sodio amital. Apds confirmacdo do efeito da droga, a dominacdo hemisférica da memoria foi assessada
pela apresentacdo de 8 objetos aos pacientes. Apds o retorno do EEG e o exame neuroldgico a linha de
base, um teste de reconhecimento de memoria, foi executado. Os 8 artigos previamente apresentados
foram entdo apresentado aleatoriamente junto com objetos similares alheios. O TAP LI (LIjap) foi
calculado pela seguinte férmula:

LIiap= (ROL — ROR)/ (ROL + ROR) 3)

onde ROL € o nimero dos objetos recordados que foram apresentado durante os testes utilizando o
hemisfério esquerdo (injecdo a direita), ¢ ROR € o nimero de objetos recordados que foram
apresentados durante o teste utilizando o hemisfério direito (injecao a esquerda).

Os neuropsicélogos que relataram os resultados IAP foram indiferentes aos dados do fMRI e os
pesquisadores que calcularam o fMRI LIs foram indiferentes aos resultados do IAP.

Resultados

Fig 2 descreve dentro do ROI hipocampal anterior, as ativagdes de nivel 1 em um individuo saudavel
durante cenas de decodificacdo e ativagdes de nivel 2 para o efeito combinado dos padrdes, cenas, e
palavras de todo o grupo normal.

Individuos saudaveis

Em nossa série de dados, 31% de distribui¢cdes do voxel AHC produziram lateralizacdo para
ambos os lados dependendo da escolha do limiar. Para VxCtl0, que usou um ponto inicial mais
leniente (P = 0.1), 8.3% dos individuos normais nao tinham voxels ativados no AHC ROI para a
decodificacdo de cenas, 25% para padroes e 30.7% para palavras.

Fig. 3 representa LIs de 13 individuos normais obtidos de um unico-assunto, tnico-teste,
andlise de nivel 1 utilizando as quatro técnicas (VxCtl0, Tw, Pw, e Pw2). Fig. 4 descreve os Lls
médios para cada técnica e estimulo de modalidade. LIs diferenciaram-se através dos diferentes
materiais [F (2.114) = 9.41, P < 0.0005] e técnicas [F (3.111) = 4.74, P < 0.005]. Para todas as
técnicas, o LIs médio para os padrdes, palavras, e cenas estiveram de acordo com relatorios anteriores
(Martin, 1999; Golby et al., 2001); isto €, padrdes tendem a lateralizar-se a direita (- 0.45, -0.13, - 0.07,
-0.11, respectivamente, para VxCt10, Tw, Pw, e Pw2), palavras a esquerda (- 0.07, 0.21, 0.17, 0.20,
respectivamente, para VxCtl0, Tw, Pw, e Pw2), e cenas intermedidrias (- 0.25, 0.05, 0.09, 0.04,
respectivamente, para VxCt10, Tw, Pw, e Pw2). Apesar de uma pequena lateraliza¢do de palavras para
a direita usando VxCtl10, lateralizacdo dentro de cada uma das quatro andlises ainda seguiu 0 mesmo
padrdo total, com lateralizagdo das cenas entre os padrdes (que eram mais lateralizados a direita) e
palavras (que eram mais lateralizadas a esquerda). As palavras diferenciavam-se significativamente
dos padrdes [t (92) = 3.37, P < 0.005], e havia uma tendéncia para a diferenca entre padrdes e cenas (P
= 0.064) e para cenas e palavras (P = 0.077). No que se se refere aos niveis individuais de LIs dos
individuos, o método VxCtl0 produziu lateralizacdes mais fortes, embora fossem também as mais
varidveis entre os individuos, abrangendo uma escala entre - 1 e +1. Ponderadas as distribui¢des, em
virtude destas incluirem nimeros maiores de voxels menos significativos, produzindo lateraliza¢des
menores, mas variabilidade dentro do grupo diminuiu visivelmente quando comparado ao VxCt10
(SDs variando entre 0.60 a 0.71 para VxCt10, 0.26 a 0.38 para Tw, 0.23 a 0.33 para o Pw, e 0.25 a
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0.37 para Pw2). Todos os LIs ponderados diferenciaram-se significativamente do VxCt10 — Pw contra
VxCt10: [t (65) =2.62, P < 0.05]; Tw contra VxCt10: [t (65) = 2.34, P < 0.05]; Pw2 contra VxCt10: [t
(65) =2.37, P < 0.05] - mas nao eram significativamente diferentes um do outro.

A andlise de FFX (Fig. 4) permitiu a estimativa dos indices de lateralidade que incluiram os
trés diferentes tipos de materiais combinados. As médias produzidas por meio da andlise FFX
utilizando VxCt10, Tw, O Pw, e Pw2 foram 0.18 + 0.56, 0.10 + 0.22, 0.06 + 0.14, ¢ 0.09 =+ 0.19,
respectivamente.

A andlise do RFX de nivel-2 foi executada para padrdes, cenas, palavras, e a combinacdo dos
trés tipos de materiais. LIs obtidos pela andlise do RFX estdo indicados na Tabela 2.

Durante a sessdo de pos rastreamento de reconhecimento, palavras foram significativamente
melhor relembradas do que ambos os padroes [t (23) = 2.85, P < 0.005] e cenas [t (23) =3.92, P < 0.0
005]. A média do nimero de repostas corretas e de seus SDs para padrdes, cenas, e palavras foram,
respectivamente, 27.5 + 10.62, 25.33 £ 10, e 34 £9.47.

Pacientes

A lateralizacdo da memoria IAP estava claramente a direita em dois pacientes (pacientes 2 e 5)
e a esquerda em um (paciente 1). Nos outros dois (pacientes 3 e 4), a lateralizacdo da memoria IAP foi
inconclusiva e ligeiramente a esquerda (Tabela 1). Somente os dois pacientes com [APs lateralizados a
direita, tiveram lesdes nos MTLs (a esquerda). As lateralizacdes dos MRI funcionais dos pacientes sdao
apresentados na Fig. 4 e comparadas ao grupo de controle em termos dos desvios padrdes (SD) da
média do grupo normal.

Nos dois pacientes com [APs lateralizados para a direita, e com lesdes no MTL esquerdo, todas
as técnicas LI produziram lateralizagdes direitas nas trés modalidades de estimulo, VxCt10 que tende a
render as lateralizacdes mais fortes, mas também tém a tendéncia de ndo render nenhuma ativagao,
como ocorreu com o paciente 5 para padrdes (devido a ativac@o nula abaixo de P = 0.1). Além disso,
VxCt10 foi a tnica técnica a produzir a lateralizacdo a esquerda da média do grupo (palavras, paciente
5), embora nés esperdssemos que fosse ser a direita da média do grupo (considerados os resultados do
IAP e MRI estrutural). A andlise FFX para padrOes, cenas, e palavras combinadas produziu
lateralizacdes a direita utilizando todas as quatro técnicas. Em ambos os pacientes, a distancia (em
termos do SD) entre seu LIs e a média LI do grupo foi claramente maior quando nds usamos
distribuicdes ponderadas. As maiores distancias para o paciente 2 foram encontradas utilizando
VxCtl0 (-0.57), Tw (-1.56), Tw (-1.71), e Pw2 (- 2.06), respectivamente, para padrdes, cenas,
palavras, e FFX. Para o paciente 5, elas foram encontrados no Pw (-1.93), Tw (- 1.57), Pw2 (-0.77), e
Pw2 (- 3.17). Somente as técnicas ponderadas renderam desvios maiores que 2 SDs, que ocorreram
quando os trés os tipos de materiais foram analisados conjuntamente (FFX).

O paciente 1, que teve um IAP claramente lateralizado a esquerda, mas sem nenhum lesdo no
MRI, teve lateralizagdes para padrdes e cenas maiores que 1 SD da média do grupo de controle para
VxCt, somente (1.19 e 1.72 SDs, respectivamente). Todas as distribui¢des ponderadas apresentaram
lateralizacdes a esquerda da média, porém menores que de 1 SD (com excecdo de Tw para padrdes,
que renderam um LI de 1.03 SD). Quanto as palavras, a lateralizacdo desse paciente foi
inesperadamente a direita da média do grupo de controle, com VxCt novamente rendendo um LI maior
do que 1 SD (- 1.3). No entanto, a andlise FFX, identificou corretamente os LIs a esquerda da média
LI do grupo, com Pw2 rendendo a mais robusta diferenciagdo. (1.90 SD).

Na andlise FFX do paciente 3, que teve um IAP inconclusivo, lateralizacdes desviaram-se para
a direita da média do grupo de controle para técnicas ponderadas (SD = - 1.07, - 1.98, - 1.24,
respectivamente, para Tw, Pw e Pw2) visto que VxCtl0 ndo podia render um LI. Este paciente
também apresentou atividade epiléptica do MTL esquerdo no EEG. Para o outro paciente com AP
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inconclusivo (paciente 4), os desvios FFX foram -0.66, - 0.55, +0.08, e -0.42, respectivamente, para
VxCt10, Tw, Pw, e Pw2. Esse paciente apresentou atividade bilateral anormal e atividade EEG no
MTL, maior a esquerda.

O desempenho da memoria durante os testes de reconhecimento fMRI para os pacientes 1-4 sdao
apresentados na Tabela 1. Nao foi possivel executar a tarefa do reconhecimento no paciente 5.

Discussao

Uma boa técnica para o célculo de LIs deve produzir resultados robustos (que niao variam com
parametros tais como limiares), permitem comparagdes consistentes dentre assuntos e devem ser
reproduzidas (Nagata et ak., 2001). A metodologia das distribuicdes ponderadas aqui descritas foi
primeiramente desenvolvida a fim de melhorar a solidez e consisténcia, porque nés nao queriamos
basear-nos somente em limiares especificos no cdlculo de LIs, e nds procuramos diferenciar pacientes
de individuos sauddveis. Importantemente, visto que pode ser dificil obter resultados s6lidos do fMRI
através de individuos unicos (e pacientes, particularmente) e do MTL, nds tivemos a oportunidade de
demonstrar que esta metodologia produziu os resultados que consistentemente assentiram com
lateraliza¢des do IAP nos pacientes —o modelo clinico padrdo (“de ouro”).

LIs calculados de distribui¢des ponderadas foram mais consistentes, com os desvios padrdes no
grupo de controle aproximadamente 50% menor do que aquelas utilizando o VxCt10. Além disso, as
distribuicdes ponderadas puderam identificar desvios maiores do que 2 SDs utilizando a andlise FFX
para os dois pacientes com lateralizagdes IAPs a direita e lesdes a esquerda do MTL, visto que desvios
VxCt10 peremaneceram menores do de 2 SDs. Para os padrdes do paciente 5, apesar de ndo haver
nenhum voxel ativado abaixo de P = 0.1, as distribui¢des ponderadas foram todas capazes de extrair
uma correta lateralizacdo dos voxels restantes, € mostrou também que esta lateralizacdo representa
mais de um SD da média de LI do grupo de controle (Fig. 4). Essa descoberta demonstra que as
distribuicdes ponderadas podem produzir lateralizacdes mais sélidas mesmo quando ha apenas um
pequeno numero de voxels ativados nos ROIs. LIs calculados desta maneira sdo também
independentes do ajuste limiar arbitrario.

