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RESUMO

A presente pesquisa buscou avaliar as alteracbes neuroanatbmicas,
neurofisiolégicas e neuropsicolégicas em pacientes com disgenesia do corpo
caloso. Para tal, utlizou métodos de ressonancia magnética,
eletroencefalografia quantitativa e testes neuropsicolégicos. Foram examinados
5 pacientes e 7 voluntarios controles. A avaliacdo neuroanatbémica revelou
alteracdes morfolégicas no corpo caloso dos pacientes, tais como a auséncia
parcial, total ou hipoplasia desta estrutura, e a presenca de feixes anémalos. A
avaliagdo neurofisiolégica pela coeréncia da atividade elétrica do cérebro nas
diferentes faixas de frequéncia apontou, em geral, um aumento de conexdes
intra-hemisféricas em detrimento da diminuicAo das conexdes inter-
hemisféricas em individuos com disgenesia do corpo caloso. Além disto, foi
percebido um relativo aumento de conectividade inter-hemisférica na area
frontal do cérebro em 3 pacientes com o joelho do corpo caloso. O aumento na
conectividade intra-hemisférica em comparagcdo com controles, mais
pronunciada no hemisfério esquerdo, pode estar provavelmente relacionado a
presenca do feixe de Probst; assim como a relativa prevaléncia de conexdes da
regido frontal direita com a parietal esquerda em 3 pacientes pode refletir a
presenca do feixe Sigmoéide detectado pela ressonéncia magnética. A
avaliacdo neuropsicolégica apontou que individuos com disgenesia do corpo
caloso, em relacdo aos controles, apresentam um quociente de inteligéncia
esperado para a populacdo geral, auséncia de comprometimento de funcfes
cognitivas em teste de rastreio, e um desempenho inferior da mao direita na
avaliacdo da percepcdo tatil, o que possivelmente reflete um déficit da
conectividade inter-hemisférica mediada pelo corpo caloso.

Palavras-chave: disgenesia do corpo caloso, imagem do tensor de difusao,
coeréncia eletroencefalografica, avaliacdo neuropsicolégica, alteracdes
funcionais nos hemisférios cerebrais.



ABSTRACT

In the present research, the neuroanatomical, neurophysiological and
neuropsychological alterations in the dysgenesis of the corpus callosum were
studied. For this reason, magnetic resonance, quantitative
electroencephalography and neuropsychological methods were used. Five
patients and 7 control subjects were examined. The neuroanatomical evaluation
has revealed in different patients various types of morphological alterations of
the corpus callosum such as its partial or total ausence or hipoplasia, and also
the presence of aberrant bundles. The neurophysiological evaluation by means
of electroencephalographic coherence in different frequency bands has
detected in the patients a general trend to increase of the intra-hemispheric
coherence connectivity and decrease of the interhemispheric one, except for
the 3 patients with the genu of corpus callosum that demonstrated a relatively
augmented interhemispheric coherence in the frontal areas. An increase in the
intra-hemispheric connectivity as compared to control group may be related to
the presence of the Probst bundle. It was more pronounced in the left
hemisphere. It was also observed a relative prevalence of the coherence
connectivity between the right frontal and contralateral left parietal areas in 3
patients with the corresponding Sigmoid bundle detected by the magnetic
resonance. The neuropsychological evaluation has demonstrated that the
patients with dysgenesis of the corpus callosum, as compared to the controls,
have an intelligence quotient expected to the general population. They have not
shown deficits in cognitive functions in a screening test. However, these
patients showed a worse performance with the right hand in a tactile form
perception test, which is probably related to a deficit in the interhemispheric
connectivity mediated by the corpus callosum.

Key Words: dysgenesis of the corpus callosum, diffusion tensor imaging,
electroencephalographic coherence, neuropsychological evaluation, functional
alterations in the cerebral hemispheres.
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1. INTRODUCAO

Apesar do grande avanco das pesquisas cientificas sobre o sistema
nervoso humano, alguns de seus aspectos morfolégicos e fisiologicos ainda
sdo pouco conhecidos. O corpo caloso (CC), devido a sua complexidade de
desenvolvimento estrutural e funcional assim como a diversidade de alteracfes
clinicas relacionadas a sua malformacgéo, tem exercido enorme fascinio como
objeto de estudo por mais de cem anos (Kamnasaran, 2005).

O termo disgenesia do corpo caloso (DCC) aplica-se a variaveis graus
de malformacéo do CC, desde a sua auséncia até a minima deficiéncia no seu
desenvolvimento (Kendal, 1983). Na presente pesquisa, este termo refere-se a
agenesia total, agenesia parcial e hipoplasia do CC.

A DCC pode aparecer isoladamente ou estar associada a demais
malformacbes do sistema nervoso central (SNC) ou somaticas
(cardiovasculares, gastrointestinais, entre outras), sindromes genéticas ou
metabdlicas, e quadros neuropsiquiatricos (Paul et al.,, 2007). Estas
associacfes determinam um amplo espectro de variacbes no quadro clinico
(Lassonde et al., 2003).

A fim de que os resultados encontrados ndo pudessem ser atribuidos a
outras anomalias que ndo a DCC, privilegiou-se compor a amostra desta
pesquisa por individuos sem demais malformacdes associadas.

Atraves dos métodos de ressonancia magnética (RM),
eletroencefalografia quantitativa (EEGQ) e de neuropsicologia, a presente

pesquisa descreve as alteragbes morfoldgicas, eletrofisiologicas e
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neuropsicolégicas na DCC em comparacdo aos achados nestes mesmos
métodos em controles.

A RM é um método diagndstico de alta definicdo e precisdo que
possibilita o estudo in vivo do sistema nervoso central humano em seu estado
normal e patolégico (Moll e Bramati, 2001). A técnica complementar de RM,
Imagem do Tensor de Difusdo — Diffusion Tensor Imaging (DTI) foi utilizada na
avaliacdo dos principais feixes de substancia branca por intermédio da
guantificacdo da difusdo da agua.

Utilizou-se a Eletroencefalografia Quantitativa (EEGQ), que realiza o
processamento matematico e estatistico do eletroencefalograma (EEG), na
analise dos aspectos neurofuncionais na DCC.

O EEG é um método indicado e sensivel na avaliacdo do estado
funcional do cérebro, por oferecer o registro direto e continuo das flutuacdes da
atividade elétrica do tecido nervoso. O aspecto mais importante do EEGq para
o estudo proposto é a possibilidade de descrever as interconexfes funcionais
entre diferentes areas do cérebro, através de medidas de coeréncia, ja que o
papel fundamental das fibras calosas € possibilitar a conectividade dos dois
hemisférios.

Os aspectos cognitivos e comportamentais em pacientes com DCC
foram analisados através de instrumentos de mensuragdo neuropsicoldgica
com enfoque principal nas seguintes areas: independéncia funcional, quociente
de inteligéncia, preferéncia manual, percepcao da forma pelo tato, e rastreio de
algumas funcdes cognitivas. Este tipo de avaliacdo € sugerido sempre que se
suspeita que alguma alteracéo neuroldgica possa estar causando prejuizos a

nivel cognitivo e comportamental (Costa et al., 2004).
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O uso conjugado destes métodos € de fundamental importancia neste
estudo, jA que pacientes com alteragcdes anatdmicas semelhantes no corpo
caloso e sem demais alteracdes associadas, exibem padrdes neurofisiolégicos
e neuropsicologicos distintos, como sera exposto a seguir.

E importante ressaltar que o presente trabalho é fruto de colaboracgéo
entre o laboratério de Neurobiologia e Neurofisiologia Clinica do Instituto
Fernandes Figueira da Fundacdo Oswaldo Cruz, a Unidade de Morfometria
Cerebral e Neuroimagem Quantitativa do Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino

da Rede LABS-D'Or, e do Laboratério de Neuroplasticidade da Universidade

Federal do Rio de Janeiro.

1.1 JUSTIFICATIVAS

O quadro clinico na DCC ndo é homogéneo (Lassonde et al., 1995; Paul
et al., 2007) mesmo nas situacdes nas quais € uma malformacdo isolada
(Pisani et al., 2006). Quando acompanhado por outras anomalias, 0 espectro
de prognoésticos torna-se ainda mais diferenciado. Na DCC podem coexistir,
portanto, desde casos assintomaticos a quadros com comprometimento
cognitivo severo.

Desta forma, a DCC € um tema de grande importancia nas pesquisas
cientificas na medida em que portadores desta condicdo podem apresentar
prejuizo cognitivo e social. Segundo Maciel (2006), a incapacidade fisica e

mental decorrentes de anomalias congénitas [como ocorre em alguns casos de
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DCC], o sofrimento para o paciente e para a familia, e os custos para a atencao
justificam a necessidade de pesquisas sobre tais temas.

A escassez de estudos em humanos que abordem e correlacionem o0s
as trés abordagens propostas (neuroanatbmica, neurofisiologica e
neuropsicolégica) nos mesmos pacientes, aumenta a relevancia deste trabalho.
Além disso, na literatura os dados encontrados ou sé@o extraidos de amostras
nas quais existem comorbidades, ou apenas individuos com agenesia do corpo
caloso (ACC) séo considerados (Badaruddin et al., 2007; Moutard et al., 2003
Taylor e David, 1998).

Os dados epidemiolégicos sobre a distribuicdo da DCC na populacao
sao pouco precisos. Verifica-se na literatura uma grande variacdo do indice de
prevaléncia, conforme a populacdo estudada (Taylor e David, 1998). Além
disto, o acesso mais frequente a técnicas diagndsticas, como método de
imagem pré-natal, tem modificado estas taxas ao longo do tempo (Moutard et
al., 2003), possibilitando o reconhecimento de frequéncias mais altas das
malformacgbes congénitas do CC (Guitiérrez, 2002).

Segundo Guitiérrez (2002) em cada 1000 nascimentos sao encontradas
de 1 a 3 criancas com disgenesia do corpo caloso. Em outro estudo, a taxa de
prevaléncia estimada de disgenesia do CC é de 0.3 a 0.7% na populagéo geral,
e de 2 a 3% na populacao de individuos com transtornos do desenvolvimento
(Chen, 2006). Em uma pesquisa epidemiologica conduzida por Glass e
colaboradores (2008) na Califérnia, a prevaléncia de DCC encontrada foi de 1.8
a cada 10000 nascimentos.

Os indices de prevaléncia sdo de fundamental importancia para a

implementacdo de politicas publicas voltadas para os cuidados relativos as
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doencas crbnicas, como a DCC. Desta forma, tornam-se cada vez mais
necessarios estudos sobre as caracteristicas clinicas, anatdbmicas e
neurofisiolégicas desta condicdo, a fim de auxiliar no reconhecimento de
portadores de DCC, contribuindo, assim, para praticas futuras de mapeamento
destes individuos na populacéo e elaboracédo de dados epidemiolégicos.

Deve-se destacar também que no Brasil, a mortalidade infantil devido as
malformacgbes congénitas vem aumentando proporcionalmente sem que haja
um incremento de politicas publicas a elas relacionadas (Horovitz et al., 2005).

No Brasil, houve uma reducdo proporcional dos o6bitos por causas
infecciosas e respiratorias, e as malformaces congénitas passaram da quinta
para a segunda causa de mortalidade infantil entre 1980 e 2000, conforme
dados do Sistema de Informacfes de Mortalidade do Ministério da Saude
(Horovitz et al., 2005). Desta forma, estudos relacionados a malformagdes
congénitas, como a DCC, e que possam contribuir para as praticas de
diagnéstico, intervencdo precoce, atendimento e tratamento, tornam-se cada
Vez mais necessarios em nosso pais.

A presente pesquisa podera contribuir futuramente para a difusdo de
novas tecnologias de diagndstico, como é o caso da eletroencefalografia
quantitativa; na medida em que o Instituto Fernandes Figueira é centro de
referéncia do Sistema Unico de Salde na area de satde materno-infantil.

O conhecimento gerado por pesquisas sobre a DCC, que quando
isolada tem prognostico favoravel em 85% dos casos (Gupta e Lilford, 1995),
tem também importancia em praticas futuras de aconselhamento genético aos

pais, cujo filho, através de método pré-natal, & diagnosticado como sendo
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portador desta malformacao (Goodyear, 2001; Gupta e Lilford, 1995; Chadie et
al., 2008).

Ademais, a melhor definicdo das caracteristicas anatdémicas e funcionais
desses individuos, e de suas capacidades neurocognitivas contribuem para a
antecipacdo de repertorios, que podem, entdo, ser trabalhados antes de se
manifestarem. Desta forma, o conhecimento produzido pela presente pesquisa,
que pretende ir além desta dissertacdo, podera produzir beneficios futuros na
assisténcia aos pacientes através de praticas de atendimento e tratamento
mais direcionadas as suas necessidades, contribuindo para melhoria do quadro
clinico e, até mesmo para a elaboracdo de politicas publicas direcionadas a

esta populacao.

1.2 OBJETIVO GERAL

Avaliar as alteracdes do corpo caloso e feixes andmalos em pacientes
com DCC por meio da ressonancia magnética, e revelar seus possiveis
correlatos neurofisiolégicos e neuropsicolégicos através de técnicas de

eletroencefalografia quantitativa e testes neuropsicoldgicos.

1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS
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e Analisar o corpo caloso e feixes aberrantes em pacientes com DCC através da

técnica de tensor de difuséo e fascigrafia.

¢ Analisar a funcionalidade das conexdes inter e intra-hemisféricas por meio
das medidas de coeréncia do eletroencefalograma nas diferentes faixas de
frequéncias em pacientes com DCC, comparando-os ao grupo controle;
assim como buscar evidéncias eletrofisiolégicas da funcionalidade de

feixes andbmalos (Probst e Sigmdéide).

e Comparar o desempenho dos pacientes com DCC ao grupo controle em

instrumentos de avaliacdo neuropsicolégica.

1.4 ESTRUTURA DA DISSERTACAO

O desenvolvimento da presente dissertacao foi dividido nos seguintes
capitulos:

No capitulo 1, sdo apresentadas idéias a respeito do tema escolhido,
justificativas e objetivos.

No capitulo 2, é feita uma descrigcdo sobre o corpo caloso, sua funcéo, e
0s achados neuroanatdbmicos, neuropsicolégicos e neurofisioldgicos na
disgenesia do corpo caloso.

No capitulo 3, o método de ressonancia magnética € apresentado ao

leitor.
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No capitulo 4, o método de avaliacdo neuropsicolégica e seus
respectivos instrumentos sao descritos.

No capitulo 5, o método de eletroencefalografia quantitativa é
apresentado e detalhado.

No capitulo 6, € apresentado um resumo da metodologia utilizada.

No capitulo 7, sdo apresentados os resultados relativos a avaliacéo pela
neuroimagem, pela eletroencefalografia e pela neuropsicologia.

No capitulo 8, os resultados obtidos nas trés abordagens sao discutidos.
Também sdo apresentadas ao leitor as limitacdes do estudo, as perspectivas
futuras assim como elaborada uma concluséo geral dos achados.

Nos capitulos 9 e 10 encontram-se as referéncias e 0s anexos da

dissertacéo respectivamente.
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2. O CORPO CALOSO

O corpo caloso é a maior comissura cerebral, sendo composto por mais
de 300 milhdes de fibras (Holfer e Frahm, 2006) que possibilitam a
transferéncia de informacdes e uma atuacdo harmonica dos hemisférios
cerebrais (Minguetti et al., 2007).

Inicialmente descrito por Reil (1812), acredita-se que o0 surgimento
evolutivo do CC tenha permitido a transferéncia de informacdes entre as
regides homologas dos hemisférios cerebrais de forma mais rapida e eficaz
(Tovar-Moll, 2007).

A idéia inicial do funcionamento do CC enquanto uma unidade foi
substituida pela concepc¢édo de que esta comissura é composta por diferentes
secdes gque fazem o processamento de informacfes variadas (Banich, 1995). A
segmentacao topografica das funcdes do CC pode ser comprovada atraves de
estudos sobre secéo parcial ou lesdes adquiridas do CC, como isquemia focal,
traumas ou neoplasias, que permitiram o estudo da funcdo de segmentos
especificos dessa estrutura (Risse et al., 1989, Corballis et al., 2001).

Witelson (1995) propds o seguinte modelo de divisdo topografica do CC
(Figura 1): o terco anterior possibilita a conexdo das areas pré-frontais, pré-
motoras e motoras suplementares; o corpo anterior € composto por fibras que
conectam o cOrtex motor; o corpo posterior do CC esta relacionado as regides
do cortex somestésico e parietal posterior; e as regides do terco posterior do
CC, que incluem o istmo e o esplénio, realizam a conexado das areas corticais

parietais, temporais e occipitais.
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Figura 1: Segmentacao do corpo caloso segundo o Modelo de Witelson (1995)
regido (I) terco anterior: cortex prefrontal, premotor e motor suplementar; regiao
(I) corpo anterior: motor; regido (Ill) corpo posterior: cortex somestésico e
parietal posterior; regido (IV) istmo: parietal posterior, temporal superior; regiao
(V) esplénio: occipital e temporal inferior. (Adaptado de Hofer e Frahm, 2006).

Mais recentemente, Hofer e Frahm (2006) descreveram a anatomia e a
trajetéria das fibras calosas estudadas em humanos in vivo por DTI, e
compararam seus resultados com dados até entdo baseados em primatas néo-
humanos.

Este novo modelo (Hofer e Frahm, 2006) de segmentacdo topogréfica
das fibras calosas (Figuras 2 e 3) apresenta diferenca em relacdo ao modelo
de Witelson principalmente no terco anterior do CC e no corpo médio. O terco
anterior (regido 1) encontra-se diminuido, enquanto que o corpo anterior (regido
II) aparece aumentado. Além disto, conforme descrito por Holfer e Frahm
(2006), as fibras motoras realizam o cruzamento na segunda metade do CC,

regiao posterior a indicada por Witelson (1995).
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Figura 2: Topografia do corpo caloso segundo Hofer e Frahm (2006)- regido |
cortex pré-frontal; regido Il: cortex pré-motor e motor suplementar; regiao Il
cortex motor primario; regido IV: cortex sensorial primario; regido V: témporo-
parietal e occipital. (Adaptado de Hofer e Frahm, 2006).

Figura 3: ProjecOes calosas através de técnica de DTI: lobo pré-frontal (verde);
areas motoras suplementares e pré-motora (azul claro); cértex motor primario
(azul escuro); cortex sensitivo primario (vermelho); lobo parietal (laranja); lobo
occipital (amarelo); lobo temporal (violeta). (Retirada de Hofer e Frahm, 2006).
E importante destacar que o CC néo ¢ formado integralmente ao mesmo
tempo. Existe uma forma ordenada de desenvolvimento dos seus segmentos.

Esta comissura comeca a se formar em humanos ao redor da 12* semana de

gestacdo, neste momento € possivel perceber fibras calosas na porcao
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anterior, o joelho. Posteriormente é formado o corpo, seguido do esplénio, que
se forma ao redor da 18% semana. O rostro, anterior ao joelho, é o Ultimo
segmento a se desenvolver, entre a 18% e 20* semana de gestagdo (Lassonde
et al., 2003).

Desta forma, o desenvolvimento do CC se inicia em torno da 122
semana de gestacéo, e ao redor da 182 - 20% semana de vida intra-uterina, ele
encontra-se completamente formado (Rakic e Yakovlev, 1968). Durante este
periodo, o cérebro também esta se desenvolvendo como um todo. Isto explica
o fato de anomalias no corpo caloso estarem frequentemente associadas a
outras malformacgBes congénitas, como: Chiari tipo Il, sindrome de Dandy
Walker, cistos inter-hemisféricos, encefaloceles, entre outras (Abreu et al.,
2005).

A topografia das fibras calosas obedece a um gradiente tanto antero-
posterior (Rakic e Yakovlev, 1968) como dorso-ventral (Kier e Truwit, 1996;
1997). Estudos mais recentes de DTI com fascigrafia, uma técnica que
possibilita a reconstrucdo de feixes de substancia branca, sdo capazes de
demonstrar o padrdo topografico do CC (Tovar-Moll, 2007). Assim, por
exemplo, a organizacdo das fibras no sentido antero-posterior pode ser
percebida através das conexdes das regides pré-frontais pelo joelho, as
parietais através do corpo, e as occipitais pelo esplénio (Figura 4). Da mesma
maneira, a orientacdo dorso-ventral, € demonstrada pelas fibras mediais
corticais que cruzam dorsalmente dentro do CC, enquanto axonios mais

laterais ocupam os setores ventrais do CC (Figura 5).
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Figura 4: Reconstrucéo das fibras calosas através de fascigrafia demonstrando
a organizacao antero-posterior. (Adaptado de Tovar-Moll, 2007).

Figura 5: Reconstrucdo das fibras calosas através de fascigrafia demonstrando
a organizacao dorso-ventral. (Adaptado de Tovar-Moll, 2007).

