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Resumo

Introdugdo: as assimetrias cerebrais constituem aspectos fundamentais para a organizacdo funcional e o processamento cognitivo.
Estudos prévios tém reportado que alteragdes no padrdo de assimetria hemisférica existentes em algumas patologias reduzem a
eficiéncia no processamento de informacgdo. Objetivos: avaliar a assimetria hemisférica funcional a partir de padrdes de homofilia
e heterofilia; analisar a assimetria da conectividade funcional de redes dindmicas em portadores de Alzheimer. Metodologia: foram
construidas redes funcionais dinamicas do cortex cerebral de pacientes com diferentes niveis de Alzheimer (muito leve, leve e
moderado a grave) e do grupo de controle a partir de EEG (19 eletrodos, Sistema 10-20). Tais redes foram geradas a partir do método
de associagdo sincronizagdo por motifs e representadas através de grafos variantes no tempo e de redes estaticas agregadas. Essas
redes foram avaliadas por meio de indices de assimetria e conectividade. Resultados: os resultados mostram uma tendéncia a
reduc¢do da homofilia com a progressdo da enfermidade, quando se compara ao controle, além de um leve aumento do indice para o
ultimo estagio, se comparado aos estagios iniciais da doenga. A assimetria para a conectividade funcional, por sua vez, mostrou uma
propensdo a maior conectividade para o hemisfério direito, salvo para o estdgio moderado a grave. Conclusdo: embora os resultados
ndo tenham apresentado diferencas significativas, eles indicam tendéncias de alteragdo no padrdo de homofilia e na assimetria da
conectividade funcional em redes funcionais dinamicas de pacientes com Alzheimer.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer. Assimetria. Conectividade funcional. Homofilia.

Abstract

Introduction: brain asymmetries are fundamental aspects for functional organization and cognitive processing. Previous studies have
reported that changes in the hemispheric asymmetry pattern of some pathologies reduce the efficiency of information processing.
Objectives: to evaluate functional hemispheric asymmetry based on homophilia and heterophilia patterns; to analyze the asymmetry
of functional connectivity of dynamic networks in Alzheimer patients. Methodology: dynamic functional networks of the cerebral
cortex were constructed from patients with different levels of Alzheimer’s (very mild, mild and moderate to severe) and the control
group from EEG (19 electrodes, System 10-20). Such networks were generated from the motif synchronization association method and
represented by time-varying graphs and aggregate static networks. These networks were evaluated using asymmetry and connectivity
indices. Results: the results show a tendency towards a reduction in homophilia with disease progression, when compared to the
control, besides a slight increase in the index for the last stage, compared to the initial stages of the disease. Asymmetry for functional
connectivity, in turn, showed a propensity for greater connectivity to the right hemisphere, except for the moderate to severe stage.
Conclusion: although results did not show significant differences, they indicate trends of change in homophily pattern and functional connectivity
asymmetry in dynamic functional networks of patients with Alzheimer’s.
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INTRODUCAO

O termo assimetria refere-se as diferengas entre
regiGes cerebrais correspondentes nos dois hemisférios,
e pode ou ndo ser direcionada para um deles; o processo
de assimetria dirigida tem sido denominado lateralizacdo
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hemisférica®. A presenca de assimetria hemisférica é um
principio fundamental da constituicdo do sistema nervoso
central (SNC) e modela a organizagdo funcional da maioria
dos sistemas cognitivos*3. Humanos e outros animais
exibem padrdes de assimetria cerebral que podem ser
visualizados nos ambitos estrutural e funcional®.
Estima-se que padrBes assimétricos apresentem
carater adaptativo e tenham sido desenvolvidos como
respostas importantes ao longo do processo evolutivo*®.
Assim, assimetrias de regiGes cerebrais no funcionamento
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da linguagem, em tarefa visuoespacial e em diversos
aspectos da emocdo sdo relacionadas ao processamento
6timo da informacao e constituem aspectos fundamen-
tais para o desenvolvimento humano*>.

Sabe-se que a assimetria cerebral sofre varia¢des ao
longo do processo de envelhecimento humano e durante
o desenvolvimento de algumas patologias®”’. Estudos
prévios com comparagdes morfométricas obtidas a partir
de exames de neuroimagem e, mais recentemente, com
o emprego da abordagem de grafos tém demonstrado
alteragGes nas assimetrias estrutural e funcional no
cérebro de pacientes com deméncia® > 2,

Apesar da existéncia de padrdes assimétricos em
diversos niveis de analise cerebral, na anatomia, na
neuroquimica e na citoarquitetura, por exemplo®, e da
relagdo de influéncia entre assimetrias estruturais, como
a do corpo caloso, substancia cinzenta e substancia
branca no desenvolvimento de assimetrias hemisféricas
funcionais?, este trabalho se dedica apenas ao estudo de
assimetrias hemisféricas funcionais, sob a perspectiva
de grafos dindmicos.