Apesar dessa aproximagao poder ser muito bem sucedida, nés nao sugerimos que a utilizacao
inteira de voxels seja adequada para situagdes outras do que o assessamento da lateralidade (tal como a
elaboracdo de mapas da ativacdo), levando em conta que estes voxels dificilmente produziriam mapas
de ativacdo significativos. Nao obstante, ponderando voxels por seu significado estatistico e
subseqiientemente utilizar a distribuicdo para comparacdo através do resultado cerebral dos
hemisférios, resultaria em uma estimativa adequada de lateralidade consistente com os resultados
obtidos através do IAP.

Naturalmente, LIs calculados utilizando distribui¢des inteiras de voxel terdo tendéncia a
aproximar-se ao zero, levando em consideragdo que nés também incorporamos voxels modestos (como
ilustrado em nossos resultados). Entretanto, este efeito tende a fazer os LIs resultantes mais
homogéneos através dos individuos, e assim, mais consistente. O LI de um paciente que € claramente
diferente da média LI do grupo normal quando calculado por estes os métodos, muito provavelmente
serd bastante diferente, levando em conta que manteve a tendéncia para o zero. Essa técnica € entdo,
mais especifica. Uma simples aproximacao VxCt, pelo mesmo simbolo, pode produzir LIs mais fortes,
mas porque variabilidade no grupo normal € grande utilizando este método (como ilustrado em nossos
resultados), torna-se entdo, mais dificil de distinguir um paciente do grupo de controle, e o0 método €
entdo, menos sensivel, como ocorreu para o paciente através de palavras.

Outras estratégias foram propostas que ndo supdem nenhuma selecio limiar e espera-se assim,
que seja mais solida. Um destes métodos utiliza a magnitude da média da mudanca de sinal da tarefa-
induzida (MSC) dos voxels em um ROI especifico (Benson et al., 1999; Adcock et al., 2003). Uma
vantagem da aproximag¢do MSC € que esta conta com a correlagdo entre a intensida de flutua¢do do
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sinal e o sincronismo da tarefa comportamental, ao invés de t-testes para mudancas nas intensidades
médias, que respeitariam melhor o sinal do curso do tempo (Cohen e DuBois, 1999). Esse método tem
sido comparado ao VxCt simples em um limiar especifico e tem mostrado ser mais estavel (Cohen e
DuBois, 1999). Nao obstante, Adcock et al. (2003) descobriram que o MSC pode ser mais prono a
produzir lateralizagdes ambiguas quando comparados ao procedimentos padrdoes VxCt. A provavel
explicacdo, € que a sensibilidade do MSC basea-se na selecdo apropriada dos voxels que estdo
incluidos na andlise, exijindo eventualmente, que outros tipos de limiares sejam estabelecidos.
Relatérios anteriores, selecionaram voxels para a anédlise MSC com base no grau de correlagdo entre os
sinais dos voxels e o modelo comportamental (Benson et al., 1999; Cohen e DuBois, 1999), ou a
participacdo de tais voxels em ROIs funcionais, previamente definidos através de uma simples
aproximac¢do de VxCt (Adcock et al., 2003). Visto que as demandas anteriores pedem limiares
“correlacionais” as ultimas demandam um limiar de “significAncia”. Mais uma vez, parametros
arbitrarios sdo aplicados.

Na tentativa de extrair linguagem LIs através do tradicional t-teste sem selecionar um limiar foi
executado por Nagata et al. (2001). Neste trabalho, foi descoberto que a funcdo referéncia (1/z
contagem) " era altamente correlacionada com o nimero de voxels ativados acima de cada contagem z
em dreas expressivas da linguagem de interesse. Diagramas dispersos em que o eixo central de x
continha valores (1/z contagem)’ e o eixo continha o respectivo niimero dos voxels acima de cada
contagem z foram analisados por regressdo. Devido ao fato de as curvas resultantes serem
aproximadamente lineares, elas servem como estimativa das curvas de regressdo do monomiais, cujos
coeficientes provaram ser validos no cédlculo do LI que fosse independente do limiar. Um dos
inconvenientes desta aproximacgdo, entretanto, é que a funcdo (1/z contagem)4 foi derivada
empiricamente e tem que ser validada independentemente para os outros ROIs, outros individuos, e
outros paradigmas. Além disso, a contagem cOncava de z contra a contagem ativada das curvas do
voxel, ao qual (1/z contagem)' foram extraidos, somente para uma contagem minima de z de
aproximadamente 0.8. Nao estd claro se esta funcao resistiria caso os os dados fossem estendidos para
z = 0. Finalmente, uma linha de regressdo é sempre uma aproximagao e estd assim, sujeita a erros e a
perda de dados. O método aqui sugerido, entretanto, utiliza todos os voxels positivamente
correlacionados nao presupde sobre dados apropriados as curvas estimadas, estando simplesmente
mais interessado na comparagcdo da distribuicdo de voxels inteiros de ambos os lados do cérebro.
Conseqiientemente, este método tem a probabilidade de funcionar também em outros ROIs. Nao
obstante, Nagata et al. puderam demonstrar que uso de distribui¢cdes de voxel (ao invés da contagem z
limiar voxels) para calcular LIs € uma aproximacdo razodvel e pode produzir lateralizacoes mais
sOlidas e consistentes, porque nao variam com o limiar escolhido e sdo menos varidveis dentre os
diferentes individuos. Estas sdo propriedades importantes quando visando antecipar aplicagdes na
decisdo de medidas clinicas.

Um aspecto interessante de nossa técnica € a possibilidade de selecionar distribuicdes
estatisticas (ou multiplicadores derivados por eles) baseados na interpretacdo dos dados. Neste estudo,
nao foi possivel concluir que distribuicao (Tw, Pw, ou Pw2) é a melhor. No entretanto, nds sugerimos,
que ponderando a distribuicdo de voxels por uma distribui¢do tipo-P poderia render resultados
clinicamente mais relevantes do que ponderando por uma distribuicdo T, tal como valores 1 - P s@o
indicadores de probabilidades-a-serem-verdadeiras, enquanto que os valores de T sdo mais uma
medida de dispersdo. Do ponto de vista clinico, por exemplo, dois voxels em um P de 0.001 e de 0.05,
respectivamente, t€ém a probabilidade de serem clinicamente mais relevantes por estes serem
verdadeiramente positivos, sdo similares (respectivamente 99.9% e 95.0%). Em termos de T, no
entanto, seus valores podem ser tdo disparates quanto 3.15 e 1.656, respectivamente (para df = 141).
As distribuicdes de T poderiam ser mais apropriadas para estudos cognitivos com voluntdrios normais
levando em conta que as distribuicdes T sd@o mais limitadas e ddao menos valor aos voxels pouco
ativados do que 1 - P distribuicdes ponderadas. Pw2 potencialmente traz o mais melhor dos dois
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mundos, ji que é baseado em estatisticas de P, mas comporta-se como um T de distribuicdo por
suprimir a parcela mais alta, por¢do mais baixa da distribuicao do voxel.

Neste estudo, nds apresentamos cinco pacientes com condi¢des distintas em termos de
resultados IAP, descobertas de imagens e histéria clinica. Os pacientes 2 e 5 foram fortemente
lateralizados a direita pela fMRI e por IAP, e ambos possuim lesdes no MTL esquerdo, fornecendo
uma evidéncia adicional de que a memoria estava lateralizada a direita. Nos consideramos estes dois
pacientes como o mais indicados em nossa amostra para a a comparagao dos resultados entre a fMRI e
o IAP devido a precisdo dos dados clinicos e resultados do IAP bem definidos. (Apesar do baixa nota
IAP para o paciente 5, ele estava inteiramente amnéstico durante a inje¢ao do hemisfério esquerdo, o
que suporta fortemente a lateralizacdo da memoria a direita.). De fato, a correlagdo entre os dois
procedimentos foi maior nestes dois individuos, que foram os unicos a obter a fMRI LIs (na anélise
FFX) que desviou mais de 2 SDs da média LI do grupo de controle. O paciente que tinha uma clara
lateralizacdo IAP a esquerda (paciente 1), também possuia uma fMRI de lateralizacdo esquerdo. Mas
este paciente ndo tinha nenhuma lesdo no MTL direito e obteve uma performance de reconhecimento
de memoria fraca, durante as séries de reconhecimento da memdria fMRI (Tabela 1), o que foi
causado provavelmente, pela pouca atengdo a tarefa, porque a avaliagdo neuropsicoldgica foi normal.
A auséncia de lesdes sugere que a lateralizacdo da memoria deste paciente pode certamente estar
dentro da escala normal de lateralizacdes perante a escala média do grupo de controle. Mas o
desempenho fraco durante o procedimento da fMRI pode também explicar o porque de ela nao ter sido
facilmente diferenciada do grupo de controle (os desvios foram maiores que 1, mas menores que 2 SDs
na andlise FFX). Isto ressalta a importancia da coleta de dados comportamentais dos pacientes que
submetem-se ao fMRI para finalidades clinicas. O mesmo € verdadeiro sobre o IAP. Foi concluido que
os dois outros pacientes (pacientes 3 e 4) falharam o teste do IAP, devido ao fraco reconhecimento
ap6s ambas as injecdes. Além disso, eles ndo tiveram nenhuma lesdo no MTL na MRI que poderiam
fornecer evidéncia adicional de altera¢do da lateralizagdo da memdria. Devido a mé caracterizacao de
lateralizacdo da doenca, nés consideramos estes dois pacientes como menos apropriados para uma
comparacao entre a fMRI e o IAP LIs. Nao surpreedentemente, a correlacdo entre seu IAP e o fMRI
LIs foi menos infeliz, com a fMRI LIs desviando a direita da média LI do grupo normal na anélise
FFX, visto que o IAPs inconclusivo sugeria uma ligeira lateralizacdo para o lado esquerdo. A presenca
de atividade EEG anormal no MTL esquerdo no paciente 3 pode explicar a ligeira lateralizagdo fMRI a
direita. Além disso, considerando que o paciente essencialmente falhou o IAP, € possivel que o
procedimento de fMRI tenha sido mais sensivel e eficaz em identificar a lateralizacdo consistente com
estes dados clinicos do que o IAP (particularmente considerando que o LIs ponderados desviaram mais
de um SD a direita da média LI do grupo de controle). Para o paciente 3, as técnicas ponderadas foram
capazes de identificar uma lateralizacdo na andlise FFX, visto que VxCt10 nao foi, o que demonstra a
potencial vantagem destas técnicas.

Nos acreditamos que este estudo fornece uma boa evidéncia para um determinado paciente,
considerando o indice do lateralizagdo em isolamento (isto €, sem referéncia a uma populagdo normal)
pode ndo ser suficiente para determinar se um paciente possui organizacdo andmala de fungdes da
memoria no MTL. Conseqiientemente, seria melhor comparar a lateralizacio de um paciente com
aqueles derivados de um grupo normal. Em nossos dados, o rendimento ponderado dos LIs rendeu uma
distingdo mais bem definida dos pacientes do grupo normal (distancias maiores em termos de SD da
média do grupo normal), levando em consideracao que os LIs ponderados tendem a render uma menor
variabilidade. Este efeito € mais forte se todos os tipos de materiais forem combinados, sugerindo que
uma aproximag¢ao FFX poderia ser melhor em ambientes clinicos.

