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A Ressonancia Magnética Funcional (RMf) utiliza informacdo de oxigenagao
no sangue para estimar, de forma indireta, a atividade cerebral. O sinal de RMf passa por
vdrias corregdes necessdrias, para compensar movimentos, distorcoes no campo
magnético principal ou outros artefatos, mas ainda ha outras fontes de ruido e artefatos,
como variacoes do fluxo sanguineo cerebral devido a ventilagdo pulmonar. Neste
trabalho, avaliamos a técnica de dindmica simbdlica (DS) no estudo de efeitos globais de
ventilagao no sinal de RMf. Foram analisados dados de 5 sujeitos em 3 tarefas: apneuse
(BH), sensorio-motora (SM) e descanso (RS). As tarefas de apneuse contém 8 periodos
de 30 segundos, sendo 15 s de BH seguidos de 15 s de descanso. Nas tarefas SM,
durante o periodo de 30 segundos, o sujeito tamborilou os dedos por 15 s e descansou
nos 15 s restantes. Nas tarefas RS, o sujeito foi instruido a relaxar durante todo o tempo,
aproximadamente 4m 30 s. Uma série de DS P(n), definida pela propor¢ao de voxels do
cérebro com derivadas positivas em cada scan na sessao, foi calculada para cada sessao.
Andlises nos dominios do tempo e da freqii€ncia foram feitas nas séries P(n), indicando
efeitos globais e periddicos causados pela modulagao respiratdria, com periodo de 30
segundos, somente nas sessées de BH (com cerca de 35% da poténcia total). Esse
resultado foi confirmado por um teste estatistico baseado em simula¢Ges de Monte
Carlo com surrogates de P(n) (p<0,05). Resultados semelhantes foram obtidos
utilizando-se apenas metade dos cortes (impares ou pares), € também a partir dos dados
com corre¢des de tempo e de movimento, sugerindo a robustez do método. A técnica de
DS proposta pode ajudar na avaliacdo de mudangas globais de sinal BOLD de RMf em

funcao da ventilagao pulmonar.
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Functional magnetic resonance imaging (fMRI) uses information about blood
oxygenation to indirectly assess brain activity. Corrections in the fMRI signal are
usually applied to compensate for motion, distortions in the main magnetic field and
other artefacts, but there may be other confounders to this signal, such as variations in
vasoreactivity caused by lung ventilation. This work aims at evaluating a new technique,
symbolic dynamics, to study the global effects of respiration in fMRI, using coarse
encoding of the blood oxygenation level dependent (BOLD) signals. Data from five
subjects were analyzed, from 3 different tasks: breath-holding (BH), sensory motor
(SM) and resting runs (RS). In BH runs, there were 8 periods of 30 seconds, with 15 s
of apneusis, at end-inspiration, followed by 15 s of resting. In sensory motor runs, the
30 s periods included 15 s of finger-tapping and 15 s of resting. In the resting task,
subjects were told to relax for the entire duration of the run, approximately 4m 30 s. A
symbolic dynamics series P(n), defined as the proportion of brain voxels with positive
derivatives at each scan in a run, was calculated for each run from its volume series.
Time and frequency domain analyses on the P(n) series indicated global, periodic effects
caused by the respiratory modulation at the repetition rate of 1/30 Hz (with about 35%
of the total signal power), in every breath-holding run, as opposed to the other tasks.
This finding was confirmed by a statistical test based on Monte Carlo simulation with
surrogates of P(n) (p<0,05). Similar results were obtained with the original uncorrected
data split into odd or even slices, and also with slice-time and motion corrected data,
suggesting the robustness of the method. In conclusion, the proposed technique may

help assessing global changes in fMRI BOLD signal in response to lung ventilation.
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CBF
CBV
CMRO,

DS
FOV
HRF

MC
P(n)
PaCoO,
PetCO,
PET
PSD
RF
RM
RMf
SPM
STC
T1

T2

T2%*

TFE

TR

Tmask
VOI

Nomenclatura

Blood Oxygenation Level Dependent - Sinal dependente do nivel de
oxigenacdo no sangue

Campo magnético principal do equipamento de RM

Cerebral Blood Flow — fluxo sangiiineo no cérebro

Cerebral Blood Volume — volume de sangue no cérebro

Cerebral Metabolic Rate of Oxygen — Taxa de metabolismo de
oxigénio no cérebro

Dinamica Simbdlica

Field Of View - Area de um corte 2-D

Hemodynamic response function — Resposta impulsiva de sinal BOLD
a estimulacao do cérebro.

Motion correction — Corre¢do de movimento em dados de RMf

Série de dindmica simbdlica implementada neste trabalho

Pressao parcial arterial de gds carbOnico

Pressdo parcial de gds carbonico ao final da expiracao

Positron Emission Tomography - Tomografia por emissao de pdsitrons
Power spectral density — Espectro de poténcia

Radiofreqiiéncia

Ressonédncia Magnética

Ressonédncia Magnética Funcional

Statistical parametric mapping — software de processamento de RMf
Slice-time correction — corre¢ao de tempo em dados de RM{.

tempo de relaxacao referente a recuperacao da componente longitudinal
de magnetizacao

tempo de relaxacdo referente ao decaimento da componente transversal
de magnetizacao

tempo de relaxacao utilizado para se obter o sinal BOLD

Time to Echo - Intervalo entre o pulso de excitacdo e a aquisi¢cao da
imagem

Teste F espectral

Repetition Time - Intervalo entre dois pulsos de excitagdo

Limiar de intensidade para segmentacdo de volume de interesse

Volume of interest — volume de interesse, selecionado pela segmentagao
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Capitulo 1: Introducao

A técnica de imagem por ressondncia magnética (RM) surgiu nos anos 70,
quando foi demonstrada sua capacidade de detectar tumores. No inicio da década de 90,
o equipamento de RM foi adaptado para estudos da hemodinamica do cérebro, a partir
da descoberta do contraste por RM relacionado a oxigenacdo sangiiinea (OGAWA et
al., 1990). Por se tratar de uma andlise dinamica de metabolismo, esta adaptagao ficou
conhecida como ressonancia magnética funcional (RMf). O sinal de RMf varia com a
concentracdo de oxigénio nos vasos encefdlicos, que estd relacionada a demanda
metabdlica do sistema nervoso (HUETTEL et al., 2004). A RMf € utilizada em estudos
de neurociéncias sobre as bases neurofisioldgicas da cogni¢do, assim como em pesquisa
de fisiologia, perfusdo e hemodinimica.

Desde a descoberta da fisiologia do sinal de RMf, sabe-se que a ventilacdo
pulmonar afeta sua composicao (WEISKOFF et al.1993, NOLL e SCHNEIDER, 1994,
LUND et al. 2006). Além de artefatos de movimento, os principais fatores de influéncia
da respiracdo sao (1) a mudanca no campo magnético principal devido as variacdes de
suscetibilidade magnética da caixa tordcica (RAJ et al. 2000) e (i1) as variacoes
hemodinamicas no cérebro durante o periodo respiratorio, que influenciam diretamente a
intensidade do sinal de RMf (POSSE ez al., 1997). A ventilagdo pulmonar também afeta
a hemodinimica cerebral na medida em que interfere na pressao parcial de CO, (pCO,),
no fluxo sangiiineo do cérebro (CBF) e na taxa de metabolismo cerebral de O,
(CMRO,) (HOGE et al., 1999).

Diferentes técnicas sdo utilizadas para se medir o efeito da respiracao no sinal de
RMTf do cérebro. Pode-se, por exemplo, medir o sinal de fluxo respiratério com uma
madscara facial e transdutor adequados. Alguns equipamentos de RM possuem interface
para uma cinta pneumdtica que € presa no abdémen do individuo, colhendo um sinal
indireto de volume respiratorio (HUETTEL et al., 2004). Pode-se controlar a respiragao
com o uso de um sinal audiovisual, com ou sem realimentacdo, ou ainda com manobras
de apneuse ou hiperventilacdo (LUND et al., 2006, WINDISCHBERGER et al., 2002).
Outros pesquisadores utilizam uma mistura de gases que o individuo inala ao longo do
experimento, contendo proporg¢oes fixas de oxigénio ou didxido de carbono. Porém, ha
restricOes para se acrescentar novos equipamentos ao ambiente de ressonéncia
magnética: nenhum equipamento pode interferir com o campo magnético nem causar
muito desconforto ao individuo, que ja se encontra em posi¢do desconfortdvel dentro do
equipamento.

Em comparagdo com outras manobras para estudo da influéncia da respiracdo
no sinal de RMT{, a apneuse apresenta vdrias vantagens: ndo € invasiva, nao requer outros

equipamentos ou mistura de gases e evita movimento do tdrax (e suas conseqliéncias no



campo magnético). A apneuse pode acontecer voluntdria ou involuntariamente, € pode
ainda ser sincrona com uma tarefa (e.g., cognitiva) (ABBOTT et al., 2005). O estudo da
apneuse tem aplicacdo tanto na clinica, por exemplo em estudos a respeito da
vasorreatividade ao CO,, quanto em pesquisa basica sobre o cérebro (KASTRUP et al.,
1998, ANDRADE et al., 2006).

A andlise das imagens de RMf pode ser feita com técnicas diversas. E usual o
emprego de modelos lineares (ANDRADE ez al. 2006; HUETTEL et al., 2004) que
relacionam tarefas ou condi¢des experimentais com os sinais resultantes, € posterior
andlise estatistica. A técnica da dindmica simbdlica (DS), cujo uso na andlise das
imagens de RMf € proposto neste trabalho, € uma técnica alternativa para andlise de
sinais ou séries. Ela envolve a codificacdo dos sinais como seqii€éncias de simbolos de
um alfabeto (por exemplo, o alfabeto bindrio {0,1}), e a avaliacdo dessas seqii€ncias
resultantes. Com as séries assim formadas, € possivel avaliar, por exemplo, as taxas de
ocorréncia de determinadas “palavras” ou n-uplas de simbolos (por exemplo, a dupla
01), bem como a tendéncia de ocorréncia privilegiada de algumas delas.

A proposta da dindmica simbdlica € de codificar o sinal em uma seqii€ncia de
simbolos, simplificando-se o processamento € a quantidade de varidveis analisadas
(JENSEN et al., 2000). Ha perda de detalhes do sinal (coarse graining), porém a
informacdo robusta € preservada com o minimo de tempo € processamento necessarios
(CAMINAL et al., 2005a). A dindmica simbdlica tem sido utilizada no processamento
de sinais bioldgicos: por exemplo, os grupos de Wessel e Baier propdem algoritmos de
DS para prever a ocorréncia de arritmia cardiaca (WESSEL et al., 2000, BAIER et al.,
2006). Caminal e colaboradores utilizam a DS para analisar padroes
cardiorrespiratorios, enquanto que o grupo de Graben analisa potenciais evocados do
cérebro com o auxilio de DS (CAMINAL et al, 2004, CAMINAL et al., 2005a, 2005b,
GRABEN et al., 2000).

1.1 Objetivo

O objetivo deste trabalho € analisar, usando a técnica da dindmica simbdlica, o

efeito da manobra de apneuse nas imagens de RMTf.

1.2 Estrutura do Trabalho

O capitulo 2 apresenta a técnica de ressonincia magnética funcional (RMf), a
formacao e a aquisicdo de imagens. O capitulo 3 descreve a influéncia da respiracdo na
fisiologia por tras do sinal de RMf. Este capitulo também apresenta os métodos

utilizados para medir e analisar esta influéncia, incluindo a dindmica simbdlica, que foi o



método analitico empregado neste trabalho. O capitulo 4 apresenta a técnica de dindmica
simbdlica e suas aplicagdes.

O capitulo 5 descreve o conjunto de dados e relata o procedimento experimental
empregado, incluindo a coleta dos dados de RM{, o pré-processamento de imagens, a
computacdo da dinamica simbdlica, as andlises no dominio do tempo e da freqii€ncia e
teste estatistico por simulacdo de Monte Carlo. Em seguida, nos capitulos 6 a 8,

apresentam-se os resultados, discussao e conclusdo, respectivamente.



Capitulo 2. Ressoniancia Magnética Funcional

2.1 Introdugdo

Em 1952, Purcell e Bloch dividiram o prémio Nobel de Fisica pela descoberta da
ressondncia magnética nuclear. Quase vinte anos depois, em 1970, Damadian descobriu
que os varios tecidos animais possuiam propriedades de ressondncia magnética (RM)
diferentes, em particular o tecido canceroso, o que possibilitava o uso clinico do sinal de
ressondncia magnética. Damadian patenteou esta descoberta em 1974, e desenvolveu o
primeiro equipamento de RM trés anos depois. O exame por RM se popularizou na
década de 80, depois que as empresas de saude passaram a inclui-lo na cobertura de
seus planos (EMRF, 2005). Hoje a técnica de RM € utilizada em diversos ramos da
medicina clinica e da pesquisa cientifica. Existem mais de 10 mil unidades de RM no
mundo, e cerca de 75 milhdes de exames sdo feitos por ano (EMRF, 2005). A
importancia desta tecnologia foi reconhecida em 2003, quando Lauterbur e Mansfield
ganharam o prémio Nobel de Medicina pelas descobertas sobre imageamento por RM
(HORNAK, 2005).

A Ressonancia Magnética se baseia nas propriedades magnéticas do nucleo
atdmico. Em uma descrigdo macroscopica e cldssica, 0 momento magnético (spin) de
determinados ntcleos atdmicos presentes no corpo humano pode ser alinhado por um
campo magnético externo, que os faz precessar. Quando uma onda eletromagnética €
apresentada na frequéncia de ressonédncia dos nucleos, tais nucleos podem absorver
energia, ocorrendo o fendmeno de ressondncia magnética. A absor¢do e posterior
emissdo da energia absorvida pode ser usada para mapear os tecidos quanto as suas
propriedades, como a densidade de nucleos ressonantes e os tempos de decaimento ou
relaxacdo da emiss@o. Os nucleos de hidrogénio, ou protons, sdo particularmente
propicios ao uso em RM, em vista de suas propriedades de ressondncia e de sua
abundancia nos tecidos.

A imagem estrutural ou anatdmica de RM foi a primeira a ser desenvolvida. Nas
imagens de RM baseadas na densidade de prétons, a variagdo da concentragdo de
nucleos de hidrogénio nos tecidos € representada usualmente em escala de cinzas. Com
esse contraste se obtém, por exemplo, imagens que resolvem bem as partes moles da
cabeca e coluna vertebral (PASSARIELLO e MORA, 1995). Por isso, uma aplicagao
importante da RM estrutural € detectar a presenca de tumores ou outras lesoes.

A técnica de RM funcional surgiu no inicio da década de 90, quando Ogawa e
colaboradores (1990) conseguiram visualizar vasos sangtiineos em funcdo da mudanca
de oxigenacdo no sangue. Dois anos depois eles publicaram novos resultados,
denominando o sinal de “BOLD” — Blood Oxygenation Level Dependent (OGAWA et



al., 1992) em funcgao dessa relacdo entre o sinal obtido e a concentracao de oxigénio no
sangue. Até 1990, a tomografia por emissao de positrons (PET) era a principal técnica
funcional para associar variacoes de metabolismo no cérebro com atividade neuronal, e
portanto, cognitiva. A pesquisa de Ogawa e colaboradores mostrou que com RMf
também se poderia rastrear uma medida de atividade neuronal, ainda que indireta.

Com base nesta descoberta, dezenas de laboratdrios no mundo inteiro passaram
a utilizar a RMf para pesquisar as bases neuroldgicas da cogni¢do. Questdes como
percepgao visual, atencdo, memoria de trabalho, planejamento motor e at€é mesmo
emocdo podem ser investigadas com um paradigma experimental e equipamentos
adequados para a tecnologia de ressonancia magnética funcional. Centenas de artigos
foram publicados nos ultimos 15 anos (POSNER, 2000), enquanto ocorria o
aperfeicoamento das técnicas de aquisi¢do e processamento. A demanda por mao-de-
obra qualificada nesta drea tem atraido engenheiros, fisicos e técnicos em computagdo
(HORNAK, 2005).

Outras aplicacdes foram desenvolvidas com base no efeito de RM. Com a
angiografia por RM, pode-se visualizar fluxo sangiiineo em veias e artérias. A
espectroscopia por RM analisa a composi¢ao de tecidos de acordo com as propriedades
magnéticas de suas moléculas. A difusdo por RM detecta 0 movimento resultante de
moléculas de dgua em tecidos bioldgicos. Se o0 movimento ndo for aleatdrio, entdo pode-
se inferir a presenga de fibras ou axonios (MATTSON e SIMON, 1996). A RM
também tem sido utilizada em exames do pulmdo e do figado (HUANG et al 2004,
WILD et al. 2005, PAULEIT et al., 2001).

2.2 Fundamentacdo Teorica de RM

A ressonancia (nuclear) magnética baseia-se na propriedade magnética dos
nucleos atomicos. Quando observados em grandes amontoados de matéria, alguns
nucleos atomicos apresentam o equivalente a um dipolo magnético, cujo modelo
macroscopico andlogo € a rotacdo de um corpo extenso carregado eletricamente
(Figura 2.1). Portanto, quando sujeitos a um campo magnético externo B, esses nucleos

podem sofrer um torque de alinhamento de seu dipolo (Figura 2.2). Além disso, devido
a sua massa, os nucleos t€ém também um momento angular. A combinacdo de carga

elétrica € massa em rotacdo da origem ao efeito giroscopico de precessdo do eixo de

rotagdo em torno do eixo do campo B, (Figura 2.3).
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Figura 2.1. Representagdo macroscopica de dipolos magnéticos dos nucleos atdmicos com

alinhamento aleatério (Lufkin, 1999).
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Figura 2.2. Representagdo macroscopica de dipolos magnéticos dos nucleos atdmicos com
alinhamento induzido pelo campo magnético uniforme By (Lufkin, 1999).
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Figura 2.3 . Precessdo do nucleo atdmico em torno do eixo de magnetizacdo de By. (Lufkin, 1999).

A freqiiéncia angular de precessdo € proporcional a razdo entre carga € massa, € também
a intensidade do campo B,: quando maior a massa, menor a aceleracdo angular
resultante do torque de alinhamento e menor a frequéncia de precessao; quanto maior a
carga, maior o dipolo e portanto a frequéncia angular, do mesmo modo que o aumento
do campo B,. A expressdo para a frequéncia de precessao para um nucleo, deduzida a
partir das equagGes de conservacdo de momento angular, &:

1 g

=—'—B
fo e @2.1)

onde f, € a frequiéncia de precessdo, chamada freqiiéncia de Larmor, g € m sdo a carga
elétrica e a massa equivalentes do nucleo em questdo. No caso do hidrogénio em um
campo magnético B, = 1,5 T, a freqiiéncia de Larmor € de 63,87 MHz. Apds o

alinhamento induzido, a magnetizagao longitudinal resultante (na direcdo do campo



magnético) € ndo-nula, de amplitude proporcional a diferengca do nimero de prétons em
estados de alta e baixa energia (BUSHBERG er al, 2001). Por outro lado, a
magnetizacdo resultante no plano perpendicular € nula, pois as precessées ndo sao
sincronizadas.