O desenvolvimento do CC envolve diversas etapas: correta delineacéo
da linha média, formacdo dos hemisférios cerebrais, nascimento e
especificacdo dos neurdnios comissurais, e orientacdo dos axonios desde a
linha média até seu alvo final no hemisfério contralateral (Paul et al., 2007).

Existem multiplos fatores envolvidos na malformacdo do corpo caloso:

fatores genéticos, desnutricdo, infec¢bes virais intra-uterinas, erros inatos do
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metabolismo, uso abusivo de drogas ou alcool pela méde. Pesquisas sugerem
que 30% a 45% dos casos de agenesia do corpo caloso possuem causas
identificaveis (Paul et al., 2007). Aproximadamente 10% apresentam anomalias
cromossOmicas, e os restantes 20 — 35 % sédo devido a sindromes genéticas
conhecidas (Bedeschi et al., 2006). Fatores ambientais podem contribuir para
agenesia do corpo caloso, estes, porém, sdo menos conhecidos que o0s
geneticos.

Dependendo do momento de desenvolvimento, os insultos podem levar
a diferentes tipos de malformacdes no CC. Desta forma, algum prejuizo entre a
72 e 12 @ semana de gestacdo pode resultar em agenesia total, caso ocorra
entre a 12 2 e 20 @ semana, provavelmente ndo impedira o desenvolvimento do
joelho, mas podera resultar na auséncia de outras partes do CC, determinando
formas diferentes de DCC (Lassonde et al., 2003).

O corpo caloso esta entre as Ultimas estruturas cerebrais a completar
sua maturacdo poés-natal, o seu crescimento ocorre até o inicio da fase jovem
adulto. Acredita-se que isto esta relacionado a mielinizagdo que ocorre durante
a adolescéncia, que tem fundamental importancia para a propagacdo do
impulso nervoso pelo neurénio, e, consequentemente, para o desenvolvimento
motor e cognitivo normais. Ha4 também a hip6tese de que o crescimento do
corpo caloso até o inicio da idade adulta ocorre devido ao aumento do diametro
das fibras axdnicas relativo a idade (Keshavan et al., 2002).

Existem discussdes acerca da natureza das conexdes calosas, pois
existem alguns estudos que apontam que elas sdo excitatorias, integrando as

informacgdes; e outros que demonstram que elas séo inibitorias, possibilitando
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cada hemisfério inibir um ao outro para que sejam maximizadas as funcdes
independentes de cada um (Bloom e Hynd, 2005).

Diante da complexidade do funcionamento neural, ha a hipétese de que
as fibras calosas possibilitam conexfes ora excitatorias, ora inibitérias e em
alguns momentos ambos os tipos, dependendo da tarefa a ser executada
(Bloom e Hynd, 2005).

Em seres humanos, as fibras calosas conectam regides homologas do
hemisfério contralateral; em casos de malformacGes congénitas do CC,
entretanto, feixes andmalos ja foram descritos apresentando um padréo de
conectividade diferenciado do esperado nas condicbes normais (Probst, 1901
apud Springer e Deutsch, 2008; Tovar-Moll et al., 2006).

O sistema nervoso apresenta a capacidade de reorganizacdo estrutural
e funcional em resposta as condicdbes ambientais, conhecida como
neuroplasticidade (Lent, 2001). O grau das alteracBes plasticas assim como as
condicbes que as induzem sao bastante diversificadas. Estas ultimas, por
exemplo, podem variar de lesfes traumaticas ou congénitas a processos de
aprendizagem e memorizacao, entre outros.

Nas anomalias do corpo caloso, a neuroplasticidade se manifesta, por
exemplo, pelo feixe de Probst (FP) (Probst, 1901 apud Springer e Deutsch,
2008), formado por fibras calosas ndo decussadas que passam paralelamente
a fissura inter-hemisférica na parede medial do ventriculo lateral, sdo mais
espessas anteriormente e reduzem-se no sentido posterior (Montadon et
al.,2003). Este feixe mantém organizacao topogréafica, embora ipsilateral, como
as fibras do CC o fazem inter-hemisfericamente (Tovar-Moll, 2007). Mais

recentemente uma nova evidéncia desta capacidade plastica do sistema
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nervoso foi descoberta: o feixe Sigmoéide (Tovar-Moll, 2007), que conecta a
regido frontal a regido parieto-occipital contralateral.

Desta forma, em casos nos quais 0s neurdnios sédo impedidos de cruzar
a linha média a fim de atingir seus alvos nos hemisfério contralateral, ha uma
reorganizacao dos mesmos e formacéao de feixes anémalos, como os feixes de

Probst e Sigmoide.

2.1 FUNCAO DO CORPO CALOSO - CALOSOTOMIA E DISGENESIA DO

CORPO CALOSO

Dentre os estudos realizados para verificar a funcdo das fibras calosas,
a grande maioria foi desenvolvido ao se acompanhar e analisar pacientes
submetidos a calosotomia cirargica como tratamento para epilepsia refrataria
ao tratamento farmacolégico. Sperry e seus colaboradores observaram que
estes pacientes, conhecidos como split-brains, desenvolviam uma sindrome de
desconexdao inter-hemisférica no pés-operatorio (Sperry 1970 apud Tovar-Moll,
2007; Gazzaniga, 1995, 2005).

Esta sindrome é caracterizada pelo comprometimento da transferéncia
de informacgbes pela via inter-hemisférica, gerando prejuizo, por exemplo, na
integracdo de informacgdes sensitivas que sao apresentadas individualmente a
um dos hemisférios (Sperry, 1970 apud Tovar-Moll, 2007 apud Tovar-Moll,

2007; Gazzaniga, 1995, Paul et al., 2007).
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Desta forma, ao ser projetada uma imagem no hemicampo visual direito
- ou seja, para o hemisfério esquerdo - o0s pacientes calosotomizados
conseguiam descrever o0 que viam. Entretanto, quando a mesma imagem era
apresentada ao hemicampo visual esquerdo, os pacientes afirmavam nao ver
coisa alguma. Quando foi pedido, porém, que eles apontassem com a mao
esquerda um objeto similar ao projetado, eles conseguiram fazé-lo sem
problemas. Desta forma, o hemisfério direito vé a imagem e, apesar de poder
mobilizar uma resposta ndo-verbal, indicando que também possui
compreensao, € incapaz de falar sobre o que Vvé.

Kamnasaran (2005) descreveu alguns sintomas caracteristicos da
sindrome de desconexdo inter-hemisférica: apraxia unilateral, ou seja,
incapacidade de resposta a comando verbal utilizando a méo esquerda; agrafia
unilateral com a mao esquerda; anosmia verbal com a narina direita, a
informacé&o verbal é percebida superiormente a direita; hemianopsia dupla, que
€ a incapacidade de identificar estimulos visuais apresentados aos
hemicampos esquerdo ou direto com a mao contralateral; apraxia de
construcdo unilateral; anomia unilateral, ou seja, comprometimento na
identificacdo de objetos palpados pela mado esquerda; e mao alienigena,
caracterizada pela auséncia de coordenagdo dos movimentos das maos.
Também foram descritas perda de memdria em um grau moderado e alexitimia.

As descobertas geradas pelo estudo com estes pacientes assim como
os achados de Paul Broca (1861) e Carl Wernicke (1874) tiveram grande
contribuicdo na compreensdo das assimetrias cerebrais, as quais refletem
especializacdo e ndo dominancia, ja que ambos hemisférios tém que estar

integrados para um bom desempenho das fungdes.
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Mais recentemente tem se destacado outra populacéo para o estudo do
corpo caloso e da conectividade inter-hemisférica: os individuos que
apresentam alteracfes congénitas no CC, ou seja, portadores de DCC.

De maneira geral, pacientes com agenesia do corpo caloso possuem
uma integracdo inter-hemisférica melhor que individuos submetidos a seccéao
do corpo caloso, porém inferior a individuos sem alteracdes neuroldgicas
(Brown et al., 1999, Chiarello, 1980). Por outro lado, existem também
individuos com DCC que sao assintomaticos ou que apresentam déficits
cognitivos sutis, que s6 sao revelados através de uma avaliacdo mais
complexa (Lassonde et al., 1995).

De acordo com os dados encontrados na literatura, as func¢des do corpo
caloso estdo principalmente relacionadas a transferéncia de informacéo
sensorial complexa, coordenacdo motora bimanual, resolucdo de problemas
novos e complexos, uso pragmatico da linguagem e compreensdo de

comportamento psicossocial (Brown et al., 1999; Paul et al., 2007).

2.2 ACHADOS DE NEUROIMAGEM NA DISGENESIA DO CORPO CALOSO

Os meétodos de imagem (ressonancia magnética e tomografia
computadorizada) podem classificar os tipos de DCC em: a agenesia total, em
que o corpo caloso esta completamente ausente; agenesia parcial ou
hipogenesia, na qual o corpo caloso apresenta graus variados de encurtamento

(normalmente esplénio, ou corpo e o esplénio estdo ausentes); e hipoplasia,
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onde o corpo caloso € completamente formado, porém apresenta reducao em
seu tamanho, podendo ser focal ou difusa (Montadon et al., 2003; Jinkins et al.,
1989; Utsunomiya et al., 1997) (Figura 6 A-C).

Um aspecto peculiar da DCC é a presenca dos feixes de Probst. Estes
feixes sdo formados por fibras presumivelmente comissurais que né&o
conseguiram cruzar a linha média e estabeleceram-se ipsilateralmente
assumindo disposicao longitudinal paralela aos ventriculos laterais em cada
hemisfério cerebral (Tovar-Moll, 2007) (Figura 6 D).

Os achados de imagem variam de acordo com o0 grau de acometimento
do CC. Segundo Abreu e colaboradores (2005), as caracteristicas mais
comuns demonstradas pela tomografia computadorizada e pela ressonancia
magnética na disgenesia do corpo caloso sao:

* aspecto “em garfo” dos cornos frontais dos ventriculos laterais, devido

a localizacdo do FP paralelamente ao cingulo, determinam a

invaginacao das bordas mediais dos ventriculos laterais, conferindo-lhes

este aspecto “em garfo,” especialmente anteriormente;

* paralelismo dos ventriculos laterais (Figura 6 D);

* colpocefalia, pois a auséncia das fibras calosas, em particular do

esplénio, leva a alteracdo das dimensdes dos cornos posteriores, que se

dilatam;

* elevacao do Il ventriculo.

A imagem por RM possibilita ainda demonstrar outros achados mais

especificos, como:
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* eversao do giro do cingulo, devido a auséncia de fibras calosas que
normalmente cruzam a linha média e possibilitam o seu processo de inversao
(Figura 6 E);

* extensao do Il ventriculo para a fissura inter-hemisférica;

* inversdo incompleta da formacédo hipocampal nos lobos temporais

mediais.

Devido ao gradiente cranio-caudal de formacdo do CC, em casos de
disgenesia parcial, o remanescente do CC geralmente ocupa a topografia do

joelho ou do joelho e do corpo (Tovar-Moll, 2007).

Pacients &

Paciénte 2

Figura 6 A-E: Imagens de ressonancia magnética (RM) ponderada em T1 no
plano sagital de pacientes com agenesia do corpo caloso (CC) (A), disgenesia
parcial do CC (B) e hipoplasia do CC (C); D. Imagem de RM ponderada em T1
no plano axial de paciente com disgenesia parcial do CC. Note o paralelismo
dos ventriculos laterais e presenca do feixe de Probst paralelo ao feixe do
cingulo. E. Imagem de RM ponderada em T2 no plano coronal de paciente com
disgenesia parcial do CC. Note o coértex do cingulo evertido, o feixe de Probst e
o feixe do cingulo evidentes neste plano. (Retirada de Tovar-Moll, 2007).
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2.3 QUADRO CLINICO E NEUROPSICOLOGICO NA DISGENESIA DO

CORPO CALOSO

Devido a associacdo da DCC a sindromes genéticas, metabdlicas, e
demais alteracdes no sistema nervoso e somaticas (Pisani et al., 2006; Sztriha,
2005), o quadro clinico e neuropsicoldgico desta condicdo é marcado por uma
grande variabilidade (Lassonde et al., 2003; Paul et al., 2007).

A DCC pode ser acompanhada por outras malformacfes do sistema
nervoso ou por alteracbes somaticas com uma taxa de frequéncia que varia de
44 - 85% (Parrish et al., 1979; Pisani et al., 2006). Dentre estas anomalias,
destacam-se: cisto de Dandy Walker, cisto inter-hemisférico, hidrocefalia,
lipoma da linha média, malformacdo de Arnold-Chiari, encefalocele de linha
média, prosencefalia, holoprosencefalia, hipertelorismo e fenda mediana,
polimicrogiria, heteretopia de substancia cinzenta, e alteracGes
cardiovasculares, génito-urinarias e gastrointestinais (Kuker et al., 2003). A
disgenesia do corpo caloso também pode estar associada a mais de 50
sindromes genéticas e metabdlicas (Richards et al., 2004).

E importante notar que nas situacdes de agenesia do corpo caloso
isolada, o prognéstico é favoravel em 85% dos casos, enquanto que a
associacao a outras alteracOes cerebrais ou organicas gera comprometimento
clinico em 56% dos casos (Gupta e Lilford, 1995). Em um trabalho conduzido
por Chadie e colaboradores (2008) em uma populacdo com ACC isolada
diagnosticada durante a fase pré-natal, o prognostico neurocognitivo foi bom

em 80% dos casos; destes, 55% apresentaram um desenvolvimento normal e
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25%, um grau moderado de comprometimento. Em contrapartida, dados de
uma pesquisa com periodo de acompanhamento relativamente longo (24
meses-16 anos), demonstraram que todos o0s pacientes com alteracdes
associadas a ACC apresentaram retardo mental, atraso psicomotor, epilepsia
(Pisani et al., 2006).

Os dados relativos aos impactos clinicos dos tipos de agenesia ndo sdo
homogéneos. Assim, ha estudos que apontam que auséncia total do corpo caloso
produz maiores prejuizos (Goodyear et al., 2001), e outros afirmam ndo haver
diferengas no prognastico clinico nestas duas situaces (Moutard et al., 2003; Moes et
al., 2009). Uma das causas de tal controvérsia pode estar relacionada a escolha da
populacdo de estudo no que diz respeito, por exemplo, as demais alteracoes
associadas.

Da mesma maneira, ndo ha um consenso sobre a prevaléncia de DCC entre os
sexos. Algumas pesquisas com individuos com malformagfes no CC apontam para
uma maior prevaléncia em individuos do sexo masculino que feminino (Goodyear et al.,
2001; Michael e Shevell, 2002; Moutard et al., 2003), e outras pesquisas que nao
demonstram esta diferenca (Glass et al., 2009).

E importante também ressaltar que a maior parte dos estudos
encontrados na literatura é voltada para casos de ACC parcial ou total. Existem
poucos dados disponiveis acerca da hipoplasia do CC, e ndo ha estudos
publicados sobre o progndstico clinico nesta situagéo (Chadie et al., 2008).

A auséncia de sintomas na DCC sem demais malformacdes associadas
€ uma condicdo rara, pois quase todos o0s pacientes apresentam no minimo
problemas comportamentais e cognitivos leves, comprometimento da

comunicacado social, déficits na conectividade inter-hemisférica (Moutard et al.,
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2003; Paul et al., 2007, Moes et al., 2009), que muitas vezes sao revelados
com o passar da idade (Moutard et al., 2003), ou quando expostos a avaliagdes
mais complexas (Paul et al., 2007; Lassonde et al., 1995). Desta forma, mesmo
que alguns individuos com agenesia do CC isolada sejam assintomaticos
(Pisani et al., 2006), a idéia de auséncia total de sintomas vem se modificando
diante de avaliacbes mais sensiveis aos déficits decorrentes da DCC
(Lassonde et al., 1995; Brown e Paul, 2000; Moes et al., 2009).

Os indices de quociente de inteligéncia, que avaliam o funcionamento
intelectual, demonstram que individuos com DCC apresentam QI dentro dos
padrdes esperados para a populagéo geral (Moutard et al., 2003; Brown e Paul,
1980; Chiarello, 1980), porém o desempenho geralmente encontra-se na faixa
mais baixa do padrdo considerado normal (Sauerwein e Lassonde, 1994). Em
algumas pesquisas (Chadie et al., 2008; Brown e Paul, 2000; Sauerwein e
Lassonde, 1994) foram encontradas diferencas entre o QI Verbal e QI de
Execucdo nos pacientes com DCC, porém ndo ha evidéncias cientificas que
justifiguem a diferenca entre os tipos de QI, ou a supremacia de um sobre o
outro (Sauerwein e Lassonde, 1994).

Ja foi demonstrado que individuos com ACC primaria, ou seja, sem
demais alteracdes associadas e com QI 280 (Paul et al., 2007), podem
apresentar prejuizo no raciocinio abstrato, na resolu¢cdo de problemas e na
capacidade de generalizacdo (Paul et al., 2007), além de déficit de atencéo
(Moutard et al., 2003; Badarruddin et al., 2007; Paul et al., 2007).

A funcdo cognitiva mais estuda em acalosos € a linguagem. Seu

processamento ocorre em regides especificas do cérebro, desta forma, uma
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comunicacdo eficiente exige integridade funcional e comunicacdo dos dois
hemisférios (Alvarez et al., 2008).

Nesse sentido, alguns pacientes com ACC primaria apresentam
comprometimento na expressao e descricdo de contelidos emocionais (Buchanan et
al., 1980; Paul et al., 2007). Este quadro, caracterizado como alexitimia (Buchanan et
al., 1980), também muito comum nos individuos submetidos a calosotomia
(Kamnasaran, 2005), pode ocorrer devido a falha de comunicacdo entre o0s
hemisférios, ja que o lado esquerdo € especializado em aspectos sintaticos e
semanticos da lingua enquanto que a prosodia, que confere carater emocional a fala,
através dos gestos, expressdes faciais, mudancas de tons de voz (Lent, 2001), é de
responsabilidade do hemisfério direito (Friederici e Alter, 2004). Desta forma, na ACC
pode haver uma falha na integracdo dos aspectos semanticos e prosodicos da
linguagem.

Este comprometimento do aspecto afetivo e subjetivo da linguagem causa
prejuizos em seu uso social, ou seja, em seu nivel pragmatico, que possibilita a
compreensao ndo literal da linguagem, com metaforas, ironias, duplo sentido,
informacdes ndo verbais, e a intencdo do outro (Paul et al., 2007). Em uma pesquisa
realizada por O’ Brien (1994) em uma populacao de individuos com agenesia
do corpo caloso com diversos graus de comprometimento, foi encontrada
auséncia de comunicacdo social em 61.5% dos participantes, e 16% da
amostra foi caracterizada como socialmente indiferente. Badaruddin e
colaboradores (2007) igualmente reportam a dificuldade destes individuos no
estabelecimento de rela¢cdes sociais e na comunicagdo com 0 outro.

Dentre as manifestacdes clinicas da DCC, existem alguns sintomas que

sdo pertencentes a quadros neuroldgicos e psiquiatricos. Métodos
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diagndsticos, entretanto, podem revelar que os sinais clinicos apresentados por
acalosos séo produtos de déficits na conectividade cortico-cortical (Paul et al.,
2007).

E importante ressaltar, contudo, que déficits morfolégicos do corpo
caloso podem ser encontrados em individuos com transtornos psiquiatricos e
do desenvolvimento, como por exemplo, na esquizofrenia, autismo, retardo
mental, sindrome de Down, déficit de atencéo e hiperatividade (Bloom, 2005).
Desordens neuropsiquiatricas como dislexia, autismo e stress poés-trauméatico
também estdo associadas a mudancas do CC (Keshavan et al., 2002).

Em uma pesquisa conduzida por Raine e colaboradores (2003) foi
verificado, através da ressonancia magnética, que pacientes com transtorno
anti-social, apresentam alteracdes morfolégicas no CC e um aumento também
estatisticamente significativo da conectividade funcional inter-hemisférica . Da
mesma maneira, foi observada diminuicdo no CC de pacientes esquizofrénicos
(Keshavan et al., 2002).

E também relevante notar que os individuos que tiveram o corpo caloso
seccionado desde cedo e criancas com agenesia demonstram poucas
evidéncias de desconexdo inter-hemisférica, enquanto que adolescentes e
adultos com CC seccionado cirurgicamente apresentam sintomas relacionados
a déficits de transferéncia entre os hemisférios (Lassonde et al., 1991). Este
achado sugere que a capacidade adaptativa do sistema nervoso é maior em
criangas, e que a intervencao cirargica gera maiores prejuizos a organizacao
funcional do cérebro do que alteracbes congénitas do CC (Guiterréz, 2002).

Entretanto, em situacdes nas quais testes requerem transferéncia ou

integracdo de processos cognitivos complexos, processamento mais rapido e
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que ndo sao influenciados por experiéncias prévias, o desempenho de
individuos com agenesia congénita € inferior ao de controles (Brown et al.,
1999, Lassonde et al., 1995). Isto sugere que um dos papéis do corpo caloso
parece estar relacionado a transferéncia de informacdes novas, mais rapidas e
complexas (Paul et al., 2007).