Para aplicacdes clinicas, nds consideramos a seguinte estratégia de maneira a encontrar a
lateralizacdo alterada nos pacientes. Primeiramente, um FFX VxCt LI de deve ser comparado a um de
FFX Pw2 LI (devido a suas vantagens tedricas sobre os outros). Se ambos lateralizarem-se para o
mesmo lado, a lateralizacdo esta clara. Se lateralizarem-se para diferentes lados, os resultados da fMRI
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devem ser considerados como equivocados e as ativagdes podem ser verdadeiramente bilaterais ou
induzidas por artifatos. Se as lateralizacdes forem consistentes entre as técnicas, € possivel entdo
decidir-se se sdo diferentes ou ndo em relacao ao grupo de LIs sauddveis. Estes devem ser comparados
em termos do SD para o grupo LI sauddvel calculados pelos mesmos métodos e pelas mesmas tarefas
comportamentais. Se desvios maiores do que 2 SDs forem encontrados para técnicas ponderadas e
maires do que 1 SD para VxCt (pacientes 2 e 5), a lateralizacdo pode ser assumida a ser claramente
diferente do grupo saudavel. Se os desvios forem maiores do que 1 SD para VxCt LIs, mas ndo
maiores do que 2 SDs para LIs mais ponderados (paciente 1), significa que a diferenga existe somente
para voxels altamente significativos e nao sdo suportados pela distribui¢do inteira de voxels. Pode
ainda ser uma diferenca verdadeira, mas baseado na quantidade limitada de dados. Se os desvios forem
maiores do que 2 SDs para Pw2, mas menores que 1 SD para VxCt, lateralizacdo alterada pode ainda
estar presente porque VXCt SDs tende a ser grande e conseqiientemente € mais dificil encontrar uma
diferenca entre pacientes e individuos saudaveis utilizando esta técnica.

Pesquisa futuras devem ser direcionadas em torno da confirmagdo destas descobertas em uma
amostra maior de pacientes e de individuos normais. Outras maneiras de se comparar a lateralizagao de
pacientes com um grupo de lateralizacdo saudavel médio devem ser exploradas porque as distribuicdes
LI sdo somente aproximadamente normais, rendendo desvios padrées e medidas de variacdo
imprecisas. Adicionalmente, outras distribui¢gdes estatisticas ou suas mudancas poderiam ser testadas.
Nos testamos trés alternativas diferentes, mas outras também poderiam ser testadas, como o T2, (1 —P)2
e [2(05-P)% 0 que resultaria em valores ainda mais ponderados aos voxels altamente significativos.
O multiplicador 2 (0.5 - P) foi desenvolvido para optimizar as vantagens de ambos Tw e Pw , ma deve-
se exercer cuidado, no entanto, ao aplicar parametros novos e operadores nas distribuicdes originais de
T ou 1 — P o0 que pode causar uma diminui¢do na solidez. Uma perspectiva interessante € a inclusao de
voxels negativamente correlacionados, isto €, daqueles com valores negativos de T. Em projetos como
0s nossos, onde duas condicdes explicitas sio comparadas, pode ser ingualmente importante identificar
desativacOes assimétricas como ativagdes assimétricas. Distribui¢des estatisticas apropriadas poderiam
ser entdo elaboradas e levariam em conta toda a série de voxels, os positivo e 0s negativos, no calculo
do LI. Outras possibilidades incluem o uso de multiplicadores ndo-paramétricos ou ainda
multiplicadores desenvolvidos com algaritmos de aprendizagem, que poderiam ser nutridos por
resultados IAP e/ou por outras varidveis clinicas. Os resultados de tais distribui¢des poderiam estender
a evidéncia fornecida por este estudo de que o uso de distribuicdes de voxel ponderados forneceriam
uma melhor lateralizacdo da memoria por fMRI aos pacientes submetidos a avaliacdo cognitiva pré-
operatoria.
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RESUMO

Introdugio: Ressonancia functional (fMRI) é uma técnica capaz de substituir o teste de Wada como teste
padrio de lateralizagio de meméria. Atualmente, a fMRI j4 pode ser utilizada para estimar a lateralizagdo de
memoria nos lobos temporais mediais, mas algumas varidveis devem ser tratadas de forma a garantir uma
melhor qualidade dos resultados, como a intensidade do campo magnético e o paradigma utilizado. Objeti-
vos: Neste artigo, nds revisamos os dltimos avangos em neuroimagem functional de memdria e buscamos
esclarecer o futuro papel da fMRI no planejamento pré-operatério na cirurgia da epilepsia. Conclu-
soes: Atualmente, paradigmas em bloco ainda sdo preferiveis (em vez de paradigmas relacionados a eventos
e outras abordagens) e os pacientes devem ser comparados a um grupo controle, de forma que os indices de
lateralizagio estimados possam ser clinicamente tteis. A fMRI de memoria evoluird pelo uso de campos
magnéticos de alta intensidade (3T) e pelo uso de novas abordagens matematicas para calculo dos indices de
lateralizagdo. No futuro, ela serd combinada com outras técnicas de mapeamento functional, tais como a
tratografia, o EEG intracraniano, e a magnetoencefalogragia, para produzir mapas multi-modalidade. Em
vez de simples figuras, no futuro, os mapas de memoria serdo apresentados mais provavelmente na forma de
filmes funcionais.

Unitermos: epilepsia, memoria, ressonincia funcional, cirurgia da epilepsia.

ABSTRACT

Functional MRI of memory: where we are and where we can reach

Introduction: Functional MRI (fMRI) is a promising technique for replacing the Wada test as the standard
examination of memory lateralization. Currently fMRI can already be used to estimate lateralization of memory
in the medial temporal lobes, but some variables should be treated to guarantee good-quality results, such as
magnetic-field strength and design types. Objective: In this article, we review the latest advances in functional
neuroimaging of memory and attempt to elucidate the future role of functional MRI as a preoperative tool in
epilepsy surgery. Conclusions: At this point, blocked design still is preferable (over event-related and other
approaches) and patients need to be compared to a control group, so the laterality indices may be more
clinically meaningful. Functional MRI of memory will evolve by the use of high-strength field magnets (3T)
and novel mathematical techniques for estimating laterality indices. In the future, it will be combined with
other functional mapping techniques, such as tractography, intracranial EEG, and magnetoencephalography,
to produce multi-modality maps. Rather than a picture, future memory maps will most likely be presented as
functional movies.

Key words: epilepsy, memory, fMRI, epilepsy surgery.
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INTRODUCAO

Os lobos temporais mediais sdo essenciais para pro-
cessos de codificagio e recuperagio de memoria declara-
tival¥, Como o LTM ¢é um local freqiiente de foco epi-
léptico refratdrio ao tratamento medicamentoso, determi-
nados pacientes podem se beneficiar de resseccio cirtdrgi-
ca do LTM afetado. Entretanto, é essencial que se enten-
da previamente a uma cirurgia as contribuigdes relativas
de cada um dos dois LTMs (particularmente a contribui-
¢do do LTM contra-lateral) com relagio a fungdo de me-
moria para evitar déficit pds-cirtrgico. Por isso, testagem
de memoria é realizada de rotina na avaliagio pré-opera-
téria em centros de referéncia para cirurgia da epilepsia.
Medidas de lateralizagio de memdria podem ajudar na
avaliacio da reserva funcional em ambos os lados e na de-
finigdo quanto 2 indicagdo ou nfo de cirurgia e até que
ponto estender a ressecgao®.

Tradicionalmente, o Teste do Amital Sédico (TAS ou
Teste de Wada) tem sido empregado para o estudo da
lateralizagdo de meméria®?. O TAS consiste na injecio
de amobarbital sédico, um anestésico, na artéria carétida
interna, causando uma desativagio temporaria do hemis-
fério cerebral ipsilateral. Durante o periodo de inativida-
de hemisférica, é realizada testagem neuropsicolégica para
determinar a fungfo cognitiva sustentada pelo hemisfério
contra-lateral. O TAS foi desenvolvido inicialmente para
determinar lateralizagdo de linguagem, mas também tem
sido comumente utilizado para lateralizacio de memoria.
Como um teste de memdria, no entanto, o TAS sofre di-
versas ressalvas: tem resolucio espacial e temporal pobre;
ainda ndo estd claro se o seu efeito é causado por
desativacio direta ou por deaferentacio de estruturas do
LTM (particularmente as regides posteriores, supridas pela
circulagéo posterior) ®; nio pode ser prontamente repeti-
do®; é invasivo (acarretando em riscos relacionados a
cateterizacdo!9). Mesmo assim, porque o TAS simula os
efeitos da ablacéo cirdrgica, e em fungio da experiéncia
de diversos centros com o exame, ele é considerado pa-
drao-ouro para avaliagfo pré-operatéria de lateralizacio
de memoria®.

Mais recentemente, técnicas de neuroimagem fun-
cional, como a Tomografia por Emissdo de Pésitrons (PET)
e a ressonincia magnética funcional (RMF), tém sido
avaliadas como potenciais substitutos ao TAS®. A RMF
é particularmente promissora para o estudo da memoria
por ser ndo-invasiva, ter muito boa resoluco espacial, ser
facilmente repetida, e permitir o estudo de miltiplas fun-
¢Oes cerebrais. Sua capacidade de identificar ativagdes nos
LTMs durante memorizagio ja foi bem demonstrada em
sujeitos normais!!!”) e em pacientes com epilepsia@®-27.

A lateralizagdo da memoria, no entanto, é mais com-
plexa do que a lateralizacdo de linguagem, pois varia de
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acordo com o tipo de material memorizado®1329] com a
estratégia de memorizagao®39, e mesmo com o estdgio
de processamento de memoéria estudado (memorizagio X
reconhecimento, por exemplo). Tradicionalmente, em es-
tudos de lesdes cirtrgicas, o LTM esquerdo tem sido mais
relacionado com a memorizagio de estimulos verbais®'??,
enquanto que o LTM direito tem sido mais relaciona-
do com a memorizagio de estimulos nfo verbais ou
visuais®**¥. Mais recentemente, essa lateralizagdo de
memodria relacionada a material foi também observada
por estudos de RMF nos lobos frontais(!*3 e nos
LTMs(1113.20360 No entanto, em nenhum desses estudos, a
dicotomia de memoria verbal 2 esquerda e memoria visual
a direita foi tdo claramente estabelecida quanto a
lateralizagio de linguagem para a esquerda. De fato, esses
estudos demonstram que existe uma “tendéncia” ou “pre-
feréncia” de lateralizacdo conforme o tipo de material,
onde, na prética, ambos os LTMs estdo continuamente
envolvidos em maior ou menor grau.

Uma outra questio relevante a lateralizagdo de me-
moria nos LTMs € o paradigma utilizado (em bloco ou re-
lacionado a eventos). Os paradigmas em bloco sdo os mais
poderosos, identificando mais consistentemente atividade
nos LTMs. No entanto, como as categorias de estimulo
em cada bloco precisam ser definidas previamente ao es-
tudo, nfo é possivel categorizar posteriormente estimulos
que foram memorizados com sucesso e estimulos esqueci-
dos, ja que apenas apds o estudo se pode saber quais esti-
mulos se enquadram em cada uma dessas categorias. O
paradigma relacionado a eventos possui a vantagem de
permitir que a categoria de cada estimulo seja definida a
posteriori, o que é principalmente utilizado para avaliar o
efeito da memorizagio bem sucedida. Paradigmas relacio-
nados a eventos ja foram utilizados para avaliagio de
memorizagdo de palavras, mostrando lateralizagio para
o LTM esquerdo®?, e de estimulos nio verbais, sem
lateralizagio definida®?. Mas os paradigmas em bloco séo
o principal método utilizado para obter as lateralizagoes
de LTM citadas acima, que variam de acordo com o grau
de “verbalizidade” do material memorizado.