A ressondncia nuclear ocorre se um segundo campo magnético, oscilatorio, €
aplicado perpendicularmente ao campo B,. Se a frequéncia desse campo transversal €
igual a frequéncia de Larmor, o efeito global € a ressonéncia entre a precessdo dos
nucleos € o campo aplicado, 0 que ocasiona 0 aumento progressivo da energia e
amplitude da precessdo at€ a completa transversalizacdo (#ilf) do eixo de precessao.
Nesse processo, os nucleos absorvem energia, sincronizam-se coletivamente com o
campo oscilatério aplicado, e o dipolo resultante gira na frequéncia de Larmor no plano
transversal a B,. Se o campo oscilatdrio € desligado, a rotacdo do dipolo resultante se
reduz até que este novamente se alinhe com o campo B,. Esse realinhamento ocorre
gradualmente, e o processo se compde de dois fendmenos distintos. Um deles € a
defasagem ou perda de sincronismo entre os dipolos girantes. Essa defasagem ¢é
causada por pequenas inomogeneidades locais do campo B, devidas por exemplo a
diferencas de permeabilidade magnética do material, que fazem com que haja diminutas
heterogeneidades nas freqiiéncias de Larmor locais e portanto nas velocidades de
precessdo. A defasagem e portanto a perda do dipolo girante resultante ocorre de forma
exponencial (equagado 2.2), com uma constante de tempo denominada T2 (Figura 2.4).

O outro fendmeno € a radiacao eletromagnética emitida pelos dipolos girantes. A
energia eletromagnética € emitida e, nesse processo, os dipolos individuais precessam
com amplitude cada vez menor até voltarem ao estado inicial de minima energia
(Figura 2.5). O dipolo longitudinal resultante aumenta assintoticamente, segundo uma

exponencial (equacdo 2.3) com constante de tempo denominada T1 (BUSHBERG et
al.,2001).

M, (t)=M, e (2.2)

M. ()=M, - (1-e ™) (2.3)

Figura 2.4. Perda da magnetizagdo transversal (constante T2). Apds o desligamento do campo
magnético oscilatorio, os nicleos atdmicos retornam ao estado inicial. (Lufkin, 1999).



Figura 2.5. Recuperacdo da magnetizagdo longitudinal (constante T1). Apds o desligamento do campo
magnético oscilatorio (centro), os nucleos retornam ao estado inicial. (Lufkin, 1999).

Nos tecidos bioldgicos, o dtomo de hidrogénio tem a maior combinacdo de
abundancia e momento magnético, por isso € a fonte mais comum de informacdo para
imageamento por RM (BUSHBERG et al., 2001). Em um centimetro cubico de tecido
nervoso hd cerca de 10*' prétons de hidrogénio, suficiente para produzir um sinal
mensuravel pelo scanner de RM.

O sinal medido na antena receptora depende de quatro componentes (HUETTEL
et al., 2004) : (1) T1 — o tempo de relaxacdo referente a recuperagdo da componente
longitudinal de magnetizacdo; (i) T2 — o tempo de relaxacao referente ao decaimento da
componente transversal de magnetizacao; (iii) o intervalo de tempo entre dois envios de
pulsos de RF (TR- repetition time); (iv) o intervalo de tempo entre o envio do pulso e
captacdo do sinal (TE- time to echo). Os fatores T1 e T2 dependem do tecido. Os
intervalos TR e TE sdo escolhidos pelo usudrio e controlam o sinal de RM.

Na RM estrutural por contraste de T1, o TR possui valor intermedidrio, de tal
forma a capturar uma diferenca entre tecidos durante a recuperacdo da magnetizagao
longitudinal. O valor de TE € bem menor do que T2, para se evitar interferéncias da
magnetizacdo transversal na diferenciacdo de tecidos. Essa combinacdo aumenta o
contraste entre tecidos com concentracoes diferentes de hidrogénio, sendo 6timo para
partes moles como cartilagem, ligamentos ou tecido nervoso (HUETTEL et al., 2004).

O scanner de RM possui o gerador do campo magnético principal, bobinas de
radiofreqiiéncia (RF) e bobinas de gradiente. O gerador fornece o campo magnético
constante (B), de grande intensidade. As bobinas de RF emitem o pulso
eletromagnético e captam a energia liberada pelos protons, resultante da ressonancia
magnética. As bobinas de gradiente geram campos magnéticos ortogonais que induzem
uma distribui¢@o espacial varidvel do campo magnético, de forma que cada ponto possua
uma resposta tnica ao pulso enviado pela bobina de RF (BUSHBERG et al., 2001),
permitindo o mapeamento das regides desejadas.

A primeira bobina de gradiente acionada faz uma selecdo de corte. Com seu
campo magnético ligado, a freqii€éncia de precessao dos nucleos de hidrogénio varia
linearmente ao longo do campo magnético resultante. Somente os nucleos com
freqli€ncia de precessdo igual a freqiiéncia do pulso de RF irdo absorver energia
significativa e entrar em ressonancia magnética. Esses nucleos se localizam no plano

perpendicular ao eixo do gradiente de campo magnético gerado por essa bobina



(BUSHBERG et al., 2001). A segunda bobina de gradiente gera um campo magnético
perpendicular ao da primeira, e induz uma variagao da freqiliéncia de precessao ao longo
de uma das dimensdes do plano definido pela primeira bobina. A terceira bobina produz
um pulso de curta duracdo que altera a fase do sinal adquirido ao longo da dimensao
perpendicular a da segunda bobina, no mesmo plano definido pela primeira bobina.

O sinal resultante de cada corte em 2D € uma soma de componentes de
frequi€éncias e fases diferentes, que codificam todas as coordenadas (x,y) do corte (Figura
2.6). Por exemplo, um ponto proximo do centro da imagem ndo representa o tecido
naquela posi¢do, mas o sinal coletado naquela combinagdo de freqiiéncia e fase. Para se
obter a imagem de RM tipica (de exames médicos), o sinal captado ainda passa por uma

transformada de Fourier espacial em duas dimensoes (BUSHBERG et al., 2001).

Figura 2.6 Imagens de RM em tons de cinza (branco se refere a maior intensidade). A esquerda, a
imagem de um corte de RM tal como é adquirido, com os eixos codificados por freqiiéncia e fase. A
direita, 0 mesmo corte apds a transformada de Fourier no espago. A imagem resultante corresponde a
regido mapeada pelas 3 bobinas de gradiente (Graficos cedidos por Mateus Joffily).

2.3 Aquisicdo do Sinal de RMf

Na Ressondncia Magnética Funcional, a constante de relaxagao relevante € T2%*,
uma variante de T2 (HUETTEL et al., 2004). O decaimento da magnetizacao transversal
ocorre ndo somente pela perda da coeréncia de fase dos prétons, mas também pelas
inomogeneidades locais do campo magnético (BUSHBERG er al., 2001). A técnica de
aquisi¢ao de sinais na RMf, chamada gradient-echo, também foi escolhida de modo a
permitir que as imperfeigdes no campo magnético que afetam o decaimento T2* sejam
captadas pelo scanner.

As mudancas de metabolismo durante atividade cerebral afetam a razao de
concentracdo entre oxi € desoxihemoglobina no sangue, o que afeta o decaimento T2*.
Na RMT, configura-se o intervalo de aquisicado TE mais longo do que na RM estrutural,

de modo a captar a variagdo de T2* devido as variaces de desoxihemoglobina



(HUETTEL et al., 2004). Por conta dessa relacdo, o sinal passou a ser conhecido como
BOLD, dependente do nivel de oxigenacao no sangue (ver capitulo 3).

Os dados de RMf formam uma sucessao temporal de volumes. Cada volume €
composto de cortes (slices) divididos em voxels iguais. O voxel € um paralelepipedo de
poucos milimetros de lado, 2 a 4 mm tipicamente (HUETTEL ez al., 2004). Um corte
padrdo € dividido em grids de 64x64 a 256x256 voxels. A cada periodo TR, um volume
€ adquirido. Portanto, para cada voxel pode-se ter uma série temporal com freqii€ncia de
amostragem de 1/TR Hz. Em alguns casos, somente um corte € coletado a uma taxa de
amostragem bem superior. Isto acontece em experi€éncias com objetivo especifico de
analise temporal do sinal, sem preocupacdo de localizar regides de ativacdo diferenciada.

As imagens de RMf t€m resolucdo espacial melhor do que a de tomografia por
emissdo de positrons (HUETTEL et al., 2004). Outra vantagem da RMf € que ndo ha
necessidade de injecdo de contraste radioativo nos individuos. A freqiiéncia de
amostragem do scanner de RMf pode chegar a até 20 amostras por segundo (MENON
e KIM, 1999). Mesmo a freqiiéncia de amostragem tipica, na faixa de 0,5 a 1 Hz, é
suficiente para o estudo de processos cognitivos. Na Figura 2.7, vé-se um exemplo de
imagem de RMTf superposta na imagem de RM estrutural do mesmo corte.

O sinal de RMTf tem vdrios componentes indesejaveis, seja de ruido ou artefatos
(LUND et al., 2005). O equipamento de RM € fonte de ruido intrinseco, devido as
imperfei¢es do scanner, das bobinas, da estimativa da freqii€ncia de ressonancia e do
seu aquecimento (HUETTEL et al, 2004). O individuo também causa variacoes
indesejadas, como os artefatos de movimento da cabeca, que atrapalham a interpretagdo
da seqiiéncia de imagens do cérebro. O método de correcdo empregado estima a
quantidade de translacdo e rotacdo da cabeca nos 3 eixos (FRISTON et al., 1995). H4,
ainda, variacoes de baixa freqiiéncia no sinal que se tornam significativas devido a
duracdo do experimento, tanto pela adaptagao e fadiga do individuo quanto pelo uso do
equipamento. A diferenca de vascularizacdo entre individuos € outra fonte de
variabilidade indesejada, porém essa diferenca € pouco considerada na maioria dos
artigos publicados (AGUIRRE et al., 1998). A influéncia da respiracdo no sinal de RMf

é tratada em detalhes no capitulo 3.
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Figura 2.7. Imagem de RM de um corte horizontal do cérebro de um dos individuos deste trabalho, sem
nenhum pré-processamento. A imagem de RM estrutural estd ao fundo, em preto e branco. Em
vermelho e amarelo vé-se a imagem de RM funcional do corte de mesma posi¢do. Os voxels sdo
codificados em cores (tons de cinza no caso de RM estrutural) de acordo com sua intensidade. A escala de
0 a 1105 se refere a codificacdo da imagem de RMf, em unidades arbitrdrias. A imagem funcional foi
deslocada propositalmente, para melhor visualizacdo.

2.4 Aplicacoes de RMf

Nesses 15 anos desde seu desenvolvimento, uma das principais aplicacoes de
Ressondncia Magnética Funcional foi nas neurociéncias. Sabe-se que o consumo de
oxigénio varia de acordo com a regiao do cérebro, e estd ligado a atividade cerebral
(OGAWA, 1990, MENON e KIM, 1999, HOGE et al., 1999). Por conta disso, os
experimentos com RMf contém tarefas que exigem esfor¢os diferenciados, tais como
percepg¢ao visual, atengdao, memoria, emocoes, julgamento ou linguagem. Os primeiros
experimentos em RM{ forem feitos com apresentacao de estimulos visuais, para conferir
com o conhecimento prévio de que o cortex visual teria resposta distinta (BLAMIRE et
al., 1992, BANDETTINI et al., 1992). A relacdo entre o sinal BOLD e atividade
cerebral ainda estd sob investigacdo, mas os resultados de RMf confirmam dados
obtidos com outras técnicas como eletrofisiologia, PET e déficits cognitivos causados
por lesdes em regiodes especificas (SAVOY, 2005, HUETTEL et al., 2004).

Em neurocirurgias, € necessario mapear regioes do cérebro envolvidas em
func¢des nobres, como a linguagem. Fernandez e colaboradores testaram a capacidade de
RMTf de executar o mapeamento em tempo real, ssm a necessidade de um exame
invasivo (2001). Foi desenvolvido um programa de processamento em tempo real, sendo
que os resultados foram comparados com os resultados obtidos da maneira habitual,
com a ferramenta SPM de pds-processamento. Seis neurocirurgioes veteranos foram
requisitados para comparar as imagens de RMf de 24 individuos com e sem

processamento em tempo real. Em 92% dos casos (22 de 24 pessoas), concluiram que
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as imagens em tempo-real mostravam os mesmos resultados das imagens obtidas
posteriormente.

A perfus@o no cérebro pode ser investigada com a RMf, com aplicacdo clinica
em pacientes lesionados (ANDRADE et al., 2006). Segundo o grupo de Kastrup, a
apneuse € uma opc¢ao de teste de vasorreatividade melhor do que inalagcdo de dioxido de
carbono ou injecdo de acetazolamida, e foi apresentada em 1990 por Ratnatunga e
Adiseshiah (KASTRUP ez al., 1999b).

Com o emprego de técnicas alternativas, outros 6rgaos puderam ser observados
quanto a sua funcdo pelo uso da RM. Por exemplo, com o método de inspiracdo de
gases nobres hiperpolarizados, a estrutura e dindmica do pulmlo tém sido estudadas
com maior refinamento (MIDDLETON et al., 1995, MACFALL et al., 1995). O termo
‘ressondncia magnética funcional’ passou entdo a abranger também essas pesquisas de
dindmica respiratoria (VAN BEEK et al., 2004).
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Capitulo 3. Influéncia da Respiracao no Sinal de RMf

O decaimento T2* do sinal BOLD reflete variagGes locais de suscetibilidade
magnética, seja de origem interna (fisiologia) ou externa, de outros fatores que
deformam o campo magnético.

A influéncia externa da ventilacdo pulmonar no campo magnético foi investigada
pelos grupos de Brosch e Raj, que observaram imagens de RMf de um corpo de prova
que simula a respiragao (RAJ et al., 2001, BROSCH et al., 2002). Como ndo ha
fisiologia em um corpo de prova, qualquer distor¢do na imagem s6 pode ser causada por
variacoes na suscetibilidade magnética durante a simulacdo. O grupo de Raj utilizou
uma cimara esférica estdtica com concentracdo de oxigénio varidvel, € mostrou que a
troca gasosa durante a respiragdo € uma fonte de artefato. Brosch e colaboradores
utilizaram um corpo de prova com soluc¢do salina e bolsas de ar, conectadas por tubos e
controladas por um ventilador mecanico (BROSCH et al., 2002). A simulacdo deste
grupo confirmou a teoria de Raj de que o movimento respiratdrio altera a suscetibilidade

magnética na regido do cérebro, causando artefatos nas imagens de RM{.

3.1 Fisiologia do sinal BOLD de RMf

A informacdo extraida do sinal BOLD provém de suas variacdes, a0 passo que
seu valor absoluto ndo tem interpretagao, sendo divulgado em unidades arbitrdrias (u.a.)
(HUETTEL et al., 2004). A atividade cerebral, seja autondmica, voluntdria ou
involuntdria, altera o consumo de glicose e oxigénio em determinadas regides do
cérebro. Esse consumo de energia aumenta o fluxo sangiiineo cerebral (CBF), assim
como o volume total de sangue da regido (CBV), para equilibrar o suprimento de energia
(NOLL, 2001). As mudancas de CBF e CBV sdo correlacionadas, o que a pesquisa de
Grubb descreveu com a equagdo CBV = 0,80 CBF** (GRUBB et al, 1974). As
mudancas de CBF e CBV decorrentes de atividade cerebral alteram as concentragoes de
oxi e desoxihemoglobinas, e portanto o campo magnético, nas regides em questao.

A Figura 3.1 € um modelo simplificado da cadeia de eventos que relaciona
atividade cerebral e mudancas no sinal BOLD (Noll er al., 2001). As setas maiores
indicam os efeitos preponderantes. Por exemplo, o efeito do aumento de CBF na
oxigenacdo sangiifnea € maior do que o efeito do consumo de energia. Essa variacdo de
CBF ¢ o maior causador do aumento de sinal BOLD (MALONEK e GRINVALD,
1996). A variacdo de CBV atua no sentido inverso, isto €, quanto maior o volume de
sangue menor a uniformidade do campo magnético, causando diminui¢ao do sinal
BOLD (NOLL, 2001).
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Figura 3.1. Cadeia de eventos que relaciona variagdo de atividade cerebral com variacdo de sinal
BOLD (adaptado de Noll, 2001).

O diagrama simplificado da Figura 3.1 inclui os principais fatores que
relacionam variagoes do sinal BOLD e a perfusao no cérebro. Modelos mais complexos
levam em consideracdo as propriedades fisicas dos capilares (BUXTON e FRANK,
1997, Hoge et al., 1999) ou propriedades bioquimicas das moléculas envolvidas
(AUBERT e COSTALAT, 2002).

A relacdo entre um estimulo externo e a variacdo de sinal BOLD tem sido
considerada linear e invariante no tempo, segundo as experiéncias de Boynton e Dale
(BOYNTON et al., 1996, DALE e BUCKNER, 1997). Essa resposta do sinal BOLD
foi entdo modelada por uma resposta impulsiva, denominada funcdo de resposta
hemodindmica (HRF — ver Figura 3.2). A HRF € convoluida com o estimulo para gerar a
resposta esperada a esse estimulo, e € valida para a maioria dos estimulos de curta
duracdo usados em experimentos (MILLER ez al., 2001). A curva de HRF tem quatro
fases destacdveis : (i) a queda inicial, (ii) o pico, (iii) a queda suave apds o pico € (iv) o
retorno a linha de base. Na fase (i), o sinal BOLD tem uma pequena queda de pequena
duracdo, cerca de 1-2 segundos. Acredita-se que um aumento temporario de
desoxihemoglobinas no sangue € responsavel por essa queda (HUETTEL et al., 2004).
Na fase (i1), a amplitude maxima chega a cerca de 1 a 5% do valor médio do sinal, com

um atraso de 5 a 6 segundos (HUETTEL et al., 2004). Isto acontece depois que o fluxo
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sangliineo aumenta e traz mais oxihemoglobina para a regido, diminuindo a
concentracdo de desoxihemoglobina. Apds o pico de ativacdo, o sinal BOLD decresce
(111) enquanto o fluxo sanguineo retorna a sua linha de base. No entanto, o volume de
sangue estd acima do normal, o que deixa a concentracdo de desoxihemoglobina acima
de seu valor inicial, causando o decréscimo do sinal BOLD acima do nivel inicial.