Em atividades simples e cujas caracteristicas dos estimulos séo
familiares, o desempenho de individuos com agenesia total ou parcial do CC é
semelhante ao de controles. Isto ocorre, por exemplo, na avaliagdo do efeito de
interferéncia de Stroop (Brown et al., 2001), que se d& através da mensuracao
do tempo de reacdo na identificacdo de uma caracteristica de um estimulo
gquando ha uma tendéncia para caracteriza-lo de outra forma. Isto ocorre no
caso de maior lentiddo na resposta quando se deve nomear uma cor
apresentada a um campo visual, quando outra cor diferente € simultaneamente
apresentada ao outro campo visual.

Neste caso, a integracdo normal das informacgfes inter-hemisféricas
sugere que mecanismos de neuroplasticidade podem compensar a auséncia
do CC (Kamnasaram, 2005). Nesse contexto, alguns pesquisadores acreditam
gue a comissura anterior pode cumprir este papel na auséncia do CC (Fischer
et al., 1992; Brown et al., 2001 Paul et al., 2007).

Em uma pesquisa conduzida por Fischer e colaboradores (1992) com
pacientes acalosos com inteligéncia normal foi demonstrado que, em testes
taquitoscopicos, ha maior lentiddo na nomeacéo de objetos apresentados ao
campo visual esquerdo, o que ndo é compativel ao encontrado em individuos

da mesma faixa etaria e nivel sécio-econdémico.
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Da mesma maneira, dificuldades na execucdo de tarefas que exigem
coordenacao bimanual de maneira rapida e acurada (Jeeves et al., 1988), e
maior lentiddo na resposta a situacdes sociais novas e complexas (Brown e
Paul, 2000) em individuos com DCC e inteligéncia normal sédo indicadores da
limitacdo da conectividade entres os hemisférios na auséncia do corpo caloso.

As informacdes a respeito do quadro clinico na DCC encontradas na
literatura ndo sdo uniformes. Além dos vieses que podem ser gerados na
escolha dos participantes ao se colocar, por exemplo, em uma mesma amostra
individuos com diferentes tipos alteracbes no SNC, outros fatores tém
comprometido a elaboracdo de um quadro cognitivo e comportamental mais
preciso, como: a existéncia de estudos predominantemente retrospectivos ou
com um periodo de follow up curto, pois as alteracdes cognitivas variam com a
idade e necessitam de acompanhamento por tempo mais prolongado para que
se tenha a real estimativa do progndstico destes pacientes; descricdo pobre
dos instrumentos de avaliacao utilizados, entre outros (Moutard et al., 2003).

Cabe lembrar também que mesmo no quadro de DCC isolada, as
alteracdes anatbmicas que o acompanham, como a colpocefalia, encontrada
em 40% (Montadon et al., 2003), e também a presenca de feixes andmalos
indicadores de neuroplasticidade, como é o caso do feixe de Probst e do feixe
Sigmoide, podem gerar alguma alteracdo a nivel comportamental (Paul et al.,
2007) e cognitivo, ja que até entdo ndo se conhece a funcédo destas fibras

aberrantes e suas implicagdes clinicas.
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2.4 ACHADOS ELETROFISIOLOGICOS NA DISGENESIA DO CORPO

CALOSO

De maneira geral, o eletroencefalograma (EEG) convencional apresenta-
se quase sem alteracdes em individuos com DCC, provavelmente porque a
organizacao ritmica do EEG na maior parte € mediada por outras estruturas
que nao o corpo caloso (Jeret et al., 1987), como o talamo, um dos principais
responsaveis pela geracdo dos ritmos cerebrais, particularmente 0s mais
rapidos (Duffy et al., 1998). Além disto, o desenvolvimento de mecanismos
compensatoérios funcionais também pode evitar a possivel manifestacdo de
sinais de patologia do corpo caloso no EEG convencional.

Em uma pesquisa conduzida por Moutard e colaboradores (2003) com
17 individuos portadores de ACC isolada, o tracado eletrofisiolégico mostrou-se
alterado em 5 pacientes. Em 3 deles (17%), um assincronismo inter-
hemisférico persistiu apds um ano de idade. O exame de uma crianca revelou
ondas delta posteriormente mesmo em estado de vigilia; e o EEG de outro
participante revelou spikes isolados sem uma localizacédo especifica. Em outro
estudo com 9 participantes com ACC, apenas 1 deles apresentou assimetria
inter-hemisférica (Pisani et al., 2006).

Com relacdo as medidas de coeréncia inter-hemisférica, as pesquisas
demonstraram que estas encontram-se diminuidas em recém-nascidos (Kuks
et al., 1987), em criangcas e em adultos acalosos quando comparados a
controles (Koeda et al., 1995). Além disto, a coeréncia intra-hemisférica no

hemisfério direito mostrou-se menor que nos controles na faixa de freqiéncia
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beta. Os autores interpretaram esta assimetria pelos provaveis mecanismos
compensatorios relacionados as func¢des da linguagem através da plasticidade
do cérebro de individuos acalosos durante desenvolvimento (Koeda et al.,
1995). Em outra pesquisa com pacientes sem o corpo caloso, a diminui¢cdo de
coeréncia inter-hemisférica foi confirmada durante o batimento dos dedos
(finger tapping), com exclusdo da coeréncia entre areas temporais dos
hemisférios, que foi aumentada (Knyazeva et al., 1997). Neste mesmo trabalho
também foi revelado o aumento da coeréncia intra-hemisférica nas linhas
sagitais e diminuicdo deste tipo de coeréncia nas areas temporais. Os autores
sugerem que 0 aumento da coeréncia sagital pode estar relacionado ao feixe
de Probst, apesar de ndo terem as confirmacdes da neuroimagem.

Os estudos durante o sono também apontam a diminuicdo de medidas
de coeréncia inter-hemisférica em individuos acalosos (Nielsen et al., 1993). Os
autores revelaram menor prejuizo nas regides posteriores, e relacionaram este
achado a influéncia da comissura posterior. Eles ndo conseguiram detectar as
diferencas dos controles nas conexdes longitudinais (que foram medidas
somente para os eletrodos adjacentes), e atribuiram este fato a auséncia de
mecanismos compensatorios intra-hemisféricos.

Uma das questdes mais importantes em pesquisas de DCC € a relagéo
entre 0s mecanismos compensatorios estruturais e funcionais que se
desenvolvem na ontogénese. Por isso, a utilizagdo conjunta dos métodos de
neuroimagem, neurofisiologia e neuropsicologia parece particularmente

promissora no trabalho proposto.
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3. RESSONANCIA MAGNETICA

A ressonancia magnética (RM) é um método diagndstico de alta
definicAo e precisdo que possibilita o estudo in vivo do sistema nervoso
humano em seu estado normal e patologico (Moll e Bramati, 2001). A RM é
capaz de realizar o diagnostico acurado das diversas afeccdes do corpo caloso
(Montadon et al., 2003), j& que permite estudar com detalhes suas varias
partes e demais alteracdes encefalicas associadas (Abreu et al., 2005).

Este método apresenta vantagens de nao utilizar radiacéo ionizante e
apresentar uma alta resolucéo espacial. As formas mais leves de disgenesia do
corpo caloso sao dificeis de serem caracterizadas pela tomografia
computadorizada, ao passo que a RM é capaz de explorar com clareza todo o
espectro de mas-formacdes (Barkovich, 1990 apud Abreu et al.,, 2005).
Diversas pesquisas utilizam este método no estudo das alteracbes do CC
(Tovar-Moll et al., 2007; Wahl et al., 2009; Montadon et al., 2003).

O principio fundamental da RM se baseia nas propriedades magnéticas
do nucleo atémico. Alguns nucleos apresentam movimento em volta do seu
proprio eixo, denominado spin. Devido a carga elétrica desses nucleos
atdbmicos, este movimento gera um pequeno campo magnético na direcdo do
seu eixo de rotacdo. E a partir deste momento magnético que se fundamenta o
fendbmeno de RM.

Os atomos com spin ¥z apresentam distribuicdo de carga com simetria
esférica e as propriedades de dipolos magnéticos. Isto os torna bastante

interessantes para o fendbmeno de ressonancia magnética (Paiva, 2004).
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Dentre as particulas atbmicas com estas propriedades, o hidrogénio, devido a
sua abundancia natural no corpo humano, constitui a principal fonte de sinal em
RM.

Ao receberem ondas eletromagnéticas, estes atomos absorvem esta
energia e a devolvem ao meio também em forma de radio frequéncia,
possibilitando a formacéo das imagens.

Na auséncia de um campo magnético, 0s momentos angulares dos
atomos de hidrogénio estéo distribuidos aleatoriamente, apontando para todas
as direcOes de maneira que o vetor resultante que representa a soma de todos
estes movimentos € nulo.

Entretanto, quando submetidos a um campo magnético By, estes
momentos magnéticos se alinham em sua direcdo. Uma parcela dos nucleos
se alinha no mesmo sentido do campo magnético principal, enquanto a outra
se alinha no sentido oposto.

Os nucleos que estdo alinhados, quando em equilibrio térmico, no
mesmo sentido e no sentido oposto do campo magnético estao,
respectivamente, em estados de mais baixa e mais alta energia.

Desta forma, a soma vetorial de todos os spins ja ndo € mais zero. Neste
caso, passa a existir uma magnetizacdo longitudinal na direcdo do campo
externo By, resultante dos nucleos que ndo foram cancelados pelo vetor anti-
paralelo.

Estes spins que compde o vetor resultante fazem um movimento
secundario em torno de By denominado precessao. Este movimento de

precessao ocorre com uma freqiiéncia determinada, a frequiéncia de Larmor oy,
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que é proporcional ao By e a constante giromagnética y de cada nucleo (o =-
vBo), isto €, cada nucleo tem uma o, caracteristica.

E importante ressaltar que estes spins resultantes que precessionam na
direcdo de By e que possibilitardo a formacdo de imagens, constituem uma
parcela minima do total.

Embora se tenha uma magnetizacdo diferente de zero, esta ndo é
suficiente para levar a formacdo de imagens; para isso, em um segundo
momento, a magnetizacdo dos spins resultantes (componente longitudinal de
magnetizacdo), € deslocada para um eixo perpendicular ao definido pelo
campo magnético By.

Para a magnetizacdo passar do eixo longitudinal ao transversal, um
novo campo, denominado B; emitido. Se a frequéncia deste novo campo for
igual a ®_, 0 sistema atinge a condicdo de ressonancia. Neste caso, o vetor de
magnetizagdo precessionara em torno deste campo de radio freqiéncia.

Quando esta onda de radiofreqiiéncia deixa de ser emitida, os nicleos
atdmicos devolvem ao meio magnético a energia absorvida e a magnetizacao
tende a se realinhar com a condi¢édo de equilibrio anterior (Bo). Isto é chamado
de relaxacdo, ou seja, o grau de magnetizacdo longitudinal é recuperado
enquanto que a magnetizacao transversal sofre declinio.

A recuperacao de 63% da magnetizacéo longitudinal € conhecida como
tempo de relaxacdo longitudinal T1, e o declinio de 63% da magnetizacéo
transversal, devido a interacdo dos atomos com nucleos vizinhos, denomina-se
tempo de relaxacao transversal T2. O tempo de relaxacdo T1 é, tipicamente,

maior que T2.
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O contraste das imagens € consequéncia principalmente dos
mecanismos de recuperacdo T1l e declinio T2 e a quantidade de nucleos
atdmicos presentes na amostra. Os valores do tempo de relaxacdo dependem
da espécie nuclear e da composicao dos tecidos, ja que estdo relacionados a
quantidade de atomos de hidrogénio presentes e ao meio no qual estdo
inseridos.

Esta capacidade de diferenciar tecidos estende-se a diversas partes do
corpo, além disto, a RM explora aspectos anatdomicos e também funcionais
(Mazzola, 2009). Dentre os métodos que complementam a RM Estrutural, a
técnica avancada de Imagem do Tensor de Difuséo — Diffusion Tensor Imaging

(DTI), utilizada na presente pesquisa, sera descrita a seguir.

3.1 IMAGEM DO TENSOR DE DIFUSAO E FASCIGRAFIA

A Imagem do Tensor por Difusdo (DTI), um dos métodos de ressonancia
magneética estrutural, tem como principio basico a afericdo do deslocamento
das moléculas de agua no tecido cerebral in vivo. A partir de informacdes sobre
a intensidade e direcionalidade das moléculas de agua, esta técnica é capaz de
detalhar a estrutura anatdbmica e oferecer informacdes sobre a integridade de
estruturas da substancia branca, como o corpo caloso.

O movimento aleatorio de moléculas em um fluido foi descrito
inicialmente por Robert Brown, no inicio do século XIX. A difusdo randdémica

da agua em si é chamada de “self-diffusion” ou difusdo prépria e obedece as
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mesmas leis de difusdo. Matematicamente, entretanto, o primeiro tratamento
tedrico do movimento browniano foi provido por Albert Einstein em 1905
(Einstein, 1956 apud Behrens, 2004).

De uma forma geral, a intensidade da movimentacdo das moléculas de
agua depende do meio em que ocorre. Desta forma, ela € menos intensa nos
tecidos cerebrais, como nos feixes mielinizados da substancia branca, e mais
livre em meios com menor restricdo, por exemplo, no interior dos ventriculos
cerebrais.

Em meios que restringem o deslocamento aleatério das moléculas de
agua, a difusdo ndo ocorre igualmente em todas as direcbes, exibindo
propriedade anisotropica, diferentemente de um meio isotrépico, como o
interior dos ventriculos, em que ndo existe restricdo alguma e em que as
moléculas se deslocam igualmente em todas as direcdes isotropicamente.

Nos grandes feixes de substancia branca, por exemplo, este movimento
€ altamente anisotrépico e corre preferencialmente em direcdo paralela aos
feixes axonais, em detrimento do movimento perpendicular a eles.

De uma maneira simplista, pode-se descrever o0 movimento de uma
molécula de dgua em um intervalo de tempo (AT), iniciado em t1=0 até T2=A. A
molécula exibirh um movimento randémico, mas se deslocara uma distancia
resultante vetorial “r’, como observado na Figura 7 abaixo, adaptada de

Hagmann e colaboradores (2006).
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Figura 7: Movimento randémico das moléculas de agua no tempo e no espaco.
O processo de difusdo da &agua livre em funcdo do tempo pode ser
representado por vetores e somas vetoriais, e ocorre igualmente em todas as
direcbes (difusdo isotropica). A difusdo anisotrépica, por sua vez, ocorre
diferencialmente em dire¢cdes preferenciais, e pode ser modelada através de
formas elipsoides simples ou superpostas, refletindo caracteristicas complexas
da organizacéo de tecidos como o musculo ou os feixes de substancia branca.
(Adaptado de Hagmann et al.,2006)

Na interpretacdo da imagem do tensor de difusdo por ressonancia
magnética, Peter Basser, em 1994 (Basser et al., 1994), prop6s um modelo
para medir a difusdo anisotrépica em tecidos com tais estruturas, ao considerar
portanto que a difusdo nos mesmos nao seria igual em todas as direcées. Os
principios da imagem do tensor de difusdo consideram que a difusdo pode ser
gaussiana, mas que também pode ser anisotrépica, podendo ser representada
por uma elipsoide (quando anisotropica), mas também por uma esfera (quando
isotrépica).

O calculo matemético do tensor de difusdo permite a extracdo de varias
medidas escalares. Calculos matematicos complexos permitem descrever as
propriedades do tensor, caracterizando as propriedades relacionadas a
difusibilidade geral e /ou anisotropia da agua.

Varias medidas podem entdo ser obtidas, como:
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(i) medidas da intensidade da difusibilidade geral da agua no tecido,
independente de dire¢cdo: TRACE (T= E1 + E2 + E3) ou difusibilidade média
(DM = T/3). O mapa de difusibilidade em um corte axial de um cérebro humano
normal € representado na Figura 8B.

(i) anisotropia mede o quanto a difusdo em uma das direcdes é
preponderante em relacdo as outras. Existem varios indices de anisotropia,
sendo Anisotropia Fracional (FA, do inglés Fractional Anisotropy) o indice mais
comumente usado. O mapa de FA em um corte axial de um cérebro humano
normal é representado na Figura 8C.

O valor da FA de um dado volume de tecido cerebral pode ainda ser
unida a informacdo da direcdo em que a difusdo ocorre preferencialmente
neste volume. Isto pode ser representado por um mapa de cores (Pajevic e
Pierpaolli, 1999). Sao os chamados mapas de FA codificados em cores
segundo a orientacdo dos feixes. A convencdo mais usada € a que representa
em azul quando o movimento preferencial da agua ocorre na direcdo do eixo
supero-inferior (eixo z) do corpo humano, em verde quando este se encontra
na direcdo do eixo antero-posterior (eixo y) e, em vermelho quando na direcdo
latero-lateral (eixo x). O mapa de FA codificado em cores segundo o principal
eigenvector em um corte axial de um cérebro humano normal é representado

na Figura 8D.
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Figura 8 A-D: Imagens de ressonancia magnética (RM) de individuo-controle
no plano axial de mesma localizacdo. A. RM ponderada em T1; B. mapa de
difusibilidade Trace; C. mapa de anisotropia fracional (FA); D. mapa de FA
codificado em cores segundo orientacdo dos feixes: fibras em disposicao
latero-lateral em vermelho, fiboras em disposicdo antero-posterior em verde e
fibras em disposicéo supero-inferior em azul.

Comparando mapas, o mapa de FA informa somente sobre a magnitude
da anisotropia, enquanto o mapa de FA colorido confere informacéo sobre a

magnitude e a direcionalidade da anisotropia do tecido.

A fascigrafia, como um desmembramento da DTI, permite a construcao,
por computacdo gréfica, de linhas que representam os feixes de SB in vivo.
Tais linhas sdo construidas obedecendo a difusdo predominante, ou seja, o
grau de FA e qual a direcdo preferencial voxel a voxel (unidade de volume
cerebral utilizado em RM). Esta técnica permite a reconstrucdo de grandes
feixes de substancia branca normais, como o0 corpo caloso, e também
desvendar a estrutura anatdémica de feixes anormais robustos, como o feixe de
Probst, presentes em pacientes com DCC (Tovar-Moll et al., 2006; Mori e

Zhang, 2006; Lee et al., 2004).
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4. NEUROPSICOLOGIA

A avaliacdo neuropsicoldgica possibilita uma investigacdo do
funcionamento cerebral, desta forma, € recomendada nos casos em que se
suspeita que alteracdes neurolégicas possam estar causando dificuldade
cognitiva ou comportamental, como em quadros de anomalias congénitas
cerebrais. Segundo Consenza e colaboradores (2008), a neuropsicologia busca
entender as relacdes entre o funcionamento do sistema nervoso central, as
funcdes cognitivas e o comportamento, tanto nas condigdes normais quanto
nas patologias.

O quadro clinico de pacientes com disgenesia do corpo caloso
apresenta grande variabilidade, devido especialmente a sua associacdo com
outras alteracdes do sistema nervoso (Moutard et al., 2003). Desta forma,
privilegiou-se compor a amostra por individuos sem outras malformacdes a fim
de que os resultados obtidos ndo sofressem a influéncia de outras anomalias
gue nao a DCC.

A avaliacdo neuropsicolégica contemplou as seguintes areas: independéncia
funcional (indice de Barthel — Barthel Index), rastreio cognitivo (Teste para
Comprometimento Cognitivo Grave — Test for Severe Impairment), quociente de
inteligéncia, (Escalas Wechsler de Inteligéncia, Forma Reduzida — Wechsler Scales of
Intelligence, Short Form), preferéncia manual (Inventario de Edimburgo — Edinburgh
Inventory), percepgéo da forma pelo tato (Teste da Percepcao da Forma pelo Tato —

Tactile Form Perception Test).
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4.1 INDEPENDENCIA FUNCIONAL

O indice de Barthel (Barthel Index) (Bl) (Mahoney e Barthel, 1965)
(Anexo 1) foi o instrumento utilizado para avaliar quantitativamente a
capacidade funcional dos participantes, ou seja, 0 grau de
independéncia na realizacdo de atividades basicas de vida diaria. Estas
se referem a cuidados pessoais (Duarte et al., 2007) e a sobrevivéncia
(Paixdo e Reichenheim, 2005); e, neste caso, estdo distribuidas em dez
itens: alimentacado, higiene pessoal (banho e asseio), vestimenta, controle
esfincteriano intestinal, controle miccional, uso do sanitario e mobilidade
(camal/cadeira, superficies planas e escadas).

A capacidade funcional pode ser entendida como produto do grau de
preservacao das habilidades fisicas e mentais que possibilitam o individuo viver
de forma autbnoma e independente (Santos et al., 2007).