Outro aspecto pouco estudado da ativagio hipocampal
por RMF ¢ a diferenca de lateralizacio em diferentes re-
gides do hipocampo ou do LTM. A experiéncia clinica em
pacientes com distirbios de memdria apds ressecgio do
LTM anterior sugere que as regides anteriores sejam
cruciais para a memorizagdo de novas informagdes. No
entanto, a maior parte dos estudos funcionais revela ati-
vagdes principalmente nas regides posteriores do hipo-
campo e do LTM1L131516,22,2637.38) Tss pode estar relacio-
nado com artefatos de susceptibilidade presentes nas re-
gides anteriores®” ou com a influéncia de ativagdes em
areas adjacentes ao LTM posterior, como giro fusiforme e
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outras regides occipitais, que naturalmente se ativam em
tarefas de memorizacéo de estimulos visuais. Etapas de pré-
processamento, como suavizagio e normalizagdo podem
fazer as ativagdes occipitais se expandirem artificialmente
para as regides posteriores do LTM.

Por fim, um dos grandes problemas de estimar indices
de lateralizacdo (IL) para ativagdes de LTM € que ativa-
cOes nessa regido sdo caracteristicamente fracas, pro-
duzindo apenas alguns poucos voxels ativos acima de limi-
ares estatisticos convencionais, tais quais P = 0.05 ou
P = 0.01. Esses limiares, além do problema de serem arbi-
trariamente escolhidos, podem levar a situacdes confli-
tantes, como lateralizacdes para um lado usando determi-
nado valor de P, e para outro, usando outro valor de P.
Além disso, ILs podem produzir valores extremados, como
+1 ou —1, apenas pela presenca de alguns poucos voxels
ativos em um lado e nenhum voxel ativo no outro. Essas
situagOes sdo encontradas com freqiiéncia em anélises do
LTM. A maior parte dos estudos de RMF para mapea-
mento de memoria, no entanto, tem seguido a abordagem
padrio de arbitrariamente selecionar um limiar estatisti-
co, com valores de P variando na literatura entre 0.00003
e 0.01¢927, Devido ao fato de que a pesquisa com RMF se
baseia fundamentalmente nos mapas de ativacéo (que con-
tém apenas voxels acima de um determinado limiar esta-
tistico), nenhum estudo de memoria utilizou em sua ana-
lise voxels fracamente ativados (abaixo do limiar estatisti-
o), os quais ainda podem ser tteis, se considerarmos que
o limiar foi escolhido arbitrariamente. Esses voxels podem
ser particularmente teis se o objetivo for apenas calular
Ils — e nfo mapas de ativagdo — pois eles podem pelo me-
nos indicar o lado de maior ativagio (mesmo que nio seja
possivel produzir mapas dessa ativacio).

Alguns estudos de RMF tém tentado aplicar limiares
mais baixos para incluir na anélise esses voxels com me-
nor significAncia estatistica, mas poucos tém explorado o
uso de metodologias totalmente independentes de limiar
estatfstico®?, [sso é parcialmente conseqiiéncia do fato de
que os ILs tém sido calculados primariamente para avaliar
lateralizagio de linguagem @'#$) que envolve regides ce-
rebrais muito mais amplas e ativacbes com uma boa rela-
¢do sinal/ruido. Devido ao grande ntmero de voxels
ativados, a abordagem tradicional de selecionar um limar
e simplesmente comparar o ntimero de voxels em cada lado
acima do limiar é normalmente suficiente para identificar
o lado dominante. O LTM, por outro lado, é pequeno e as
ativacoes de memoria dependem de todas as demais va-
ridveis descritas acima. Novos estudos, portanto, que lan-
cem mio de formas alternativas de calcular ILs no LTM,
sdo altamente necessérios.

Esses estudos sdo necessarios também para que a RMF
de memoria possa finalmente ser validada para uso clini-
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co. Poucos estudos tém procurado comparar ILs obtidos
de pacientes com aqueles obtidos de grupos de sujeitos nor-
mais. A fungio de identificar lateralizagdes patoldgicas em
pacientes tem sido suprida pelo TAS, mas essa técnica
normalmente produz apenas resultados qualitativos, tais
como “para a esquerda”, “
bora até seja possivel calcular ILs a partir do nimero de
objetos lembrados apds o efeito anestésico, a falta de um
grupo controle no TAS nos impede de saber quéo diferen-
te é a lateralizagio dos pacientes em comparacéo & popu-
lagdo normal. A técnica de RME no entanto, nos permite
estudar grupos-controle e obter valores de referéncia para
serem usados com pacientes. Utilizando RME, ¢ possivel

para direita” ou “bilateral”. Em-

saber quantos desvios-padrdo o IL de determinado pa-
ciente estd desviado da média da populagio normal. Um
resultado de TAS indicando “lateralizagio para a esquer-
da” em um paciente informa muito menos de que um
resultado de RMF indicando um “desvio para a esquer-
da maior do que dois desvios-padriao da populagio”, por
exemplo. Como ¢é esperado encontrar dominéncia ce-
rebral & esquerda, principalmente para linguagem, mas
também para memoria, é importante que se possa quan-
tificar essa lateralizagdo em comparagfio ao um grupo con-
trole.

Apesar das dificuldades descritas acima, a RMF com-
binada com outras técnicas de mapeamento cerebral fun-
cional possui um futuro promissor em um presente no qual
ja é possivel obter ILs confidveis para a meméria — utili-
zando os equipamentos e técnicas adequadas. Em funcéo
de melhores caracteristicas de sinal e rufdo, os aparelhos
de ressonincia magnética de 3T sdo claramente superio-
res aos aparelhos de 1,5T para estudos de memoria. Eles
nio apenas sdo melhores para mensurar o sinal BOLD
(Blood Oxygen Lewvel Dependent) de RMF em regides vul-
neraveis a artefatos de susceptibilidade magnética (como
as regides anteriores do LTM), como também apresentam
um maior potencial para identificar variagdes discretas do
sinal BOLD. Como a memdria é um processo continuo,
que ndo pode ser voluntariamente interrompido (ao con-
trario da linguagem e de tarefas motoras), os paradigmas
de meméria normalmente buscam comparar momentos de
“maior atividade de memoria” com momentos de “menor
atividade de memoria”. Isso é alcancado através do grau
de novidade dos estimulos apresentados. De forma geral,
¢ preciso comparar estimulos que foram vistos apenas uma
vez (com alto “grau de novidade”) com estimulos repeti-
dos (baixo “grau de novidade”). Essa diferenga é prova-
velmente bem menor do que os usuais 2-5% encontrados
em tarefas motoras, tornando o uso de aparelhos de 3T
ainda mais importante. Particularmente, o uso de seqiién-
cias espirais de aquisi¢ao® pode ajudar a minimizar arte-
fatos de susceptibilidade.
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Com a relacfo a técnica, algumas varidveis podem ser
trabalhadas de forma a produzir resultados mais consisten-
tes. Paradigmas em bloco permanecem sendo os ideais para
aplicacéo clinica. Apesar de nfo ser possivel verificar o
efeito da memorizacdo bem sucedida com paradigmas em
bloco, dados ainda nao publicados do nosso laboratério
sugerem que, pelo menos em sujeitos normais, as diferen-
¢a entre estimulos com alto e baixo grau de novidade é
aproximadamente a mesma que aquela entre estimulos
com alto grau de novidade e que foram memorizados com
sucesso, e estimulos de baixo grau de novidade. Em pa-
cientes que possuem um disttrbio de meméria pré-opera-
tério importante, e que portanto memorizam poucos esti-
mulos, o uso de apenas estimulos memorizados com su-
cesso pode produzir melhores resultados do que o uso de
todos os estimulos com alto grau de novidade (sejam eles
lembrados ou esquecidos). No entanto, se o ntimero de
estimulos lembrados for extremamente baixo, pode sim-
plesmente nao haver estimulos suficientes para gerar um
contraste e conseqiientemente um mapa de ativagio. Para
solucionar esse problema, é possivel que o tamanho do
paradigma precise ser ajustado para cada individuo, de
acordo com a porcentagem de estimulos que aquele indi-
viduo normalmente consegue memorizar. A aplicacio des-
sa estratégia, no entanto, ainda nfo foi apresentada na li-
teratura. Portanto, enquanto nio estiver melhor esclare-
cido como pacientes com dificuldade de memorizago de-
vem ser estudados, exames funcionais de memdoria nesses
pacientes devem ser conduzidos com cautela. No entan-
to, a mesma ressalva vale para o TAS, sendo que a RMF
nos oferece o potencial de aumentar consideravelmente o
tamanho da sessdo de memorizagio, enquanto que qual-
quer aumento de duragio do TAS pode ser complicado
por fatores relacionados a anestesia e ao procedimento.

Com relagio aos ILs, é importante que lateralizagdes
de memoria obtidas por RMF em pacientes sejam compa-
radas com uma distribuigfo de lateralizagdes obtidas de
uma populagdo normal. Naturalmente, a técnica de cal-
culo de ILs deve ser a mesma para o grupo controle e para
os pacientes. De preferéncia, a técnica utilizada deve pro-
duzir resultados robustos (independentes de parametros
arbitrérios, como limiares estatisticos) e deve permitir a
comparagio entre sujeitos“?. Recentemente, nds propu-
semos (artigo submetido e em revisdo) que esses requisi-
tos podem ser atendidos por uma técnica que utilize todos
os voxels positivamente correlacionados com a tarefa (com
valores de T > 0) e que leve em consideracgio a importan-
cia (ou significAncia estatistica) de cada voxel. Essa técni-
ca seria mais robusta que a técnica tradicional de simples-
mente contar os voxels acima de determinado limiar, pois
seria independente de parAmetros arbitrarios. Além disso,
ela seria mais consistente, pois resultaria em menor varia-
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bilidade entre sujeitos, permitindo uma comparacio mais
clara entre pacientes e o grupo controle.

Ainda com relagio a técnica, é importante mencio-
nar também que ¢ altamente recomenddvel que exames
clinicos de RMF de memoéria sejam realizados durante a
fase de memoriza¢do. A grande maioria dos estudos tem
focado na memorizacio e nio no reconhecimento, pois os
resultados costumam ser muito mais consistentes durante
a memorizag¢do do que durante o reconhecimento.

Por fim, é importante levar em consideragio o mate-
rial memorizado. Como existe uma importante influéncia
do tipo de material, é interessante que cada sujeito seja
estudado durante a memorizagio de palavras (com alto
grau de verbalizidade), de padrées (com baixo grau), e
de imagens com conteddo (como cenas, que possuem um
grau de verbalizidade intermedi4rio). Como cada uma
dessas modalidades de estimulo pode produzir diferentes
lateralizagdes, € preciso combiné-las em uma tnica anali-
se estatfstica para que se possa obter uma lateralizacdo
média ou uma lateralizacdo de meméria global, indepen-
dente de material. Dados ainda nio publicados do nosso
laboratério sugerem que a andlise combinada dessas mo-
dalidades permite uma melhor diferenciagdo entre pa-
cientes e o grupo controle. Isso se deve provavelmente ao
efeito combinado do balanceamento de modalidades e do
uso de um maior ndmero de estimulos na anélise do que é
utilizado na andlise de cada uma dessas modalidades indi-
vidualmente.