Quando o nivel de CBV € restabelecido (iv), o sinal BOLD retorna ao valor de sua linha

de base.
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Figura 3.2. Resposta hemodindmica de sinal BOLD (HRF) amostrado a uma taxa de 2,67 Hz (TR de
375 ms). Tarefa motora - o individuo fecha a mio apds estimulagéo visual (extraido de HUETTEL et
al., 2004).

3.2 Influéncia da Respiracdo

Os grupos de Weckesser e Posse investigaram o efeito da hiperventilagcdo no
sinal BOLD. A hiperventilacdo € uma manobra que induz a hipocapnia, ou reducdo da
pressdo parcial arterial de CO, (PaCO,), e permite investigar variacoes de CBF sem
mudanca de consumo de O, (POSSE et al., 1997, WECKESSER et al., 1999). A
pressao parcial expiratoria de CO, (PetCO,) foi monitorada com um capnometro, € € um
estimador indireto da PaCO,, sendo a diferenca de medidas menor do que 4 mmHg em
pessoas normais. A hiperventilacdo causou uma queda na PaCO, de aproximadamente
20 mmHg, ou seja, de cerca de 38-40 para 18-20 mmHg. Ambos os grupos constataram
que o sinal BOLD decresce com a hipocapnia, mais em regioes de substincia cinzenta
do que de substancia branca. O grupo de Weckesser sugeriu que isto se devia a
vasoconstric¢do (conseqiientemente, diminui¢cdo do fluxo sangiiineo), bem como da
mudanca na pressdo parcial de CO,. Kemna e Posse confirmaram o efeito relatado por
Weckesser, mostrando que a HRF € afetada pela mudanca de PetCO,, tanto na
amplitude do pico de ativacdo quanto no tempo de decaimento (KEMNA e POSSE,
2001).

Dois outros grupos experimentaram a manobra inversa (hipercapnia), com o

objetivo de melhorar a resolucdo espacial do sinal BOLD, e constataram que o sinal
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BOLD médio aumentou (BANDETTINI e al., 1997, COHEN et al., 2004). Ao mesmo
tempo, a variagdo relativa de sinal BOLD diminuiu sobretudo em dreas de maior
vascularizacdo, que costumam mascarar o sinal das outras dreas. Por isso a hipercapnia
foi considerada util para melhorar a especificidade espacial das imagens de RMf.

Com vistas a investigar mais detalhadamente as variacoes de sinal BOLD, fluxo
sangiiineo no cérebro (CBF) e taxa de consumo de oxigénio no cérebro (CMRO,),
HOGE et al. (1999) induziram hipercapnia com uma mistura de gases. Ao reproduzir
seu modelo de relacdo de variagdes de CBF e sinal BOLD com curvas de CMRO,
constante (Figura 3.3), concluiram haver associacdo linear entre essas varidveis na faixa

de operagdo dos experimentos de RMf (variacdo de até 0,5 no grafico).
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Figura 3.3. Relagdo entre variagdes de CBF, sinal BOLD ¢ CMRO, do modelo de HOGE et al.
(1999). Linhas de CMRO, constante sdo lineares na faixa de operagdo de experimentos (canto inferior
esquerdo). CMRO,+ ¢ CMRO,- indicam aumento ou redu¢do de CMRO, em relagdo ao valor basal,
representado em linha grossa.

Windischberger e colaboradores estudaram o efeito de variagoes da respiracao
no sinal de RMf (WINDISCHBERGER et al., 2002). Os autores utilizaram respiragao
educada, combinando dois valores de volume corrente (6 € 12 ml/kg de massa do
individuo) e dois valores de freqii€ncia respiratoria (10 e 15 ciclos por minuto). Os
sinais BOLD de regides de liquor e substancia cinzenta possuem contribuicdo na
freqli€ncia respiratoria mais forte do que o sinal de regides de substincia branca
(WINDISCHBERGER et al., 2002). Nao houve nenhuma diferenca estatistica entre
condi¢bes de respiragdo nas regioes de substancia cinzenta ou liquor. Na regiao de
substancia branca, um teste post-hoc de Wilcoxon confirmou que a combinacdo de
volume corrente e freqli€ncia respiratoria mais altos resultou em um componente de
frequi€éncia respiratoria no sinal de RMTf significativamente maior (p < 0,03). A hipdtese
dos autores € de que em regides pouco vascularizadas como as de substancia branca, a
influéncia respiratdria mais significativa afeta o campo magnético B, devido a mudanca

de suscetibilidade magnética do pulmao e dos movimentos ciclicos do térax.
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Os grupos de Stillman e Kastrup utilizaram a manobra de apneuse, que aumenta
a pressao parcial arterial de CO, (PaCO,), e notaram um aumento do sinal BOLD no
cérebro (STILLMAN et al. 1995, KASTRUP et al., 1998). Assim como no trabalho de
Windischberger, o aumento foi mais acentuado em regides de substéncia cinzenta, onde
ha maior vascularizacdo. Os autores mencionam dois processos que afetam a relagdo
oxi/desoxihemoglobina durante a apneuse: o aumento do fluxo sangliineo devido ao
aumento de PaCO, traz mais oxigénio pra regido, enquanto que o aumento de
metabolismo consome oxigénio. Isso explica o aumento inicial do sinal BOLD, que
sofre maior influéncia do aumento de CBF. Em seguida, a influéncia do consumo de
oxigénio se torna mais importante € ha tendéncia a saturacdo (STILLMAN et al., 1995).
O grupo de Kastrup analisou os dados por regido do cérebro, e constatou maiores
aumentos de sinal BOLD no cerebelo, cortex visual, cortex somatosensorial, cortex
frontal e por ultimo ginglios da base (KAUSTRUP et al., 1999a).

No experimento de Andrade e colaboradores, duas manobras de apneuse foram
realizadas pelos voluntdrios, de 14 e 27 segundos (ANDRADE et al., 2006). Os autores
utilizaram o método tradicional de promediacdo do sinal de RMf de cada voxel, em uma
janela de 60 s (13 amostras), pela qual foi observada a variacdo de sinal em fun¢do do
tipo de apneuse. O grupo de Andrade relatou uma correlacdo entre o aumento de sinal
BOLD e a duracdo da apneuse, auséncia de lateralizacdo no efeito da apneuse, e
confirmou a diferenga encontrada por outros autores entre regioes de substancia branca
e cinzenta. As diferengas de sinal de RMf entre criancas e adultos durante apneuse
foram analisadas em um artigo recente, o que forma uma base de comparagdo nos
estudos de perfusdo (THOMASON et al., 2005).

3.3 Métodos de Medicdo da Influéncia da Respiragdo

3.3.1 Coleta do sinal de Respiragdo

Na maioria dos experimentos de RMT, a coleta do sinal de respiracao € feita de
forma indireta, com uma cinta pneumadtica presa no abdémen (BIRN et al., 2006, LUND
et al., 2005, VAN DE MOORTELE et al., 2002, GLOVER et al., 2000). A cinta ¢
conectada a um sensor de pressdo e envia um sinal proporcional a expansdo do
abdomen durante o movimento respiratorio. Como a mudancga de pressdo do ar dentro
da cinta € diretamente proporcional a expansao do diafragma, obtém-se uma medida
indireta de volume respiratorio sem causar muito desconforto ao individuo. Do sinal da
cinta se extrai a informacdo de freqii€ncia respiratdria instantinea, fracdo de volume
inspirado e fracdo do periodo respiratdrio no momento de aquisi¢do de cada corte de
RMTf (LUND et al., 2005).
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Na experiéncia de Birn (BIRN et al., 2006), por exemplo, o sinal de respiracdo
dos individuos foi coletado com o objetivo de distinguir a variabilidade no sinal de RMf
relacionada ao movimento respiratdrio daquela relacionada a atividade neural durante
descanso. Foram analisados tanto o sinal de respiragao quanto seu envelope  (Figura
3.4).
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Figura 3.4. Exemplo de sinal de respiracdo coletado com cinta pneumatica em experiéncia de RMf.
Ao lado, os espectros de poténcia do envelope (em cima) e do restante do sinal (adaptado de BIRN e
al., 2000).

Duas alternativas ao uso da cinta pneumadtica sdo a mdscara facial e a canula
nasal. A mdscara permite a coleta de um sinal de fluxo de 6tima qualidade, porém ndo €
muito empregada pelo desconforto adicional que causa ao individuo, que ja se encontra
deitado, imével, tendo que olhar para um painel. A canula nasal € conectada a um
capnOmetro para medi¢do de PetCO,, ou quando hd a necessidade de se inalar uma
mistura de gases (KEMNA E POSSE, 2001, POSSE et al., 1997).

3.3.2 Espectro de Poténcia com Superamostragem

As contribui¢des da fisiologia cardiaca e respiratdria no sinal de RMf podem ser
observadas no espectro de poténcia do sinal BOLD. Para isso, € necessdrio uma
amostragem acima de 2 Hz, rdpida o suficiente para detectar essas contribui¢Ges
fisioldgicas sem aliasing. Na maioria dos experimentos de RMf ha a necessidade de se
adquirir vdrios cortes por volume. Como a aquisi¢ao de cada corte leva cerca de 100 ms,
a freqii€ncia de amostragem nao € alta o suficiente, variando em torno de 0,25-0,5 Hz. A
solucdo encontrada por Windischberger e colaboradores foi adquirir apenas um corte
por scan a uma taxa de 5 Hz, o que lhes permitiu observar componentes de freqiiéncia
até¢ 2,5 Hz (WINDISCHBERGER et al., 2002). Na Figura 3.5, vé-se a poténcia elevada

do sinal de RMf nas freqiiéncias cardiaca (1,4 Hz) e respiratoria (0,33 Hz).
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Figura 3.5. Espectro de freqiiéncia do sinal de um individuo para substdncia cinzenta (GM),
substancia branca (WM), background (BG) e liquor cerebral (CSF). A freqiiéncia de respiragdo e seus
harmonicos estdo marcados com setas finas, enquanto que o pico cardiaco estd marcado com seta
grossa. A influéncia da respiragdo aparece em todos os tecidos (Adaptado de WINDISCHBERGER,

2002).
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Capitulo 4. Dinamica Simbdlica

A dinamica simbdlica € a técnica de modelagem de um sistema dindmico em
funcdo de seqiiéncias de simbolos que representam estados do sistema, e operadores de
mudanca de estado. A dindmica simbdlica (DS) parte de uma série temporal discreta T =
{T, T, ... T,}, em que cada momento no tempo corresponde a um estado representado
por um simbolo S; que pertence a um alfabeto finito, A={a,,a,,..,a,,}. Os estados sdo
portanto representados por uma série simbdlica S = S,S, ... S,. A conversdo da série
temporal em série simbdlica pode ser intrinseca, como no caso de processos cujas saidas
assumem valores discretos e finitos, ou pode se dar de acordo com uma regra de
transformacao (por exemplo, valores positivos da série sdo convertidos no simbolo “+”

[T

e negativos no simbolo ). Seus elementos podem ser agrupados em seqii€ncias de ¢
simbolos consecutivos, totalizando m' possiveis combinagées de simbolos, ou
”palavras”. Na pratica, costuma-se definir o valor de n entre 1 a 4; com isso a série S
possui uma quantidade pequena de palavras diferentes, o que facilita a andlise de seu
comportamento € o reconhecimento de padroes.

As primeiras aplicagoes de DS foram na modelagem do movimento dos planetas
e do fluxo geodésico, esta que € reconhecida como a aplicacdo mais antiga, de Jacques
Hadamard em 1898 (LIND e MARCUS, 1996). J4 o artigo tedrico mais antigo € o de
Morse e Hedlund de 1938, quando foi sugerido o termo “dinamica simbdlica”. Com a
evolucdo da era digita, a DS passou a ser usada também na transmissdo e
armazenamento de dados (LIND e MARCUS, 1996). As aplicacdes em processamento
de sinais bioldgicos estdo entre as mais recentes — oito dos nove artigos citados neste
trabalho foram publicados apds 2000.

Voss et al. (1996) investigaram a variabilidade da freqliéncia cardiaca de 35
individuos saudaveis e 26 individuos que sofreram de infarto, com técnicas tradicionais
de andlise na freqiéncia e DS. O intervalo R-R foi extraido do sinal de
eletrocardiograma e codificado em quatro tipos de simbolo de acordo com sua duragao.
Os autores mostraram que a DS consegue distinguir com mais eficdcia as pessoas
saudaveis das pessoas com problema cardiaco, em comparacdo com as outras técnicas.

A DS foi aplicada em um sinal derivado do sinal de volume respiratorio pelo
grupo de Caminal, com o objetivo de caracterizar sua variabilidade com o minimo de
parametros necessdarios (CAMINAL et al., 2004). As amostras da série R, = (tempo
inspiratdrio do ciclo n / periodo respiratdrio do ciclo n) foram transformadas em trés

simbolos diferentes de acordo com sua amplitude:

0,se R, <L,
S= 2 1,seL, <R, <L,
2,se L, <R,
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Os dois limiares L, e L, foram escolhidos como fun¢des da amplitude média do
sinal de respiracdo e de um pardmetro adimensional o. Os autores escolheram analisar
palavras de trés simbolos consecutivos, com 27 possiveis combinacdes. Trés varidveis
foram manipuladas no experimento: o parametro o, o limiar de probabilidade de
ocorréncia das palavras e o grau de superposicdo em palavras consecutivas, definido
como o numero de simbolos iguais na mesma posi¢do (ex: 101 e 100 tém 2 simbolos
iguais, ao passo que 101 e 010 ndo tem nenhuma superposicdo). A DS foi capaz de
separar os sinais de respiracdo em dois grupos, baixa e alta variabilidade, com a mesma
acurdcia que os critérios clinicos, porém de forma automdtica (CAMINAL et al., 2004).

Uma aplicacdo da DS pode ser vista no trabalho de Mello et al. (2006), cujo
objetivo foi quantificar a dindmica no equilibrio postural ortostitico (MELLO et al.,
2006). Os sinais de eletromiograma (EMG) e estabilograma foram codificados em
séries de DS de acordo com o valor da derivada discreta em cada momento, sendo 1 para
derivada positiva e 0 para derivada ndo positiva. A correlacdo cruzada entre os dois
sinais, que € a técnica tradicional, foi calculada e comparada com a medida de mdxima
coincidéncia entre as séries de DS, denominada “DS conjunta”. A DS conjunta (Figura
4.2) obteve resultados equivalentes aos da correlagdo cruzada (Figura 4.1) para
estimativa de atraso e correlagdo entre os dois sinais de 22 dos 23 individuos. Ao todo, a
dindmica simbdlica teve o mesmo desempenho da técnica tradicional de correlagdo
cruzada, com a vantagem de que a DS tem o potencial para uso com sinais nao

linearmente correlacionados.
0.6¢
0.5;
0.4¢
0.3t

Cneada Normalzada
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Funcao de Comacan

Tempo de Alraso (s)
Figura 4.1. Estimativa de atraso entre sinais de eletromiograma e estabilograma com a técnica

tradicional de correlagdo cruzada, Atraso médio estimado de 1,11 s. A linha continua indica o limiar
de significancia estatistica de p < 0,05 (extraido de MELLO et al., 2006).
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Figura 4.2. Estimativa de atraso entre sinais de eletromiograma e estabilograma com a técnica de
dindmica simbodlica. Atraso médio estimado de 1,16 s. A linha continua indica o limiar de
significancia estatistica de p < 0,05 (extraido de MELLO et al., 2006).

Outro grupo comparou a capacidade de varios parametros de avaliar o risco
cardiaco de pacientes com problemas crénicos de coragdo (MAESTRI et al., 2007). A
dindmica simbdlica se mostrou mais eficaz na deteccdo de anomalias na regulagdo
autonOmica cardiovascular, em comparacdo com outros parametros. Os autores
comparam esse resultado com outro estudo que mostra que a DS também foi eficaz
quando aplicada em dados de sujeitos normais, com mudancas seletivas na regulagdo
autonomica cardiovascular induzidas de forma experimental. A conclusdo apresentada
foi a de que a DS pode detectar aumento de risco de eventos cardiacos, devendo ser
aproveitada pela medicina.

Pode-se encontrar algumas patentes que fazem uso da dindmica simbdlica em
sinais bioldgicos (6731972 de 2004, 20070166585 de 2007 e 20080015651 de 2008).
Por exemplo, a patente americana de numero 6731972 descreve o uso de DS para
analise temporal de sinais cardioldgicos, e sugere sua implementacdo em desfibriladores,

marca-passos ou equipamentos afins (MEYER, 2004).
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Capitulo 5. Dindmica Simbdlica na Analise de Apneuse e de Tarefa
Sensdrio-motora em Ressonincia Magnética Funcional

A metodologia de pesquisa € apresentada neste capitulo. Todo o processamento
detalhado na figura 5.1 foi realizado utilizando-se o programa Matlab (Mathworks,
EUA). Para o pré-processamento foi utilizada a ferramenta SPM (Statistical Parametric
Mapping versao 2.0) de andlise de dados de RMT, disponivel na Internet (FRISTON et
al., 1994). Algumas rotinas do SPM foram incorporadas as rotinas desenvolvidas no
Laboratorio de Engenharia Pulmonar (LEP), sem o uso de sua interface grafica.

O processamento e andlise dos dados seguiram o diagrama da Figura 5.1.
Depois do pré-processamento, o volume de interesse (VOI) foi obtido, representado por
uma madscara bindria. Em seguida, a série P(n) de dinamica simbdlica (DS) foi derivada
para cada sessdo, e sua distribuicdo foi verificada com histogramas. O espectro de
poténcia (PSD) de cada série P(n) foi calculado e suas médias normalizadas analisadas.
Com uma simulacdo de Monte Carlo com surrogates de P(n), foi testada a diferenca
estatistica entre as PSDs e suas respectivas médias aleatorias, na freqii€ncia de apneuse.
Para testar a diferenca entre tarefas da poténcia de P(n) na freqii€ncia de apneuse, foi

aplicado um teste F espectral.

P Mascara Histogramas Simulagdo P Estatistica
PSD e

D.S.

RMf = Pré-Proc. % vol [ 00

Dy, sddiaea
—pPromediagdo— Resultados

temporal

Figura 5.1. Seqiiéncia de processamento dos dados de RMf. Pré-processamento (nenhuma corregéo,
corregdo STC ou corregdes STC + MC); derivagdo da mascara de segmentacdo; segmentacdo de
volume de interesse (VOI); Dindmica Simbolica: série P(n); Histogramas de distribuigdo de P(n);
Espectro de Poténcia (PSD) de P(n); Simulagdo de Monte Carlo com surrogates de P(n); Testes
estatisticos de PSD(0,033Hz): PSDs originais x médias de respectivos surrogates, teste F espectral de
PSDs originais entre tarefas.