Desde sua criacdo, o Bl ja sofreu algumas alteracdbes em sua
forma. O Bl usado nesta pesquisa, versao traduzida da forma original pelo
neurologista Ricardo de Oliveira Souza, inclui 2 itens (asseio e banho) com
pontuacdo de 0 e 5; 6 itens (alimentacdo, evacuacdo, mic¢ao, vestuario,
toalete, escadas) com pontuacdo de 0, 5 e 10; e 2 itens (transferéncia e
mobilidade) com pontuacéo de 0, 5, 10 e 15. A pontuacao total varia de 0 a
100, conforme o grau de assisténcia exigido, sendo, a nota, portanto,
proporcional a independéncia do examinando.

Dentre as vantagens deste instrumento, pode-se destacar sua

simplicidade e facil aplicabilidade. Paixdo Jr. e Reichenheim (2005)
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identificaram o Bl como um dos instrumentos mais utilizados (73,7%) no Brasil
para avaliar as atividades da vida diaria.

Em relacdo as suas propriedades psicométricas como validade e
fidedignidade, o BI ja foi analisado por diversos autores (Collin et al., 1988;
Loewen e Anderson, 1988; Roy et al., 1988). Em uma revisdo da literatura,
Paixdo e Reichenheim (2005) encontraram 20 trabalhos reportando a
confiabilidade intra e inter-observador, consisténcia interna, validade
conceitual, validade de critério, preditiva e concorrente. Estes estudos
apontaram um bom grau de confiabilidade e excelente validade deste
instrumento.

Na populacdo pediatrica, o Bl também ja foi utlizado no
acompanhamento de criancas portadoras de polineuropatia (Vondracek e
Bednari, 2006); na avaliagcdo poés-cirurgica de reconstrucdo do quadril em
pacientes com paralisia cerebral espéastica (Krebs et al., 2008); na avaliacéo a
longo prazo de criancas portadoras da distrofia muscular de Duchenne (Thong
et al., 2005), entre outros.

Uma pesquisa na base de dados PUBMED, utilizando os descritores
Barthel Index e Corpus Callosum, foi encontrado apenas um trabalho em que
estes itens aparecem correlacionados. Andersen e colaboradores (1996)
realizaram um estudo com pacientes submetidos a sec¢ao do corpo caloso a
fim de avaliar o efeito da calosotomia na frequéncia das crises epilépticas, em
especial em suas as consequéncias psicossociais. Utilizou-se o indice de
Barthel para comparar o grau de independéncia dos individuos apos a cirurgia.

O presente trabalho faz o uso pela primeira vez deste instrumento em

uma populacdo que apresenta uma malformacéo congénita no corpo caloso.
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Como ja mencionado, a variabilidade clinica presente na disgenesia do
corpo caloso é grande, o que gera diferentes consequéncias no grau de
autonomia destes individuos frente as funcdes de vida diaria. Individuos com
DCC (mesmo com auséncia total do CC) podem levar uma vida relativamente
normal, com pouca ou nenhuma interferéncia em atividades de vida diaria,
enquanto outros, com alteracbes anatdbmicas muito semelhantes, podem
apresentar limitacdes, como grave retardo mental (Tovar- Moll, 2007).

Na literatura sdo encontrados pontos de corte distintos do Bl em
diversos trabalhos (Azeredo e Matos, 2003; Diogo, 2003; Wade e Collin, 1988),
porém, nao foi objetivo desta pesquisa classificar os individuos segundo seus
escores, mas sim, comparar o desempenho dos portadores de DCC e os
controles, a fim de verificar se esta alteracdo anatdmica se reflete a nivel

cognitivo e comportamental, o que inclui a medida de independéncia funcional.

4.2 RASTREIO COGNITIVO

O instrumento utiizado para o rastreio cognitvo foi o Teste para
Comprometimento Cognitivo Grave — Test for Severe Impairment (TSI) (Albert e
Cohen, 1992) (Anexo02) que avalia as seguintes funcdes cognitivas: memoria
(imediata e apos intervalo), linguagem (compreensao e producdo), desempenho motor,
formacé&o de conceitos e conhecimentos gerais.

A populacéo na qual esta ferramenta foi utilizada inicialmente compunha-se de

40 idosos (72 - 98 anos) com quadros demenciais, residentes do Hebrew
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Rehabilitation Center for Aged em Boston, Estados Unidos (Albert e Cohen,
1992).

Albert & Cohen (1992) verificaram a validade e a fidedignidade deste
instrumento através da analise de alguns parametros psicométricos: validade
de constructo, fidedignidade externa, consisténcia interna. A validade de
constructo foi avaliada através da comparacdo com o Mini Exame do Estado
Mental (Folstein et al., 1975), o indice de correlacédo encontrado foi de 0.83 (p <
0.0001); em relacdo a fidedignidade externa foi feito o teste-reteste, que
alcancou um indice de correlacdo de 0.96 (P < 0.0001); a consisténcia interna
da escala foi analisada através do coeficiente alpha, e ficou em torno de 0.91.
Desta forma, o TSI mostrou-se valido e fidedigno na avaliacdo de pacientes
com comprometimento cognitivo grave.

Outras pesquisas também comprovaram a validade e a confiabilidade
deste instrumento (Jacobs et al., 1999; Appollonio et al., 1999; Foldi et al.,
1999). Foldi e colaboradores (1999) demonstraram que o TSI é valido também
nas formas mais leves de comprometimento cognitivo. Da mesma forma,
Appollonio e colaboradores (1999) verificaram a confiabilidade deste
instrumento em quadros demenciais de moderado a severo.

A escolha do TSI para o rastreio das fungdes cognitivas deve-se ao fato
de ser um instrumento simples, que pode ser aplicado facilmente e cuja
duracédo é de aproximadamente 10 minutos. Além disto, como o quadro clinico
de DCC a marcado por uma grande variabilidade, optou-se utilizar esta
ferramenta a fim de que mesmos nos casos de pacientes mais comprometidos,

pudesse ser feito um rastreio de algumas fungdes cognitivas.
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O TSI apresenta a vantagem de nao exigir o uso muito extenso da fala.
Dentre os 24 itens, apenas 8 exigem o uso da linguagem oral. Nos demais
itens a avaliacdo é feita através da observacdo do desempenho do
examinando, jA que as respostas se dao principalmente por meio de
gesticulacdo e manipulacdo de objetos, os quais sdo familiares ao examinando
e de facil acesso ao examinador (pente, caneta, barbante). Isto ndo causa
prejuizo na avaliacdo dos demais dominios cognitivos de individuos com déficit
de linguagem expressiva.

O TSI é indicado nas situacBes nas quais, devido a quadros clinicos
mais severos, o desempenho em testes de rastreio, como o Mini Exame do
Estado Mental, é muito baixo, e, portanto, ndo € possivel avaliar o grau de
comprometimento das diferentes funcdes cognitivas (Albert e Cohen 1992,
Cosgrave et al., 1998).

Desta forma, este instrumento pode ser bastante Util no rastreio cognitivo
de pacientes com DCC mais comprometidos, ja que alguns autores relatam
dificuldades na avaliacdo neurocognitiva de acalosos com deficiéncias na
linguagem e compreensao (Chadie et al., 2008).

O instrumento utilizado na presente pesquisa foi traduzido pelo

neurologista Ricardo de Oliveira Souza.

4.3 QUOCIENTE DE INTELIGENCIA
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A avaliacdo do quociente de inteligéncia (QI) foi realizada através da
versao reduzida Vocabulario e Cubos (Silverstein, 1982) das Escalas Wechsler
de Inteligéncia para Criancas e Adultos (Wechsler, 1991 e 1997), padrao-ouro
internacional para a mensuracdo das capacidades intelectuais (Costa et al.,
2004).

As Escalas Wechsler de Inteligéncia geram o QI Total do examinado a
partir de dois indices: o QI Verbal, neste caso representado pelo subteste
vocabulario, que esta relacionado aos processos verbais e ao conhecimento
adquirido; e o QI de Execucdo, relacionado a organizacdo perceptual e a
capacidade de manipular estimulos visuais com rapidez, avaliado pelo subteste
cubos.

O conceito de inteligéncia que norteou Wechsler na construcdo das
escalas refere-se a “capacidade conjunta ou global do individuo para agir com
finalidade, pensar racionalmente e lidar efetivamente com seu meio ambiente”
(Wechsler, 1944:3). Desta forma, segundo Wechsler (apud Nascimento e
Figueiredo, 2002), a inteligéncia é o produto da interacdo das capacidades
cognitivas que se manifestam sob diferentes circunstancias.

A utilizacdo de Formas Reduzidas da WISC-IIl é sugerida sempre que a
aplicacédo de todos os subtestes ndo pode ser realizada devido a limitagcdes
temporais ou a fadiga (Simdes, 2002). Da mesma forma, a demanda muito
grande de tempo, o custo da aplicacdo completa da escala e o quadro clinico
do examinando determinam, em algumas situacfes, a utilizacdo de formas
reduzidas da bateria WAIS 1l (Jeyakumar et al., 2004).

O numero de testes que constitui as formas reduzidas oscila entre dois,

quatro, cinco ou mesmo seis subtestes. Frazen e Smith-Seemiller (2001)
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verificaram que o uso de formas reduzidas constituidas por seis subtestes nao
apresenta vantagens em relacdo as que incluem dois subtestes, e que a
combinacdo Vocabulario e Cubos deve ser aplicada preferencialmente em
situacdes que o teste completo ndo pode ser administrado, ja que indice de
correlacdo desta diade com a escala completa foi o mais alto (0.93 - 0.95) que
o de outras seis formas abreviadas analisadas.

A combinacdo Vocabulario e Cubos apresenta alta fidedignidade (0.93),
um bom indice de correlacdo com a forma completa (0.89), e tempo de
administragao de aproximadamente 26 minutos (Jeyakumar et al., 2004; Sattler
e Ryan, 2001).

Cyr e Brooker (1984) demonstraram que esta diade e a tétrade
Vocabulario, Semelhanca, Aritmética e Cubos do WAIS R (versdo anterior ao
WAIS Ill) sdo as formas abreviadas mais validas em termos psicométricos na
estimativa da escala total do Ql. Da mesma forma, outros autores (Goh, 1980,
Sattler, 1992; Silverstein, 1985) apontaram a combinacédo Vocabulario e Cubos
como um dos melhores preditores da escala completa do Ql. Wechsler (1991)
no Manual WISC Il indica que estes subtestes apresentam uma alta correlacao
com a escala completa.

As formas reduzidas devem, entretanto, ser utilizadas com cautela, pois
apesar de serem recomendadas em situacdes de rastreio cognitivo, como na
presente pesquisa, em casos de casos de tomadas de decisdo diagndstica ou
em contexto psicoeducacional, elas ndo sao recomendadas por alguns autores
(Herrera-Graf et al., 1996; Finch Jr e Kendall, 1974; Simdes 2002).

E importante ressaltar que o objetivo da aplicacdo deste instrumento néo

foi categorizar os participantes em relacdo ao nivel de QI individual, mas
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comparar os pacientes e controles através de uma ferramenta confiavel; ja que
sendo a inteligéncia um resultado do funcionamento integrado das diversas
funcdes cognitivas frente ao meio, é importante verificar se individuos com
alteracdo em uma estrutura como o corpo caloso apresentam algum prejuizo

nesta funcao.

4.4 PREFERENCIA MANUAL

A avaliacdo da preferéncia manual foi realizada através da forma
abreviada do Inventario de Edimburgo (IE) (Oldfield, 1971) (Anexo 3)
modificado e validado para a populacdo brasileira por Brito e colaboradores
(1989). A verséo utilizada na presente pesquisa inclui 10 itens e o quociente de
lateralidade pode variar de — 100 a +100 (canhoto - destro).

Oldfield (1971) desenvolveu este instrumento com o objetivo de avaliar
de forma quantitativa a preferéncia manual. O uso deste instrumento no meio
cientifico é bastante conhecido, sendo reportado em diversos trabalhos,
inclusive brasileiros (Knecht et al., 2000; Brito e Morales 1999; Souza et al.,
2005; Dias, 2005).

A preferéncia manual, assimetria comportamental mais conhecida no
ser humano, reflete uma estratégia funcional diferenciada nos hemisférios
(Lent, 2001, Souza et al., 2005). Como se sabe, as regides cerebrais séo
funcionalmente distintas, e algumas fungbes, como a fala, sdo lateralizadas.

Como a maioria das pessoas séo destras, cerca de 95% da populacao (Lent,
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2001), acredita-se que o hemisfério esquerdo, que dirige a motricidade fina da
mao direita, seja dominante neste aspecto.

O corpo caloso parece cumprir um papel importante no estabelecimento
das assimetrias cerebrais, ja que suas conexdes inter-hemisféricas tém
também a funcdo de transmitir informacdes inibitérias entre os hemisférios
cerebrais (Springer e Deutsch, 2008). Em casos nos quais esta estrutura €
seccionada, alguns sintomas da Sindrome de Desconexao Inter-Hemisférica
parecem refletir uma auséncia de inibicdo de regides cerebrais do hemisfério
contralateral, como, por exemplo, no caso em que ambas as maos competem
na realizacdo de tarefas. Desta forma, pode-se esperar que individuos com
malformacéo nesta estrutura apresentem uma preferéncia no uso de uma das
maos menos evidente do que a populacédo geral.

Na literatura, a auséncia de medidas de preferéncia manual em acalosos
€ inclusive alvo de criticas (Moutard et al. 2003). Existem pesquisas que
apontam uma maior prevaléncia de canhotos em pacientes com DCC (Moes et
al., 2009). Outros, contudo, apontam um percentual (87.5%) de acalosos
destros semelhante a populacéo geral (Moutard et al., 2003).

Diante da escassez e da controvérsia de dados a respeito da preferéncia
manual na literatura, optou-se por avalia-la quantitativamente e compara-la ao

grupo de controles.

4.5 PERCEPCAO DA FORMA PELO TATO
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O teste de percepcao da forma pelo tato (TFP) (Benton et al., 1994) foi
utilizado na presente pesquisa para avaliar o desempenho de pacientes com
DCC em relacdo ao grupo controle, e detectar possiveis déficits resultantes de
alteracdes na conectividade inter-hemisférica.

O TFP é também chamado de teste de estereognosia (Spreen e Strauss,
1998) j4 que seu objetivo € avaliar o reconhecimento de diferentes formas
geométricas através do tato. Durante a avaliacdo, o individuo, com uma das
maos, explora uma figura feita com papel lixa fora do alcance de sua viséo, e
com a outra aponta para a figura que corresponda a que explora manualmente.
Isto é feito com ambas as maos, cada uma faz o reconhecimento de 11 figuras
diferentes, sendo uma delas o exemplo.

A estereoagnosia, ou seja, dificuldade no reconhecimento de objetos
pelo tato esta associada a lesbes no hemisfério direito, dominante para a
funcdo de reconhecimento espacial, especialmente no lobo temporal, proximo
as areas de projecdo somatossensorial (Springer e Deutsch, 2008).

Um estudo de fidedignidade para avaliar este instrumento revelou que 0s
dois grupos de figuras (Forma A e Forma B) apresentam o mesmo grau de
dificuldade, e que nado ha influéncia da preferéncia manual no desempenho do
individuo no teste (Benton et al., 1994).

Em uma pesquisa (Rey et al., 1999) para a validacdo de alguns
instrumentos para a populacéo hispanica, o TFP apresentou a mesma mediana
e ponto de corte da pesquisa conduzida por Benton e colaboradores (1994), o

gue confirma a validade e confiabilidade deste instrumento.
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Dentre suas vantagens, o TFP assim como parte do TSI descrito
anteriormente, ndo requer o uso da linguagem expressiva, 0 que permite seu
uso em individuos com afasia.

Franco e Sperry (Franco e Sperry, 1977 apud Springer e Deutsch, 2008)
avaliaram o desempenho das duas méos de pacientes submetidos a sec¢ao do
corpo caloso em um teste de percepcéo de objetos que ndo podiam ser vistos,
mas com formas equivalentes para serem reconhecidas apresentadas a visao.
O resultado nesta avaliacdo mostrou um desempenho superior da méao
esquerda nestes pacientes, enquanto que individuos normais exibiam
habilidades equivalentes com as duas maos.

O interesse pelo TFP na presente pesquisa deve-se ao fato da
percepcao tatil ocorrer no hemisfério contralateral e de haver uma assimetria
funcional na percepcdo de formas com um predominio do hemisfério direito
nesta questao (Benton et al., 1994; Springer e Deutsch, 2008); desta forma, o
uso deste instrumento possibilita a avaliacdo da conectividade inter-

hemisférica.
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5. ELETROENCEFALOGRAFIA

O eletroencefalograma (EEG) € o método mais indicado e sensivel na
avaliacdo do estado funcional do cérebro normal e patolégico, por ser o Unico
exame que registra diretamente as flutuacbes da atividade elétrica do tecido
nervoso (Lazarev, 2006).

O EEG representa as oscilacbes biolétricas do cérebro de varias
frequéncias, registradas na superficie do escalpo que sdo amplificadas pelos
aparelhos eletrénicos, e apresentadas em forma de curvas graficas no dominio
de tempo (tempo - amplitude) no papel ou na tela. Os ritmos do EEG séo os
resultados da soma da atividade de milhares de populacbes neuronais
posicionadas no volume de tecido neuronal sob um eletrodo de registro do
EEG. As ondas cerebrais refletem o nivel de excitacdo do cortex gerado pelas
atividades sinapticas dos neurbnios, particularmente as células piramidais
(Duffy et al., 1999).

As bandas de frequéncia do EEG séo divididas em quatro categorias,
denominadas ritmos. O ritmo delta é o mais lento, composto por frequéncias
menores que 4 hz; o teta compreende uma faixa de frequéncia de 4 a 7 hz; o
alfa situa-se entre 8 a 13 hz e esta associado a estados de vigilia, em repouso;
o beta é o mais rapido, maior que 14 hz, e sinaliza um cértex ativado (Bear et
al., 2002). As delimitacdes entre as faixas frequéncia podem variar até + 1 Hz
de acordo com diferentes autores e caracteristicas das amostras.

O EEG tem as vantagens de representar técnica de alta resolucdo

temporal, de baixo custo e ndo invasiva que pode refletir ao mesmo tempo
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processos neurofisiolégicos funcionalmente diferentes que se manifestam nas
diferentes frequiéncias de oscilacdes bioelétricas. Esta capacidade de avaliacédo
“‘multidimensional” do estado funcional do cérebro é pertinente apenas ao EEG,
e € importante para o estudo e diagndstico das doencas neuropsiquiatricas
(Lazarev, 2006).

Outro aspecto muito importante das vantagens do EEG quantitativo em
estudos da organizacdo do funcionamento do cérebro € a capacidade deste
método de refletir as interconexdes funcionais entre diferentes areas do
cérebro, particularmente entre dois hemisférios. Estas interconexdes espaciais
funcionais podem ser reveladas no EEG através da semelhanca entre
oscilacbes bioelétricas nas diferentes faixas de frequéncia, relacionadas aos
diferentes processos neurofisiol6gicos (Lazarev et al., 1977, 2010; John e

Schwartz, 1978; French e Beaumont, 1984 ; Srinivasan et al., 2007).

5.1ELETROENCEFALOGRAFIA QUANTITATIVA

A utilizacdo de todas as vantagens do EEG referidas acima é possivel
com a computadorizacdo e 0 processamento quantitativo dos sinais bioelétricos
do cérebro, que possibilitam a elaboracdo de mapeamentos cerebrais coloridos
através dos quais € possivel visualizar simultaneamente a topografia de
processos neurofisiologicos em diferentes areas do cérebro em varios
aspectos, incluindo amplitudes, freqtiéncia das ondas, poténcia dos diferentes

ritmos, fases e coeréncia (Pizzagalli et al., 2007). Este tipo de processamento &
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chamado de eletroencefalografia quantitativa (EEGQ), em contrapartida a
avaliacdo visual qualitativa de tracados oscilatorios da eletroencefalografia
convencional.

A EEG(q proporciona uma avaliagdo mais precisa da atividade cerebral,
dando uma visdo da localizacdo de atividades elétricas e alteracGes
patolégicas. O mapeamento cerebral gerado pelos computadores representa e
permite comparacdo das diferentes caracteristicas do EEG em diferentes
regides do cérebro através dos mapas graduais nas diversas tonalidades de
cor. A computadorizacdo também proporciona animacdes dinamicas das
imagens cerebrais, facilitando o estudo da funcéo cerebral e do cérebro em
acao.