Para o futuro do mapeamento de memoria, espera-se
obter um grande refinamento das técnicas atuais. E possi-
vel que paradigmas relacionados a eventos, adaptados as
necessidades especificas de cada paciente, se tornem a re-
gra. O aumento da experiéncia com exames obtidos du-
rante a fase de reconhecimento pode revelar o valor cli-
nico dessa etapa especifica do processo de memorizacéo
(revelando informacdes sobre o processo subjacente de
consolidacdo de meméria), que por enquanto tem sido
utilizado basicamente para categorizar os estimulos apre-
sentados durante a memorizagdo. Mas os maiores avancos
deverio vir da combinagio da RMF em aparelhos de 3T
com estudos estruturais realizados nesses mesmos apare-
lhos e estudos funcionais realizados por eletrocorticografia
(ECoG) e magnetoencefalografia (MEG). Em nosso la-
boratério, estamos atualmente produzindo os primeiros
mapas combinados de RMF com MEG e de RMF com
tratografia. Apesar de estarmos testando a combinacio de
técnicas em estudos de linguagem, a aplicagfo dessas téc-
nicas combinadas em memdria é apenas uma questio de
tempo. Além de simplesmente corregistrar os resultados
das diferentes ténicas em um mesmo mapa, informagdes
de uma determinada técnica podem ajudar na execugio
de uma outra técnica. Por exemplo, é possivel identificar
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tratos que se originam exclusivamente em determinadas
regides de interesse identificadas previamente por RMF

ou por MEG. No futuro, mapas funcionais nio incluirdo
apenas informacdes de distribuigio espacial das éreas
identificadas por RME, mas também informacdes de dis-
tribui¢do temporal, obtidas através de técnicas de alta re-

solucdo temporal, como ECoG e MEG. Finalmente, a com-
bina¢do de ECoG e RMF nos permitiré identificar a se-
qiiéncia de ativagdo das dreas identificadas por RME E
provavel que um dia estejamos analisando “videos” de ati-

vagho funcional de meméria e nio apenas “fotos” desse

fendmeno.
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ABSTRACT

Introduction: Functional evaluation of memory lateralization can have an impact on planning of epilepsy
surgery for mesial temporal lobe (MTL) epilepsy. Functional MRI (fMRI) may provide non-invasive method
to assist in the determinations of memory dominance. FMRI based memory mapping, however, is still not
straightforward and determining lateralization can be difficult for a number of reasons. One outstanding
question relates to the influence of material type on MTL activation. Objectives: To improve pre-operative
memory lateralization evaluation using an event-related fMRI paradigm. This approach was designed to
take into account successful encoding and material type. Methods: We describe here the case of a patient
with MTL epilepsy who underwent memory mapping using this new functional MRI design. For each stimulus
modality, we generated maps and calculated the lateralization of the activations. Results: The patterns
encoding task was associated with the most right-lateralized MTL activity, whereas word encoding was the
most left-lateralized. Conclusions: We found that it is possible to achieve a strong lateralization in several
brain regions for different stimulus modalities that follow the overall pattern found in our previous blocked-
design studies. The mapping in this case was concordant with the structural imaging and electrophysiological
findings.

Key words: brain mapping, memory encoding, fMRI, epilepsy surgery.

RESUMO

A ressondncia funcional da memdria para o planejamento da cirurgia da epilepsia do lobo temporal mesial:
relato de caso

Introdugao: A avaliacio functional de lateralizagio de meméria pode ter impacto no planejamento da cirur-
gia da epilepsia do lobo temporal mesial (LTM). A ressonincia funcional (RMf) pode prover um método nio
invasivo para ajudar a determinar a dominancia de meméria. O mapeamento de memoria baseado por RM,
no entanto, ainda nio é simples e determinar lateralizagio pode ser dificil por uma série de razdes. Uma
questio importante se refere a influéncia do tipo de material na ativagio do LTM. Objetivos: melhorar a
avalia¢o pré-operatéria de memoéria utilizando um paradigma de RMf tipo “event-related”. Esta abordagem
foi elaborada para levar em consideragio a memorizagdo bem sucedida e o tipo de material. Metodologia:
Nos descrevemos o caso de um paciente com epilepsia do LTM que sofreu um mapeamento de meméria
utilizando este novo paradigma de RMf. Para cada modalidade de estimulo, nés geramos mapas e calculamos
a lateralizagdo das ativagoes. Resultados: A tarefa de memorizagio de padroes foi associada com a atividade
de LTM mais lateralizada para a direita, enquanto que a memorizacio de palavras lateralizou mais para a
esquerda. Conclusdes: Nos encontramos que € possivel obter uma forte lateralizagio em diversas regides
cerebrais para difrentes modalidades de estimulo que segue aproximadamente o mesmo padrio encontrado
em nossos estudos, em bloco, prévios. O mapeamento, neste caso, foi concordante com a imagem estrutural
e com os achados eletrofisiolgicos.

Unitermos: mapeamento cerebral, memorizagio, ressonancia funcional, cirurgia da epilepsia.
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INTRODUCTION

Memory is likely one of the most complex cognitive
functions. Rather than a single depository from where we
obtain the information we need in our daily lives, it is a
very dynamic process that constantly incorporates new
data, selects and retrieves the specific information needed
for a certain moment, deletes unnecessary information,
and subserves other more explicit brain functions. One,
for instance, needs memory to speak in order to retrieve
what must be said (contents of speech), and to select the
best words and grammatical structure to transmit that
information. One also needs memory to ride a bike (he or
she needs to remember how to ride a bike every time it
does it). Also, there are aspects of memory that cannot be
consciously controlled. For example, one can consciously
try to encode new information, learn a new skill, or
remember a past event, but the process of consolidation
and forgetting of these information is greatly unconscious.

There are basically two types of memory: declarative
(or explicit) and procedural (or implicit) (Izquierdo, 2002).
Declarative memories can be volitionally retrieved and
verbally transmitted (or “declared”). Procedural memories,
on the other hand, are made up of information the brain
uses to execute tasks (like riding a bike). The declarative
memories can be split up into episodic and semantic
memories (Portuguez, 1998; Cummings et al., 2003).
Episodic memories are related to facts and events that
occurred in a specific point in the past. Semantic memories
represent knowledge acquired through life and generally
does not include when or where it was obtained. Episodic
memory might contain, for example, information about
your last trip do Athens (if you're lucky), but it is semantic
memory that retains the information that Athens is the
capital of Greece.

Episodic memory is likely the most fragile, and can be
affected by several medical conditions. It also is the most
prone to impairment after medial temporal lobe (MTL)
resection, as this region has been demonstrated to be
critical in the acquisition of new declarative memories
(Scoville, 1957). Therefore, memory evaluation prior to
surgery is an important part of the surgical planning, and
is aimed at determining to what extent each hippocampus
is involved with memory encoding. Currently, the gold
standard technique for the evaluation of memory
lateralization is the intracarotid amytal (IAT or Wada) test.
The Wada test consists of intracarotid administration of
amytal, a barbiturate drug that causes transient anesthesia
of the hemisphere of interest. This procedure, however, is
invasive and not without risks, and it is difficult to repeat
for confirmation of findings. Additionally, the short
duration of anesthesia is often not enough for an adequate
neuropsychological evaluation, which can also be affected

40

by behavioral effects of the drug. And in the specific case
of memory evaluation (the Wada test is also used for
language lateralization), another important drawback is
the sparing of the posterior two thirds of the hippocampus,
which is supplied mostly by the posterior circulation of the
brain. It is understood that the memory disruption that
occurs during the Wada test is the result of disconnection
of the hippocampus from the afferent inputs. Although
there is the possibility of selectively injecting the posterior
cerebral artery (Jack et al., 1989), it carries even a greater
risk for the patient (Rausch, 1993).

Perhaps, as epilepsy surgery gets more precise and
demands more detailed information, one of the main
drawbacks of the Wada test is the fact that it has poor
spatial resolution precluding memory localization and at
best can only assess memory lateralization. More recently,
functional magnetic resonance imaging (fMRI) has been
used as a research tool to map cerebral areas involved with
both encoding and retrieval stages of memory. At first,
these fMRI studies assessed encoding lateralization of just
one material type (Tulving et al., 1994; Nyberg et al.,
1996). But subsequent studies started to address the impact
of material type and material verbalizability (i.e., how
much the material is encoded in a verbal or descriptive
way) (Kelley et al., 1998; Wagner et al., 1998; McDermott
et al., 1999; Golby et al., 2001).

We have previously shown that fMRI is a valid tool
for assessing memory lateralization in patients with MTL
epilepsy (Golby et al., 2002). In that study, subjects
performed a block design. Blocks with novel pictures were
alternated with blocks containing the same two pictures
repeated throughout the run. A total of four runs were
performed for each subject, each containing a single
stimulus category (words, faces, scenes, and patterns).
Mappings were produced with the contrast “novel >
repeat”, which showed areas that were more activated
during the novel blocks than during the repeat blocks. In
eight of nine subjects, lateralization of MTL activations
by fMRI was concordant with that obtained from the Wada
test. Moreover, group-level analysis demonstrated greater
activation in the MTL contralateral to the seizure focus
such that in the left MTL group, verbal encoding engaged
the right MTL, whereas in the right MTL epilepsy group,
nonverbal encoding engaged the left MTL.

Here, we describe the findings from a similar pro-
cedure in a single patient. This time, however, we used an
event-related paradigm with 5 stimulus categories.

METHODOLOGY
Subject

We scanned a 40 year-old, male, with bilateral tem-
poral lobe epilepsy, no hippocampal atrophy, scalp EEG
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with no lateralization for epileptogenic activity, and
intracranial EEG with seizures coming from left MTL. His
Wada test did not provide any clear lateralization. Seizures
had started two years earlier, and has been presenting up
to two partial complex seizures a day, despite concomitant
use of correct doses of three antiepileptic drugs.

Functional paradigm

The patient underwent 5 encoding runs, one for each
modality. The modalities were Snodgrass pictures, scenes,
patterns, faces, and words, presented in this order (which
were randomly generated). Stimuli were presented visually
using a magnet-compatible goggle system (Resonance
Technology, Inc., Chicago, IL) for 2000 m, with an inter-
stimulus interval ranging randomly from 1000 to 1500 m.
During each run, 44 novel and 44 instances of two familiar
(repeated) stimuli were presented. The presentation order
of the 88 stimuli within each run was also randomized.
Stimulus display parameters and response collection was
controlled by a custom-developed python program running
on the Linux operating system; of which the code was
based on the Python Experimental Psychology Library
(Computational Memory Lab, University of Pennsylvania).

Task

For each delivered stimulus, the patient performed a
two-choice decision task (encoding runs), depending upon
the subcategory in each modality. For words, subcate-
gories were concrete (e.g., “house”) and abstract (e.g.,
“friendship”); for faces, male and female; for scenes,
outdoor and indoor, and for Snodgrass pictures, living
things (e.g., animal, vegetable, plant, fruit, or part of the
body), and non-living objects (e.g., candle, bed, bag). Fa-
ces were color photographs extracted from the Color Feret
Facial Image Database (National Institute of Standards
and Technology, USA). Scenes were obtained from a Corel
database (Corel, Ottawa, Canada), and patterns were
collected from the Internet.