5.1 Obtencdo dos dados de RMf do protocolo “first BIRN”

Os dados de RMf foram obtidos junto ao projeto First BIRN
(http://www.nbirn.net). As imagens utilizadas foram adquiridas em um scanner de 1,5
Tesla (Siemens) na Universidade da Califérnia em San Diego. Em dois dias distintos,
cinco voluntdrios do sexo masculino (idades de 20 a 29 anos) foram submetidos a
quatro sessoes de tarefa de apneuse (BH — breath holding), quatro de tarefa de descanso
(RS — resting state) e oito de tarefa sensério-motora (SM). Na tarefa de BH, os

voluntdrios realizaram pausas ao fim da inspiragdo (apneuses) por 15 segundos,
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seguidos de outros 15 segundos de respiracdo espontanea, repetindo a manobra oito
vezes (periodo de repeticdo de 30 s). Na tarefa de descanso, os voluntdrios somente
relaxavam, instruidos a n3o pensarem em nada. Na tarefa sensério-motora, oS
voluntdrios tinham que tamborilar os dedos seguindo um sinal sonoro periddico, com
frequiéncia de repeticdo de 3 Hz. Nessa tarefa, também havia um periodo de 30 s, sendo
15 s de atividade motora e 15 s de descanso (Figura 5.2). As sessOes duraram cerca de
4,5 minutos cada.

A aquisi¢do de dados de RMf foi feita com tempo de aquisi¢do (TA) de 3s e
tempo de repeti¢cdo (TR) também de 3 s, formando portanto uma série temporal de 85
volumes. Cada volume colhido era constituido de 35 cortes de 4 mm de espessura e
22 cm de largura, com 64 x 64 voxels. Os dados de RM{ crus consistem entdo de um
total de 80 sessoes de 85 volumes, sendo cada volume com 35 cortes de 4096 voxels.
Por dados crus define-se as imagens de RMTf coletadas pelo equipamento (Figura 2.7),

sem nenhum pré-processamento.

Aquisiclo RMI (TR=3s) |
|
I

Tarefa de apneuse (BH
; a (BH) 15s BH 15s rest 15s BH 15s rest

Tarefa sensoriomotora (SM) i

15s SM 15s rest I 15s SM 15s rest

Figura 5.2. Seqiiéncia de aquisicdo de volumes de RMf, e periodos das tarefas sensorio-motora e de
apneuse.

Nas figuras 5.3, 5.4 e 5.5 sdo apresentados exemplos de sinais crus de RMf de

voxels do cérebro nas trés tarefas do experimento, sesm nenhum pré-processamento.
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Figura 5.3. Exemplo de sinal cru de RMf de um voxe/ do sujeito # 1, em tarefa de apneuse. Nota-se a
subida por conta do fendmeno de drifi, devido as imperfeigdes do equipamento.
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Figura 5.4. Exemplo de sinal cru de RMf de um voxe/ do sujeito # 1, em tarefa de descanso. Nesse

caso, o sinal parece ter variabilidade de menor intensidade, além de decrescer com o tempo.
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Figura 5.5. Exemplo de sinal cru de RMf de um voxel do sujeito # 1, em tarefa sensorio-motora.
Nota-se que cada sinal teve um drift diferente.

5.2 Pré-processamento

A robustez do método de DS foi testada pela comparacdo dos resultados com e
sem os pré-processamentos usualmente aplicados para realizar as correcdes dos sinais.
Por isso, além de usar os dados crus, verificou-se o comportamento de P(n) quando
calculado apds duas corregdes sucessivas: a corregdo no tempo dos cortes (slice time
correction — STC) e a corre¢ao de movimento (motion correction — MC).

A corregao no tempo € necessdria porque, em RMT, os cortes adquiridos em um
mesmo volume possuem um atraso inerente entre si, que € o tempo de aquisi¢do de cada
corte, da ordem de 80-100ms. Com TA de 3 segundos para a aquisi¢cao do volume de 35
cortes, isto significa que o 1° corte € adquirido cerca de 3 s antes do 35° corte do mesmo
volume. A andlise estatistica pressupoe que os cortes do mesmo volume foram
adquiridos no mesmo momento, € na escala de tempo da resposta hemodindmica e de
processos mentais do cérebro, um intervalo de 2-3 segundos faz diferenca.

Em um experimento de RMI, os individuos permanecem deitados por mais de
uma hora, e sempre acabam se mexendo durante a aquisi¢do de imagens. A correcao de

z

movimento € necessdria porque, considerando que o voxel tem aresta de 3-4 mm,
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pequenos movimentos aleatdrios da cabeca alteram a posicdo relativa das regiées no
cérebro.

A aquisicao dos cortes de cada volume foi efetuada de forma entrelacada, isto €,
os cortes impares eram adquiridos antes dos cortes pares. Portanto, a correcao de tempo
foi aplicada antes, para alinhar os cortes vizinhos no tempo e impedir que a correcdo de
movimento misturasse voxels de cortes diferentes. A corre¢do de movimento foi aplicada

apos a correcao de tempo.

5.3 Segmentagdo do Volume de Interesse

O volume de interesse (VOI) de cada sessdo foi definido por uma mdscara capaz
de separar voxels de tecido dos voxels do background. De modo geral, os voxels com
sinal de RMf de maior intensidade fazem parte do cérebro, enquanto que os de menor
intensidade fazem parte do background. Por isso, a mdscara de segmentacdo foi
definida com base na limiarizacdo da intensidade do sinal de RMf (equagdo 5.2).
Primeiro, calculou-se o volume médio de RMf ao longo do tempo (equacgdo 5.1). Em
seguida, foi construido o histograma de intensidade dos voxels do volume médio (Figura
5.6). Observando o histograma, escolheu-se um limiar localizado entre as duas
concentracoes de voxels, de intensidade abaixo de 200 u.a. (background) e acima de 450
u.a. (cérebro). O limiar Tmask escolhido foi de 350 unidades arbitrdrias (u.a.). Nota-se

que o limiar € 0 mesmo para todos os sujeitos, que possuem histogramas semelhantes.

85
V(ix,y,z,n
Vmédio(x, y,z) = DtV 002, 21) (5.1)
85
VOI(x. y.z) = {1 se Vmédio(x,y,z) > Tmask (5.2)

0 demais casos
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Figura 5.6. Histograma (em fragdo relativa) de intensidade de volume médio de RMf, de 5 individuos,
2 sessoes de cada. Tarefas de descanso (linha continua), apneuse (tracejada). Sinal de RMf em

unidades arbitrarias (u.a.). As setas indicam o limiar Tmask de 350 unidades, os voxels do cérebro e do
background.

5.4 Série Temporais - Dindmica Simbaolica

O primeiro passo do célculo de DS € obter a diferenca de primeira ordem da série

temporal de cada voxel:
D(x,y,z,n)=V(x,y,z,n)=V(x,y,z,n-1) (5.3)
A série D(x,y,z,n) foi entdo transformada em uma série bindria de simbolos S(x,y,z,n):

1 se D(x,y,z,n) >0 (5.4)

S(x,y,z.,n)=
(xy ) {O se D(x,y,z,n) =0

que indica os voxels cujos valores aumentaram entre as amostras n-1 e n. Assim sendo, a
série S(x,y,z,n) de um voxel ¢ uma sucessdo de simbolos (1 ou 0) que informa em cada o

sinal instantaneo, positivo ou negativo, da derivada de sua série temporal (Figura 5.7).
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Figura 5.7. Exemplo de transformacdo da séric de RMf de um voxel. O sinal original de RMf (&
esquerda) tem sua derivada discreta calculada (centro). Em seguida, a derivada ¢ transformada em
uma série simbodlica S(n) onde 1 indica derivada positiva e 0 indica derivada nfo-positiva.

A incidéncia relativa do simbolo 1 em um determinado volume pode ser definida por:

Pln) = Ex VOI(x,y,z)-S(x,y,z,n) (5.5)
Ew VOI(x,y,z)

Caso o sinal BOLD da maioria dos voxels esteja diminuindo em um dado
momento 7, poucos voxels terdo o valor de S(x,y,z,n) igual a 1, portanto o valor de P(n)
serd proximo de zero. Por outro lado, um valor de P(n) proximo da unidade indica que o
sinal BOLD da maioria dos voxels do cérebro estd aumentando. Quando P(n) possui
valor em torno de 0,5, isto significa que aproximadamente metade dos voxels tem sinal
com derivada positiva. O valor de uma amostra de P(n) depende da propor¢cao dos
voxels com sinal de RMf crescente entre n € n-1, mas ndo depende do tamanho do
aumento, tampouco da localizacdo exata dos voxels com sinal crescente. A énfase de
P(n) estd portanto na monitorizagao da tendéncia global do sinal de RMf no cérebro.

A fungao P(n) foi calculada para cinco conjuntos de dados: com os dados crus
(sem nenhuma corre¢do), a partir de trés subconjuntos de volumes: (a) todos os cortes,
(b) somente cortes impares e (¢) somente cortes pares; € com o volume inteiro, partindo-
se de dois tipos de pré-processamento: (d) STC e (e) STC+MC. A temporizagdo da
série P(n) foi feita fixando-se as amostras no momento da metade do periodo de
aquisi¢ao do volume considerado. Para os casos em que P(n) foi calculado a partir do
volume inteiro de dados, o tempo de cada amostra foi fixado no momento da metade da
aquisi¢ao do volume, ou seja, em TR/2 + TR. (n-1). Como TR = 3 segundos, a primeira
amostra de P(n) foi colocada em t = 1,5 s, a segunda em t = 4,5 s e assim por diante
(Figura 5.8). As séries com base em cortes pares ou impares foram fixadas seguindo a
mesma légica. A primeira amostra de P(n) de cortes impares, adquiridos na 1* metade do
tempo de aquisicdo, foi fixada em 4 de TR, ou seja, na metade do tempo de aquisi¢ao

dos cortes impares. A temporizacdo dos cortes impares € descrita pela seqiiéncia 4 TR +
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TR. (n-1), enquanto que a dos cortes pares segue a seqiiéncia % TR + TR-(n-1)
(Figura 5.8).

Os 3s 6s 9s 12s 15s 18s 21s 24s 27s ...

Comeco de aquisi¢cao Metade da aquisicdo do
do volume de RMf volume de RMf

¢ Metade da aquisi¢cao f Metade da aquisi¢céo
dos cortes impares dos cortes pares

Figura 5.8. Temporizacdo das séries P(n) de acordo com o conjunto de cortes considerado. As

amostras de P(n) foram fixadas nos momentos da metade da aquisi¢do do volume, qualquer que fosse
seu numero de cortes.

As figuras 5.9 a 5.17 mostram exemplos de P(n), neste caso, para o sujeito #3,
no primeiro dia de coleta. A figura 5.9 contém amostras de séries P(n) de sessdes de
apneuse, partindo-se dos dados do volume inteiro, sem corre¢do. As séries P(n) foram
calculadas de acordo com a equacgdo (5.5, e possuem 84 amostras, com duragdo de
pouco mais de 4 minutos (252 s). Pode-se notar oito ciclos de uma oscilacdo com dois
picos, o maior deles atingindo a propor¢ao de at€ 60% de voxels com derivada positiva,
enquanto que a propor¢ao nos vales € de cerca de 40%.

As séries apresentadas nas figuras 5.10 e 5.11 foram calculadas para as tarefas
de descanso e sensdrio-motora, da mesma forma que as séries da figura 5.9. As duas
principais diferencas com relagdo a figura 5.9 sdo a auséncia de oscilagcdo perceptivel e a
faixa de variacdo, reduzida ao intervalo de 45% a 55%.
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Figura 5.9. Exemplos de P(n) para o sujeito # 3 em tarefas de apneuse. Volume inteiro, sem corregao.
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Figura 5.10. Exemplos de P(n) para o sujeito # 3 em tarefa de descanso. Volume inteiro, sem corregao.
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Figura 5.11. Exemplos de P(n) para o sujeito # 3 em tarefa sensorio-motora. Volume inteiro, sem
correcao.

As séries P(n) calculadas a partir do volume completo foram comparadas com as
séries calculadas a partir de metade dos cortes. A Figura 5.12 contém séries da tarefa de
apneuse a partir dos trés possiveis conjuntos de cortes: volume inteiro, cortes impares ou
pares. As Figuras 5.13 e 5.14 contém os mesmos tipos de séries, para as tarefas de

descanso e sensdrio-motora. As trés figuras mostram que P(n) quase ndo se altera com

o numero de cortes e o fato de serem pares ou impares.
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Figura 5.12. Exemplos de P(n) para o sujeito # 3 em tarefa de apneuse, calculados a partir de
diferentes grupos de cortes. Volume completo (linha continua), somente cortes pares (tracejado) e

somente cortes impares (circulo vazado).
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Figura 5.13. Exemplos de P(n) para o sujeito # 3 em tarefa de descanso, calculados a partir de

diferentes grupos de cortes. Volume completo (linha continua), cortes pares (tracejado) e cortes
impares (circulo vazado).
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Figura 5.14. Exemplos de P(n) para o sujeito # 3 em tarefa sensorio-motora, calculados a partir de

diferentes grupos de cortes. Volume completo (linha continua), cortes pares (tracejado) e cortes
impares (circulo vazado).

Na comparagdo dos exemplos das figuras 5.15, 5.16 e 5.17, usou-se o volume
inteiro dos dados originais, com varia¢do no tipo de pré-processamento. As séries P(n)
de volume inteiro foram comparadas apds sucessivas correcoes de pré-processamento
nos dados de RMI: correcao de tempo (STC) e de movimento (MC). Pode-se observar

que quase ndo ha diferencas entre sessOes de mesma tarefa apds os dois
processamentos sucessivos.
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Figura 5.15. Exemplos de P(n) para o sujeito # 3 em tarefa de apneuse, calculados a partir de
diferentes etapas de pré-processamento. Dados originais, sem pré-processamento (linha continua),

com correcdo de tempo STC (tracejado) e com corre¢des de tempo e de movimento STC e MC
(circulo vazado).
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Figura 5.16. Exemplos de P(n) para o sujeito # 3 em tarefa de descanso, calculados a partir de
diferentes etapas de pré-processamento. Dados sem pré-processamento (linha continua), com corregao
de tempo STC (tracejado) e com corregdes de tempo e de movimento STC e MC (circulo vazado).
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Figura 5.17. Exemplos de P(n) para o sujeito # 3 em tarefa sensorio-motora, calculados a partir de
diferentes etapas de pré-processamento. Dados originais, sem pré-processamento (linha continua),
com correcdo de tempo (tracejado) e com corregdes de tempo e de movimento (circulo vazado).

A dispersdo das séries P(n) foi observada em histogramas calculados para todas
as sessoes, com os trés tipos de pré-processamento. No exemplo da Figura 5.18, as
cores representam tarefas e os marcadores representam correcdo de dados. O valor
médio e a estimativa do desvio-padrao de P(n) para essas sessées sao mostrados na
Tabela 5.1. As tarefas de apneuse apresentam maior dispersdo de P(n), enquanto que
nas outras tarefas hd maior concentracdo de amostras em torno do valor médio. Esse
padrdo se repetiu para todos os individuos, independente do tipo de processamento ou
numero de cortes do volume, sugerindo que o parametro P(n) foi capaz de detectar um

efeito da manobra de apneuse com robustez.

Tabela 5.1. Valor médio e estimativa do desvio-padrdo de P(n) de sessdes de tarefa de apneuse,
descanso e sensorio-motora do individuo 3, antes e depois das duas corre¢des aplicadas. Ha pouco
variagdo da média em funglo do tipo de tarefa ou correcdo de dados. As sessdes de apneuse
apresentam maior dispersio.

Tarefa correcio Valor médio Desvio-padrio
apneuse sem 0,4879 0,054
apneuse STC 0,4890 0,056
apneuse STC+MC 0,4886 0,060
descanso sem 0,4882 0,019
descanso STC 0,4883 0,020
descanso STC+MC 0,4877 0,021
s.motora sem 0,4891 0,017
s.motora STC 0,4891 0,018
s.motora STC+MC 0,4885 0,019
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Figura 5.18. Histograma de séries P(n) para o sujeito # 3, de sessdes de tarefa de apneuse (vermelho),
descanso (azul) e sensorio-motora (verde). Os marcadores se referem ao tipo de pré-processamento:
nenhum (sem marcador), STC (‘0’) e STC + MC (‘x’).

O valor médio de P(n) de todas as sessdes foi de aproximadamente 0,49. Para
melhor compreensdo deste resultado, diferente de 0,50 em todos os casos, recalculamos
os valores médios das séries P(n) duas modificagGes: apds filtragem passa - alta nos
dados de RMf, e com ou sem mudanga na defini¢ao de P(n). O célculo de valor médio
de P(n) foi refeito somente para os dados crus de RMf do volume inteiro.

A filtragem passa — alta evita o fendOmeno de drifting, e foi feita com um filtro de
2* ordem de fase zero do tipo Butterworth, de freqiiéncia de corte de 0,016 Hz. A
mudanca na definicdo de P(n) teve como objetivo testar a hipdtese de que os valores de
D(x,y,z,n) = 0 estariam alterando o valor médio de P(n) em 0,1. Em outras palavras, os
casos sem alteracdo instantdnea no sinal de RMf, contabilizados como simbolo ‘0’,
seriam os responsdveis pelo valor médio de 0,49 em todas as sessdes. O parametro P(n)
foi recalculado para os dados de RMf com ou sem filtro passa - alta com as duas
possiveis defini¢des para o simbolo ‘1°: D(x,y,z,n) >0 ou D(x,y,z,n) = 0.

O resultado da tabela 5.2 foi 0 mesmo para os cinco sujeitos, confirmando as
hipéteses levantadas. Sem a filtragem, os valores médios de P(n) passaram de 0,49 para
0,51 com a modificacdo da definicdo de P(n), indicando que a diferenca de 0,1 era
causada pelos momentos de variacdo zero no sinal de RMf. Apds a filtragem, os valores
médios passaram para 0,50, independente da definicao de P(n).

Com isso, fez-se o processamento sem a filtragem passa - alta, seguindo a

equacao (5.4) para a defini¢ao de S(x,y,z,n).
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Tabela 5.2. Valor médio de P(n) de sessdes do individuo 3, partindo-se de dados crus de RMf do
volume inteiro, com e sem filtragem passa - alta. Os célculos foram feitos para duas definigdes de
P(n). Sem filtragem, os valores médios sdo em torno de 0,49 ou 0,51, conforme a definigdo de P(n).
Com o filtro passa - alta, todos se aproximam de 0,5.