Para a avaliacdo quantitativa do EGG geralmente é necessario que seja
feita a analise espectral, que se baseia no principio de que qualquer atividade
oscilatoria pode ser caracterizada por uma soma de ondas senoidais com
diferentes frequéncias e amplitudes (Pizzagalli, 2007). Esta analise é feita pela
Transformacdo de Fourier que possibilita estimar quantitativamente a
contribuicdo de cada frequiéncia para a geracado de um sinal no EEG (Duffy et
al., 1999). O método da andlise espectral separa uma onda em seus diferentes
componentes de frequéncia; revelando as amplitudes de ondas senoidais de
diferentes freqiiéncias das quais se compde a onda; construindo graficos no

dominio da frequéncia (Figura 9).
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Figura 9: Exemplo do espectro do EEG no dominio da frequéncia

O EEGQq, por contar com o apoio de técnicas computadorizadas
modernas e programas estatisticos, possibilita a analise do EEG nas esferas
temporal, na medida em que analisa a atividade do cérebro no decorrer do
tempo; espectral, pois faz a decomposicdo da atividade de derivacdo em seu
conteudo espectral de frequéncia; e espacial, jA que, especialmente pelo
mapeamento cerebral é capaz de revelar a distribuicdo espacial das ondas
cerebrais.

O EEGq possibilita que sejam realizadas duas andlises que sao
fundamentais a esta pesquisa: a analise espectral, que possibilita estimar
quantitativamente a contribuicdo de cada frequéncia para a geracdo de um
sinal no EEG (Duffy et al., 1999); e a analise de coeréncia, que é a medida de
semelhanca entre dois sinais do EEG - especifica para frequéncia e

independente da fase — que pode refletir uma ligagdo funcional inter-regional
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gue depende da conectividade estrutural (Thatcher et al., 1986; Koeda et al.,
1995; Lazarev et al., 2010).

As medidas quantitativas dos componentes espectrais do EEG sao
consideradas ferramenta bastante informativa para avaliar o processamento de

informacéo no cérebro (Rahn e Basar, 1993; Lazarev, 2006).

5.2 ANALISE DE COERENCIA

A andlise de coeréncia € um meétodo de analise quantitativa do EEG
realizado através da medida da covariancia da poténcia espectral, dentro de
bandas de frequéncia especificas, entre pares de canais (normalmente
determinada a partir da estimativa do espectro cruzado) do EEG (Anghinah et
al., 2005).

A presenca de coeréncia significativa do EEG entre dois pontos corticais
tem sido considerada como uma evidéncia funcional da ocorréncia de
coativacao nestas areas, que pode indicar a presenca de uma interconexao
funcional direta ou indireta entre essas areas (John e Schwartz, 1978; French e
Beaumont, 1984; Harmony et al., 1994; Srinivasan et al., 2007).

A informacédo obtida da funcdo de coeréncia € essencial para o
entendimento de como a inter-relagdo funcional entre regiées pode mudar sob
diferentes condi¢cdes. Dentro do grande numero de possibilidades de
correlagdes entre diferentes areas cerebrais, a analise de coeréncia tem sido

comprovada como sendo capaz de expor as relagdes inter-hemisféricas
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mediadas pelo corpo caloso (Kuks et al., 1987; Nielsen et al., 1993; Koeda et

al., 1995; Knyazeva et al., 1997).
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6. MATERIAIS E METODOS

Com base na orientacdo da Declaracdo de Helsinki (1996) e na
Resolucdo n® 196, de 10 de outubro de 1996, proposta pelo Ministério da
Saude, que regulamentou as normas e as diretrizes das pesquisas envolvendo
seres humanos; o presente projeto foi submetido e aprovado pelo Conselho de
Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes Figueira da Fundacdo Oswaldo Cruz;
e todos os participantes ou seus responsaveis assinaram o0 termo de

consentimento (Anexo 4) antes de serem submetidos aos exames.

Participantes

Em um primeiro momento, foi feita uma consulta aos livros de Radiologia
dos anos de 2003 a 2008 do Instituto Fernandes Figueira. Nesta etapa inicial
foram selecionados 33 pacientes. Posteriormente, foi feita uma analise dos
prontuarios dos mesmos, especialmente dos laudos de tomografia
computadorizada de cranio para que fosse confirmado o quadro de DCC.

Destes 33 pacientes iniciais, foram excluidos os com idade inferior a 6
anos, pois ndo poderiam participar da avaliacdo neuropsicoldgica, e 0s com
outros comprometimentos associados a DCC.

Apoés contato telefénico, 9 pacientes se disponibilizam a ser voluntarios,
entretanto, 4 ndo puderam participar: 2 devido ao quadro de agitacéo, e outros
2 devido ao quadro clinico de epilepsia e hidrocefalia. No total, participaram da

pesquisa 5 pacientes e 7 controles.
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Os pacientes foram submetidos a todas as avaliagbes (RM, EEG,
avaliacdo neuropsicolégica). Com relacdo aos controles, todos foram
submetidos ao EEG, apenas 2 ( C1 e C5 ) foram submetidos a RM, e todos
participaram da avaliacdo neuropsicologica, sendo que um deles (C7) nao foi
incluido na anélise estatistica dos dados neuropsicolégicos.

Dentre o grupo de pacientes, a média da idade foi de 14+9,48, sendo 3
pacientes do sexo feminino e 2 do sexo masculino. Com relagcéo aos controles,
a média de idade foi de 12,33+£7,21, sendo 5 do sexo feminino e 2 do sexo
masculino.

Com relacdo ao uso de medicacdo apenas um paciente (0O1) faz uso

para controle de crises.

Ressonancia Magnética

As imagens foram adquiridas no formato padrdo de imagens médicas
(protocolo DICOM 3.0 - Digital Imaging and Communications in Medicine),
transferidas para um servidor especifico.

Cada individuo (paciente ou voluntario normal) fez uma bateria de
neuroimagem, efetuada em magneto de RM de 3.0T (Achieva, Philips Medical
Systems) (Rede Labs-D’Or, Unidade Botafogo, Diniz Cordeiro 39) contendo as

seguintes sequéncias especificas e etapas de pos-processamento:

1. Imagens anatdmicas foram obtidas com as seguintes sequUéncias de pulso:
sequéncia volumétrica ponderada em T1 (TR / TE / Matriz / FOV/ espessura de

corte: 7.2ms / 3.4 | 240x240/ 240mmm/ 1mm de espessura), turbo spin-eco
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ponderada em T2 em plano axial (TR / TE / Matriz / FOV/ espessura de corte =
3884ms / 120ms / 308 x303 /232mm/ 2.5mm), e FLAIR em plano axial (TR / TE
| Tl / Matriz /| FOV/ espessura de corte/ GAP = 11000ms / 125ms / 2800ms /
352x186 / 230(AP), 183(RL) mm/ 4.5mm / 1.0 mm).

2. Imagem do tensor de difusdo (DTI): com sequéncia eco-planar single-shot
adquirida em plano axial TR/TE = 5582/65ms, FOV = 240mm, matriz = 96x96,
cortes continuos de 2.5 mm de espessura; cortes continuos de 2.5 mm de
espessura. Gradientes de difusdo foram aplicados em 32 direcdes néo-
colineares (b=1000 sec/mm?). As imagens foram pos-processadas utilizando-se
software de fascigrafia (Plataforma PRIDE, Fiber Track 4,1/Philips Medical

Systems; DTISTUDIO).

Avaliacdo Neuropsicoldgica

A avaliacdo neuropsicologica da presente pesquisa contemplou as seguintes
areas: capacidade de independéncia funcional (indice de Barthel — Barthel Index)
(Mahoney e Barthel, 1965), rastreio cognitivo (Teste para Comprometimento
Cognitivo Grave — Test for Severe Impairment) (Albert e Cohen, 1992), quociente de
inteligéncia (Escalas Wechsler de Inteligéncia Forma Reduzida — Wechsler Scales of
Intelligence Short Form) (Wechsler, 1991 e 1997), preferéncia manual (Inventario de
Edimburgo — Edinburgh Inventory) (Oldfield, 1971) e percepcéao da forma pelo tato
(Teste da Percepcéo da Forma pelo Tato — Tactile Form Perception Test) (Benton et al,
1994).

O objetivo da utilizacdo de instrumentos de avaliagdo neuropsicologica

nao foi categorizar, segundo pontos de corte, o escore de cada participante;
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mas sim comparar o desempenho de individuos com disgenesia do corpo
caloso a controles, e desta forma, avaliar se esta alteracdo cerebral se
repercute no exame das func¢des cognitivas.

Durante esta avaliacdo também foram colhidas informacdes sobre os
dados sociodemograficos (idade, sexo, escolaridade, ocupacdo, endereco,
nome dos pais e escolaridade dos mesmos). Assim como realizadas medi¢cdes
antropomeétricas do cranio: distancia antero-posterior, bi-auricular e perimetro
cefélico; e altura. O peso foi informado pelo responsavel. Posteriormente foi
aferido o indice de Massa Corporal, que é determinado pela divisdo da massa
do individuo pelo quadrado de sua altura.

O escore de cada participante nos instrumentos de avaliacdo foi obtido a
partir dos critérios de correcado dos respectivos testes. Em relacdo a avaliacéo
da preferéncia manual, através do Inventario de Edimburgo, foram
considerados canhotos os que apresentaram escores de -100 a -40, misto de -
40 a +40, e destros acima de +40 (Souza et al., 2005).

O desempenho dos individuos com disgenesia do corpo caloso foi
comparado ao de controles através da andlise estatistica pelo teste T de
diferencas entre médias, pelo programa SPSS versdo 12. Os valores foram

considerados significativos na presenca de um p value menor ou igual a 0,05.

Eletroencefalografia quantitativa

Gravacédo do EEG
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O EEG foi registrado pelo equipamento BIO-LOGIC CEEGRAPH (EUA)
de 32 canais, com derivacdes monorreferenciais em 19 pontos do escalpo, de
acordo com o Sistema Internacional 10-20, com referéncias nas orelhas
ipsilaterais (Figura 10). Além disto, 1 canal foi utilizado para registrar a
diferenca de potenciais entre as duas orelhas, e 1 para o registro do eletro-
oculograma com objetivo de controle dos artefatos (Figura 11). A frequéncia de

digitalizacao foi 256 Hz.

inio

Figura 10: Sistema Internacional de Colocac¢éo de Eletrodos 10-20
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Figura 11: Exemplo de gravacdo do EEG de um dos pacientes. O1, O2 — areas
occipitais, P3, P4, Pz — parietais, C3, C4, Cz — centrais, F3, F4, Fz — frontais,
Fpl, Fp2 — frontopolares, T5, T6 — temporais posteriores, T3, T4 — temporais
meédias, F7, F8 — temporais frontais, A1, A2 — orelhas. Abcissa — amplitude
(LV), ordenada — tempo (seg). Numeros impares — hemisfério esquerdo,
Numeros pares — hemisfério direito, z — linha central sagital.

A gravagao com controle visual dos artefatos foi feita durante o estado
de vigilia em repouso psico-sensorial (background) de 3 a 5 minutos de
duracdo. Os individuos durante o exame encontravam-se deitados em
ambiente escuro, com olhos fechados e acordados, com controle do estado de
vigilia pelo EEG.

A partir da gravagao total do EEG de cada um paciente ou controle, foi
extraido um grande fragmento de 1,5 — 2,5 minutos com minimo de artefatos,
tais como movimentos excessivos dos olhos ou outros potenciais elétricos
musculares. Ainda neste fragmento foram retirados todos os artefatos restantes

visualmente detectaveis, e desta forma, a duracéo geral do EEG analisado em

cada individuo foi de 64 a 130 seg.

Processamento de dados



74

O EEG foi analisado pelo sistema computadorizado “Brainsys”
(Neurometrics, Moscou, RuUssia). A duracdo das épocas do EEG submetidas
para a analise espectral (transformacao de Fourier) e calculo de coeréncia foi
de 1 segundo.

A funcéo complexa de coeréncia foi calculada como espectro cruzado de
poténcia normalizado (Zaveri et al., 1999). Os resultados estédo apresentados
em mapas topograficos individuais ou mapas da média dos grupos, com
marcacao das 25 conexdes de coeréncia inter- e intra-hemisféricas mais altas
(CCA) para 16 derivacbes do EEG homodlogas dos dois hemisférios, excluindo
as 3 derivagdes da linha sagital central (Fz, Cz, Pz) entre os hemisférios
(Figura 12). As conexdes de coeréncia foram avaliadas pelos coeficientes de
coeréncia (CCr) — a raiz quadrada da coeréncia espectral (magnitude squared

coherence) (Lazarev et al., 2010).

Figura 12: Esquema topografico das derivagbes EEG sujeitos a analise de
coeréncia no mapa cerebral.
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A apresentacdo nos mapas de coeréncia de uma quantidade fixa de
CCA para cada individuo foi feita para melhor comparabilidade dos dados entre
individuos e grupos por causa de grande variacao inter-individual do nivel geral
de coeréncia. A quantidade de 25 CCA foi determinada com referéncia ao
trabalho anterior (Lazarev et al., 2010 ).

Foram avaliadas as raz0es entre quantidades totais das CCA e CCr
inter-e intra-hemisféricas, e a distribuicdo das CCA inter-hemisféricas entre as
areas anteriores e posteriores, excluindo as conexfes entre as areas centrais.
Também foram analisados os valores absolutos de todos os CCr inter-
hemisféricos entre derivacbes homologas dos dois hemisférios, e dos CCr
intra-hemisféricos longitudinais. A coeréncia EEG foi avaliada para 5 faixas de
frequéncias: delta de 2 a 3,5 Hz (as frequéncias delta mais baixas foram
excluidas para evitar a influéncia dos possiveis movimentos dos olhos nédo
detectados visualmente), teta de 3,5 a 7,5 Hz, alfa de 7,5 a 13 Hz, betal de 13
a 20 Hz e beta2 de 20 a 30 Hz (Figura 13) filtradas através de analise
espectral do sinal original de um dos pacientes da Figura 11. Os valores dos
CCr em pacientes e individuos normais foram comparados estatisticamente

pelo teste t de Student.
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Figura 13: Exemplo de tracados do EEG da Figura 11 decompostos em
oscilagdes de quatro faixas de freqiéncia pela analise espectral (as faixas
betal e beta2 ndo estdo separadas) (ver legenda da Figura 11).
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7. RESULTADOS

Avaliacdo Neuroanatbmica

As imagens de RM convencional dos cinco pacientes (Figura 14)
revelaram anomalias tipicamente encontradas na DCC, incluindo paralelismo
dos ventriculos laterais com colpocefalia, eversdo do giro do cingulo e
formacdo dos FP. Além disto, as técnicas complementares de imagem do
tensor de difusdo e fascigrafia possibilitaram informacfes importantes sobre os
feixes de substancia branca assim como sua reconstrucéo. O feixe de Probst
foi encontrado em todos os pacientes e o feixe Sigméide em 3 (02, O3 e O4).
As caracteristicas dos pacientes analisadas pelos métodos de RM encontram-

se reportadas resumidamente na Tabela 1.

Figura 14: Imagens ponderadas em T1 no plano sagital dos cinco pacientes
(O1-05) com disgenesia do corpo caloso.
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Tabela 1: Principais achados de neuroimagem dos cinco pacientes (O1-O5) com

disgenesia do corpo caloso

Sexo
Idade
Lateralidade

Quociente de
Inteligéncia

Tipo de
Disgenesia

Feixe de
Probst

Feixe
Sigmoéide
Giro do
Cingulo

Ventriculos
Laterais

Outras
Alteracbes
Cerebrais

Alteracbes
Somaticas

o1
feminino
12
canhota
92,5
Agenesia
Total

Presente

Ausente

Evertido

Paralelos

Colpocefalia

Heterotopia

02
masculino
10
destro

85

Hipoplasia

N&o dissociado

do feixe do
Cingulo

Aparentemente

Presente

Aparentemente

Normal

Paralelos

Colpocefalia

Nao

03
masculino
9
destro
105
Agenesia
Parcial

Presente

Presente

Evertido

Paralelos

04
feminino
30
canhota
72,5
Agenesia
Parcial

Presente

Presente

Evertido

Paralelos

05
feminino
6
destra
110
Agenesia
Total

Presente

Ausente

Evertido

Paralelos

Colpocefalia Colpocefalia Colpocefalia

A seguir s&o apresentados mapas coloridos de anisotropia fracional, que

informam a magnitude e a direcionalidade da anisotropia do tecido, no caso, do

CC, do feixe do cingulo (FC) e do FP. Eles estdo codificados em cores

segundo orientacdo dos feixes: fibras em disposicao latero-lateral em vermelho,
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fibras em disposicédo antero-posterior em verde, e fibras em disposicéo supero-

inferior em azul. A Figura 15 trata-se de uma caso de agenesia parcial (O4),

engquanto que a Figura 16 refere-se a agenesia total (O5).

Figura 15: Agenesia parcial do corpo caloso. A. Imagem ponderada em T1 no
plano sagital. B. Mapa de FA codificada em cores segundo orientagdo dos
feixes no plano sagital (correspondente a imagem em A); seta branca:
remanescente caloso. C. Imagem ponderada em T1 no plano coronal; seta
amarela: feixe do cingulo (FC) e seta rosa: feixe de Probst (FP). D. Mapa de FA
codificada em cores segundo orientacdo dos feixes no plano coronal
(correspondente a imagem em C); seta amarela: FC e seta rosa: FP



80

Figura 16: Agenesia total do corpo caloso. Imagem ponderada em T1 no plano
sagital. B. Mapa de FA codificada em cores segundo orientacdo dos feixes no
plano sagital (correspondente a imagem em A). C. Imagem ponderada em T1
no plano coronal; seta amarela: feixe do cingulo (FC) e seta rosa: feixe de
Probst (FP). D. Mapa de FA codificada em cores segundo orientacédo dos feixes
no plano coronal (correspondente a imagem em C); seta amarela: FC e seta
rosa: FP.

A técnica de fascigrafia possibilitou a reconstrugcdo dos feixes de
substancia branca, como o feixe de Probst (Figura 17) e o feixe Sigmadide, que

apresenta-se bilateralmente (Figuras 18 e 19).
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Figura 17: Reconstrucdo por fascigrafia dos feixes do Cingulo e Probst.

A. Mapa de FA codificada em cores segundo orientacdo dos feixes no plano
axial; seta amarela: feixe do cingulo (FC) e seta rosa: feixe de Probst (FP). B e
C: Fibras dos FC (amarelo) e FP (rosa) reconstruidas e projetadas em imagens
de RM ponderadas em T1 nos planos axial (B) e coronal (C).

Figura 18: Reconstrucédo por fascigrafia do remanescente caloso e do feixe
Sigmodide. A. Imagem ponderada em T1 do plano axial de paciente com
agenesia parcial do corpo caloso. B. Fibras reconstruidas do remanescente
caloso e feixe Sigmoéide bilateralmente e projetadas em imagens de RM
ponderadas em T1 no plano axial.
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Figura 19 A-H: Reconstrucdo do feixe Sigmdide por fascigrafia em pacientes
com agenesia parcial do CC. A-B. Feixes Sigmoides (seta) projetados em
imagens de RM ponderadas em T1 no plano axial (A), coronal e sagital (B). C-
D. Relacao entre o feixe Sigmodide e feixe de Probst. Feixes projetados em RM
ponderadas em T1 no plano axial (C) e em mapa de FA codificada em cores no
plano coronal (D). E-H. Detalhe da trajetéria do Sigmodide. Projetados em
imagens ponderadas em T1 no plano axial. E. Imagem ponderada em T1 no
plano sagital, indicando a localizacdo das imagens axiais (F-H). Em F, regides
de interesse utilizadas para a reconstrucdo do Sigmaide identificado em F, G e
H.

Avaliacdo Neuropsicoldgica

Independéncia Funcional

Com relacdo a independéncia funcional, foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa (p value = 0,0352) entre os grupos. A média dos

resultados dos individuos com DCC no BI foi inferior aos controles.
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Este achado reforca a necessidade de mais estudos sobre o prejuizo
cognitivo e comportamental produzido por alteracbes congénitas no CC, as
quais se repercutem na capacidade funcional, ou seja, na autonomia dos
individuos frente a realizacdo de tarefas que fazem parte do cotidiano

(Rebelatto e Morelli, 2004).

Rastreio Cognitivo

O desempenho dos pacientes no teste TSI ndo mostrou diferenca
significativa em relagdo ao grupo controle (p value = 0,2657). Este resultado
corrobora os achados anteriores de que a DCC, enquanto manifestacao
isolada, ndo esta relacionada a déficits cognitivos aparentes, e testes de
rastreio podem néo ser sensiveis as alteracdes, ja que muitos pacientes sao
aparentemente assintomaticos e apenas uma avaliacdo mais complexa €
capaz de revelar algum comprometimento (Lassonde et al., 1995; Brown e
Paul, 2000; Moes et al., 2009).

A isto acrescenta-se o fato de que a amostra da presente pesquisa foi
constituida por acalosos, em sua maioria, sem demais alteracfes, condicao
que esta associada a um prognostico favoravel, exceto uma paciente (01) que
ao exame de neuroimagem apresentou heterotopia predominantemente na

regido occipital.

Quociente de Inteligéncia
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Os escores obtidos pelos individuos com DCC na forma reduzida
Vocabulario e Cubos da Escala Wechsler diferiram significativamente dos
controles (p value 0, 0007) no que diz respeito ao QI total.