Recognition memory was tested for each stimulus type
in five additional runs consisting of previously presented
stimuli or foils. (Although recognition runs were scanned,
imaging data are not discussed here.) For each image, the
patient was instructed to distinguish between pictures he
recognized as previously presented stimuli, and those that
were novel stimuli. Recognition runs were performed
immediately after each encoding run.

Image acquisition

Subject was scanned using a 3.0T GE Signa MRI
system. Whole-brain functional imaging was performed
using a single-interleave gradient echo pulse sequence,
with 29 contiguous axial slices at 2000 ms per image volu-
me. There were no gaps in between volumes. A T2
weighted 29-slice volume was also acquired in the exact
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same orientation as the functional images. Matrices were
512 X 512 for the T2 and 64 X 64 for the functional images.
Before pre-processing, functional data were coregistered
to the T2 volume for optimal anatomical overlaying in the
analysis software. A volumetric T1 weighted MPRAGE
(Magnetization Prepared RApid Gradient Echo) acquisition
was also acquired for posterior overlaying with the
functional activations (matrix = 256 X 256).

Data analysis

Stimulus onset vectors for novel, repeated, remem-
bered and forgotten stimuli were generated for event-
related analysis. Following image reconstructions, motion
correction was performed using the SPM2 (Statistical
Parametric Mapping) software package (Wellcome Depart-
ment of Imaging Neuroscience, London, U.K.). Both
smoothed (Full-Width Half-Maximum set to 8) and uns-
moothed images were independently processed. Smoothed
images improve the signal-to-noise ratio, producing clearer
activations; whereas unsmoothed images have better
spatial resolution, and can detect smaller activations, but
can be compromised by false-positive findings. SPM2 was
also used to process the statistical General Linear Model
(GLM). Slice timing was not performed as a TR of
2000 m can be considered short enough to avoid loss of
signal due to temporal misalignment of slices within a
volume. Time and dispersion derivatives were applied to
the hemodynamic response function. Since the initial
presentations of the two repeated stimuli worked as novel
images, we applied an exponentially decaying covariate to
account for the novel effect of the three first instances of
each repeated stimulus.

Constrasts

In order to examine the effect of novelty, we used
contrasts that compared novel and repeated stimuli. To
assess the effect of the posterior recognition of the encoded
stimuli, we also used contrasts that involved either
forgotten or remembered stimuli. The following contrasts
were applied in our analysis: “remembered > > repeated”,
novel >> repeated”, and

” o«

“remembered >> forgotten”,
“forgotten >> repeated”.

RESULTS

Behavior

The most remembered modality was Snodgrass
pictures (42 out of 44). The patient remembered 32 of the
44 words, 29 scenes, 28 patterns, and 26 faces.

Words

The word encoding task, when examined with the
“remembered >> repeated” contrast produced a strong
activation in Broca area (Fig. 1), with a strong overall
lateralization to the left, including pre-motor areas (Fig. 2).
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The left temporal angular gyrus and temporal superior
sulcus, corresponding to Wernicke area, were also
activated (Fig. 2). Fig. 1 also depicts left lateralized
occipito-parietal activation. For “Novel >> Repeated”
(which could also be expressed as “remembered +
forgotten — repeated”), these same areas were activated,
and others as well, including the left collateral sulcus,
the right temporal pole, and the inferior temporal sulcus
(Fig. 3). The right middle temporal gyrus was also
activated, but to a much lesser extent as compared to the
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Figure 1. Activation in Broca area for
contrast “remembered >> repeated”
during memorization of words (from
smoothed functional images).

left. “Remembered >> Forgotten” interestingly produced
a much weaker activation in Broca area, with no Wernicke
activation, but a strong occipitoparietal activation,
suggesting that this region might be intimately related to
the successful encoding of verbal information (compare
Fig. 4 to Fig. 1). Moreover, the map for “forgotten >>
repeated” (Fig. 5) produced a discrete, but contra-lateral
activation in this region.

Although we could not find any hippocampal
activations for words, the left collateral activation might
be an indicator of left hippocampal involvement. The
strong left activation on language suggests that this
memory paradigm may be an alternative way to perform
language memory and could actually replace standard

Figure 2. Activation in Broca and Wernicke areas for contrast
“remembered >> repeated” during memorization of words (from
smoothed functional images).

Figure 3. Activation in left collateral
sulcus (bars) and right temporal lobe for
contrast “novel >> repeated” during
memorization of words (from smoothed
functional images).

Figure 4. Activation in left occipito-
parietal area persisted for “remembered
>> forgotten” whereas the activation in
Broca area was almost completely gone
during memorization of words (from
smoothed functional images of word
encoding).
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Figure 5. Right activation in right
occipito-parietal area for “forgotten >>
repeated” during memorization of words
(from smoothed functional images of
word encoding).
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language mapping for a combined, shorter, language/
memory task. The exact function of the superior occipital
(cuneus) and intraparietal sulcus is not yet exactly
understood, but its activation has been found in previous
blocked-design fMRI studies (Wagner, 1998), where it was

consistent with remembered but not forgotten stimuli.

Scenes

For scenes, “remembered >> forgotten” strongly
activated the right superior frontal gyrus (SFG), but also
Broca region (and its right counterpart), Wernicke area,
the cingulate gyrus bilaterally (but mostly on the left), and
the left collateral sulcus. It is important to note, however,
that the activations in language areas were much weaker
when compared to the word encoding task. With a
“remembered >> repeated” contrast, activations were
concentrated on the collateral gyrus, but strongly
lateralized to the right. Right occipital activation was also
present, as were activations on the left cingulate gyrus and
right parietal lobe. The same results occurred with “novel
>> repeated”, but for this contrast the cingulate
activation was absent and there was a new right inferior
frontal gyrus (IFG) activation. “Forgotten >> repeated”
activated primarily a right frontal and right parietal area.
The frontal area, as in “remembered >> forgotten”, was
in the SFG, but more anteriorly. The parietal area, if
compared to “remembered >> repeated”, was located
more superiorly.

The findings for scenes suggest that successful
encoding was related to a verbal strategy used by the
patient, as we only found Broca and Wernicke activations
using the “remembered >> forgotten” contrast. On the
other hand, “remembered >> repeated” strongly involved
the right middle temporal lobe (bilateral collateral sulcus
activation lateralized to the right), suggesting that a
visuospatial strategy was also used. We previously
demonstrated that both scenes and faces do not lateralize
substantially (Golby, 2001 and 2002); a dual strategy
for scenes may be the reason for the bilateral findings.
The left cingulate gyrus appears to be also strongly related
with successful encoding, since it is present for both
“remembered >> forgotten” and “remembered >>
repeated”. The right parietal lobe was involved with both
successful and unsuccessful encoding.

Snodgrass pictures

For Snodgrass pictures, contrasts that incorporated
forgotten stimuli did not produce very useful information
as the “forgotten” pictures were well remembered, and the
vectors contained only two data points. “Remembered >>
repeated”, however, produced very clear bilateral hippo-
campal activation, with lateralization to the right (Fig. 6).
This contrast also produced bilateral activations of the
collateral and lateral occipitotemporal sulci, with late-
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ralization to the left. As with scenes, there also was a right
occipital activation, but stronger than with scenes. Left
occipital (cuneal) and right parietal activations were also
present, and in Broca area as well.

Again as with scenes, Snodgrass pictures (which one
can easily name) involved bilateral regions, but it is likely
that a dual encoding had been performed by the patient.
Right parietal lobe and right occipital activations are also
consistent with scenes. And anterior middle temporal lobe
activations lateralized to the right, whereas posterior
middle temporal lobe activations prevailed on the left.

Figure 6. 3-D posterior view. Bilateral hippo-
campal activation for Snodgrass pictures encoding,
but lateralized to the right (at the intersection
of the axial and the coronal slices), using a
“remember >> repeated” contrast (from smoothed
functional images). Also note the strong right
occipital activation.

Faces

Activations related to “remembered >> forgotten”
were present in the right parietal lobe and left SFG
(whereas scenes activated the right SFG). IFGs were
activated bilaterally. For “remembered >> repeated”, the
very same part of the left SFG was activated, the parietal
activation was absent, and the IFG was present only on
the left (Broca). For “novel >> repeated”, the bilateral
angular gyri were activated. And for “forgotten >> re-
peated”, a bilateral medial parietal activation was present.

For faces, successful encoding was strongly related with
right SFG activations, and right parietal and the IFG also
appeared to be implicated as well.

Patterns

Finally, “remembered >> forgotten” for patterns
produced strong activation on the right IFG, and a weak
activation in the right occipital lobe. “Remembered > >
repeated” produced bilateral activation on the collateral
sulci, with lateralization to the right (Fig. 7), and a strong
occipital activation. Right parietal regions, again, were
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strongly activated. As for “novel > > repeated” activations
were more restricted to right occipital lobe and right
collateral sulcus. “Forgotten >> repeated” was basically
confined to the right collateral sulcus.

Successful encoding for patterns was related to the
right IFG, whereas both successful and unsuccessful
encoding were related to the right collateral sulcus.

Figure 7. Strong lateralization on the collateral
sulcus during encoding of patterns using a
“remembered >> repeated” contrast (from
smoothed functional images).

DISCUSSION

Although the lateralization of medial temporal lobe
activations has been previously demonstrated for most
stimulus modalities we used in this work, the physiological
relevance of parietal, frontal and even occipital lateraliza-
tions is still not clear. In this patient, we did not observe a
substantial amount of anterior hippocampal activation. We
believe this may be related to signal artifacts that obscure
the anterior tip of the medial temporal lobe. An echo-pla-
nar spiral sequence has been recently used in our lab with
normal subjects, and we have obtained better results in
terms of anterior hippocampal activation. Nevertheless,
because this is a difficult region to acquire, we believe that
future efforts should be directed at finding positive
correlations between the anterior middle temporal lobe
activations and activations of other brain regions, so one
could rely on other specific findings for surgical planning,
even if the anterior hippocampi are not visualized.

Additionally, we also believe that an event-related
paradigm that allows the calculation of different complemen-
tary contrasts can produce a more detailed evaluation of the
brain regions involved in memory encoding. Several more
patients and normal subjects should undergo the
experiment we described here for a better understanding
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of how memory areas are connected and which discrete
locations in the brain are activated by each contrast.

As for this specific case, a gross comparison of the
patient’s findings with other normal subjects scanned in
our lab, using the same methodology, suggests that his
overall pattern of activations across the several modalities
follows the same pattern we have been finding in healthy
individuals. Although the fMRI results were not very useful
for his surgical planning, they were consistent with the
structural image and electroencephalographic findings.
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Functional Variability of the Human Cortical Motor Map:
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Summary: The purpose of this study was to assess the cortical representation of
sensorimotor functions in patients undergoing perirolandic epilepsy surgery, focusing
on somatotopy, mosaicism, and variability of function in relation to the classic motor
homunculus. The authors studied 36 patients in whom intraoperative or extraoperative
electrical cortical stimulation to map motor functions was performed. A computer
program was devised to register electrode number, stimulation parameters, and
response to each stimulus. Electrode position was represented graphically whenever a
stimulus was delivered. A total of 43 maps from 36 patients were analyzed. The
authors found variations in the organization of M1 (primary motor cortex) in seven
patients (19.4%). Four patients (11.1%) presented mosaicism (overlapping of func-
tional areas), two (5.6%) presented variability (inverted disposition of M1 functional
areas), and one (2.8%) had both. The results of this study challenge the notion of
orderly topographic relationships between the human sensorimotor functions and their
representation in the primary motor cortex. These results confirm those of other studies
with animals and humans using novel imaging techniques, suggesting that the motor
homunculus may not always be considered a definite and absolute representation of
M1. Key Words: Brain mapping—Motor cortex—Motor homunculus—Somatotopy .