Tarefa S(n)=°1": filtragem Valor médio
apneuse D(n) >0 sem filtro 0,4870
apneuse D(n) =0 sem filtro 0,5099
apneuse D(n) >0 com filtro 0,4978
apneuse D(n) =0 com filtro 0,4978

descanso D(n) >0 sem filtro 0,4879
descanso D(n )=0 sem filtro 0,5125
descanso D(n) >0 com filtro 0,4996
descanso D(n) 20 com filtro 0,4996
s.motora D(n) >0 sem filtro 0,4874
s.motora D(n) =0 sem filtro 0,5119
s.motora D(n) >0 com filtro 0,4996
s.motora D(n) =0 com filtro 0,4996

5.5 Andlise no Dominio do Tempo

Para esta andlise, as quatro primeiras amostras das séries de P(n) foram
desconsideradas, pois fazem parte do periodo inicial de espera at€ que se iniciasse a
realizacdo da tarefa. Com vistas a facilitar o entendimento utilizou-se a seguinte notagao
para P(n):

P"(n) — séries de 84 amostras, sem corre¢ao.

Py(n) — séries de 80 amostras, sem correcdo.

Py(n) — séries de 80 amostras, apds corre¢do no tempo (S7C).

P\(n) — séries de 80 amostras apds corregdes no tempo (S7C) e de movimento (MC).

5.5.1 Poténcia Total de P(n)

A poténcia total de cada série foi calculada como o segundo momento em torno
de seu valor médio (funcdo var do Matlab). Uma tabela de poténcias foi feita para cada
tipo de correcdo dos dados, com as séries organizadas por individuo em ordem
decrescente de poténcia. Para testar a hipdtese de influéncia das corre¢es na poténcia
total de P(n), foi aplicado o teste ndo-paramétrico Wilcoxon signed-rank comparando

P,(n) versus Py(n), Py(n) versus Py(n) e Ps(n) versus Py (n).

5.5.2 Correlagdo entre Séries P(n)

A correlacdo entre séries P(n) foi calculada com o objetivo de detectar

discrepincias e medir a semelhanca entre as séries sem e com as corre¢des dos dados
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de RM{. O coeficiente de correlacdo foi calculado entre as séries Py(n), Ps(n) e Py, (n) de
mesmo individuo e sessdo, de forma pareada (Py(n) versus Pg(n) e Pg(n) versus Py(n)).
A correlagao média dos valores da tabela de Py(n) foi calculada, assim como o desvio-
padrdo. Foram consideradas sessoes discrepantes aquelas que tiveram correlacdo abaixo

de um desvio-padrao da correlagdo média.

5.5.3 Padrées Temporais — Promediagdo

O comportamento de P(n) no tempo foi observado com a promediacdo das
séries Py(n), Py(n) e Py(n), previamente sub-divididas em 8 trechos de n = 10 amostras.
Os trechos foram alinhados no tempo, a partir da primeira, em uma unica janela de 10
amostras, ou “posi¢des” relativas ao comeco de cada trecho. Os valores da janela
foram obtidos calculando-se o valor médio das amostras dos 8 trechos para cada
posicdo. A janela escolhida de 10 amostras corresponde ao periodo de 30 s das tarefas
de apneuse e sensdrio-motora. Com a promediagao temporal, as variacdes periddicas
sdo preservadas, enquanto que a parcela da variabilidade de origem aleatdria € reduzida.

Isto permite uma andlise inicial das séries P(n).

5.5.4 Andlise Estatistica por Simulag¢do de Monte Carlo

A simulacdo de Monte Carlo no dominio do tempo foi usada para testar a
hipétese das amostras da promediagdo serem aleatorias. A simulagdo foi realizada para
as séries Py(n), Psy(n) e Py(n), de 80 amostras. Para cada série foram gerados 10.000
surrogates retirando-se, sem reposi¢do, oito amostras aleatorias do sinal original e
calculando-se a média dessas amostras. Este procedimento € equivalente a geracdo de
surrogates das séries promediadas com n = 8 janelas (Figura 5.19). Utilizou-se a
funcdo randperm do Matlab, que gera nimeros aleatdrios com distribuicdo uniforme
pelo método de Marsaglia com subtracdo e empréstimo (Mathworks, EUA). Para todas
as amostras da janela foi construido um histograma com 10 mil valores simulados.
Seguindo o método utilizado por Simpson et al. (2001), a estimativa da funcdo
densidade cumulativa (c.d.f.) para as amostras foi obtida pela integral numérica do
histograma resultante. Considerando-se p = 0,05 ou p = 0,002, determinou-se o valor
critico para se testar a hipotese nula de aleatoriedade das amostras promediadas de cada
série P(n). Caso o valor da amostra estivesse fora do intervalo de nao-significancia, a
hipétese nula € rejeitada. Em outras palavras, nesse caso a amostra promediada nao pode
ser considerada aleatdria (Os valores que extrapolam esse intervalo sdo considerados

ndo-aleatdrios, tendo portanto uma presenca periddica significativa ao longo de P(n)).
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Figura 5.19. Analise estatistica por simulagdo de Monte Carlo no dominio do tempo. De cada série
P(n) sdao gerados 10.000 surrogates com médias de 8 amostras aleatorias. Cada valor da janela
promediada possui um histograma com 10.000 amostras. Desse histograma extraiu-se a fungdo
densidade cumulativa, que fornece um limiar estatistico para o teste de aleatoriedade do valor de cada
posi¢do da janela promediada de P(n).

5.6 Andlise no Dominio da Freqiiéncia

5.6.1 Densidade Espectral de Poténcia

O objetivo da andlise no dominio da freqii€ncia € de observar os componentes de
frequiéncia das séries P(n), em especial na freqii€ncia de repeticao da tarefa de apneuse,
comparando os resultados por tarefa e por tipo de pré-processamento. Para cada sessao,
a densidade espectral de poténcia (PSD) de P(n) foi estimada pelo método do
periodograma de Welch usando-se trechos de sinal de 90 s (30 amostras), com
aplicagdo da janela Hanning, sem superposi¢do. Os resultados por tarefa foram obtidos
com o seguinte procedimento: (1) remoc¢ao da tendéncia linear da série temporal de P(n)
de cada sessdo; (i) promediacdo das PSDs de todas as sessdes de cada sujeito; (iii)
normalizagdo das PSD médias de cada sujeito; (iv) promediacdo das PSDs médias
normalizadas de todos os sujeitos. O procedimento foi repetido para cinco conjuntos de
dados: (1) volume inteiro sem pré-processamento, (2) cortes pares sem pré-
processamento, (3) cortes mpares sem pré-processamento, (4) volume inteiro apos

correcdo STC e (5) volume inteiro apds correcoes STC e MC (Figura 5.20).

P(n)
Dados crus:
volume inteiro
cortes pares

cortes impares Remocéo i o
| Tendéncia [—p{  PSD [ Sg‘r’";fj?'?g:;’ | Normaiizagao [ Promediacao
a i indiv por tarefa
Corregéao STC: linear

volume inteiro

Corregdes STC+MC:
volume inteiro

Figura 5.20. Seqiiéncia de processamento no dominio da freqiiéncia. Apos remogdo de tendéncia
linear, a PSD de cada sess@o ¢ calculada. Calcula-se a promediacdo de PSDs por individuo para cada
tarefa, que é em seguida normalizada. A promediacdo de PSDs médias dos cinco individuos por tarefa
permite uma analise geral da influéncia das tarefas nos componentes de freqiiéncia de P(n).
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5.6.2 Andlise Estatistica por Simulag¢do de Monte Carlo

A simulacdo de Monte Carlo no dominio da freqiiéncia foi usada para testar a
hipétese da contribuicdo em poténcia das séries de P(n) na freqli€ncia de apneuse
(f,, = 0,033 Hz) ser aleatdria. A simulacdo foi realizada para as séries Py(n), Py(n) e
Py(n). Para cada série foram gerados 10.000 surrogates do sinal original, reordenando-
se as 80 amostras de forma aleatdria. O espectro de poténcia dos surrogates foi
calculado com o mesmo procedimento descrito no item anterior (5.6.1) para as séries
originais. De cada surrogate calculou-se a contribuicdo em poténcia na freqii€éncia de
repeticdo da tarefa de apneuse (0,033 Hz), com as quais foi construido um histograma.
A estimativa da funcdo de densidade cumulativa (c.d.f.) para a freqiiéncia de 0,033 Hz
foi obtida pela integral numérica do histograma resultante. O valor critico (p = 0,05) foi
extraido da c.d.f. para se testar a hipotese nula de aleatoriedade da contribuicdo na
frequi€éncia de apneuse de cada série P(n). Caso o valor da poténcia nessa freqii€ncia seja
maior que o valor critico, a hipdtese nula € rejeitada com nivel de significincia o = 0,05.
Em outras palavras, a contribui¢ao na freqli€ncia de apneuse da série P(n) ndo pode ser
considerada aleatoria nesse caso. O teste foi repetido para o nivel de significancia
a =0,001.

“surrogates” PSDs Histograma c.df Teste
P(n) P’(n) [P*(£)| de [P*(f,,) [P’ (f,,)| Estatistico
b& Period. la\/__\/\
Welch ] =
: 1 f p=0.05
2 j: P(fyn) > Pest 2

Figura 5.21. Analise estatistica da poténcia da PSD de P(n) na freqiiéncia de apneuse. De cada série
P(n) s@o gerados 10.000 surrogates, e suas PSDs sdo calculadas. As contribui¢des na freqiiéncia de
apneuse formam um histograma com 10.000 amostras. Deste histograma extraiu-se a fungido de
densidade cumulativa para a distribuicdo de valores aleatorios da poténcia em fy,. A c.d.f. simulada
fornece um limiar estatistico para testar se valores experimentais de PSD na freqiiéncia de apneuse sdo
aleatorios ou nao.

5.6.3 Teste F Espectral

O testes F espectral (TFE) foi utilizado com o objetivo de comparar espectros de
poténcia de P(n) entre tarefas. O teste F espectral parte da premissa de que as séries
temporais sdo aleatdrias, com distribui¢io normal e média zero (MIRANDA de SA et
al., 2006). A normalidade da distribuicdo de P(n) foi observada em seus histogramas
(exemplo na Figura 5.18), enquanto que a média zero foi obtida com a retirada de sua
tendéncia linear (Figura 5.20). O valor de TFE(f) € calculado como a razao de poténcias

do espectro de duas séries, PSD,(f) e PSD,(f), para todas as freqii€ncias f:
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TFE(f) = %‘Eg (5.6)

O teste estatistico consiste em comparar TFE(f) com o valor critico F,j, 5y,

extraido da distribuicdo central de F de Fisher no nivel de significincia de o = 0,05
(0,025 em cada extremidade, por ser um teste bilateral). As PSDs calculadas pelo
periodograma de Welch com m janelas possuem distribuicdo qui-quadrada com 2m
graus de liberdade (’,,), sendo portanto 2M, = 2M, = 16. Valores discrepantes de
poténcia na mesma freqii€ncia resultam em um valor de TFE(f) acima do valor critico

F,y »u, > Indicando diferenga estatistica significativa.

O teste F espectral foi aplicado nas séries de P(n) originais, partindo-se dos
dados de RMf do volume inteiro sem corre¢des, com a remog¢ao das quatro primeiras
amostras seguido de remoc¢ado da tendéncia linear. Dois tipos de comparagdes foram
efetuadas, na freqliéncia de apneuse: entre sessoes de mesma tarefa e individuo, e depois
entre PSDs médias de apneuse e descanso, de forma pareada para os cinco individuos. A
comparagdo entre sessoes de mesmo individuo buscou testar a hipdtese de igualdade de
poténcias de séries P(n), o que € importante para se comprovar a representatividade da
PSD média por individuo. A comparacdo entre PSDs médias de cada individuo testou a
hipétese de que a poténcia na freqii€ncia de apneuse € maior em tarefas de apneuse do

que nas tarefas de descanso.
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Capitulo 6. Resultados

A seguir, os resultados de promediacdo no tempo, espectro de poténcia,
simulacdo de Monte Carlo e teste estatisticos sdo apresentados. Oitenta sé€ries foram
analisadas, das quais 20 de tarefa de apneuse, 20 de tarefa de descanso e 40 de tarefa

sensorio-motora.

6.1 Dominio do Tempo

6.1.1 Poténcia Total

As Tabelas 6.1, 6.2 € 6.3 contém os resultados de poténcia total por sujeito, com
as 16 sessoes ordenadas de forma decrescente. A tabela 6.1 se refere aos dados de RMf
sem correcdo, a tabela 6.2 contém poténcia total dos dados apds corregao STC, e a tabela
6.3 apos corregdes STC e MC. Em geral, as sessOes de apneuse possuem poténcia total
maior, enquanto as sessdes de menor poténcia sdo de tarefa sensdrio-motora. Este
padrdo se repete com poucas alteracOes ap0s as correcoes aplicadas nos dados de RMf.
A excecdo € o sujeito 1, que tem uma sessdo de descanso de maior poténcia total
(descanso #4, que serd objeto de discussdo) e as outras trés entre as sessoes de menor

poténcia.

Tabela 6.1. Poténcia total de P(n) (Pot, poténcia P(n)/Hz x 10™) para as 16 sessdes de cada sujeito,
em ordem decrescente. Ao todo, sdo 4 sessdes de apneuse (apn), 4 sessdes de descanso (desc) e 8
sessoes de tarefa sensorio-motora (sm). Dados de RMf sem correcdo. Em negrito, tarefas do sujeito #1
discrepantes, em comparagdo com a ordenacdo de poténcias dos outros 4 sujeitos.

Sujeito
1 2 3 4 5
Pot* Tar. Pot* tar. Pot* tar. Pot* tar. Pot* tar.
21,00 desc4 19,00 apn4 29,00 apn2 13,00 apn4 7,87 apn3
18,00 apn4 17,00 apn3 26,00 apn4 12,00 apnl 6,95 apn4d
17,00 apnl 14,00 apn2 21,00 apnl 12,00 apn2 6,54 apnl
17,00 apn3 11,00 apnl 20,00 apn3 11,00 apn3 4,83 apn2
15,00 apn2 6,13 sm4 9,85 sm8 5,87 sm7 3,87 sm7
6,29 sm8 4,45 sm5 7,22 sm7 472 sm3 3,06 smb6
4,37 sm5 4,36 desc4 5,99 descl 4,58 sm8 2,98 sm2
3,27 sm2 4,19 sm8 4,78 desc4 4,10 smb6 2,46  desc3
241 sm7 3,97 sm3 3,93 sm3 3,69 sm4 2,42 desc4
2,33 sm4 3,81 smb6 3,86  desc2 3,29 descd 2,41 sm3
2,32 sm3 3,48 desc2 3,50 sml 3,07 descl 1,95 descl
2,06 sml 3,29  descl 3,44 sm5 2,59 desc2 1,77 sm5
2,01 smb6 3,15 desc3 2,87 desc3 2,41 desc3 1,63 desc2
1,87 descl 3,11 sml 2,80 sm2 2,07 sml 1,37 sml
1,87 desc2 2,90 sm7 2,67 smb6 1,96 sm5 1,25 sm4
1,82 desc3 2,36 sm2 2,04 sm4 1,69 sm2 1,21 sm8
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Tabela 6.2. Valores de poténcia total de P(n), seguindo a mesma nomenclatura da tabela 6.1. Dados de

RMTf com corre¢do STC. Em destaque, tarefas do sujeito #1 consideradas discrepantes.

Sujeito
1 2 3 4 5
Pot* tar. Pot* tar. Pot* tar. Pot* Tar. Pot* tar.
27,00 desc4 20,00 apn4 31,00 apn2 15,00 apn4 8,94 apn3
21,00 apn4 19,00 apn3 26,00 apn4 13,00 apnl 8,05 apnl
19,00 apn2 16,00 apn2 23,00 apnl 12,00 apn2 7,79 apn4
18,00 apnl 13,00 apnl 22,00 apn3 12,00 apn3 5,50 apn2
18,00 apn3 8,33 sm4 17,00 sm8 6,72 sm7 4,68 sm7
6,39 sm8 5,69 sm3 7,85 sm7 5,50 sm8 3,28 smb6
4,98 sm5 5,18 desc2 7,08 descl 5,16 sm3 3,20 sm2
3,79 sm2 4,90 desc4 5,94  descd 4,63 smb6 2,97 descd
2,69 sm4 4,89 sm5 4,33  sm3 4,04 sm4 2,91 desc3
2,59 sm3 4,71 sm8 4,14  desc2 3,83 descl 2,63 sm3
2,56 sm7 4,32 smb 4,00 sml 3,79 desc4 2,11 sm5
2,34  sml 3,68 descl 3,68 sm5 3,73  desc3 1,90 descl
2,27 desc3 3,64 desc3 3,37 sm2 2,69 desc2 1,77 desc2
2,20 smb 3,61 sml 3,32 desc3 2,40 sml 1,46 sm8
2,11 descl 3,54 sm7 3,22 smb 2,12 sm5 1,45 sml
1,95 desc2 3,10 sm2 2,24  sm4 1,91 sm2 1,38 sm4
Tabela 6.3. Valores de poténcia total de P(n). Dados de RMf com correces STC e MC. Em destaque,
tarefa de descanso do sujeito #1.
Sujeito
1 2 3 4 5
Pot* tar. Pot* tar. Pot* tar. Pot* tar. Pot* tar.
35,00 desc4 25,00 apn4 38,00 apn4 20,00 apn4 12,00 apn3
26,00 apn4 24,00 apn3 36,00 apn2 17,00 apn3 10,00 apn4
25,00 apn3 17,00 apn2 31,00 apn3 16,00 apnl 9,47 apnl
21,00 apn2 14,00 apnl 28,00 sm8 14,00 apn2 7,02  apn2
20,00 apnl 11,00 sm4 27,00 apnl 8,84 sm7 5,91 sm7
8,30 sm8 7,14  sm3 10,00 sm7 6,80 sm8 4,50 smb6
6,64 sm5S 6,74 desc2 8,33  descl 6,20 sm3 3,78 desc4
490 sm2 6,62 descd 8,17 desc4 6,12 smb6 3,52 sm3
3,52 sm3 6,26 sm8 5,51 sm5 543 sm4 3,49 desc3
3,45 sm4 6,25 sm5 5,35 sm3 5,39 descl 3,41 sm2
3,25 sm7 5,72 smb6 4,89 sml 5,23  desc3 2,88 sm5
2,87 desc3 5,03 descl 4,57 desc2 5,17 descd4 2,31 descl
2,77 smb6 4,79 sm7 4,37 smb 3,41 desc2 2,14 desc2
2,73 sml 4,73 desc3 4,25 desc3 3,06 sml 1,84 sm8
2,39  descl 4,49 sml 3,68 Sm2 2,76 sm5 1,60 sml
2,18 desc2 403 sm2 2,42 Sm4d 2,05 sm2 1,52 sm4

As comparagOes pareadas de poténcia total em funcao do tipo de correcdo dos

dados, efetuadas com teste Wilcoxon signed-rank, foram significativas. A poténcia total

de P(n) das sessdes com corre¢do STC foi estatisticamente diferente da poténcia total de
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sessoes sem correcao (z = 7,33, n = 80, p < 0,0001). As correcdes STC+MC resultaram
em poténcia total diferente da poténcia sem correcdo (z = 7,74, n = 80, p < 0,0001), e
diferente da poténcia total com correcdo STC (z = 7,72, n = 80, p < 0,0001).