O QI total médio dos controles foi aproximadamente 128, considerado
superior pela padronizacdo brasileira das Escalas Wechsler, ao passo que o
dos pacientes foi 93, que € classificado como médio (Tabela 3).

Desta forma, como apontado em pesquisas anteriores, individuos com
DCC apresentam um QI dentro dos padrdes esperados para a populacao geral
(Moutard et al.,, 2003; Brown e Paul, 1980; Chiarello, 1980). Na presente
pesquisa, entretanto, a média do QI dos acalosos ndo esteve em um padrao
meédio inferior, mas na faixa média do QI esperado para a populacdo geral,
estando, portanto em um nivel superior ao do estudo anterior (Sauerwein e
Lassonde, 1994). Este achado talvez possa ser justificado pela auséncia de
outras alteracées no SNC, como exposto anteriormente.

A andlise estatistica separada do QI verbal e de execucédo apontou uma
diferenca significativa relacionada ao QI verbal (p value = 0,007) entre
pacientes e controles.

Estudos anteriores (Brown e Paul, 2000; Sauerwein e Lassonde, 1994)
demonstram diferencas entre as medidas de QI verbal e de execucdo em
pacientes acalosos. Entretanto, ndo ha consenso das pesquisas em relacao ao
QI com maior comprometimento (Paul et al.,, 2007), além de nado haver
evidéncias consistentes de que individuos com DCC apresentam um dominio
de um tipo de QI sobre o outro (Sauerwein e Lassonde, 1994). A comparacao
dos tipos de QI ndo pode ser realizada na presente pesquisa devido ao

pequeno numero de participantes com DCC.
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Preferéncia Manual

Tabela 2 - Distribuicdo de frequéncia da preferéncia manual entre os grupos

DCC Controles
Destro 3 (60%) 5 (83%)
Canhoto 2 (40%) -
Misto - 1 (17%)

Embora haja uma maior prevaléncia de individuos canhotos na DCC e
em com desordens neuroldgicas de maneira geral (Moes et al., 2009), nao foi
encontrada diferenca estatistica significativa entre pacientes e controles no que

diz respeito a preferéncia manual (p value = 0,1097).

Percepcdo da Forma pelo Tato

O desempenho obtido pelos participantes foi analisado separadamente
no que diz respeito ao uso da mao direita e da esquerda. Devido ao nimero
reduzido de participantes, ndo foi possivel correlacionar a preferéncia manual
com o desempenho no TFP.

N&o foi encontrada diferenca significativa entre pacientes e controles
quanto ao uso da mao esquerda (p value = 0,13). Em relacdo a méo direita,
entretanto, foi encontrado um p value = 0,0095.

O desempenho inferior dos acalosos pode refletir déficits na
conectividade inter-hemisférica mediada pelo CC, pois sendo o hemisfério

direito o responsavel pelo reconhecimento tatil de formas (Deutsch e Springer,
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2008; Flanery e Balling, 1979), a informacdo da mao direita direcionada ao
hemisfério esquerdo, pode ter dificuldade para atingir o hemisfério contralateral,

dominante para esta funcao.

Nado foram encontradas diferencas significativas entre 0s grupos
relacionadas a idade (p value = 0, 7544), peso (p value = 0, 6672), altura (p
value = 0,5542) e indice de massa corporal (p value = 0,7993).

Dentre as medidas antropométricas do cranio, a Unica que mostrou ter
significancia estatistica foi a distancia antero-posterior, com p-value = 0, 0214.
O valor de p encontrado nas demais foram: medida bi-auricular=0,4256, e
perimetro cefalico = 0,4381.

A diferenca na significancia estatistica da medida antero-posterior pode
ter ocorrido devido a presenca de colpocefalia, um aumento dos cornos
occipitais do ventriculo lateral, que esta presente em 40% dos casos de DCC
(Montadon et al., 2004; Pisani et al., 2006). Na presente pesquisa todos 0s

pacientes apresentaram colpocefalia ao exame de neuroimagem.

Tabela 3 - Distribuicdo dos escores dos participantes nos instrumentos de

avaliacdo neuropsicologica

Participantes | Barthel Edinburgh TSI Qlv Qle Qlt TFPR TFPL
o1 90 -100 23 28 26 92,5 10 10
02 80 100 23 14 23 85 5 5
O3 100 100 23 18 27 105 6 10
04 80 -60 12 10 5 72,5 2 1
05 100 60 23 19 6 110 6 4
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Média 90 20 20,800 17,800 17,400 93 5,800 6
Variancia 100 8800 24,200 45,200 120,300 229,375 8,200 15,500
Desvio 10 93,808 4919 6,723 10,968 15,145 2,864 3,937
Padrao

4, 472 41,952 2,200 3,007 4,905 6,773 1,281 1,281
Erro Padrao

C1 100 40 24 56 41 122,5 10 10

C2 100 100 23 46 46 132,5 10 10

C3 100 100 23 34 46 140 10 10

C4 100 100 23 46 32 122,5 9 9

C5 100 100 23 32 28 127,5 9 10

C6 100 100 23 40 19 122,5 10 8
Média 100 90 23,167 42,333 35,333 127,917 9,667 9,500
Variancia 0 600 0,167 79,067 118,267 51,042 0,267 0,700
Desvio 0 24,5 0,408 8,892 10,875 7,144 0,516 0,837

Padréao

Erro Padréo 0 10 0,167 3,630 4,440 2,917 0,211 0,342

Avaliacdo Neurofisioldgica

Os mapas topograficos para os grupos de 5 pacientes (Figura 20) e 7

controles (Figura 21) apresentam a distribuicdo das conexdes de coeréncia
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relativamente altas (CCA) com CCr = 0,5. Estes mapas mostram que em
pacientes com DCC ha as CCA inter-hemisféricas em todas as 5 faixas de
frequéncia analisadas (delta, teta, alfa, beta 1 e beta 2), assim como as CCA
intra-hemisféricas. E importante perceber que, em média, as quantidades totais
de CCA no grupo de pacientes: 43 na faixa delta, 46 na teta, 48 na alfa, 26 na
betal e 22 na beta2 séo respectivamente 1,23, 1,31, 1,55, 1,24 e 1,38 maior do
gue no grupo de controles. Entretanto, estas diferencas sdo estatisticamente

nao significativas.
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Figura 20: Mapas do cérebro com conexdes de coeréncia com coeficientes
(CCr) 20,5 médios para o grupo de 5 pacientes nas 5 faixas de frequéncia.
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Figura 21: Mapas do cérebro com conexdes de coeréncia com coeficientes
(CCr) 20,5 médios para o grupo de 7 controles nas 5 faixas de frequéncia.

Nas figuras acima citadas, pode-se notar as diferengas entre 0s grupos
em relacdo a distribuicao topografica das CCAs, ja que com um coeficiente de
coeréncia (CCr) = 0,5, os pacientes parecem ter um numero relativamente
maior destas conexdes nas areas anteriores e na parte intra-hemisférica.

Para a avaliacdo das possiveis diferencas topogréficas entre individuos,
foi mostrado que a abstracdo do nivel geral inter-individual da coeréncia do
EEG é mais produtivo e sensivel para revelacdo de peculiaridades mais
detalhadas (Lazarev et al., 2010). Isto pode ser feito através de consideragéo
em cada individuo de uma quantidade fixa das CCA mais altas, que no caso da

presente pesquisa foram 25.
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Distribuic&o topogréfica das 25 conexdes de coeréncia mais altas

De acordo com as Tabelas 4-8, para as 25 CCA mais altas, os limiares
meédios de CCr (os CCr minimos entre 25) (coluna B) também sdo mais altos
em pacientes, com prevaléncia sobre o grupo controle de 9 a 25 % (p<0,02

para faixa alfa e p=0,07 para faixa beta2.

Tabelas 4-8: Relagdes entre conexdes de coeréncia inter- (inter-h) e intra-
hemisféricas (intra-h) das 25 conexdes mais altas (CCA) para cada paciente
(O1-05) e controles (C1-C7), nas 5 faixas de frequéncia. CCr — coeficiente
de coeréncia, FpF — areas frontopolar e frontal, PO — areas parietal e
occipital.

EEG DELTA 2,0-3,5 Hz - 25 max CCr

A B C D E F G H I
Numero  NUmero

Limiar CCr médio de de

minimo inter-h CCrinter- Numero CCr inter- CCr

para 25 entre CCr hem de h inter-h Numero de

Pacientes(0), CCr areas médio % CCA % de em CCr inter-h
Controles (C) maximos homélogas intra-h intra-hem inter-h 25max  FpF/PO FpF/(FpF+PO)
o1 0,68 0,71 0,79 90,47 6 24 3/2 0,50
05 0,54 0,57 0,66 85,89 5 20 2/2 0,50
02 0,66 0,85 0,81 104,45 7 29 7/0 1,00
03 0,66 0,80 0,80 101,14 10 40 6/6 0,67
04 0,73 0,83 0,82 100,75 9 36 6/2 0,75
Med 0,65 0,75 0,77 96,54 7,40 29,80 0,68
Desv.Padr. 0,07 0,12 0,07 7,93 2,07 8,26 0,21
C1 0,78 0,87 0,86 101,61 9 36 5/3 0,63
Cc2 0,55 0,74 0,72 104,05 11 44 6/4 0,60
C3 0,51 0,70 0,70 101,38 11 44 5/5 0,50
C4 0,55 0,70 0,71 99,25 9 36 5/3 0,63
C5 0,54 0,72 0,69 104,57 10 40 5/4 0,56
C6 0,52 0,68 0,67 101,92 9 36 4/4 0,50
Cc7 0,64 0,79 0,74 106,28 8 32 4/3 0,57
Med 0,58 0,74 0,72 102,72 9,57 38,29 0,57
Desv.Padr. 0,09 0,07 0,06 2,37 1,13 4,54 0,05

o/C 1,12 1,01 1,07 0,94 0,77 0,78 1,20

p (O/C) 0,17 0,90 0,21 0,16 0,08 0,08 0,29
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EEG TETA 3,5-7,5 Hz - 25 max CCr

A B C D E F G H I
CCr NUmero
Limiar  CCr médio inter- de
minimo inter-h CCr hem NUmero CCr
para 25 entre médio % de Numero de inter-h Numero de
Pacientes(0), CCr areas intra- intra- CCA CCrinter-h em CCr inter-h
Controles (C) maximos homélogas h hem inter-h % de 25max FpF/PO FpF/(FpF+PO)

o1 0,62 0,66 0,75 88,00 4 16 32 0,60
05 0,62 0,63 0,72 87,50 3 12 3/0 1,00
02 0,63 0,80 0,77 103,90 10 40 6/3 0,67
03 0,67 0,75 0,81 93,17 9 36 7/1 0,88
04 0,67 0,76 0,78 97,44 8 32 5/2 0,71
Med 0,64 0,72 0,77 94,00 6,80 27,20 0,77
Desv.Padr. 0,03 0,07 0,03 6,87 3,11 12,46 0,16
C1 0,77 0,86 0,83 103,61 10 38,46153846  5/4 0,56
C2 0,56 0,72 0,72 100,00 11 44 6/4 0,60
C3 0,48 0,62 0,67 92,54 10 40 4/5 0,44
Cc4 0,49 0,65 0,68 95,59 9 36 5/3 0,63
C5 0,53 0,68 0,68 100,00 10 40 5/4 0,56
C6 0,58 0,69 0,70 98,57 7 28 3/3 0,50
Cc7 0,63 0,76 0,74 102,70 9 36 5/3 0,63
Med 0,58 0,71 0,72 99,00 9,43 37,49 0,56
Desv.Padr. 0,10 0,08 0,06 3,89 1,27 5,01 0,07
o/C 1,11 1,01 1,07 0,95 0,72 0,73 1,38
p (O/C) 0,14 0,85 0,09 0,19 0,13 0,14 0,04

EEG ALFA 7,5-13,0 Hz - 25 max CCr

A B C D E F G H I
NUmero
Limiar CCr médio de
minimo inter-h CCr CCr Numero CCr
para 25 entre médio inter-h de Numero de inter-h Numero de
Pacientes(O), CCr areas intra- % de CCA CCAinter-h em CCr inter-h
Controles (C) maximos homélogas h intra-h inter-h % de 25max FpF/PO FpF/(FpF+PO)
0O1 0,59 0,70 0,72 97,22 3 12 0/3 0,00
05 0,71 0,76 0,78 97,44 6 24 2/9 0,18
02 0,68 0,80 0,82 97,56 12 48 2/9 0,18
03 0,67 0,76 0,84 89,88 6 24 6/0 1,00
04 0,71 0,79 0,83 95,18 9 37,5 6/2 0,75
Med 0,67 0,76 0,80 9546 7,20 29,10 0,42
Desv.Padr. 0,05 0,04 0,05 3,26 3,42 13,89 0,43
C1 0,72 0,83 0,83 100,00 11 44 6/4 0,60
Cc2 0,58 0,70 0,74 94,59 10 40 712 0,78
C3 0,47 0,56 0,62 90,32 8 32 4/4 0,50
C4 0,58 0,68 0,71 96,34 9 34,61538462 2/6 0,25
C5 0,49 0,63 0,68 92,65 10 40 5/4 0,56

C6 0,57 0,63 0,72 87,22 6 24 2/3 0,40
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c7 0,54 0,59 0,70 83,57 3 12 1/1 0,50
Med 0,56 0,66 0,71 92,10 8,14 32,37 0,51
Desv.Padr. 0,08 0,09 0,06 558 279 11,12 0,16
oIC 1,19 1,15 1,12 104 088 0,90 0,83

p (O/C) 0,02 0,03 003 022 0,63 0,67 0,68

EEG BETA1 13,0-20,0 Hz - 25 max CCr

A B C D E F G H I
NUmero
Limiar CCr médio de
minimo inter-h CCr CCr  Numero CCA
para 25 entre médio inter-h de Numero de inter-h Numero de
Pacientes(O), CCr areas intra- % de CCA CCAinter-h em CCr inter-h
Controles (C) maximos homoélogas h intra-h  inter-h % de 25max FpF/PO FpF/(FpF+PO)
01 0,51 0,62 0,67 93,23 3 12 0/3 0,00
05 0,52 0,60 0,64 93,70 1 4 0/1 0,00
02 0,46 0,56 0,66 84,85 7 28 2/4 0,33
03 0,51 0,51 0,68 75,00 1 4 0/1 0,00
04 0,59 0,71 0,74 95,81 4 16 4/0 1,00
Med 0,52 0,60 0,68 88,52 3,20 12,80 0,27
Desv.Padr. 0,05 0,07 0,04 8,64 2,49 9,96 0,43
C1 0,69 0,77 0,80 96,50 7 29,16666667  5/1 0,83
Cc2 0,48 0,55 0,63 88,00 9 34,61538462  5/3 0,63
C3 0,45 0,52 0,60 87,39 4 16,66666667  2/2 0,50
C4 0,41 0,45 0,60 75,63 4 16 2/1 0,67
C5 0,38 0,47 0,58 81,55 7 28 2/4 0,33
C6 0,44 0,53 0,61 86,89 4 16,66666667  0/3 0,00
Cc7 0,47 - 0,63 0,00 0 0 0/0 -
Med 0,47 0,55 0,63 73,71 5,00 20,16 0,49
Desv.Padr. 0,10 0,12 0,08 33,12 2,94 11,54 0,29
o/C 1,09 1,09 1,07 1,20 0,64 0,63 0,54
p (O/C) 0,33 0,41 0,24 0,30 0,28 0,27 0,36

EEG BETA2 20,0-30,0 Hz - 25 max CCr

A B C D E F G H I
Numero NuUmero
Limiar CCr médio de de
minimo inter-h CCr Nimero CCA CCA
para 25 entre CCr inter-hem de inter-h inter-h Numero de
Pacientes(0), CCr areas médio % CCA % de em CCrinter-h
Controles (C) méximos homélogas intra-h intra-hem inter-h  25max FpF/PO FpF/(FpF+PO)
o1 0,64 0,68 0,80 85,53 3 12,5 0/3 0,00
05 0,48 0,62 0,00 0 0 0/0 -

02 0,41 0,49 0,64 76,56 3 12 1/2 0,33
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03 0,45 0,48 0,63 76,19 1 4 0/1 0,00
04 0,56 0,65 0,71 9155 1 4 1/0 1,00
Med 0,51 0,58 068 6597 1,60 6,50 0,33
Desv.Padr. 0,09 0,10 007 3744 134 5,50 0,47
c1 0,49 0,56 0,69 81,16 3 12,5 1/2 0,33
c2 0,37 0,47 0,58 81,03 7 28 2/4 0,33
c3 0,32 0,41 053 77,36 3 12 1/2 0,33

c4 0,47 0,63 0,00 0 0 0/0 -
Cc5 0,34 0,42 0,56 75,68 5 21 0/4 0,00
C6 0,40 0,47 0,58 81,74 3 12 0/2 0,00

c7 0,46 0,62 0,00 0 0 0/0 -
Med 0,41 0,47 060 5671 3,00 12,21 0,20
Desv.Padr. 0,07 0,06 005 3880 252 10,21 0,18
oIC 1,25 1,23 1,14 1,16 0,53 0,53 1,67
p (O/C) 0,07 0,13 0,07 0,69 0,24 0,24 0,62

O numero médio de CCA inter-hemisféricas (coluna F) no grupo controle

é de 1,28 a 1,88 vezes (de faixa delta a beta2 respectivamente) maior do que
nos pacientes, exceto a faixa alfa onde a prevaléncia dos controles é apenas
1,13. Entretanto, somente na faixa delta esta prevaléncia se mostra
estatisticamente como uma tendéncia (p=0,08). Isto provavelmente ocorre por
causa de heterogeneidade do grupo de pacientes no qual apenas 2 pacientes
com agenesia total do CC (O1 e O5) sdo responsaveis por esta diferenca nas
faixas delta, teta e parcialmente alfa, mostrando os nimeros de CCA bem mais
baixos do que os outros trés pacientes e os controles.

Os resultados também apontam uma tendéncia de prevaléncia relativa
das CCA intra-hemisféricas sobre inter-hemisféricas nos pacientes em
comparacao com 0s controles, como sera descrito adiante.

Os valores dos CCr mostram que nas faixas delta e teta, os CCr intra-
hemisféricos meédios (coluna D) dos pacientes (0,77 £ 0,07 na faixa delta e 0,77
+ 0,03 na teta) sdo maiores do que os dos controles (0,72 + 0,06 em as ambas

faixas) (p=0,09 apenas para teta). Na faixa teta, a prevaléncia do CCr médio
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intra-hemisférico em pacientes (0,77) sobre o dos normais (0,72) (p=0,09)
também acontece predominantemente pela contribuicdo dos pacientes com
agenesia total. Na faixa beta 2, ha uma tendéncia de maior prevaléncia do CCr
intra-hemisféricos dos pacientes (0,68) sobre o dos controles (0,60) (p=0,07).

Na faixa delta, os controles tém prevaléncia do CCr médio inter-
hemisférico (coluna C) (0,74) sobre o intra-hemisférico (0,72) (p=0,02), e os
pacientes tem a razao contraria (0,75 contra 0,77) mas nao significativo por ser
mais evidente apenas nos dois pacientes (O1 e O5) com agenesia total. Nas
outras faixas, os CCr inter-hemisféricos sao significativamente menores (exceto
a faixa teta) do que os intra-hemisféricos em ambos grupos.

As Tabelas 4-8 também permitem descrever as peculiaridades da
distribuicdo das CCA inter-hemisféricas entre partes anterior (frontopolar e
frontal) e posterior (parietal e occipital) do cérebro (colunas H e ). Nos
pacientes com agenesia total do CC (O1 e 05), as CCA da faixa delta estado
distribuidas por igual (50%), enquanto aqueles com joelho do CC preservado
(O3 e 04) e com hipoplasia do CC (que também tem joelho — O2), tém uma
predominéncia das partes anteriores (81+17 %), mais pronunciada do que no
grupo controle (57+5%). Na faixa teta, todos o0s pacientes tém estas
prevaléncias das partes anteriores (77+16%) bem maior do que nos controles
(56+7%) (p=0,04 para diferenca entre 0s grupos).

Na faixa alfa, ao contrario, os pacientes com agenesia total (O1 e O5) e
hipoplasia do CC (0O2) mostram predominancia total das partes posteriores
(88+10,4%), enquanto que nos pacientes com joelho do CC ha predominio das

conexdes anteriores (O3 — 100% e O4 - 75%). No grupo controle, ambas as
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partes, em média, sdo iguais (51+16% das partes anteriores) (p=0,004 para
diferenca do primeiro subgrupo).

Na faixa betal, o primeiro subgrupo dos pacientes (O1 e O5), um com
joelho do CC (0O3) e o paciente O2 mostram a predominancia das partes
posteriores (92%) (p=0,02 em relacdo aos controles com 51%), enquanto o
outro paciente com joelho (O4) tem todas as 4 CCA nas partes anteriores. Na
faixa beta2 ndo se observa diferencas notaveis.

