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RESUMO

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

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

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

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

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

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

A lateralizacdo da meméria, no entanto, é mais com-
plexa do que a lateralizacio de linguagem, pois varia de
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acordo com o tipo de material memorizado1329 com a

830 e mesmo com o estigio

estratégia de memorizacdo'
de processamento de memoéria estudado (memorizagio X
reconhecimento, por exemplo). Tradicionalmente, em es-
tudos de lesdes cirtrgicas, o LTM esquerdo tem sido mais
relacionado com a memorizagio de estimulos verbais®!3?,
enquanto que o LTM direito tem sido mais relaciona-
do com a memorizagio de estimulos ndo verbais ou
visuais®33. Mais recentemente, essa lateralizacio de
memoria relacionada a material foi também observada
por estudos de RMF nos lobos frontais!**» e nos
LTMs(1113.20360 No entanto, em nenhum desses estudos, a
dicotomia de memoéria verbal & esquerda e meméria visual
a direita foi tdo claramente estabelecida quanto a
lateralizaco de linguagem para a esquerda. De fato, esses
estudos demonstram que existe uma “tendéncia” ou “pre-
feréncia” de lateralizacio conforme o tipo de material,
onde, na prética, ambos os LTMs estdo continuamente
envolvidos em maior ou menor grau.

Uma outra questiio relevante a lateralizagio de me-
moria nos LTMs € o paradigma utilizado (em bloco ou re-
lacionado a eventos). Os paradigmas em bloco sdo os mais
poderosos, identificando mais consistentemente atividade
nos LTMs. No entanto, como as categorias de estimulo
em cada bloco precisam ser definidas previamente ao es-
tudo, nfo é possivel categorizar posteriormente estimulos
que foram memorizados com sucesso e estimulos esqueci-
dos, j4 que apenas apds o estudo se pode saber quais esti-
mulos se enquadram em cada uma dessas categorias. O
paradigma relacionado a eventos possui a vantagem de
permitir que a categoria de cada estimulo seja definida a
posteriori, 0 que é principalmente utilizado para avaliar o
efeito da memorizagio bem sucedida. Paradigmas relacio-
nados a eventos ji foram utilizados para avaliacido de
memoriza¢io de palavras, mostrando lateralizacdo para
o LTM esquerdo®, e de estimulos ndo verbais, sem
lateralizagio definida®?. Mas os paradigmas em bloco sdo
o principal método utilizado para obter as lateralizagoes
de LTM citadas acima, que variam de acordo com o grau
de “verbalizidade” do material memorizado.

Outro aspecto pouco estudado da ativacio hipocampal
por RMF ¢ a diferenca de lateralizacio em diferentes re-
gides do hipocampo ou do LTM. A experiéncia clinica em
pacientes com disttrbios de memoria apds ressecgdo do
LTM anterior sugere que as regides anteriores sejam
cruciais para a memorizagio de novas informagdes. No
entanto, a maior parte dos estudos funcionais revela ati-
vagdes principalmente nas regides posteriores do hipo-
campo e do LTM(L13.15,16,22,263738) [ss0 pode estar relacio-
nado com artefatos de susceptibilidade presentes nas re-

39)

gides anteriores® ou com a influéncia de ativagdes em

areas adjacentes ao LTM posterior, como giro fusiforme e
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outras regides occipitais, que naturalmente se ativam em
tarefas de memorizacio de estimulos visuais. Etapas de pré-
processamento, como suavizagio e normalizagio podem
fazer as ativagdes occipitais se expandirem artificialmente
para as regides posteriores do LTM.

Por fim, um dos grandes problemas de estimar indices
de lateralizacdo (IL) para ativagdes de LTM € que ativa-
¢Oes nessa regiio sio caracteristicamente fracas, pro-
duzindo apenas alguns poucos voxels ativos acima de limi-
ares estatisticos convencionais, tais quais P = 0.05 ou
P = 0.01. Esses limiares, além do problema de serem arbi-
trariamente escolhidos, podem levar a situagdes confli-
tantes, como lateralizagcdes para um lado usando determi-
nado valor de P, e para outro, usando outro valor de P.
Além disso, ILs podem produzir valores extremados, como
+1 ou —1, apenas pela presenga de alguns poucos voxels
ativos em um lado e nenhum voxel ativo no outro. Essas
situacOes sdo encontradas com freqiiéncia em anélises do
LTM. A maior parte dos estudos de RMF para mapea-
mento de memoria, no entanto, tem seguido a abordagem
padrio de arbitrariamente selecionar um limiar estatisti-
co, com valores de P variando na literatura entre 0.00003
e 0.01@027, Devido ao fato de que a pesquisa com RMF se
baseia fundamentalmente nos mapas de ativagio (que con-
tém apenas voxels acima de um determinado limiar esta-
tistico), nenhum estudo de memoria utilizou em sua ané-
lise voxels fracamente ativados (abaixo do limiar estatisti-
co), os quais ainda podem ser tteis, se considerarmos que
o limiar foi escolhido arbitrariamente. Esses voxels podem
ser particularmente (teis se o objetivo for apenas calular
IIs — e ndo mapas de ativacio — pois eles podem pelo me-
nos indicar o lado de maior ativagio (mesmo que nio seja
possivel produzir mapas dessa ativacio).