6.1.2 Correlagdo entre séries P(n)

Os resultados de correlacdo entre séries P(n) antes e depois das correcdes estao
nas tabelas 6.4 e 6.5, separados por sujeito e por tarefa. A correlagdo média da
= 0,89 (d.p. = 0,07),

enquanto que a correlacdo da comparagao sem correcao x corregdes STC+MC  (tabela

comparagdo sem corre¢do x correcdo STC (tabela 6.4) foi de rg,
6.5) foi de r,,.= 0,88 (d.p. = 0,06). As 80 séries t€m correlacoes maiores que 0,284, o
valor critico da distribui¢do beta calculado pela funcdo betainv do Matlab, com nivel de
significancia o < 0,01. Esse método € adaptado do artigo de Miranda de Sa para o
coeficiente de correlagdo r, andlogo ao caso descrito pelo autor (MIRANDA DE SA,
2004). A corre¢ao de movimento (MC) nos dados de RMf pouco alterou a correlagdo
média entre o sinal de P(n) sem correcao e apds a correcao STC.

Em destaque, em ambas as tabelas, estdo as sessdes consideradas discrepantes,
de correlagdo menor do que 0,82, um desvio-padrao abaixo do valor médio. As sessoes
discrepantes foram observadas para se verificar o que aconteceu com o sinal de P(n)
apos a corregao STC. Em alguns casos, havia um pico ndo esperado que foi corrigido
pelo algoritmo de corre¢do STC (exemplo na Figura 6.1). Em outros casos a corre¢ao
STC acarretou um pequeno deslocamento de P(n) no tempo (Figura 6.2), mesmo sem
haver discrepincias no sinal original.

A andlise de correlagdo cruzada ndo encontrou um padrdo de atraso para as
sessoes de coeficiente de correlacdo abaixo de 0,82. No caso da sessdo apresentada na
figura 6.3, a correlacdo cruzada de maior valor absoluto foi de -0,96 para um atraso de
duas amostras. Os outros casos de baixa correlacdo estdao listados na tabela 6.6, que

mostra o valor de médxima correlacdo cruzada junto com seu atraso.
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Tabela 6.4. Correlagdes entre séries P(n) sem corregdo e com correcdo STC, por sujeito. Notacdo das
tarefas: apn = apneuse, desc = descanso e sm = sensorio-motora. As correlagdes abaixo de 0,82 estdo

em negrito.
Individuo
1 2 3 4 5
Corr tar. Corr tar. Corr tar. Corr Tar. Corr tar.
0,96 apnl 0,94 apnl 0,95 apnl 0,94 Apnl 0,87 apnl
0,89 apn2 0,94 apn2 0,95 apn2 0,97 Apn2 0,92 apn2
0,89 descl 0,77 descl 0,93 descl 0,89 Descl 0,91 descl
0,92 desc2 0,80 desc2 0,91 desc2 0,91 Desc2 0,91 desc2
0,86 Sml 0,69 sm1l 0,89 sm1l 0,90 Sml 0,92 sm1l
0,85 Sm2 0,83 sm2 0,85 sm2 0,88 Sm2 0,93 sm2
0,87 Sm3 0,81 sm3 091 sm3 0,93 Sm3 0,92 sm3
0,89 Sm4 0,70 sm4 0,90 Sm4 0,94 Sm4 0,88 sm4
0,95 apnl 0,93 apnl 0,91 apnl 0,96 Apnl 0,94 apnl
0,93 apn2 0,93 apn2 0,94 apn2 0,92 Apn2 0,94 apn2
0,90 descl 0,90 descl 0,86 descl 0,81 Descl 0,91 descl
0,64 desc2 0,90 desc2 0,84 desc2 0,92 Desc2 0,90 desc2
0,87 sml 0,93 sml 0,86 sml 0,92 Sml 0,92 sml
0,91 sm2 0,90 sm2 0,91 sm2 0,93 Sm2 0,94 sm2
0,91 sm3 0,90 sm3 0,86 sm3 0,89 Sm3 0,90 sm3
0,81 sm4 0,90 sm4 0,63 sm4 0,91 Sm4 0,89 sm4

Tabela 6.5. Correlacdes entre séries P(n) sem corre¢do e com corregdes STC e MC, por sujeito.
Notagdo das tarefas: apn = apneuse, desc = descanso e sm = tarefa sensdério-motora. As correlacdes

abaixo de 0,82 estdo em negrito.

Individuo
1 2 3 4 5
Corr tar. Corr tar. Corr tar. Corr tar. Corr tar.
0,95 apnl 0,93 apnl 0,93 apnl 0,93 apnl 0,87 apnl
0,90 apn2 0,93 apn2 0,94 apn2 0,97 apn2 0,93 apn2
0,88 descl 0,76 descl 0,92 descl 0,90 descl 0,90 descl
0,91 desc2 0,78 desc2 0,90 desc2 0,91 desc2 0,91 desc2
0,87 sml 0,73 sml 0,88 sml 0,89 sml 0,90 sml
0,84 sm2 0,82 sm2 0,85 sm2 0,87 sm2 0,92 sm2
0,85 sm3 0,80 sm3 0,90 sm3 0,93 sm3 0,91 sm3
0,88 sm4 0,71 sm4 0,88 sm4 0,93 sm4 0,88 sm4
0,95 apnl 0,92 apnl 0,90 apnl 0,96 apnl 0,93 apnl
0,93 apn2 0,93 apn2 0,95 apn2 0,91 apn2 0,93 apn2
0,87 descl 0,90 descl 0,86 descl 0,80 descl 0,90 descl
0,64 desc2 0,90 desc2 0,85 desc2 0,91 desc2 0,88 desc2
0,87 sml 0,92 sml 0,86 sml 0,91 sml 0,90 sml
0,88 Sm2 0,91 sm2 0,88 sm2 0,93 sm2 0,92 sm2
0,89 Sm3 0,89 sm3 0,87 sm3 0,89 sm3 0,89 sm3
0,79 Sm4 0,91 Sm4 0,65 sm4 0,89 sm4 0,89 sm4
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Figura 6.1. Exemplo de séries P(n) sem corregcdo (em azul) e ap6s corregdo STC (em vermelho) que
apresentaram uma baixa correlagdo. Tarefa de descanso do sujeito #1, com coeficiente de correlagdo
r=0,64. Nota-se a discrepancia no meio do sinal, que a correcéo transformou em uma oscilagéo.
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Figura 6.2. Exemplo de séries P(n) sem corregdo (em azul) e ap6s correcdo STC (em vermelho) que
apresentaram uma baixa correlacdo. Tarefa de descanso do sujeito #2 (r = 0,77). Apesar da falta de
discrepancias, a correlagdo encontrada foi baixa devido as mudangas causadas pelo algoritmo de slice-

time correction.
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Figura 6.3. Resultado de correlagdo cruzada entre séries de P(n) da tarefa de descanso do sujeito #2,
com e sem correcdo STC. O vale marcado com circulo na posi¢do x = 2 tem correlagdo de -0,96, de
valor absoluto superior a correlacdo com atraso zero, de 0,77.

Tabela 6.6. Resultado da correlacdo cruzada para sessdes de P(n) com correlagio menor do que 0,82.
Desc = tarefa de descanso, sm = tarefa sensério-motora. A mdxima correlacdo encontrada € superior a
correlacdo de atraso zero, exceto em 2 casos. O tamanho do atraso varia entre 1 e 3 amostras.

Correlacio Mixima Atraso

Individuo Tarefa (atraso 0) correlacio (amostras)
1 desc 0,64 -0,92 1
1 sm 0,81 0,81 0
2 desc 0,77 -0,96 2
2 desc 0,80 0,80 0
2 sm 0,69 0,77 -1
2 sm 0,81 -0,82 -1
2 sm 0,70 -0,71 -3
3 sm 0,63 0,78 2
4 desc 0,81 0,82 -1

6.1.3 Promediacdo Temporal

A Figura 6.4 mostra o resultado de promediacdo temporal. As sessdes de
apneuse t€m um ciclo bem definido no periodo de 10 amostras. Os valores de P(n) de
sessoes de descanso e sensorio-motora possuem amplitude de variagdo semelhante,
entre 0,48 e 0,50, enquanto as sessdes promediadas de apneuse variam com amplitude
maior. O comportamento da promediacdo dos outros sujeitos foi 0 mesmo do sujeito
#3. ApOs as correcoes STC e MC, verificou-se um pequeno aumento de amplitude dos

picos de tarefa de apneuse (Figura 6.5).
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Figura 6.4. Promediagdo de sessdes do sujeito #3, dados sem correcdo. Sessoes de tarefa de apneuse
(vermelho), descanso (azul) e sensorio-motora (preto). Sessdes de apneuse apresentam um ciclo
definido. Néo se nota periodicidade nas promediacdes de sessdes de descanso e sensorio-motora.
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Figura 6.5. Promediagdo de sessdes do sujeito #3, apos corregdes de STC e MC. Sessoes de tarefa de
apneuse (vermelho), descanso (azul) e sensdrio-motora (preto). O comportamento das séries
promediadas apds as corre¢des é semelhante ao das séries sem corregdes.

6.1.4 Simulacdo de Monte Carlo

A simulacdo de Monte Carlo no dominio do tempo produziu testes estatisticos
para cada uma das 10 amostras no tempo. Na figura 6.6, tem-se o resultado para o
exemplo do sujeito #3 (Figura 6.4). As amostras médias dos picos de sessoes de
apneuse possuem comportamento nado-aleatorio, em um nivel de significancia de
a = 0,002. Pode-se notar também que algumas sessOes de tarefa sensdrio-motora

possuem amostras ndo-aleatdrias.
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Figura 6.6. Promediagdo de sessdes do sujeito # 3 com pontos com significancia estatistica marcados
com circulos. Sessdes de tarefa de apneuse (vermelho), descanso (azul) e sensorio-motora (preto). A
maioria das amostras significativas sfo de sessdes de apneuse, e se localizam nos picos ¢ vales do
ciclo calculado.

0.42 \ " %
0.4 $
0.38
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
tempo(amostras)

Figura 6.7. Promediacdo de sessdes do sujeito # 3 apds correcées STC e MC, com pontos com
significancia estatistica marcados com circulos. Sessoes de tarefa de apneuse (vermelho), descanso (azul)
e sensdrio-motora (preto). O padrdo observado com séries corrigidas € o mesmo das séries sem
correcdes.

Conforme exemplificam as Figuras 6.6 € 6.7, as amostras significativas de tarefa
de apneuse se localizam nos picos € nos vales das sessoes promediadas. Utilizou-se
esse critério para agrupar os resultados estatisticos da simulagao de Monte Carlo: séries
promediadas com ao menos duas amostras significativas, uma no pico € uma no vale de
um ciclo, foram consideradas séries estatisticamente significativas. As tabelas 6.7 e 6.8
apresentam os resultados por tarefa e correcdo dos dados de RMIf. A tabela 6.7
apresenta resultados com p = 0,05 enquanto a tabela 6.8 se refere a estatistica de p =
0,002.
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Tabela 6.7. Resultado de simulagdo de Monte Carlo no dominio do tempo. Para cada tarefa, estdo
listados os numeros de sessdes com teste estatistico significativo ou ndo, para os trés tipos de dados
analisados: sem correcdo (originais), e apds correcdes STC e MC. O teste estatistico foi aplicado nas
séries promediadas com p = 0,05. Teste significativo indica diferenca entre o valor da amostra
encontrada e o valor esperado de uma amostra promediada aleatoria.

Total de Dados
Tarefa sessoes originais STC STC+MC
Sign.* N Sign. Sign.* N Sign. Sign.* N Sign.
apneuse 20 19 1 20 0 20 0
descanso 20 1 19 0 20 2 18
sensdrio-motora 40 2 38 5 35 5 35

Tabela 6.8. Resultado de simulagdo de Monte Carlo no dominio do tempo. Para cada tarefa, estdo
listados os numeros de sessdes com teste estatistico significativo ou ndo, para os trés tipos de dados
analisados: sem correcdo (originais), e apds correcdes STC e MC. O teste estatistico foi aplicado nas
séries promediadas com p = 0,002. Teste significativo indica diferenca entre o valor da amostra
encontrada e o valor esperado de uma amostra promediada aleatoria.

Total de Dados
Tarefa sessoes originais STC STC+MC
Sign.* N Sign. Sign.* N Sign. Sign.* N Sign.
apneuse 20 18 2 17 3 17 3
descanso 20 0 20 0 20 0 20
sensdrio-motora 40 0 40 2 38 2 38

Com a diminui¢ao do valor p, as sessoes de tarefas de descanso e sensorio-
motora foram consideradas nado-significativas, enquanto que a maioria das sessoes de

tarefa de apneuse tiveram promediagao na janela de 10 amostras com ciclo significativo.

6.2 Dominio da Freqiiéncia

6.2.1 Andlise de Espectro de Poténcia

Os espectros de poténcia a seguir se referem as séries de P(n) calculadas
partindo-se dos dados crus do volume completo. Nas figuras 6.8, 6.9 e 6.10, tem-se
como exemplo as PSDs das trés tarefas do sujeito # 3, assim como suas respectivas
PSDs médias. Na figura 6.8, nota-se a presenca de pico na freqii€éncia de apneuse
(f,, = 0,033Hz), assim como na freqiiéncia de seus harménicos. E importante ressaltar
que a variagdo encontrada entre os espectros de poténcia da figura 6.9, em tarefa de
descanso, se restringe a um intervalo menor de amplitude em comparagdo com as
poténcias de tarefa de apneuse. Da mesma forma, os picos de PSDs de sessdes de
descanso possuem amplitude cerca de 8 vezes menor do que a amplitude dos picos de
sessoes apneuse. A tarefa sensorio-motora (Figura 6.10) possui espectros variados com

poténcias de amplitude intermedidria. Uma discrepancia foi detectada entre sessdes de
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tarefa sensdrio-motora, com amplitude maior na freqiiéncia de 0,1 Hz. De forma geral,
os cinco individuos apresentaram P(n) de comportamento semelhante em sesses de
apneuse € descanso, enquanto que as sessoes de tarefa sensorio-motora tiveram maior
variacao.
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Figura 6.8. Espectros de poténcia de quatro sessdes de tarefa de apneuse (azul) e PSD média
(tracejado vermelho com barras indicando um desvio-padréo) do sujeito # 3.
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Figura 6.9. Espectros de poténcia de quatro sessdes de tarefa de descanso (em azul), e PSD média (em
vermelho, com barras de desvio-padrao) do sujeito # 3.
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Figura 6.10. Espectros de poténcia de oito sessdes de tarefa de sensorio-motora (em azul), ¢ PSD
média (em vermelho) do sujeito # 3.

Em seguida, nas figuras 6.11, 6.12 e 6.13, estdo as PSDs médias dos cinco
individuos, separadas por tarefa. Na figura 6.11, referente a tarefa de apneuse, nota-se
que um sujeito (#5, de acordo com a tabela 6.1) tem poténcias menores do que os outros
quatro. Todos os cinco individuos possuem picos na freqiiéncia de apneuse e seus
harmonicos. As PSDs médias de tarefas de descanso e sensdrio-motora t€m poténcia
menor do que as de tarefa de apneuse, e ndo apresentam a mesma composi¢ao de pico +

harmonicos encontrada para tarefas de apneuse.
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Figura 6.11. PSD média por individuo, tarefa de apneuse. O sujeito #5 (ver tabela 6.1) possui PSD
média de poténcia notavelmente menor do que os outros.
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Figura 6.12. PSDs médias por individuo, tarefa de descanso. A escala de poténcia é dez vezes menor
do que a escala da figura anterior, referente a tarefa de apneuse.
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Figura 6.13. PSD média por individuo, tarefa sensorio-motora. Poténcias de amplitude semelhante as
poténcias de sessdes de tarefa de descanso.

O espectro de poténcia médio normalizado foi comparado por tarefa, partindo-se
dos dados crus do volume completo (Figura 6.14). Nessa figura hd um espectro para
cada tarefa, e indicacdo de desvio-padrdo com barra vertical. Hd uma diferenca entre as
tarefas no componente da freqiiéncia de apneuse. A PSD da tarefa de apneuse apresenta
picos de poténcias decrescentes nas freqii€éncias multiplas de f,,,, sugerindo harménicos

do componente periddico, o que ndo se vé nas PSDs das outras tarefas.
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Figura 6.14. Espectro de poténcia média de P(n) de todas as sessdes, normalizadas por individuo,

partindo de dados crus do volume inteiro. Tarefa de apneuse (linha continua), descanso (tracejado) e
sensorio-motora (continua com ‘0”). As barras verticais indicam desvio-padréo.
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Figura 6.15. Tarefa de apneuse. PSD normalizado (%) médio dos cinco sujeitos. volume inteiro, sem
correcdo (azul continuo); cortes {mpares sem corre¢do (‘X’); cortes pares sem correcdo (‘0’). Volume

inteiro, correcdo STC (pontilhado), volume inteiro, correcdes STC + MC (tracejado). Barras de desvio-
padrdo.

As figuras 6.15, 6.16, € 6.17 apresentam resultados de PSD de P(n) para as trés

tarefas: apneuse, descanso e sensdrio-motora, variando-se o numero de cortes utilizados
e 0 pré-processamento.
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Figura 6.16. Tarefa de descanso. PSD normalizado (%) médio dos cinco individuos. volume inteiro,
sem correcdo (azul continuo); cortes fmpares sem correcdo (‘X’); cortes pares sem correcdo (‘0’).
Volume inteiro, correcdo STC (pontilhado), volume inteiro, correcées STC + MC (tracejado). Barras
de desvio-padrdo.
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Figura 6.17. Tarefa sensorio-motora. PSD normalizado (%) médio dos cinco individuos. volume
inteiro, sem correcdo (azul continuo); cortes fmpares sem correcdo (‘Xx’); cortes pares sem corre¢ao

(‘0’). Volume inteiro, correcdo STC (pontilhado), volume inteiro, corre¢des STC + MC (tracejado).
Barras de desvio-padréo.