No grupo dos pacientes com DCC, as CCA entre os pontos homélogos
das areas occipitais, parietais, centrais, frontais e frontopolares dos hemisférios
constituem uma parte bem menor dos 25 CAA mais altas do que no grupo
controle (CCA entre os pontos homdlogos temporais nhdo se encontram no
grupo de 25 mais altas por causa da maior distancia entre os eletrodos).

Na faixa EEG delta, 97% destas CCA entre pontos homdlogos dos
hemisférios cerebrais de todos os sete individuos estdo entre as 25 CCA mais
altas, enquanto que nos pacientes apenas 76%. As CCA relativamente mais
baixas observam-se principalmente nas areas posteriores dos pacientes com
joelho do CC (02, O3 e 0O4). Na faixa teta, esta razdo € 94% em controles e
72% em pacientes, sendo as CCA que nao estao entre as 25 maximas situam-
se também nas areas occipitais dos mesmos trés pacientes e de outro acaloso
(O5), que tém CCA baixas também nas areas parietal e central.

Na faixa alfa, ha 86% em controles contra 60% em pacientes. Nestes
ultimos, as CCA mais baixas estdo na area occipital dos pacientes com joelho
do CC (O3 e 0O4) e com agenesia total (O5), e ainda nas areas parietal e
central em O3 e O5 e nas areas central, frontal e frontopolar em outro paciente

(O1).



96

Na faixa betal, observa-se 69% em controles contra 40% em pacientes,
respectivamente. Em pacientes, as CCA que ndo estdo entre 25 maximas
situam-se nas areas anteriores e centrais, excluindo um paciente com joelho do
CC (04) que tem CCA relativamente as mais baixas nas areas posteriores e
centrais.

Na faixa beta2, 46% das CCA inter-hemisféricas homologas em
controles, e apenas 20% em pacientes estdo entre 25 CCA maximas. Nestes
altimos, as CCA mais baixas também se situam nas areas anteriores e
centrais, exceto o paciente O4 que tem a CCA mais alta somente na area
frontopolar. O paciente com hipoplasia e joelho (02) também tem as CCA

elevadas na area frontopolar.

Coeficientes de coeréncia transversal inter-hemisférica entre pontos homologos

Os valores dos CCr entre todos os pontos homélogos dos hemisférios
sdo apresentados nas Figuras 22-26. Apesar da heterogeneidade do grupo
dos pacientes e da alta variacdo dos dados no grupo controle (que causam
observacdo de poucas diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos), as figuras permitem tracar as principais tendéncias topograficas
através de comparacdo dos graficos de cada paciente com os médios dos
controles.

Nas faixas EEG lentas delta e teta (Figuras 22 e 23), observa-se uma
tendéncia de aumento dos CCr inter- hemisféricos na area frontal em pacientes
com joelho do CC (03,04) ou hipoplasia com joelho presente (02), sendo o

ultimo (O2) com menor CCr de todos 0s pacientes e controles na area occipital
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e maior na area frontal, na faixa delta. Nestes pacientes (02, O3 e O4), os CCr
nas areas frontal e frontopolar sdo maiores do que os médios dos controles e
os dos pacientes com agenesia total (O1 e O5). Estes ultimos mostram os
valores abaixo dos outros pacientes e dos médios dos controles nas areas de
parietal a frontopolar, na faixa teta e na faixa delta. Nesta ultima faixa, os CCr
do paciente acaloso O5 sdo bem menores do que os do outro acaloso O1 em
todas as areas, incluindo as temporais. Na area temporal posterior, todos 0s
pacientes, excluindo O2 com hipoplasia, ttm CCr menores do que todos 0s
controles na faixa delta (p=0,04). A mesma tendéncia € observada na faixa teta
em relacdo ao CCr médio dos controles nas areas temporais posterior e média.
Nestas areas, o paciente com hipoplasia do CC (02) tem os CCr bem elevados
nas faixas lentas delta e teta. Na area temporal anterior, todos 0s pacientes
menos um com joelho do CC (0O4) tém valores dos CCr acima dos médios dos

controles na faixa teta.

Figuras 22-26: Gréficos para as 5 faixas de freqiéncia (delta, teta, alfa, betal
e beta2), coeficientes de coeréncia (CCr) entre as areas homodlogas dos dois
hemisférios em pacientes (O1-O5 — dados individuais com gréaficos coloridos) e
controles (C1-C7 — dados individuais com graficos pretos pontilhados finos, C
méd — dados médios do grupo com graficos pretos pontilhados grossos).
Abcissa — derivacOes (ver legenda da Figura 11), ordenada — valores de CCr.
Elipse preta ininterrupta — p<0,05 para diferenca entre os grupos, elipse cinza
pontilhado — 0,05<p<0,1.
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Na faixa alfa (Figura 24), todos 0s pacientes menos um com agenesia
total do CC (O1) mostram os CCr maiores do que a maioria dos controles nas
areas anteriores: frontal, frontopolar e temporal anterior. Além disto, os
pacientes com joelho do corpo caloso (O3 e O4) e um com agenesia total (O5)
mostram prevaléncia destas areas sobre occipitais e temporais posteriores, 0
gue nao é caracteristico para maioria dos controles. O paciente com hipoplasia
do CC (02) e 0 O1 tém prevaléncia nas areas posteriores (occipital e temporal

posterior) sobre outros pacientes e sobre os CCr médios dos controles.
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Nas faixas betal e beta2 (Figuras 25 e 26), a distribuicdo dos CCr inter-
hemisféricos parece relativamente mais variada. Entretanto, pode-se notar a

prevaléncia dos acalosos Ol e O5 sobre os demais e controles na area
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occipital na faixa betal. Ainda destacam-se os CCr de um paciente com joelho
do CC (O4), bastante elevados sobre outros nas areas frontal, frontopolar e
temporal anterior, na faixa beta 1, e na frontopolar, na beta2. Na faixa beta2
(Figura 26) se destacam os pacientes acalosos O1 e O5. Um deles (O1) tem
CCr maiores de todos nas areas occipital, parietal e central, enquanto o outro
(O5) tem os menores nas mesmas areas (menos occipital) e ainda os CCr
baixos nas areas frontal, frontopolar e temporal anterior. Na area frontopolar,
todos os pacientes, exceto O5, tém CCr maiores do que a maioria dos

controles.
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Coeficientes de coeréncia longitudinal intra-hemisférica

Conexoes entre areas vizinhas

Os CCr longitudinais intra-hemisféricos (exceto regiées temporais) entre

as areas vizinhas estado representados nas Figuras 27-31. As diferencas entre

0S grupos sao mais pronunciadas no hemisfério esquerdo nas faixas delta, teta

e alfa; e para o direito nas faixas betal e betaZ2.

Pode-se perceber que nas faixas lentas delta e teta (Figuras 27 e 28,

respectivamente), os valores dos pacientes situam-se acima dos médios dos

controles para as conexdes entre areas centrais com frontais (exceto o

paciente O5 com agenesia total) e frontais com frontopolares, sendo esta



102

prevaléncia mais pronunciada no hemisfério esquerdo (para CCr frontal-
frontopolar na faixa delta p=0,002 no lado esquerdo, e p=0,022 no direito; na
faixa teta, p=0,003 somente no lado esquerdo). Para as conexdes entre as
areas occipitais com temporais, ao contrario, os CCr dos pacientes sdo mais
baixo do que dos controles, exceto o paciente O2 com hipoplasia do CC, que

tem os valores acima de todos.

Figuras 27-31: Para 5 faixas de frequéncia, coeficientes de coeréncia (CCr)
longitudinal intra-hemisférica de curtas distancias entre derivacfes vizinhas:
occipital e parietal (OP), parietal e central (PC), central e frontal (CF) e
frontal e frontopolar (FFp). Figuras 27 — 29 para hemisfério esquerdo,
Figuras 30 - 31 — para direito. Méd norm — dados médios do grupo com
gréaficos pretos pontilhados grossos. Ver legenda das Figuras 22 — 26.
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Na faixa alfa (Figura 29), encontra-se a mesma prevaléncia significativa
dos pacientes sobre controles nas conexdes frontal-frontopolar do hemisfério
esquerdo (p=0,04). Além disto, os pacientes com joelho do CC (O3 e O4) tém
CCr acima dos outros pacientes e dos CCr médios dos controles nas conexdes
central-frontal e parietal-central. As conexdes posteriores occipital-parietal
destes pacientes (O3 e O4) tém CCr menores do que os médios dos controles,
enguanto os outros pacientes tém CCr maiores.
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Na faixa betal (Figura 30) ha uma tendéncia de prevaléncia dos CCr
dos pacientes sobre o nivel médio dos controles em todas as conexfes menos
a central-frontal (p=0,09 para CCr entre as areas occipital e parietal direitos).
Na faixa beta2 (Figura 31), também existe essa prevaléncia (p=0,04 para CCr

parietal-central direito e p=0,06 para frontal-frontopolar direito).
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Conex0es intra-hemisféricas alongadas

Os CCr para conexdes longitudinais mais alongadas séo representados
nas Figuras 32-36 . As diferencas entre os grupos sdo mais pronunciadas nas
faixas delta, teta e alfa para o hemisfério esquerdo, e nas betal e beta2 para o
direito. Nas faixas delta e teta, as diferencas entre os grupos séo significativas
somente no hemisfério esquerdo e na betal, no direito, enquanto nas faixas
alfa e beta2, as diferencas significativas séo relativamente simétricas e estéo
presentes em ambos hemisférios. SO na faixa delta as diferencas inter-
hemisféricas em pacientes tem tendéncia significativa para conexfes central-
frontopolar (p=0,068) e parietal-frontopolar (p=0,10). Levando em conta que
muitas das conexdes de coeréncia alongadas tem CCr menores do que as de
eletrodos vizinhos por conta da distancia entre os eletrodos, serdo analisados

somente os CCrs acima de 0,4, geralmente considerados como médios e altos.

Figuras 32-36: Para 5 faixas de frequiéncia, coeficientes de coeréncia (CCr)
longitudinal intra-hemisférica alongada entre deriva¢cdes: occipital e central
(OC), parietal e frontal (PF), central e frontopolar (CFp), parietal e frontopolar
(PFp), occipital e frontal (OF) e occipital e frontopolar (OFp). Figuras 32 — 34
para hemisfério esquerdo, Figuras 35 — 36 — para direito. Ver legenda das
Figuras 27 — 31.
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Todas estas conexdes (inter e intra-hemisféricas) incluindo aquelas entre

os eletrodos vizinhos j& apresentadas, estdo representadas nos mapas para 5

faixas de freqiéncia com marcacao das conexdes longitudinais, que mostram

diferencas significativas entre o0s grupos, sempre com prevaléncia nos

pacientes (Figuras 37-41).
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Figuras 37-41: Para 5 faixas de frequéncia, os mapas com todas as
conexdes de coeréncia com coeficientes (CCr) = 0,4, médios para o grupo
de 5 pacientes, com destaque para as curvas grossas nas conexdes que
tém CCr maiores do que no grupo controle. Abaixo dos mapas — sinais
convencionais dos niveis de significancia estatistica destas diferencas.
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Nas faixas delta e teta (Figuras 32, 33, 37 e 38) todos os pacientes,
exceto (O5), apresentam no hemisfério esquerdo CCr maiores do que o CCr
médios dos controles para conexdes parietal-frontal, central-frontopolar
(p<0,035 para ambas faixas) e parietal-frontopolar (p=0,075 para faixa delta).
Neste grupo de 4 pacientes (O1, 02, O3 e 0O4) com prevaléncia sobre
controles, o paciente com hipoplasia (O02) tem CCr menores do que 0s outros 3
pacientes. Na conexdo occipital-parietal, ao contrario, os pacientes tém CCr
menores do que o médio dos controles, porém o paciente O2 tem os CCr
maiores de todos.

Na faixa alfa (Figuras 34 e 39), observam-se as diferencas mais
pronunciadas entre os grupos. Em ambos hemisférios, os pacientes tém CCr
maiores do que os médios dos controles e esta diferenca entre os 2 grupos €
significativa para conexdes occipital-central (p<0,01) e occipital-frontal (p<0,01).
Também nas conexfes parietal-frontal, os 4 pacientes exceto um com
hipoplasia do CC (02, que tem conexao occipital-central maior de todos) tém
CCr maiores do que os médios dos controles. Ainda os pacientes com joelho
do CC (O3 e 0O4) mostram os CCr das todas as conexdes alongadas
particularmente altos, com excecdo das conexdes occipital-central.

Na faixa betal (Figuras 35 e 40) no hemisfério direito, somente o0s
pacientes com joelho do CC (O3 e O4) e um com agenesia total (O1) mostram
os CCr acima de 0,4 maiores do que os medios dos controles nas conexdes
parietal-frontal e central-frontopolar, ha ainda uma prevaléncia com uma
tendéncia significativa para todos os pacientes na conexao occipital-central

(p=0,056), mas com CCr abaixo de 0,4.
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Na faixa beta2, ha uma prevaléncia total em todas as areas dos CCr dos
pacientes sobre os médios dos controles: no hemisfério direito, todas as
conexdes sao significativas (p<0,05 — 0,001) menos a occipital central e
occipital-frontal, onde observa-se uma tendéncia significativa (p<0,1).

Na maioria dos casos em todas as faixas menos na faixa beta2, os CCr
do paciente com hipoplasia do CC (0O2) situam-se entre 0s mais baixos, exceto

a conexao occipital-parietal, onde sdo mais altos.

Conexdes inter-hemisféricas longitudinais alongadas

Além das interconexdes longitudinais intra-hemisféricas, foram avaliadas
as inter-hemisféricas cruzadas da area frontal direita (F4) com a area parietal
esquerda (P3) e ao contrario (F3-P4) para analisar possiveis correlacdes
eletrofisiolégicas do feixe Sigmodide, observado em alguns pacientes pela
ressonancia magnética (Tovar-Moll, 2007).

Na faixa alfa (Figura 39), foi revelado que os CCr da F4-P3 no grupo
inteiro dos 5 pacientes (0,49 £ 0,11) sdo maiores do que nos controles (0,36 +
0,13, tendéncia p=0,1), e dentre os pacientes, maiores que o lado contrario F3-
P4 (0,41 £ 0,10, p=0,04).

Se o0s pacientes acalosos Ol e O5 que néo apresentam o feixe
Sigmoide pela ressonéncia magnética forem desconsiderados, 0os 3 outros
pacientes com Sigmoide (F4-P3) tém prevaléncia sobre os controles na mesma
conexao de coeréncia EEG na faixa delta, com CCr 0,60 + 0,05 contra 0,45 +
0,13 nos controles (p=0,032), e teta, com CCr 0,59 = 0,03 contra 0,44 + 0,16

(p=0,056), respectivamente. Na faixa alfa, para estes 3 pacientes, a razdo para
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F4-P3 é 0,53 + 0,13, contra 0,36 + 0,13 nos controles (tendéncia p=0,1), sendo
CCr para F3-P4 em pacientes 0,43 + 0,13 (p=0,035 para esta diferenca inter-
hemisférica). Na faixa betal, ndo ha diferenca entre os grupos, mas nos 3
pacientes, o CCr para F4-P3 0,40 = 0,16 é maior do que para F3-P4 0,27 +
0,06 (p=0,024). Na faixa beta2, os CCr para estas conexdes sao muito baixos,
apesar de o CCr nos pacientes para F4-P3 ser maior (0,26) do que para F3-P4

(0,17; p=0,024).
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8. DISCUSSAO

A avaliacdo do quadro neuropsicolégico apontou um desempenho dos
pacientes acalosos (média QI=93 + 15,15) nas Escalas Wechsler de
Inteligéncia inferior aos controles (média QI=127, 92 + 7,14), mas ainda assim
dentro do esperado para a populacdo geral. Este achado é corroborado por
estudos anteriores que apontam que acalosos apresentam um QI esperado
para a populacdo geral (Moutard et al., 2003; Brown e Paul, 1980; Chiarello,
1980), porém na faixa mais baixa do padréo considerado normal (Sauerwein e
Lassonde, 1994). Na presente pesquisa, entretanto, a média do QI dos
acalosos nao esteve em um padrdo meédio inferior (Sauerwein e Lassonde,
1994), mas na faixa média do QI (90 - 109). Este achado talvez possa ser
justificado pela auséncia de comorbidades nos pacientes.

O desempenho dos individuos com DCC no instrumento de
reconhecimento de formas pelo tato, utilizado para avaliacdo da conectividade
inter-hemisférica, foi inferior com a mao direita quando comparado aos
controles. Tal fato sugere prejuizo na conexdo mediada pelo corpo caloso, ja
que o hemisfério direito € dominante para a percepcao tatil da forma (Springer
e Deutsch, 2008). Déficits na conectividade inter-hemisférica ja foram relatados
anteriormente em tarefas de coordenacdao bimanual (Jeeves et al., 1988),
testes taquitoscopicos complexos (Fischer et al., 1992), entre outros.

E importante ressaltar, mesmo que a nivel descritivo, que os individuos
com a mesma alteracdo anatdmica no CC, como O3 e O4 (agenesia parcial

com presenca do feixe de Probst e Sigmaoide), apresentaram um desempenho
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diferenciado (O3 - QI: 105 - médio / 0O4-Ql: 72,5 - limitrofe) na avaliacao do Ql,
no teste para comprometimento cognitivo grave (O3: 23/ O4: 12) e no indice de
Barthel (O3:100, O4:80). Estudos anteriores ja apontaram que uma mesma
alteracdo anatomica no CC, pode estar associada a quadros clinicos variados
(Pisani et al., 2006; Paul et al., 2007), o que talvez possa ser justificado por
outras alteracdes mais sutis inacessiveis as técnicas empregadas até entdo
(Tovar-Moll, 2007).

Deve-se destacar também que a presenca de feixes aberrantes (Probst
e Sigmobide) assim como um desenvolvimento maior de outras estruturas
cerebrais, como a comissura anterior, sugerido por alguns autores (Fischer et
al., 1992; Brown et al.,, 2001 Paul et al.,, 2007), podem gerar algum efeito
compensatoério (Bloom e Hynd, 2005). Entretanto os dados na literatura sobre
tais condi¢cdes sdo controversos.

Devido ao numero reduzido de participantes nado foi possivel
correlacionar  estatisticamente o desempenho obtido na avaliacdo
neuropsicolégica com o tipo de disgenesia do CC, incluindo os feixes anémalos
indicadores de neuroplasticidade, e as alteragdes neurofisioldgicas. Desta
forma, a avaliacdo neuropsicologica limitou-se ao seu objetivo inicial de
comparar os grupos de pacientes e controles.

Na avaliacdo dos resultados eletrofisiol6gicos, nem todas as diferencas,
mesmo as estatisticamente significativas, reveladas entre 0s pacientes e
controles na coeréncia EEG podem ser atribuidas a DCC. O pequeno tamanho
das amostras, as diferencas anatdbmicas dos pacientes e a variabilidade inter-
individual dos padrdes normais do EEG devem ser levadas em conta na

analise dos resultados, considerando-os preferencialmente como pontos de
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referéncia de tendéncias gerais e como guia para pesquisas futuras. Desta
forma, foram consideradas como tendéncias as diferencas estatisticas com
p>0,05.

Os resultados revelam que a DCC ndo afeta radicalmente a
conectividade funcional detectavel através da coeréncia das oscilacbes
bioelétricas do cérebro. De forma geral, o nivel médio da coeréncia do EEG
nestes pacientes se mostra até mais alto do que no grupo controle tanto pela
guantidade das CCA com CCr acima de 0,5, como pelos valores de CCr limiar
para separacdo das 25 CCA individuais. Isso pode ser causado tanto por
mecanismos fisioldgicos basicos que determinam a variacdo inter-individual
normal nestas amostras pequenas, como pelos mecanismos fisioldgicos
compensatorios.

Entretanto, as peculiaridades topograficas das CCA nas diferentes faixas
do EEG mostram certas alteracfes quantitativas provavelmente relacionadas
as alteractes do CC.

Partindo dos dados anatébmicos espera-se que pacientes com DCC
apresentem primordialmente uma reducdo das conexdes inter-hemisféricas ja
constatada na literatura (Kuks et al., 1987; Koeda et al., 1995; Knyazeva et al.,
1997). Desta forma, considerando a variedade inter-individual do nivel de
coeréncia do EEG, mostrou-se produtivo inicialmente avaliar as relacdes entre
as conexdes inter e intra-hemisféricas em cada individuo somente para as 25
CCA mais altas, abstraindo-se das diferencgas inter-individuais do nivel geral de
coeréncia (Lazarev et al., 2010).

Neste tipo de avaliacdo topografica geral, destacou-se a tendéncia de

prevaléncia das conexfes intra-hemisféricas sobre inter-hemisféricos em
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pacientes com DCC, que pode ser observada tanto na quantidade das CCA
mais altas quanto nos seus valores medios.