Localizing the cortical sites of motor and cognitive
functions has been a challenge for scientists throughout
history. Penfield and Boldrey (1937) postulated the ex-
istence of a correlation between human body parts and
their representation on the cerebral cortex. In 1937 they
proposed a pictoria representative plan for the localiza-
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tion of motor and cognitive functions in the brain, a
humanlike figure—the homunculus (Penfield and Bold-
rey, 1937). Later, this first homunculus was drawn over
asection of cerebral cortex, thus refining the relationship
between the primary motor and somatosensory areas in
the brain and the various parts of the human body
(Penfield and Rasmussen, 1952). This was called
somatotopy.

Although both the homunculus and somatotopy were
developed further (Penfield and Jasper, 1954), the soma-
totopic representation of the human motor and sensory
cortices as neatly organized arrangements in which each
part of the body is controlled from a specific, discrete
cortical site is still accepted. However, recent work has
challenged this traditional view by pointing out that the
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distribution of sensorimotor functional areas in the cere-
bral cortex may vary in several ways (Barinaga, 1995;
Branco et al., 1996). For instance, a study with monkeys
(simius) showed that the representative areas for differ-
ent fingers in the primary motor cortex (M1) are orga-
nized as an overlapping mosaic of several neuronal
populations that control the movement of each finger
with variable degrees of specificity, in the manner of a
gradient of anatomic—functional representation (Schieber
and Hibbard, 1993). This contradicts the classic view
that each finger of the hand is represented independently
lateromedially on M1, from the thumb to the little finger,
and controlled uniquely by a strict subset of neurons. In
fact, these areas seem to form a continuum in which each
finger cannot be individualized easily (Schieber and
Hibbard, 1993). Further data have demonstrated that the
cortical representation of sensorimotor functions in hu-
mans may be altered as aresult of their motor or sensory
activities; for example, string players might develop a
bigger sensory area for the fingers than nonmusicians
(Elbert et al., 1995).

Currently, several research efforts are addressing the
issue of cortical representation of motor and sensory
functions. All have produced data demonstrating vari-
ability (in relation to somatotopy) and overlap of M1
functional areas. One of these initiatives is the neuro-
physiologic study of animals to investigate the inner
structure of the motor cortex, its connections, and how
this organization determines the elaborate control of the
several muscles involved in each movement (Donoghue
et al., 1992; Schieber and Hibbard, 1993). Another field
of research involves the study of the motor regions in
normal subjects (humans without cerebral pathologic
processes) using functional image mappings such as
functional MRI (Kleinschmidt et al., 1997) and positron
emission tomography (Colebatch et al., 1991; Grafton et
al., 1991; Kim et al., 1993; Rao et al., 1995).

A third field relates to clinical practice and aims at
obtaining information about M1 and other motor areas
through electrical or magnetic stimulation mapping in
epileptic patients undergoing surgery. These stimulation
procedures are part of the presurgical and intraoperative
evaluation of patients undergoing perirolandic epilepsy
surgery. Therefore, the main goal of the current study
was to assess the organization of M1 in these patients,
and to compare this organization with a traditional,
somatotopic model.

METHODS

We studied 36 patients with partial epilepsy and med-
icaly refractory seizures who underwent presurgical
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evaluation for perirolandic epilepsy. They all had multi-
ple video-EEG recordings to evaluate ictal and interictal
epileptiform activity, 1.5-T MRI studies, neuropsycho-
logical evaluation, and, occasionally, ictal single photon
emission computed tomographic imaging. Based on the
results of these diagnostic studies, the most likely epi-
leptogenic zone in these patients was localized in peri-
rolandic regions. This localization prompted the need for
adetailed functional mapping of the sensorimotor cortex
by electrical stimulation, to plan the extent and bound-
aries of the cortical tissue to be resected.

We collected data on age at surgery, age at onset of the
epilepsy, gender, frequency, duration, and etiology of the
epilepsy, lateralization of the epileptic focus, abnormal-
ities on neurologic examination, and MRI findings.

Electrical stimulation procedures were intraoperative
in 11 patients, extraoperative in 22, and both procedures
were performed in three patients. Extraoperative stimu-
lation was used for patients who were unable to undergo
craniotomy under local anesthesia, or for those in whom
subdural electrodes were implanted to delineate better
the epileptogenic zone. When feasible, extraoperative
stimulation was complemented by intraoperative stimu-
lation, thus allowing a more precise anatomic definition
of the motor map.

All stimuli consisted of biphasic square wave pulses
with a duration of 0.3 msec/phase, a frequency of 50 Hz,
and trains lasting from 2 to 5 seconds, delivered from a
Grass S12 constant current stimulator or from a Grass
SA8G voltage stimulator coupled to an SIU5 stimuli
isolation unit. Current intensity started at 1.5 mA and
was increased gradually to a maximum of 15 mA or to a
level producing after-discharges. When the Grass $48G
was used, the applied voltage and the current delivered
with each stimulus were monitored using a Tektronix
digital storage oscilloscope. Several authors have dem-
onstrated the safety of these parameters, which do not
cause electrolytic lesionsin the cerebral cortex (Da Costa
et a., 1998; Ojemann, 1996; Schott, 1993). The current
was kept constant with variations not superior to 20%,
thus avoiding responses to different thresholds. Maximal
stimulation intensity depended on the sensory or motor
response or the occurrence of after-discharges during the
electrocorticographic monitoring.

Intraoperative stimulation was delivered across 1-mm
silver ball bipolar electrodes, 5 mm apart. All evoked
responses were rechecked to ensure that they were re-
producible. Intraoperative stimulation was used when the
surgical procedure required only a brief and not an
extremely detailed mapping process (well-defined epi-
leptogenic ared). The motor responses analyzed were
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TABLE 1. Patients with mosaicism or variability

Patient no. Type of stimulation

Pathology

Response evoked

1 Intraoperative

2 Extraoperative

3 Extraoperative

4 Extraoperative

5 Extraoperative Polymicrogyria
6 Intraoperative

7 Intraoperative Tumor

Frontal posttraumatic gliosis

No apparent pathology

No apparent pathology

No apparent pathology

Focal cortical dysplasia

Flexion of the left hand and flexion of the forearm at
the same point (overlapping/mosai cism)

Paresthesia of fingers and deviation of the tongue
and angle of the mouth at the same point
(overlapping/mosaicism)

Numbness and flexion of the left shoulder at the
same point (overlapping/mosaicism)

Flexion of the fingers and deviation of the angle of
the mouth at adjacent points
(overlapping/mosaicism)

Inversion of finger and face representations in
relation to the homunculus (variability)

Movement of the tongue and flexion of the right
hand at the same point (overlapping/mosaicism)

Alteration of wrist and finger representations in
relation to somatotopic representation (variability)

Alteration of thumb and mouth representations in
relation to somatotopic representation (variability)

eicited from patients who were either awake or
UNCONSCious.

Extraoperative cortical electrical stimuli were applied
using subdural electrodes of 2.5 mm in diameter (inter-
electrode distance, 10 mm). The electrodes (platinum or
stainless steel) were mounted on a 32-electrode Silastic
plate or on an eight-electrode strip (Ad-Tech Medical
Instrument Corporation, Racine, WI) implanted through
acraniotomy over the areato be mapped (Da Costaet al.,
2000). Each patient underwent several sessions of elec-
trical stimulation over 2 to 4 days. The electrode selected
as reference was an inactive contact on the subdural grid,
which was electrically silent on initial stimulation. Other
reference electrodes were used randomly to confirm that
the responses elicited from a particular electrode were
reproducible and that they did not result from stimulation
of a given cortical area between two electrodes. After-
ward, we performed a sequence of stimuli that started at
one of the corners of the plate or strip, each stimulus
being applied through a pair of adjacent electrodes, one
active and one used as reference. When a response was
achieved, other surrounding electrodes were used as a
reference to confirm the finding. Responses elicited were
rechecked several times on at least two different days to
ensure their reproducibility.

A computer program was devised to store data and to
plot the position of the electrodes on standard images of
the human brain or on digitized neurcimages from the
actual patients. The program ensured the reliability of
our data analysis because it automated the registration of
electrode number, stimulation parameters (amperage,
voltage, and impedance values), stimulus duration, and
patient response to each stimulus. In addition, the posi-

tion of the electrodes was represented on a brain image
whenever a stimulus was delivered. Only responses ob-
tained from stimuli applied to M1 were taken into con-
sideration (Table 1).

We looked for two different aspects of M1 organiza-
tion that have been previously addressed by Schieber and
Hibbard (1993) : mosaicism (overlap) and variability.
Mosaicism is the representation of more than one body
part on alimited cerebral area. It may also be interpreted
asthe control of different parts or muscles of the body by
asingle region with single neurons, as well as the control
of different body parts by small independent areas that
are highly overlapping. In turn, variability is defined as
two or more areas of representation in the brain, which
differ from the motor homunculus in terms of spatial
arrangement.

Stimuli responses were categorized based on the fol-
lowing criteria: To characterize mosaicism or overlap,
we considered that the M1 functional areas for different
parts of the body overlapped when two or more motor
responses from distinct parts of the body were elicited on
stimulation of the same cortical point or of immediately
adjacent points (against what was originally proposed by
Penfield and Boldrey [1937]). Specificaly, we consid-
ered as overlapping those areas that, on stimulation of the
same or immediately adjacent cortical points, elicited
combined motor responses from somewhat distant parts
of the body (for instance, finger and mouth). For the
purposes of this study, we did not consider as overlap the
coexistence of responses for movements of closely asso-
ciated cortical regions, such as the fingers and the hands,
because that could hardly be seen as unexpected.

To fall under the category of variability, responses had
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TABLE 2. General characterization of patients

Patients with variations

Varigble All patients, % on M1, %
Gender
Male 44.44 42.85
Female 55.56 57.14
Epilepsy classification
Simple partial 19.44 14.28
Complex partial 44.44 28.57
Partial with secondary generalization 13.89 0
Generalized 8.33 28.57
Ignored 11.11 14.28
Nonepileptic patient 2.78 14.28
Age of epilepsy onset, y
0-15 82.85 100
16-20 2.86 0
21-30 2.86 0
3140 857 0
>40 2.86 0
Frequency of seizures
1-3/mo 8.57 0
1-5/w 4857 50
6-10/w 11.43 16.67
11-20/w 571 0
21-30/w 11.43 33.33
30-40/w 2.86 0
>40/w 11.43 0
Duration of epilepsy, y
0-10 28.57 0
11-20 4571 33.33
21-30 20 50
>30 571 16.67
Age at surgery, y
0-15 17.14 0
16-20 8.57 0
21-30 28.57 50
3140 34.28 33.33
>40 11.43 16.66
Laterality
Right 42.86 50
Left 4857 33.33
Ignored 8.57 16.67
Neurologic examination
Normal 72.97 85.71
Hemiparesia 8.10 0
Facial palsy 5.40 0
Mental retardation without focal deficits 5.40 0
Global bradikynesia without focal deficits 2.78 14.29

to be distributed spatially on M1 in a conformation that
clearly deviated from that originally postulated by Pen-
field’'s motor homunculus—namely, when a nonsomato-
topic distribution of two or more motor responses was
seen. Therefore, nonsomatotopic motor distribution was
considered as variable in relation to the classic motor
homunculus (for instance, inversion of the finger and
face regions—in other words, face above the finger).
To be considered as a valid case, variability or mosa-
icism had to occur at the minimum level of current
necessary to cause a motor response, minimizing confu-
sion with spread of current to other areas. We excluded
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from the analysis findings suggestive of mosaicism and
variability for which the responses were not rechecked or
for which we were uncertain of the exact electrode
position. Electrical stimulation findings were analyzed
further in relation to clinical and neurcimaging features
to define eventual correlates of variability and mosaicism
(Table 2). Contingency tables were used to compare
these features in the group of patients with and without
variations of M1 organization.