Nos casos de pré-processamento STC e STC+MC, foram utilizados os dados de
volume inteiro. As séries P(n) apresentam espectros de poténcia similares qualquer que

seja o numero de cortes considerados ou o pré-processamento utilizado.
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6.2.2 Simulagdo de Monte Carlo

As simulacdes de Monte Carlo no dominio da freqliéncia geraram um limiar
estatistico para se testar se a contribuicdo na freqii€éncia de apneuse das séries P(n)
analisadas € aleatdria ou ndo. O exemplo da figura 6.18 mostra o esquema do
procedimento adotado. A PSD da série P(n) de uma sessao de apneuse possui um pico
em f,, diferenciado das demais PSDs calculadas dos surrogates. A contribuicdao
esperada em f,, para uma PSD aleatdria (‘0o’ na figura) € da ordem de 0,002 unidades,
enquanto que a contribui¢do da sessdo de apneuse € de 0,0107 unidades. O histograma
a direita mostra a distribuicdo de PSD(f,,) aleatdrias, onde se v€ que a maioria dos
valores estao no intervalo de 0 a 0,004 unidades. Na c.d.f. (embaixo a esquerda), a reta
indica o limiar de significincia estatistica de p = 0,05 para a poténcia em f;,, proximo de
0,005. Por fim, o grafico embaixo, a direita, mostra que essa sessao de apneuse tem uma

contribui¢do em f, estatisticamente significativa.
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Figura 6.18. Esquema da simulagdo de Monte Carlo (sessdo de apneuse). Em cima, a esquerda: PSDs
aleatorias, geradas de surrogates de P(n), média das PSDs aleatorias (‘o’ opaco) e PSD original (‘o’
transparente). Em cima, a direita: Histograma dos valores da PSD(0,033Hz) dos surrogates. Embaixo,
a esquerda, c.d.f. calculada integrando-se o histograma. As linhas indicam o limiar estatistico de
p = 0,05. Embaixo, a direita: ampliacdo da c.d.f. mostrando um teste estatistico aplicado na
PSD(0,033Hz) desta série.
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Tabela 6.9. Resultados de simulagdo de Monte Carlo com surrogates de P(n). Para cada tarefa, estdo
listados os numeros de sessdes com teste estatistico significativo ou ndo, para os trés tipos de dados
analisados: sem correcdo (originais), e apos corre¢des STC e MC. O teste estatistico foi aplicado na
poténcia de P(n) na freqiiéncia de apneuse, com p = 0,05. Teste significativo indica diferenga entre o
valor de poténcia encontrado e o valor esperado de uma poténcia aleatoria.

Total de Dados
Tarefa sessoes originais STC STC+MC
Sign. N Sign. Sign. N Sign. Sign. N Sign.
apneuse 20 20 0 20 0 20 0
descanso 20 3 17 2 18 2 18
sensdorio-motora 40 10 30 6 34 6 34

Tabela 6.10. Resultados de simulagdo de Monte Carlo com surrogates de P(n). Para cada tarefa, estdo
listados os numeros de sessdes com teste estatistico significativo ou ndo, para os trés tipos de dados
analisados: sem correcdo (originais), e apos corre¢des STC e MC. O teste estatistico foi aplicado na
poténcia de P(n) na freqiiéncia de apneuse, com p = 0,001. Teste significativo indica diferenga entre o
valor de poténcia encontrado e o valor esperado de uma poténcia aleatoria.

Total de Dados
Tarefa sessoes originais STC STC+MC
Sign. N Sign. Sign. N Sign. Sign. N Sign.
apneuse 20 18 2 16 4 16 4
descanso 20 0 20 0 20 0 20
sensdorio-motora 40 2 38 2 38 2 38

A Tabela 6.9 apresenta o resultado da simulacdo de Monte Carlo, para séries
P(n) partindo de dados com ou sem corre¢es. Todas as séries de tarefa de apneuse
tiveram valor de poténcia de P(n) na freqii€ncia de apneuse (PSD({f,,)) estatisticamente
diferente da média dos surrogates (p<0,05), independente da correcao aplicada. Cerca
de 90% das tarefas de descanso apresentaram resultado estatistico nao-significativo.
Houve alguma variacdo no resultado de tarefa sensdério-motora, onde 10 sessoes
obtiveram resultado estatistico significativo com dados sem correcdo. Apds a corre¢ao

STC, quatro sessoes deixaram de ter resultado significativo.

6.2.3 Teste F Espectral

A aplicacdo do teste F espectral entre sessdes de mesmo sujeito revelou que
nenhuma diferenca estatistica significativa na freqiiéncia de apneuse foi encontrada para
sessoes de tarefas de apneuse. O mesmo resultado foi encontrado para sessoes de tarefa
de descanso. Isto permite o emprego da PSD média, por sujeito, de P(n) de sessoes de
apneuse € descanso. No entanto, cerca de 40% dos testes entre sessoes de tarefa
sensorio-motora foram significativos. Com base nesses resultados e nos resultados da

simulacdo de Monte Carlo, a tarefa sensdrio-motora ndo foi incluida no teste F espectral.
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A comparacdo entre PSDs médias com o teste F espectral foi efetuada entre
tarefas de apneuse e descanso, para os cinco sujeitos (TFE, = PSDm,,(f,,), /
PSDm(fy,),, TFE, = PSDm,,(f,;), / PSDmg(f,;),, € assim por diante). O resultado
foi significativo para todos os individuos (p < 0,01) (Tabela 6.11).

Tabela 6.11. Resultado de Teste F Espectral pareado por individuo entre PSDs médias de tarefa de
apneuse e descanso na freqiiéncia de apneuse. Todos os individuos tiveram contribuigdes médias em
fon de tarefas de apneuse estatisticamente diferentes das contribui¢cdes em tarefas de descanso.

Sujeito TFE(f,,.) Valor p
1 17,78 < 0,01
2 60,24 < 0,001
3 24,15 < 0,001
4 16,59 < 0,01
5 10,51 < 0,01
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Capitulo 7. Discussao

A medida P(n) conseguiu detectar a influéncia global da respiracdo em sinais de
RMIf. O primeiro sinal desta influéncia global € visto na andlise de poténcia total por
tarefa, que mostra que a tarefa de apneuse causou aumento de poténcia de P(n) em
comparagdo com as outras tarefas. Todos os individuos tiveram maior poténcia total nas
tarefas de apneuse, com ou sem corre¢do, fendmeno visto em 19 das 20 sessdes de
apneuse. A excecao fica por conta de uma tarefa de descanso contendo um pico de valor
0,8 em P(n), muito acima do valor esperado de 0,5. Em se tratando de um artefato, a
andlise do sinal pode ser feita apds sua remocao, de acordo com o método proposto por
Simpson et al. (2001). A poténcia total dessa sessdo foi recalculada e o valor corrigido
fica abaixo dos valores de poténcia de tarefas de apneuse. Pode-se afirmar que houve
unanimidade no resultado elevado de poténcia em sessoes de apneuse.

O resultado de poténcia total estd condizente com relatos anteriores de Stillman,
Kastrup e Andrade (STILLMAN et al. 1995, KASTRUP et al., 1998, ANDRADE et al.,
2006), indicando aumento da variacdo do sinal de RMf durante manobra de apneuse. O
grupo de Kastrup analisou uma condi¢ao de apneuse por 40 segundos e duas condigoes
de apnéia com 30 e 18 segundos de duragdo. Nas duas condi¢Ges de apnéia houve
aumento de sinal logo apds o inicio da apnéia. Nas trés condi¢Ges houve ciclos de
varia¢do de sinal de RMf com picos muito superiores aos encontrados antes do inicio da
manobras respiratorias (Figura 7.1).

O teste de Wilcoxon indica aumento de poténcia total de P(n) com a aplicacdo
das correcoes de tempo e movimento nos dados de RMf. As duas corregcoes sdo
utilizadas em experimentos de RMf para contornar problemas praticos da técnica. O
aumento da poténcia total de P(n) com o alinhamento dos voxels pode permitir melhor
analise estatistica de sua variabilidade.

Outro sinal de influéncia global da respiracdo vem da andlise no dominio da
frequi€éncia. Os resultados mostram que P(n) foi capaz de detectar modulagGes na
freqli€ncia de apneuse, que podem ser relacionadas com a manobra de apneuse. A
presenca de picos nos harmoénicos de f,, € uma evidéncia da modulacdo periddica
nessas sessoes, enquanto que nos espectros de poténcia de sessoes de descanso ndo se

observa o mesmo padrao.
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Figura 7.1. Variagdo percentual de sinal BOLD médio de todos os voxels do mesmo sujeito durante 3
tipos de manobra respiratoria: (a) 40 segundos de apneuse, (b) 30 segundos de apnéia ¢ (c) 18
segundos de apnéia. O inicio das manobras ¢ marcado com uma flecha. Notam-se os ciclos de maior
variagdo ap6s o comeco das manobras de apneuse ou apnéia (adaptado de Kastrup et al., 1998).

A simulacdo de Monte Carlo confirma as observagdes sobre as PSDs. Todas as
tarefas de apneuse tém contribuicdo nao-aleatdria na freqii€éncia de apneuse, enquanto
que 17 das 20 tarefas de descanso ndo possuem contribui¢do significativa. Isto mostra
que P(n) conseguiu detectar a modula¢do existente na tarefa de apneuse.

A modulacdo na freqii€éncia de apneuse aparece nos trés tipos de manobra
respiratoria da figura 7.1, referente ao experimento de Kastrup (KASTRUP et al.,
1998). Na curva superior ha 5 ciclos em um intervalo de 400 segundos, o que significa
um ciclo a cada 80 segundos, que € o periodo da tarefa. Birn e colaboradores fizeram
experiéncias com diferentes manobras respiratorias com o objetivo de determinar a
funcdo de transferéncia entre variacOes de respiracdo e de sinal BOLD (BIRN et al.,
2008). As variacoes de sinal BOLD encontradas em uma tarefa de apnéia também

mostraram periodicidade na freqii€ncia da tarefa, de 80 segundos (Figura 7.2).

Response from 1 subject (ROl avg.)
i 2 LILE Ll
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Figura 7.2. Em vermelho, variagdo média percentual do sinal BOLD do cérebro de um voluntario,
durante tarefa de apnéia. A tarefa tinha periodo de 80 segundos, com 20 segundos de apnéia seguidos
de 60 segundos de respiragdo espontanea (adaptado de BIRN et al., 2008).
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No nosso estudo, a manobra de apneuse ocupa a primeira metade do periodo de
30 segundos, quando o sinal de RMf aumenta na maioria dos voxels causando aumento
em P(n). O artigo de Thomason e Glover (2008) resume a fisiologia por trds da variagao

do sinal BOLD durante a manobra de apneuse em trés etapas:

(1) expansdo do térax => queda da pressdo intratordcica => diminui¢do da resisténcia
vascular => maior CBF => aumento de sinal BOLD.

(2) regulagem autonOmica por baroreceptores => menor resposta hemodindmica =>
queda no CBF => mais desoxihemoglobina (paramagnética) => queda no sinal BOLD
(3) aumento de CO, => aumento de CBF => queda de desoxihemoglobina => aumento

relativo da oxihemoglobina => aumento de sinal BOLD.

Na segunda metade do periodo, apds o término da manobra de apneuse, hd uma
diminuicdo global do sinal de RMf que faz P(n) decrescer. O efeito da manobra de
apneuse ao longo da sessdo € uma oscilacdo de P(n) com periodo de 30 segundos
(f,,= 0,033 Hz).

Na figuras 6.15, 6.16 € 6.17, € possivel comparar o efeito das correcoes STC e
MC nas PSDs médias normalizadas da figura 6.14, assim como o efeito do
processamento feito nos cortes impares ou pares somente. As cinco combinacdes de
dados — cortes pares, impares ou volume inteiro sem nenhuma corre¢ao, volume inteiro
com corre¢ao STC e volume inteiro com corre¢ées STC e MC —resultaram em PSDs
normalizadas médias similares. A medida P(n) de mudanca global se mostrou robusta,
visto que extraiu a mesma informagdo com metade dos cortes e antes do pré-
processamento tipico de dados de RMf.

A robustez de P(n) traz duas vantagens. A primeira vantagem € que, extraindo-se
poucos cortes por volume, € possivel aumentar a taxa de amostragem da aquisicdo de
imagens de RMf. No experimento de Windischberger, por exemplo, extraiu-se sinal de
apenas um corte a uma taxa de amostragem elevada (5 Hz), o que possibilitou a analise
de um espectro de freqii€éncias mais amplo (WINDISCHBERGER ez al.,2002).

A outra vantagem € a possibilidade de se estudar fragées do cérebro, se for
comprovado que P(n) pode ser aplicado em um numero pequeno de cortes. Pode-se, por
exemplo, implementar uma andlise comparativa de regides do cérebro, seja por critérios
estruturais ou funcionais.

O experimento de Andrade analisou o efeito de apnéia no sinal de RMf de
diferentes regides do cérebro, com o uso da promediagdo (ANDRADE et al., 2000).
Seu protocolo tinha manobras de apnéia com duas duragdes diferentes, 14 e 27
segundos. Foi observado um aumento de sinal alguns segundos apds a manobra de
apnéia, e detectou-se um atraso nesse aumento entre regioes do cérebro. Considerando-

se que P(n) mede a variacdo (derivada positiva) de sinal de uma propor¢ao de voxels,
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nota-se que a subida lenta de P(n) observada em nosso trabalho pode refletir o atraso
visto pelo grupo de Andrade. Algumas regides do cérebro t€m sinal de RMf
aumentando antes que outras, fazendo com que o valor de P(n) comece a subir de modo
suave. Em seguida, o sinal RMf de voxels de outras regides sobe também, até¢ que P(n)
chegue ao seu pico. Nesse momento, o sinal RMf dos voxels que subiram primeiro para
de aumentar e comeca a decrescer, causando a queda do valor de P(n). A vantagem de
P(n) € monitorar essa variagao global com um parametro apenas, sem necessidade de se

escolher exemplos de voxels para apresentar o resultado.

Limitagoes

O sinal de respiracdo de cada sessdo ndo estd disponivel, o qual permitiria
observar o tipo de respiragdo em cada sessdo. Seria interessante verificar o padrdo
respiratorio dos sujeitos nas trés tarefas de descanso com resultado estatistico ndo-
aleatorio em f,,, assim como nas tarefas sensorio-motoras, em que 10 das 40 sessdes
tiveram contribuicdo elevada na freqiiéncia de apneuse. A tarefa sensorio-motora tinha
periodo de 30 s, igual ao periodo da tarefa de apneuse, mas nenhuma manobra
respiratOria prevista, portanto haveria oportunidade para se averiguar se houve influéncia
inesperada da respiracdo em sessoes de tarefa sensorio-motora. Da mesma forma, com
um capnodgrafo pode-se coletar o sinal de pCO, e relaciond-lo com o sinal de RMf,
sabendo-se que a pressdo parcial de gds carbonico no sangue € um dos principais
fatores de influéncia na hemodinamica cerebral. O artigo recente de Giardino menciona
a necessidade de se coletar informacdo de PaCO, para lidar inclusive com efeitos de
ansiedade do sujeito sobre o sinal de RMf (GIARDINO et al., 2007). Os autores
mostram que muitos participantes sentem ansiedade durante o experimento, € que essa
ansiedade modifica a dindmica de CBF tanto de forma local quanto global, prejudicando

a interpretacdo dos dados de RMf.

Aplicacoes de P(n)

O primeiro objetivo de P(n) foi investigar a influéncia da respiracdo no sinal de
RMT, porém ao longo da pesquisa notou-se que a medida P(n) tem outras aplicacoes.
Pode-se propor o estudo da técnica na avaliacdo da hemodindmica ou em casos clinicos
de deficiéncias de perfusdo, como foi sugerido pelo grupo de Andrade (ANDRADE et
al., 2006). O artigo de Kastrup e colaboradores menciona o uso da manobra de apneuse
como método menos invasivo para o estudo de vasorreatividade, € P(n) poderia ser uma
medida simples para essa aplicacio (KASTRUP ez al., 1999b). A robustez de P(n)
possibilita inclusive uma avaliacdo de vasorreatividade por tipo de tecido ou por regido

funcional do cérebro.
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A andlise de correlagao foi capaz de detectar séries de P(n) que mudaram mais
do que o esperado apds a aplicagdo da correcdo STC. As nove séries discrepantes
encontradas sao de interesse para os pesquisadores que trabalham com sinais de RMf
porque podem estar contaminadas com algum artefato, seja de origem fisiolégica ou de
outra natureza. Se for comprovada sua eficicia com novos estudos, a andlise de
correlacdo de P(n) € uma alternativa para se detectar sinais de RMf contaminados e
assim auxiliar no controle de qualidade desses sinais.

A capacidade de P(n) de extrair informacdo sem o pré-processamento de dados
de RMf € um dos requisitos para uma aplicacdo em tempo real, onde ndo hd tempo para
o processamento pesado que os sinais de RMf exigem. Em casos de lesées, P(n) pode
ser uma alternativa para se mapear anormalidades na vasorreatividade do sujeito, ou
mesmo monitorar a evolu¢do do quadro clinico. Ha alguns exemplos de aplicagdo em
tempo real de RMf na literatura, como o grupo de Fernandez, que utilizou RMf para
localizar regides de processamento de linguagem no principio de uma neurocirurgia
(FERNANDEZ et al., 2001).

O grupo de Birn sugere que a andlise da influéncia respiratdria no sinal BOLD ¢€
util para o estudo das mudancas de vasorreatividade em funcao do estresse (BIRN e al.,
2008). O sinal fisiolégico monitorado, seja de PetCO, ou de pletismografo, pode ser
correlacionado com P(n) em paradigmas experimentais com manipulagdo do estresse,

ou mesmo em pacientes que sofrem de sindrome de estresse pds-traumadtico.
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Capitulo 8. Conclusao e Perspectivas Futuras

Neste trabalho, analisou-se o efeito da manobra de apneuse sobre as imagens de
RMT, usando-se para isso as séries temporais P(n) obtidas a partir de imagens através da
técnica da dindmica simbdlica. Andlises estatisticas da série, como a poténcia total e a
deteccdo de padrdes temporais e espectrais, distinguiram as imagens obtidas durante o
protocolo que envolveu apneuse em relacdo aquelas obtidas durante o protocolo
sensOrio motor, de mesma temporizacdo que o protocolo de apneuse porém sem
envolver instrucdes para a realizacdo de manobras respiratdrias, € aquelas obtidas em
repouso. Os resultados obtidos sdo comparaveis ao do grupo de Andrade et al. (2006),
que analisaram imagens a partir de protocolos com pauses inspiratorias e expiratorias.