As conexdes entre os pontos homologos dos hemisférios que estéo
entre 25 CCA maximas sao bem menores nos pacientes do que nos controles
em todas as 5 faixas de frequéncia. A comparacao dos valores absolutos dos
todos os CCr em pacientes e controles confirma de maneira geral esta mesma
tendéncia. Esta prevaléncia de conexdes inter-hemisféricas nos controles
acontece principalmente por conta dos 2 pacientes com agenesia total do CC,
ja que os outros 3 pacientes com preservacao parcial das diferentes partes do
CC néo se diferenciam tanto dos controles nas CCA inter-hemisféricas.

A diminuicdo das conexfes de coeréncia inter-hemisféricas em
pacientes acalosos encontra-se documentada na literatura (Kuks et al., 1987;
Koeda et al., 1995). Este achado funcional relacionado diretamente & alteragéo
anatdbmica pode servir como ponto de referéncia para a questdo fisiolégica
sobre quais ritmos do EEG estdo mais sensiveis a agenesia do CC. Nos
pacientes acalosos, a relativa deficiéncia das CCA inter-hemisféricas se mostra
mais evidente nas faixas lentas teta e particularmente delta. De acordo com
nocbes neurofisiolégicas gerais, a origem da atividade elétrica de baixa
freqUuéncia, particularmente delta, ocorre predominantemente em niveis
subcortocais profundos (Penfield e Roberts, 1959; Niedermeier e Lopes da
Silva, 1987). Esta atividade, no entanto, pode ser afetada pelas alteracbes
funcionais cortico-subcorticais geradas pela DCC, levando assim a um
assincronismo subcortical dos hemisférios, que se reflete em uma diminuicao

de conexdes inter-hemisféricas mais proeminente nestas faixas mais lentas.
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A topografia das conexdes de coeréncia nas faixas de frequéncia do
EEG também apresentam correlacbes com as peculiaridades anatbmicas do
CC. Estas peculiaridades se relacionam principalmente com a distribuicdo das
CCA inter-hemisféricas no eixo longitudinal occipital-frontal. Neste eixo, a faixa
delta se correlaciona mais diretamente com localizac&o das partes preservadas
do CC em alguns pacientes, mostrando uma forte prevaléncia das conexdes
inter-hemisféricas na parte anterior sobre a posterior em pacientes com joelho
do CC (02, 03, 04), bem maior do que a mesma tendéncia em controles,
enquanto os outros pacientes (O1 e O5) tém distribuicdo quase igual entre
partes anteriores e posteriores.

Na faixa teta, a localizacdo das CCA inter-hemisféricas
predominantemente nas areas anteriores em todos o0s pacientes parece refletir
outros aspectos fisiolégicos da DCC: os mecanismos da sincronizacao teta dos
lobos frontais e do hipocampo (Niedermeier e Lopes da Silva, 1987; Cantero et
al., 2003), que estdo preservados nos pacientes. Desta forma, a sincronizacao
posterior inter-hemisférica possivelmente mediada pelo corpo caloso (pelo
menos parcialmente) encontra-se diminuida em individuos com DCC, tornando
a prevaléncia das partes anteriores dos pacientes bem maior que nos
controles.

A sincronizacao inter-hemisférica das oscilagdes alfa em pacientes com
DCC que predominam nas regides occipitais provavelmente acontecem gracas
a prevaléncia dos mecanismos talémicos do ritmo alfa “occipital” (Andersen e
Andersson, 1968). Existem também as fontes corticais das oscilagbes do ritmo
alfa, geralmente mais lentas e mais pronunciadas nas areas centrais e frontais

(Lehmann, 1971). A sincronizacao inter-hemisférica destes componentes alfa
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provavelmente determina no grupo controle um equilibrio entre areas anteriores
e posteriores, observado nos resultados obtidos. Estes ultimos mecanismos
provavelmente estdo sob maior influencia das conexdes calosas em pacientes
com joelho do corpo caloso, determinando a predominancia da sincronizacao
na parte frontal e frontopolar.

O aumento das interconexdes intra-hemisféricas entre 25 CCA mais
altas é primeiramente a consequéncia da diminuicdo da quantidade das CCA
inter-hemisféricas discutida acima. Além disso, os resultados também mostram
a prevaléncia dos pacientes sobre controles nos valores absolutos dos CCr
intra-hemisféricos. Estes dados provavelmente podem estar associados com os
feixes longitudinais desenvolvidos em pacientes com DCC, como o feixe de
Probst e suas fungées compensatodrias (Knyazeva et al., 1997).

Os pacientes mostram os CCr intra-hemisféricos maiores do que os
controles tanto nas distancias curtas entre os eletrodos quanto nas alongadas.
E notavel que nas distancias curtas, a prevaléncia dos pacientes sobre
controles nas frequéncias mais lentas delta e teta acontece principalmente nas
areas anteriores, particularmente nas conexdes frontal-frontopolar, e nas
frequéncias beta — nas partes mais posteriores envolvendo as areas parietais.
Isto pode tanto refletir peculiaridades das estruturas morfoldgicas dos feixes,
guanto uma dependéncia da organizacdo geral do EEG com predominancia
dos ritmos lentos nas partes anteriores (Niedermeier e Lopes da Silva, 1987). E
interessante que em outro estudo, a avaliacdo das mesmas conexdes intra-
hemisféricas de coeréncia entre os eletrodos adjacentes durante estado de
sono em adultos, ndo foram achadas diferencas entre acalosos e individuos

normais (Nielsen et al., 1993).
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As conex0des longitudinais mais alongadas que tem CCr maiores nos
pacientes do que nos controles mostram maior envolvimento das outras areas
corticais. Outros autores também observaram aumento das CCr intra-
hemisféricos em pacientes com alteracdes no CC, sugerindo a existéncia deste
aumento gracas ao possivel feixe de Probst, mas que nédo foi confirmado
claramente pela neuroimagem em seus pacientes (Knyazeva et al., 1997). A
significancia funcional deste nivel elevado da coeréncia intra-hemisférica e sua
relevancia a reorganizacdo compensatéria do funcionamento do cérebro em
acalosos sdo questionadas pelos autores por ndo mudar durante atividade
motora de batimentos dos dedos (finger tapping), ao contrdrio do que
aconteceu no grupo controle (Knyazeva et al., 1997). Esta questdao merece
pesquisa especial no futuro. Entretanto, € notavel nos resultados da presente
pesquisa um paciente com hipoplasia do CC e um dos acalosos que tém o
feixe de Probst menos robusto, na maior parte dos casos (com exclusédo das
areas occipitais e frontopolares) mostram menores CCr intra-hemisféricos do
gue os outros pacientes. Isso pode servir como uma evidéncia adicional para
relacionar este indicador ao feixe de Probst.

As conexdes intra-hemisféricas curtas e alongados juntas revelam nos
pacientes uma alteracdo provavelmente funcional ndo detectada nas imagens
da ressonancia magnética: a assimetria inter-hemisférica nas comparactes
entre os grupos. Nas faixas delta, teta e alfa observa-se bem evidente a maior
prevaléncia dos pacientes sobre controles no lado esquerdo. Isso pode refletir
0S mecanismos compensatorios relacionados ao hemisfério esquerdo que €

especializado em linguagem até na maioria dos canhotos (Rapin e Klein, 1990).
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Além disto, alguns autores acreditam que em pacientes acalosos, a maioria das
funcBes cognitivas é mediada pelo hemisfério esquerdo (Sperry et al., 1969).

Nas faixas beta com seus mecanismos de geracdo (Papacostopoulos et
al., 1980) e sincronizacdo espacial (Thatcher et al., 1986) corticais e talamo-
corticais, a prevaléncia das conexdes intra-hemisféricas nos pacientes sobre
controles tem uma tendéncia de maior expressdo no hemisfério direito. Na
literatura, pacientes acalosos apresentam uma assimetria na faixa beta com
prevaléncia do hemisfério esquerdo mas, ao contrario, por conta da menor
coeréncia em pacientes do que em controles no hemisfério direito (Koeda et al.,
1995). Isso pode ser causado por diferencas nas amostras (como, por
exemplo, a razdo entre destros e canhotos nos grupos) e técnicas de gravacao
e andlise do EEG. Entretanto, os autores também explicam esta assimetria
pelos provaveis mecanismos compensatorios durante desenvolvimento do
cérebro relacionados as funcdes da linguagem.

O feixe Sigmdide provavelmente também se reflete na coeréncia do
EEG. Novamente a prevaléncia mais evidente dos CCr desta conexao frontal
direito com parietal esquerdo (como mostram as imagens da ressonancia
magnética) sobre os dos controles aparece como uma tendéncia nas faixas de
frequéncia EEG delta e teta. Entretanto, nas faixas mais rapidas alfa e betal e
2, a relacdo da coeréncia do EEG em relacdo ao Sigmoide se mostra
provavelmente na assimetria inter-hemisférica pela prevaléncia significativa
desta conexado sobre contraria (frontal esquerdo com parietal direito) nos
mesmos pacientes. No grupo controle, nenhuma faixa mostra diferenca entre

estas dois conexdes, 0 que é justificado pela auséncia deste feixe.
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De modo geral, os resultados mostram que as peculiaridades
anatdbmicas da disgenesia do corpo caloso e as alteracbes compensatérias
formadas durante o desenvolvimento, tais como os feixes de Probst e
Sigmoide, podem apresentar correlatos neurofisioldégicos, como nas medidas
de coeréncia do EEG nas diferentes faixas de frequéncia.

Observa-se em pacientes com DCC uma diminuicdo das conexdes inter-
hemisféricas. Tal fato provavelmente reflete a auséncia parcial ou total das
conexdes calosas entre os hemisférios. Esta diminuicdo ndo é homogénea ao
longo do eixo longitudinal, apresentando variacbes de acordo com a
localizac&o das partes preservadas do CC.

Os feixes longitudinais refletem-se nas conexfes de coeréncia da
mesma direcédo, intra- ou inter-hemisféricas aumentadas em comparacdo com
os individuos controles.

As oscilacdes que parecem mais diretamente relacionadas as alteracdes
anatdbmicas sdo predominantemente das faixas lentas delta e teta, apesar de
serem geradas das estruturas subcorticais. Entretanto, as conexdes de
coeréncia nas faixas mais répidas alfa e beta de origem talamo-cortical e
cortical, também sofrem influéncia das alteracGes anatdmicas do CC e feixes
anomalos.

Os indicadores funcionais da interconectividade pela coeréncia do EEG,
mesmo tendo uma resolucdo espacial bem menor quando comparado a
ressonancia magnética, mostram diferentes aspectos da reorganizacdo do
funcionamento do cérebro nem sempre refletido na neuroimagem, tais como a
predominéncia do hemisfério esquerdo na conectividade intra-hemisférica,

relacionada, possivelmente, as funcdes do desenvolvimento da linguagem.
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O material disponivel ndo permitiu analisar a correlacdo entre as
alteracdes funcionais nas conexdes de coeréncia EEG e a idade dos pacientes
devido ao tamanho pequeno e a heterogeneidade do grupo.

Desta forma, dentre as perspectivas futuras para esta pesquisa,
encontram-se: aumento do niumero de pacientes e controles com estratificacéo
pela faixa etaria, aumento de individuos com hipoplasia do CC, ja que as
informacdes disponiveis na literatura sobre este grupo sdo mais raras (Chadie et
al., 2008); utilizagéo de testes funcionais que poderiam destacar a conectividade
inter-hemisférica como fotoestimulacdo intermitente durante a gravacdo do
EEG, incluindo as direcionadas aos diferentes hemisférios; correlacdo dos
achados anatdmicos, eletrofisiolégicos e neuropsicologicos na agenesia total,

agenesia parcial e hipoplasia do CC.
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10. ANEXOS
(Anexo 1)
Barthel=__ /100
/ /2009

Nome N° Data
Idade Sx Escolaridade Pref. manual Procedéncia Registro
Alimentacao

0 impossivel

5 precisa de ajuda para cortar e passar manteiga, ou de dieta adaptada
10 independente
Banho
00 dependente
05 independente (ou de chuveiro)
Asseio
00 precisa de ajuda com os cuidados pessoais
05 independente: rosto/cabelos/dentes/barba (utensilios fornecidos)
Vestir-se
00 dependente
05 precisa de ajuda, mas consegue fazer a metade sozinho
10 independente (incluindo botdes, ziperes, cadarcos, etc)
Intestinos

0 incontinente (ou precisa de enema)

5 acidentes ocasionais
10 continente
Bexiga

0 incontinente; ou cateterizado e incapaz de se cuidar sozinho

5 acidentes ocasionais
10 continente
Sanitéario

0 dependente

5 precisa de alguma ajuda, mas consegue fazer alguma coisa sozinho
10 independente (sentar e levantar, se limpar e se vestir)

Mobilidade (da cama para a cadeira e de volta)

0 incapaz; sem equilibrio sentado
5 ajuda consideravel (fisica, de uma ou duas pessoas); consegue se sentar
10 ajuda pequena (verbal ou fisica)

15 independente
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Mobilidade (em superficies planas)

0 incapaz de se deslocar; ou < 46 metros

5 independente em cadeira-de-rodas, incluindo esquinas; > 46 metros
10 anda com ajuda de uma pessoa (verbal ou fisica) > 46 metros
15 independente (pode usar qualquer ajuda; por exemplo: bengala) > 46 metros
Escadas

0 incapaz

5 precisa de ajuda (verbal,fisica; apoio:bengala)

10 independente
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(Anexo 2)

/ / 2009 Total = 124 Ne:

Teste para Comprometimento Cognitivo Grave

Desempenho Motor 1
Pente
Entregue o pente a S e diga: “Mostre como vocé usa este pente”.
1
B Caneta e tampa
Remova a tampa da caneta a vista de S e diga: “Vocé pode colocar a tampa no alto da
caneta?”
Coloca corretamente a tampa no alto da caneta (ndo na ponta): 1
C Caneta e papel
Coloque uma folha de papel diante de S e entregue a caneta (sem tampa): “Escreva
seu nome”.
Escreve o primeiro ou o Gltimo nome corretamente e legiveis: 1

> P

Linguagem: Compreensao

Aponte para o ouvido

Feche os olhos

Aponta para o ouvido 1

Fecha os olhos 1

B Canetas: vermelha, azul, verde

Coloque as trés canetas diante de S mantendo alguma distancia entre elas e diga: “Me
mostre a caneta vermelha... a caneta verde”.

Aponta a caneta vermelha 1
Aponta a caneta verde 1

>N

3. Linguagem: Producéo
A Aponte para o nariz e pergunte: “Como se chama isso?”
1
B Canetas: verde, vermelha
Pegue uma caneta de cada vez e pergunte a S a cor das canetas vermelha e verde.
vermelha 1
verde 1
C Chave
Mostre uma chave a S e pergunte: “Como se chama isso?”
Acerto 1

Memoria: Imediata

“Preste atencdo” — coloque o clipe em uma das maos a vista de S e mostre-lhe as
maos abertas: “Em que mé&o esté o clipe?”

1

Com as maos fechadas: “Em que méao esta o clipe?”
Mova as duas méaos para tras: “Em que méao/lado esta o clipe?” 1

> &

Ow
[EnY

Conhecimentos Gerais
“Quantas orelhas nés temos?” 1
Coloque as maos com os dedos para cima e as palmas voltadas para S: “Conte
quantos dedos tem aqui?”
Considere correta, mesmo que nao haja correspondéncia entre dedos e nimeros. Se S
dé a resposta sem contar os dedos, pega que conte de 1 a 10. 1
C “Quantas semanas ha em um ano?”

Considere correta a resposta “52” 1
D “Quero que vocé cante esta musica comigo” 1
Entoe “Parabéns a vocé” e considere a resposta correta se souber a maior parte da
letra.

W > o
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Formacao de Conceitos
Dois clipes grandes e uma caneta
“Qual destes é diferente do outro?” (aponta ou diz) 1
Duas canetas vermelhas, uma caneta verde
Coloque uma caneta vermelha ao lado da caneta verde e e entregue a outra caneta
vermelha a S: “Coloque esta caneta ao lado da caneta de mesma cor”
1
Um clipe grande de papel.
Abra as mé&os diante de S e alterne o clipe de uma méo a outra 4 vezes: “Observe eu
passar o clipe de uma méo para a outra. Em que mé&o devo coloca-lo agora?”
1
Depois que S responder, coloque o clipe na méao certa. Se S errar, diga: “Eu colocaria
o clipe nesta méo. E agora, em que méao devo colocar o clipe?”

1

Memoria ap6s Intervalo
Coloque na mesa, a vista de S: barbante, chave, clipe.
“Com qual destes ainda nédo fizemos nada até agora?” 1

Desempenho Motor 2
Estenda a mé&o e diga: “Obrigado por fazer os testes”.
S aperta a mao em cumprimento. 1
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(Anexo 3)

QUESTIONARIO DE EDIMBURGO

Indiqgue a mao que vocé NORMALMENTE usa para:

Lancar um objeto
Escrever
Desenhar

Manusear uma tesoura (ex.: para cortar papel)

1

2

3

4

5. Escovar os dentes
6 Cortar com faca (exceto quando com garfo, para comer)
7 Segurar garfo/colher para comer

8 Segurar a parte superior do cabo de uma vassoura

9

Segurar o palito de fosforo para riscar

O OO U U U U U U O O
m m m m m m m m m Mm

10. Abrir a tampa de cima de uma caixa

Nao escreva abaixo desta linha

Quociente de lateralidade (QL):QL = ([D — E]/D + E) x 100

QL =( — / ) x 100 =
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Ministério da Saude
FIOCRUZ I F F

Fundacdo O Ido Cruz

¢

Instituto Fernandes Figueira

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé ou seu filho (a) esta sendo convidado (a) a participar voluntariamente da pesquisa

“Estudo das Alteragdes Neurofisiolégicas em Pacientes com Disgenesia do Corpo

Caloso através da Eletroencefalografia Quantitativa.” Leia atentamente as informagdes

abaixo antes de dar o seu consentimento.

1

2)

3)

4

Esta pesquisa tem como objetivo estudar as alteragdes neurofisiologicas
decorrentes de anomalias em uma estrutura cerebral denominada corpo caloso.
Para tal, registramos o eletroencefalograma em individuos que apresentam
alguma alteragio nesta estrutura e em individuos sem prejuizo algum no corpo

caloso.

Caso concorde em participar ou que seu filho () participe, isto ndo trard nenhum
prejuizo ao voluntario. A gravagdo da atividade elétrica € ndo invasiva, ou seja, €
realizada sem a introdugio de nenhum aparelho ou agulha através da pele. Além
disto, ndio produz interferéncia elétrica. Nenhum remédio seré dado, apenas uma
luz estroboscopia piscara em varias freqiiéncias diante dos olhos fechados do
voluntério. O procedimento € absolutamente indolor e ndo causa nenhum tipo de

t o
dano ou seqiiela.

A sua participagdo ou a de seu filho (a) é voluntaria, ou seja, o Sr. (a) poderd
negar a sua participagdo ou a de seu filho (a); ou afastar-se /afasté-lo (a) da
pesquisa a qualquer momento, ndo havendo prejuizo algum ao seu tratamento ou

a de seu filho (a) nesta Instituigéo.

A sua identidade ou a de seu filho (a) ser4 mantida em sigilo. As informag¢des
cientificas obtidas na presente pesquisa serdo publicadas em meios de

divulgagdo cientifica, porém a identidade dos participantes néo serd revelada.

APRO VADgi _
Valido Até _@ () }A»«w» S x% RAAA /

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFFFIOCRUZ

Telefone: 2552-8441 125541700 1 1730
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Ministério da Saude ﬁ
FIOCRUZ A@ IFF

Fund. o Cruz

Instituto Fernandes Fiqueira

5) O Sr (a) terd a liberdade de fazer qualquer pergunta sobre este estudo antes,

durante ou apds a sua participagdo ou a de seu filho no mesmo.

6) O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira encontra-
se a disposigdo para eventuais esclarecimentos ou outras providéncias que se
fagam necessérias através do email: cepiff@iff.fiocruz.br, e dos telefones: (021)
2554-1730/ fax 2552-8491.

7) Da mesma maneira, eu, Myriam de Carvalho Monteiro, pesquisadora
responsével, coloco-me a disposi¢do para qualquer esclarecimento. Telefones de
contato: (021) 2554-1955 ou 2554-1805, email: myriammonteiro@iff.fiocruz.br.

Eu, (responsavel pelo voluntério

). declaro que li (ou me foi lido)

e entendi as informacdes contidas neste termo, que minhas perguntas foram
adequadamente respondidas, e que concordo em participar ou que meu filho (a)

participe da pesquisa.

Assinatura do Participante /Responsavel (numero da identidade)

Assinatura do Pesquisador (nimero da identidade)

Rio de Janeiro, de de

APROVADU
valido Até X) ()

Comité de Ftica em Pesquisa com Seres Hwnams(
INSTITUTO FERNANDES FiGUEIRA - IFFIFIOCRUZ
Telefone: 2552-8491 /-2554.1700 1 1730