Alguns estudos de RMF tém tentado aplicar limiares
mais baixos para incluir na anélise esses voxels com me-
nor significAncia estatistica, mas poucos tém explorado o
uso de metodologias totalmente independentes de limiar
estatistico™®?, Isso é parcialmente conseqiiéncia do fato de
que os ILs tém sido calculados primariamente para avaliar
lateralizagio de linguagem@!41¥) que envolve regides ce-
rebrais muito mais amplas e ativagdes com uma boa rela-
¢do sinal/rufido. Devido ao grande nimero de voxels
ativados, a abordagem tradicional de selecionar um limar
e simplesmente comparar o nimero de voxels em cada lado
acima do limiar é normalmente suficiente para identificar
o lado dominante. O LTM, por outro lado, é pequeno e as
ativacbes de memoria dependem de todas as demais va-
ridveis descritas acima. Novos estudos, portanto, que lan-
cem mao de formas alternativas de calcular ILs no LTM,
sdo altamente necessérios.

Esses estudos sdo necessarios também para que a RMF
de memoria possa finalmente ser validada para uso clini-
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co. Poucos estudos tém procurado comparar ILs obtidos
de pacientes com aqueles obtidos de grupos de sujeitos nor-
mais. A fungio de identificar lateralizagdes patoldgicas em
pacientes tem sido suprida pelo TAS, mas essa técnica
normalmente produz apenas resultados qualitativos, tais

» o«

como “para a esquerda”, “para direita” ou “bilateral”. Em-
bora até seja possivel calcular ILs a partir do ntimero de
objetos lembrados apds o efeito anestésico, a falta de um
grupo controle no TAS nos impede de saber quio diferen-
te é a lateralizacfo dos pacientes em comparagdo a popu-
lacdo normal. A técnica de RME no entanto, nos permite
estudar grupos-controle e obter valores de referéncia para
serem usados com pacientes. Utilizando RME, é possivel
saber quantos desvios-padrio o IL de determinado pa-
ciente estd desviado da média da populacio normal. Um
resultado de TAS indicando “lateralizagio para a esquer-
da” em um paciente informa muito menos de que um
resultado de RMF indicando um “desvio para a esquer-
da maior do que dois desvios-padriao da populagio”, por
exemplo. Como ¢é esperado encontrar dominancia ce-
rebral 4 esquerda, principalmente para linguagem, mas
também para memoria, é importante que se possa quan-
tificar essa lateralizacdo em comparagio ao um grupo con-
trole.

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

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

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

Por fim, é importante levar em consideracio o mate-
rial memorizado. Como existe uma importante influéncia
do tipo de material, é interessante que cada sujeito seja
estudado durante a memorizagio de palavras (com alto
grau de verbalizidade), de padroes (com baixo grau), e
de imagens com contetddo (como cenas, que possuem um
grau de verbalizidade intermediario). Como cada uma
dessas modalidades de estimulo pode produzir diferentes
lateralizacoes, é preciso combin-las em uma tnica an4li-
se estatfstica para que se possa obter uma lateralizacdo
média ou uma lateralizagio de memdria global, indepen-
dente de material. Dados ainda nio publicados do nosso
laboratério sugerem que a andlise combinada dessas mo-
dalidades permite uma melhor diferenciagio entre pa-
cientes e o grupo controle. Isso se deve provavelmente ao
efeito combinado do balanceamento de modalidades e do
uso de um maior ntimero de estimulos na anélise do que é
utilizado na an4lise de cada uma dessas modalidades indi-
vidualmente.

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

regides de interesse identificadas previamente por RMF

ou por MEG. No futuro, mapas funcionais nfo incluirfio

apenas informacdes de distribui¢do espacial das éreas
identificadas por RME, mas também informagdes de dis-
tribuigdo temporal, obtidas através de técnicas de alta re-

solucio temporal, como ECoG e MEG. Finalmente, a com-
binacio de ECoG e RMF nos permitira identificar a se-
qiiéncia de ativagio das dreas identificadas por RME E
provével que um dia estejamos analisando “videos” de ati-

vagio funcional de meméria e nfo apenas “fotos” desse

fendmeno.
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