The study protocol was approved by the ethics com-
mittee at Hospital S0 Lucas, Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul, Brazil.
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TABLE 2. Continued

Patients with variations

Variable All patients, % on M1, %
Global hyperreflexia with positive 2.78 0
Hoffman and Babinski bilaterally
Left dysdiadochokinesia 2.78 0
NMR*
Expansive lesion 17.07 14.29
Cadlcified lesion 244 0
Gliosis 9.75 14.29
Scar 244 0
Cortical dysplasia 4.88 14.29
Polymicrogyria 244 14.29
Hippocampus atrophy 14.63 0
Hypersignal in hippocampus 244 0
Hypersignal in T2 in hippocampus 14.63 0
Asymmetry between lateral ventricles 244 0
Unspecific alterations 4.88 0
No alterations 17.07 42.86
Ignored 4.88 0
Anatomopathologic results
Hippocampal sclerosis 13.88 0
Cortical dysplasia 19.44 28.57
Gliosis 8.33 14.29
Vascular congestion 8.33 0
Ischemic aterations 2.78 0
Hemorrhage 5.55 0
Tumor 25 14.29
Glioma 2.78 0
Astrocytoma 11.11 14.29
Cavernous angioma 2.78 0
Oligodendroglioma 2.78 0
Glioblastoma 2.78 0
Ganglioma 2.78 0
No alterations 2.78 0
Ignored 13.88 42.86

* Some patients presented more than one ateration on MRI. NMR, nuclear magnetic resonance.

RESULTS

A total of 43 human motor cortical maps based on
cortical electrical stimulation of 36 patients were ana-
lyzed. Of the 43 maps, there were 19 (44.2%) intraop-
erative and 24 (55.8%) extraoperative. Motor responses
were obtained in 24 maps (55.8%), which were consid-
ered for the study of M1. Throughout the study we also
obtained sensory responses in 14 of 24 extraoperative
mappings (58.3%).

Following the criteria described earlier, we found
variations of M1 (variability or mosaicism) in seven
patients (19.4%). Four (11.1%) presented mosaicism,
two (5.6%) presented variability, and one had both
(2.8%; see Table 1). Among the seven patients with
variations in M1, four had extraoperative stimulation
procedures. A pathologic diagnosis for epilepsy was not
achievable in three patients and the other four had,
respectively, afrontal posttraumatic gliosis, a polymicro-
gyria, a cortica dysplasia with balloon cells, and a
low-grade glioma (see Table 1).

In patient no. 1, stimulation of a same point resulted
in simultaneous flexion of the hand and flexion of the
forearm, suggesting mosaicism of the cortical areas
responsible for hand and forearm movements. Simi-
larly, patient no. 5 presented movement of the tongue
and flexion of the right hand on stimulation of the
same point. Patient nos. 2 and 3 presented an unex-
pected kind of mosaicism, involving sensory and mo-
tor areas. In patient no. 2, stimulation of the same
point evoked paresthesia of fingers and deviation of
the tongue and the angle of the mouth, showing that
besides functional overlap (sensory and motor) there
was also overlap of different body regions (mouth and
fingers). In patient no. 3 there was simultaneous
numbness and movement of the left shoulder in re-
sponse to stimulation of a single point, again showing
overlap of different functions (motor and sensory).
Patient no. 4 presented both variability and overlap,
with a horizontal orientation of the region in which
flexion of the fingers and deviation of the angle of the
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mouth occurred. Mosaicism also seemed evident be-
cause the distance between the different response sites
isonly 1 cm. In the case of patient nos. 6 and 7, there
was variability with an inversion in the position of the
fingers and of the wrist (patient no. 6), as well as of
the thumb and of the mouth (patient no. 7). In patient
no. 6 we found a representative region for the fingers
above the wrist region, and in patient no. 7 the mouth
was represented above the thumb (Fig. 1).

Table 2 compares clinical and imaging features of the
complete group and the subgroup of seven patients with
variations in the organization of M1. We did not observe
any difference between these groups that could be related
to the findings of variability and mosaicism.

There were two cases of meningeal irritation without
infection (5.6% of the total patients), three patients had
asymptomatic subdural hematoma (8.3%), and in one
patient the electrode plate deviated from the original
position (2.8%).

DISCUSSION

According to Colebatch et al. (1991), normal subjects
may display an overlapping distribution of M1 functional
regions. In fact, since the first appearance of the homun-
culus (Penfield and Boldrey, 1937), data obtained from
neurophysiologic studies on monkeys (Donoghue et al.,
1992; Schieber and Hibbard, 1993; Schieber and Polia-
kov, 1998) or with noninvasive, functional imaging tech-
niques in humans (Colebatch et al., 1991; Grafton et al.,
1991; Kim et a., 1993; Rao et a., 1995) support the
hypothesis of functional mosaicism of motor cortical
regions (Sanes et a., 1995). We have found mosaicism
involving the sensorimotor regions related to the hand,
the arm, the lips, and the tongue, as well as variability in
the spatial cortical representation of the fingers, the
wrist, the thumb, and the mouth. In one patient (patient
no. 4) presenting simultaneous flexion of the fingers and
deviation of the angle of the mouth, the observed re-
gional orientation was horizontal, whereas a vertical
orientation is predicted by the classic homunculus. In the
same patient, the distance between the different response
sites was 1 cm, which is less than what is expected
according to the homunculus, thus suggesting
mosaicism.

The actual frequency of mosaicism or variability was
probably underestimated in our study because we ex-
cluded from the analysis those patients with mosaicism
and variability for whom we were unable to define
precisely the electrode positions or for whom the elicited
responses were not rechecked. In addition, the cortical
region investigated was restricted to areas surrounding
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the possibl e epileptogenic zone, because we did not carry
out unnecessary stimuli in other regions (besides those
required for the presurgical routine of these patients).
Our most frequent finding was mosaicism, which is
similar to what was reported in other studies with non-
human primates (Donoghue et al., 1992; Schieber and
Hibbard, 1993).

Why mosaicism occurs is still open to speculation. It
could be that, rather than the discrete control implied by
the classic somatotopic maps, motor and cognitive func-
tions requiring coordinated neural processing for some
motor actions are mediated by overlapping representa-
tions (Sanes et a., 1995). In the current study, patients
had refractory epilepsy with or without structural dam-
age, and thus our findings should not be extrapolated
prematurely to persons without either epilepsy or dam-
age around the central regions of the cortex. In fact, we
speculate that our results could be related to either the
preexisting pathology, to the chronic epileptiform activ-
ity, or to both, because these may interfere with the
normal cortical organization, indicating plasticity of M1.
However, Penfield's homunculus was depicted from
stimuli performed in the same kind of patients studied
here. Thus, we think our findings suggest that the classic
homunculus has failed to incorporate the actual potential
to mosaicism and variability within the primary motor
cortex. It is not our intention to propose a new homun-
culus or a new overlapping map, but rather to point out
the existing potential for variations in the organization of
M1.

Indeed, experimental and clinical observations suggest
that the cortex is capable of reorganization after cortical
lesions (Hedstrom et al., 1992; Ramachandran et al.,
1992), specific training (Recanzone et al., 1992), or
lesions of peripheral motor nerves (Cohen et a., 1991;
Merzemich et al., 1983). The growth of intracortical
connections could account for much of the cortical reor-
ganizations of the sensory area (Florence et al., 1998).
For instance, after long-term denervations of upper lines
in macaque monkeys, the representation of the face in
somatosensory cortex expands over the representation of
the hand as a result of a functional expansion of this
representation in the thalamic nucleus (Jones and Pons,
1998; Pons et al., 1991).

Among our patients with variations of the homuncu-
lus, only one had abnormalities on physical examination
(globa bradykinesia without focal deficits). Thus, we
suggest that the variations in M1 do not, per se, cause
clinically detectable motor abnormalities. Also, the nor-
mal motor examination in six of seven patients with
mosaicism or variability suggest that the influence of
structural lesions or epileptiform activity around the
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FIG. 1. The image reveals the mapping for the 7 patients with mosaicism and variability. The dark ellipse indicates where the variation in the
organization of M| was seen.

motor area may not have been a mgjor determinant of may be generalized to normal human beings, at |east to
these variations. some extent. These include the fact that mosaic pat-
Indeed, some experimental findings and evidence terns are observed in nonepileptic and nonlesioned

from our series strongly suggest that this phenomenon primates studied by electrical stimulation (Schieber
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and Hibbard, 1993), and also that no alterations were
found in our other 29 epileptic patients, many of
whom also had perirolandic lesions. In addition, three
of our patients presented M1 somatotopic variations
without any structural pathology that could justify
such variations. Even artificial modeling of M1 has
produced findings that are compatible with mosaicism
through the use of artificial neural network computa-
tion for simulation of overlapping motor engrams
(Lukashin et al., 1994). If our observations are con-
firmed, classic teaching and theories concerning the
somatotopic organization of the sensorimotor cortex
should be revised.

We think that the most important aspect to be
stressed in the current work is that by using the same
kind of technique used by Penfield in the 1950s, we
were able to show that M1 is not as precisely orga-
nized and compartmentalized as it appears to be in
neurophysiology textbooks. Penfield’s homunculus is
said to be an exact representation of M1, without any
mention of the possible variations discussed in this
paper (e.g., see Kandel et al. [2000]). It is possible that
some of our results might be explained by some
technical variations. For instance, 56% of our motor
maps were built from extraoperative stimulation,
which allows more precise localization of function.
Indeed, four of the seven patients with variations were
studied by extraoperative stimuli. Another potentially
important detail is that we used amperage as the
control variable for stimulus intensity, whereas Pen-
field and colleagues used voltage, which can be related
to different levels of electrical current, and depends on
the impedance of the underlying tissue. Despite the
fact that Penfield himself established the homunculus
as a pictorial simplification of M1 for mnemonic
purposes only, it has been considered a very good
approximation of reality. Our results, however, sug-
gest that this simplification is superficial, and this
concept has also been advanced elsewhere (Morris,
2002). At least it is becoming more clear that the
homunculus is an approximation for a functional dis-
tribution of motor areas, rather than an anatomic
distribution that correlates every discrete body part to
a certain discrete M1 subregion. To determine to what
extent it is an adequate functional representation, more
studies are needed. Because ethics prevent the perfor-
mance of electrical stimulation studies in normal in-
dividuals, we expect that the development of more
accurate, noninvasive, brain mapping techniques may
some day enable a better understanding of the rela-
tionship between body parts and their functional rep-
resentation in the brain.
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