Observou-se, incidentalmente, que a técnica foi capaz de indicar artefatos em
pelo menos um conjunto de imagens, dos quais a série P(n) resultante apresentou um
padrdo atipico. Isso sugere a avaliagcdo do uso da técnica para o controle de qualidade
das imagens de RMIf, com a potencial vantagem, a ser testada, de requerer baixo esfor¢o
computacional quando comparada com as técnicas que processam o volume inteiro.

Ha outras aplicagées potenciais da técnica. Por um lado, talvez as séries
temporais de dindmica simbdlica possam ser utilizadas para a andlise espacialmente
localizada da RMT. Para isso, o estudo do comportamento de grupos de voxels pode ser
feito a partir da codificacdo bindria descrita e da extracdo de pardmetros espacialmente
localizados, por exemplo computando-se P(n) para grupos de voxels adjacentes. Além
disso, pode ser interessante estudar o comportamento das séries em funcdo de outras
variaveis. Pode-se, por exemplo, obter s€ries P(n) por grupos de voxels organizados em
funcdo do histograma dos valores médios. Assim, mdscaras que separem voxels de
baixa, média e alta intensidades médias, as quais se relacionam com o tipo de tecido
envolvido, podem ser definidas e, para cada uma, calculadas as séries P(n). Pode-se
ainda sugerir explorar-se a analise corte a corte como forma de aumentar a resolugao
temporal obtenivel pela técnica.

E possivel que, mesmo sem haver instrucdes para tal, os individuos variem a
ventilagcdo durante os estudos de RMIf, por exemplo induzidos pelo tipo de tarefa
realizada. Tais variacoes podem, por sua vez, provocar artefatos no sinal de RMf, como
visto na literatura. Nesse caso, € possivel que essas variagdoes ventilatorias sejam
detectaveis utilizando-se a técnica apresentada neste trabalho, mesmo que sejam mais
sutis que as testadas. Assim, outra potencial aplicacdo da técnica € a obtencdo de
informacOes sobre variagbes da ventilagdo durante experimentacdo em RMI, que
usualmente exigem monitoramento especifico. Adicionalmente, € possivel que outros
fendbmenos, como variacoes da freqii€ncia cardiaca ou da pressdo arterial, causem

alteracGes globais do sinal de RMf que poderiam ser observadas por essa técnica.
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Apéndice A: Rotinas utilizadas

As rotinas abaixo foram implementadas no software Matlab (Mathworks, EUA).

Rotina

Objetivo

AndliseDinSim_Promedtempol

Rotina principal — analise de
promediagdo no tempo

birn MscRes23set

Mostra resultados

birn MscRes4

Mostra resultados-1 grafico com 3 tarefas

birn MscRes52apn,sm,rest

Mostra resultados — 3 gréaficos

birn_Nov proc?2

Calcula poténcia maxima

birn_ProcNovl

Processamento com detrend

birn_scrTFE2

Script de célculo de TFE por
sujeito/tarefa

birn TFEapndesc

Calculo mais recente de TFE.

birn3

Rotina principal — calcula P(n)

birnmcarlol

Rotina principal — calcula PSDs,
simula¢do de Monte Carlo

birnMonteCarlol 10mil

Mostra resultados de simulacao

birnMonteCarlo2 10mil p001

Idem, com p = 0,001

birnscrMC _out2007

Script de processamento de RMf pra 3
corregoes

birnscrNovl Script que utiliza birnProcNov1

calculatfe Calcula teste F espectral e mostra
resultados

ClaibOral Graficos pro Claib 2007

corrcruz Examina correlagao cruzada de 3 sinais

MscMétodosll,2 e 3 Graficos de P(n)

MscResDemoDS1 Mostra dinamica simbdlica

MSCResHistPnsl,?2 Checa histogramas de P(n)

Pnsmaxmin Checa méximos e minimos de P(n)
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Apéndice B: Artigos originados da pesquisa

Resumo de poster enviado para o II Simpdsio internacional de neurociéncias,
organizado pelo Instituto Internacional de Neurociéncias de Natal, sediado em Natal, no
més de Fevereiro de 2007.

ASSESSING THE EFFECTS OF BREATH HOLDING ON BRAIN FUNCTIONAL
MAGNETIC RESONANCE IMAGING BY SYMBOLIC DYNAMICS.

Objective: To investigate, using symbolic dynamics, the effect of breath holding (BH) on
brain functional magnetic resonance imaging (fMRI). Materials and methods: Data from
an open database (BIRN, accession code TBD) were used, comprising blood
oxygenation level dependent (BOLD) time series (Siemens 1.5T scanner, 64x64x35-
voxel volumes every 3 seconds), from five subjects scanned in two different days. Eight
85-volume runs per subject, per day, were analyzed: 2 BH (alternating 15-s blocks of
apneusis and breathing), 4 sensorimotor (SM, alternating 15-s blocks of paced finger
tapping and rest) and 2 resting (RS) runs. A binary 3-D mask VOI(x,y,z) was calculated
for each run, by thresholding the average over n of the volume series V(x,y,zn). The
forward derivatives of the masked series were then encoded as collections of symbols 1
and O, replacing respectively positive and negative values: S(x,y,zn)=1 if V(x,y,zn+1)-
V(x,y,z,n) > 0, 0 otherwise. Finally, scalar time series P(n) of the observed probabilities
of 1, representing the fraction of voxels that had increasing values between volumes,
were obtained for each run. Statistical significances of the power spectral densities of
P(n) were tested with simulated surrogates. Results: In BH runs, peaks at the frequency
of 1/30 Hz were always significant (p<0.05), but were erratic in SM and RS. Discussion
and conclusions: Volumewise coherent changes, driven by BH, appeared in BOLD
signal, suggesting that respiration, known to affect this signal, for instance through
hemodynamics, be considered when collecting and analyzing brain fMRI. Symbolic
dynamics may help assessing BH responsiveness. Acknowledgements: CNPq, CAPES,
FAPERJ.
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Dinamica Simbolica Aplicada a Analise do Efeito da Apneuse em Imagens de
Ressonancia Magnética Funcional Cerebral

C. Elefteriadis, F.C. Jandre e A.F.C. Infantosi

Programa de Engenharia Biomédica/COPPE, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil

Abstract— Symbolic dynamics was used to investigate the
effect of breath-holding on brain functional Magnetic Reso-
nance Imaging (fMRI). Data from an open Internet database
were used. Two conditions were compared: breath-holding
(on-off task period of 30 seconds) and resting. A symbolic
dynamics parameter P(n), equal to the proportion of brain
voxels with positive derivatives at each scan in a run, was
calculated from the blood oxygenation level dependent
(BOLD) signal. The robustness of P(n) was assessed by com-
paring the results of the original data and data split into odd
and even slices. Slice-time correction was also investigated.
The average normalized spectrum of P(n) of all breath-holding
runs had greater power peaks at the breath-holding frequency
(fon=1/30 Hz), contributing with about 35% of the total signal
power, whereas none of the resting runs showed similar behav-
ior. In all cases, P(n) indicated global, periodic effects caused
by the respiratory modulation in all breath-holding runs, as
opposed to the resting runs.

Keywords— fMRI, BOLD signal, breath holding, vasoreac-
tivity, symbolic dynamics.

I. INTRODUCAO

A ressonancia magnética funcional (RMf) cerebral, téc-
nica que mede indiretamente a atividade neural ao longo do
tempo, utiliza um sinal de radiofreqiiéncia (Tz*) semelhante
ao sinal utilizado na ressondncia magnética estrutural. O
sinal de RMf, também denominado BOLD (blood-oxygena-
tion level dependent), varia com a proporcao local entre oxi-
e desoxi-hemoglobina nos vasos encefalicos, a qual se rela-
ciona com a atividade celular através das variagdes perfusi-
onais em resposta a demanda metaboélica[1].

Desde a descoberta da relagdo do sinal de RMf com a va-
sorreatividade, sabe-se que o movimento respiratorio afeta
este sinal. Além de artefatos de movimento, os principais
fatores a influenciar este sinal sdo (i) a mudanc¢a no campo
magnético principal devido as variagdes de suscetibilidade
magnética da caixa toracica [2] e (ii) as variagdes hemodi-
namicas no cérebro durante o periodo respiratorio, que
influenciam diretamente na intensidade do sinal de RMf[3].

A respiragdo afeta o controle deste sistema hemodinami-
co na medida em que interfere na pressdo de CO, (pCO,),
no fluxo sangiiineo do cérebro (CBF) e na taxa de metabo-
lismo cerebral de O, (CMRO,) [4].

Windischberger et al. [5] mediram o sinal BOLD durante
respiracdo educada, observando as varia¢des do sinal em
funcdo da freqiiéncia respiratéria e do volume corrente.
Estes autores adquiriram, a uma taxa de 5 Hz, apenas um
corte por volume, o que lhes permitiu observar componen-
tes de freqiiéncias mais elevadas, inclusive o pico de potén-
cia na freqiiéncia cardiaca.

Outras manobras respiratorias foram testadas em expe-
riéncias com RMf. Os grupos de Stillman e Kastrup [6-7]
utilizaram a manobra de apneuse, que aumenta a pressdo
parcial arterial de CO, (P,CO,), e notaram um aumento do
sinal BOLD no cérebro, especialmente em regides de massa
cinzenta, onde ha maior vascularizacdo Por outro lado, o
grupo de Weckesser [8] utilizou a manobra de hiperven-
tilagdo, causando diminui¢do na P,CO,, obtendo resultado
equivalente a [6-7], mostrando que o sinal BOLD responde
a P,CO,. Ao interpretar tal achado, estes autores sugeriram
ter havido vasoconstric¢cdo (conseqiientemente, diminuigdo
do fluxo sangiiineo), além da mudanca na pressdo de CO,.

Em comparagdo com outras manobras, a apneuse apre-
senta varias vantagens: ndo ¢ invasiva, ndo requer outros
equipamentos ou mistura de gases e evita movimento do
torax (e suas conseqiiéncias no campo magnético). A ap-
neuse pode acontecer voluntaria ou involuntariamente, e
pode ainda ser sincrona com uma tarefa (e.g., cognitiva) [9].
O estudo da apneuse tem aplica¢do tanto na clinica quanto
em pesquisa sobre o cérebro [10-11].

O objetivo deste trabalho ¢ analisar o efeito da manobra
de apneuse nas imagens de RMf, usando para tal a dindmica
simbolica. A dinamica simbdlica permite reconhecer pa-
drdes de modo eficiente e econdmico [12] ao codificar uma
série numérica por simbolos e com isso reduzir a complexi-
dade da informagao.

II. MATERIAIS E METODOS

A. Obtencao das Imagens e Protocolo Experimental

Os dados deste estudo foram obtidos junto ao projeto
First BIRN [13]. As imagens utilizadas foram adquiridas em
um “scanner” de 1,5 Tesla (Siemens) na Universidade da
Califérnia em San Diego. Durante dois dias, cinco volunta-
rios do sexo masculino (idades de 20 a 29 anos) foram sub-



metidos a quatro sessdes de tarefa de apneuse (BH — breath
holding) e quatro de tarefa de descanso (RS — resting state).
Na tarefa de BH, os voluntarios realizaram pausas ao fim da
inspiragdo (apneuse) por 15 segundos, seguidos de outros
15 segundos de respiracdo espontinea, repetindo a manobra
9 vezes (periodo de repeti¢ao de 30 s). Na tarefa de descan-
s0, os voluntarios somente relaxavam, instruidos a ndo pen-
sarem em nada. As sessdes duraram em média 4,5 minutos
cada. A aquisi¢do foi feita de forma intercalada, com tempo
de aquisi¢do (TA) de 3 s e intervalo entre amostras (TR —
repetition time) também de 3 s, formando portanto uma
série temporal de 85 volumes. Cada volume colhido € cons-
tituido de 35 cortes de 4 mm de espessura e 22 cm de largu-
ra, com 64 x 64 voxels .

B. Séries temporais - Dindmica Simbdlica
O volume de interesse (VOI) de cada sessdo foi definido
por:

1 Vi , Vs Tmask
VOI(x.y.2) ={ se Vmean(x,y,z) > Tmas )

0 demais casos

sendo que o valor médio de V(x,y,z,n) onde n=1, 2, ... 85
indica as séries temporais de todos os voxels de cada sessdo
de RMf. Assim, tem-se:

85
V(x,y,z,n
Vmean(x, y,z) = M (2)

85

A segmentacdo separa os voxels do cérebro daqueles do
“background” ao se usar um limiar de intensidade, Tmask,
escolhido no histograma de intensidade média dos voxels.
Neste trabalho, Tmask foi de 350 unidades arbitrarias (u.a.).

O primeiro passo do célculo de P(n) € obter a derivada da
série temporal de cada VOI:

D(x!ysz5n)=V(xayazsn)_V(xayazsn_l) (3)

A derivada foi entdo transformada em uma série binaria de
simbolos S(x,y,z,n):

1 se D(x,y,z,n)>0

S(x,y,z,n) = { 4)

0 se D(x,y,z,n)<0

que indica os voxels cujos valores aumentaram entre as
amostras n-1 e n. A incidéncia relativa do simbolo 1, P(n),
fornece portanto uma medida global de mudanga do sinal
BOLD, definida por:

EWVOI (x,y,2)- S(x,y,2,1) (5)
D VOI(xyz)

P(n)=

Este mesmo processamento foi aplicado separadamente aos
grupos de cortes pares e impares.

C. Pré-processamento

O calculo de P(n) foi reproduzido apds correcao temporal
(slice-timing correction). Esta corre¢do ¢é um pré-
processamento usual em estudos de RMf e procura sincro-
nizar as séries de todos os cortes, usando para tal um algo-
ritmo de interpolacdo que leva em consideracdo os atrasos
entre as aquisi¢des de cada corte.

D. Analise das séries

Para cada sessdo, a densidade espectral de poténcia
(PSD) de P(n) foi estimada pelo método do periodograma
de Welch usando-se trechos de sinal de 90s (30 amostras),
com aplicagdo da janela Hanning, sem superposi¢cdo. Os
resultados por tarefa foram obtidos seguindo o seguinte
procedimento: (i) PSD de P(n) de cada sessdo retirando-se
tendéncia linear (ii) média de PSDs entre sessdes do mesmo
sujeito (iii) normalizagdo das médias de PSD por sujeito (iv)
média das normalizagdes entre sujeitos. Este procedimento
foi repetido para todas as combinag¢des de conjunto de corte
e pré-processamento.

I11. RESuLTADOS

A Fig. 1 mostra P(n) para as 20 sessdes realizadas para
cada tarefa, estando a esquerda P(n) calculado para os vo-
luntarios durante a tarefa de apneuse, e a direita, durante o
descanso. Nesta figura sdo mostrados os P(n) sem que tenha
sido realizado pré-processamento, ou seja, referentes aos
dados originais para os volumes inteiros (topo) ou quando
sdo utilizados somente os cortes impares (meio) ou, ainda,
quando se efetua previamente corre¢do de tempo entre cor-
tes (embaixo). Os sinais P(n) obtidos para as tarefas de
apneuse apresentam ciclos bem definidos, com amplitude
variando, em geral, entre cerca de 0,4 e 0,6 , enquanto que
para as tarefas de descanso, P(n) comporta-se de modo mais
randémico e com menor faixa de variagao.

A estimativa espectral de poténcia da tarefa de apneuse ¢
mostrada na Fig. 2, enquanto que a Fig. 3 se refere a PSD
durante descanso. Todas as PSDs da tarefa de apneuse mos-
tram que a maxima contribuicdo relativa de poténcia (cerca
de 34%) ocorre em 1/30 Hz, ou seja, na freqiiéncia em foi
realizado o breath holding (fy,), bem como evidencia picos
nos harmonicos de fy,. Por outro lado, nas PSDs durante
descanso (Fig. 3) a poténcia na banda de 0,03 a 0,16 Hz néo
apresenta picos espectrais tdo evidentes e consistentes, com
contribui¢do relativa variando em torno de 7%.
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Fig.1. P(n), incidéncia relativa de variagdo entre voxels temporalmente
consecutivos, de cada uma das 20 sessdes de apneuse (esquerda) e de
descanso (direita). Em cima: dados originais, volume inteiro. Meio: dados
originais, cortes impares. Embaixo: dados apds corre¢do no tempo.
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Fig.2. Tarefa de apneuse. PSD normalizado (%) médio dos cinco indivi-
duos: volume inteiro, sem corre¢ao (azul continuo) e com corregdo (verme-
lho continuo); cortes pares sem corre¢do (tracejado azul) e com corre¢do
(tracejado vermelho); cortes impares sem corregdo (azul ‘+’) e com corre-
¢do (vermelho ‘+’).
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Fig. 3. Tarefa de descanso. PSD normalizado (%) médio dos cinco indivi-
duos: volume inteiro, sem corre¢do (azul continuo) e com corregio (ver-
melho continuo); cortes pares sem corregdo (tracejado azul) e com corre¢do
(tracejado vermelho); cortes impares sem corregdo (azul ‘+’) e com corre-
¢do (vermelho ‘+’).

1V. Discussio

O P(n), medida global de mudanga do sinal BOLD, foi
capaz de identificar modulagdo pela manobra de apneuse,
confirmando resultados anteriores de varios autores
[6,7,11]. O pico espectral em 1/30 Hz na PSD de P(n) pare-
ce refletir a manobra de apneuse (BH — breath holding),
seja por ser esta a freqiiéncia da tarefa, seja por estar ausen-
te na PSD dos mesmos voluntarios durante o protocolo de
descanso. Além disso, a presenga dos harmoénicos de f,, na
PSD de P(n) sugere a hipotese de modulagdo periodica.

As seis combinagdes de cortes (pares, impares ou todos,
com e sem corre¢do temporal dos cortes) resultaram em
PSDs normalizadas médias similares. Logo, esta medida
global de mudanga do sinal BOLD mostrou-se robusta,
visto que extraiu a mesma informagéo com qualquer combi-
nagdo de pré-processamento e nimero de cortes analisados.
Isto, talvez, se deva a respiragdo afetar a vasorreatividade do
cérebro como um todo [14], e com isso uma grande parte
dos voxels deve variar de modo coerente (aumentando ou
diminuindo simultaneamente a intensidade do sinal BOLD).
Por outro lado, na tarefa de descanso, por ndo haver varia-
¢do periodica na respiragdo, o sinal BOLD parece néo ter
sido afetado de forma a resultar em picos espectrais que
concentrem a energia de P(n).




V. CONCLUSAO

O sinal de dindmica simbodlica P(r) foi capaz de refletir o
efeito global da manobra de apneuse, com ou sem pré-
processamento dos dados de RMf, se mostrando, portanto,

\

robusto. Devido a esta caracteristica e a simplicidade de
implementacgdo, esta técnica pode ser estendida ao estudo de
variagdes globais do metabolismo e da vasorreatividade
cerebrais.
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