O cérebro é um sistema complexo e pode ser repre-
sentado através da abordagem de grafos'®. Os grafos sdo
formados por um conjunto de elementos (nds, vértices)
e as interagdes entre eles (arestas), e seu significado
depende do que estd sendo modelado!®!, Neste tra-
balho, os grafos variantes no tempo (GVT) sdo usados
para caracterizar a conectividade funcional dindamica.
Essa ferramenta de andlise permite a avaliagdo do cé-
rebro como uma rede complexa dinamica, abordando
elementos que as analises convencionais, embasadas no
espectro de frequéncia, ndo sdo capazes de avaliar' 12,

Estudos recentes, que fazem a analise da assime-
tria cerebral sob a perspectiva de redes, tém relatado
alteragGes no padrao normal de assimetria, estrutural e
funcional, em uma série de transtornos do neurodesen-
volvimento e psiquidtricos, como esquizofrenia??, epilep-
sia®®, transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade®® e
doenca de Alzheimer (DA)&. Tais alteragdes geram danos
principalmente na eficiéncia da rede, o que leva a perda
do processamento 6timo da informacdo, caracteristica
da topologia de redes cerebrais?.

A expressao assimetria hemisférica funcional (AHF) é
empregada para caracterizar distingdes funcionais entre
os hemisférios direito e esquerdo do cérebro®. As AHF
tém sido visualizadas em diversos dominio cognitivos,
como atencdo espacial®®, linguagem®, memoria'’ e fun-
¢Oes cognitivas que aparecem geralmente danificadas
durante o desenvolvimento da DA.

Shang et al.*® demonstraram a existéncia de AHF em
redes funcionais de ressonancia magnética funcional de
individuos sauddveis, com coeficiente de aglomeracao,
comprimento de caminho e modularidade apresentando
assimetria para a direita, enquanto a eficiéncia global
revelou assimetria para a esquerda. Em pacientes com
DA, tém sido encontradas diversas modificagbes em
indices de redes funcionais, como perda da eficiéncia

global da rede?, alteragdes em indices que garantem a
topologia de mundo pequeno?, reduc¢do dos hubs'® 22,
além de decréscimo da conectividade funcional®?.

A DA representa a principal forma de deméncia na
populagdo idosa, sendo responsdavel por 60 a 80% dos
casos?. Instala-se de modo lento e progressivo, com
alteragdes neuropatoldgicas, deposicao amiloide e ema-
ranhados neurofibrilares de tau hiperfosforilada, que se
alojam décadas antes da apresentagao clinica da doen-
¢a*?> Até o momento, o diagndstico definitivo é dado
apenas pés-morte, através da analise anatomopatoldgica
e histoldgica do cérebro do paciente, sendo necessdarias
pesquisas para o desenvolvimento de marcadores que
possibilitem diagndstico precoce?.

PublicagBes anteriores, que avaliaram assimetria
cerebral em individuos com DA e no comprometimento
cognitivo leve, relataram altera¢Ges na assimetria do
volume cortical?, diferengas na conectividade funcio-
nal®® e em propriedades da substancia branca®. Além
disso, em individuos portadores de homozigose para o
gene APOE-e4, que representa um fator de risco para o
desenvolvimento do Alzheimer, tem sido demonstrada
maior propensado a apresentacdo de um perfil cognitivo
assimétrico.”

O presente estudo visa a avaliar, de modo explora-
tério, a assimetria hemisférica funcional, considerando
padrdes de homofilia (conexdes no mesmo hemisfério)
e heterofilia (conexdes entre os hemisférios) em redes
funcionais dindmicas de portadores de DA, além de
analisar a assimetria da conectividade funcional, tendo
em vista o processo de progressao da enfermidade.

METODOLOGIA

Os dados utilizados no presente trabalho sdo de
carater secunddrio, tendo sido previamente empregados
no estudo de Yang et al.’®, com a aprovagdo do Conselho
de Revisao Institucional do Hospital Geral de Veteranos
de Taipei, Taiwan, para a realizagdo de analises clinicas
retrospectivas dos dados clinicos e eletroencefalografia
(EEG) dos pacientes. Participaram da analise 123 indivi-
duos, dentre os quais 108 apresentavam algum grau de
Alzheimer, 59 mulheres e 49 homens, com idade média
de 78 (8,6) anos, sendo os estagios da doenga: DA mui-
to leve (N = 15), DA leve (N=69), DA moderado a grave
(N=24). O grupo de controle foi composto por 15 indi-
viduos sauddveis, com idade média de 69,9 (9,5) anos.
Neste trabalho, o grupo de Alzheimer leve apresenta 68
individuos, e o de DA moderado a grave, 23 individuos,
conforme os dados cedidos.

A coleta foi realizada na Clinica de Deméncia do
Instituto Neuroldgico do Hospital Geral de Veteranos em
Taipei, Taiwan. O protocolo de coleta de EEG comegou
com 5min de habituagdo para o exame do ambiente,
seguido de trés sessdes com os olhos fechados, de 10 a
20 segundos, e uma sessao de fotoestimulagdo. Foram
utilizados 19 eletrodos (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3,
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C3,Cz,C4,T4,T5, P3, Pz, P4,T6, 01, e O2) posicionados
de acordo com o Sistema Internacional de Posicionamen-
to de Eletrodos (SIPE), o sistema 10/20, com referéncia
auricular, taxa amostral de 256 Hz, filtro passa alta de
0,5 Hz e filtro passa baixa 70 Hz, “notch filter” de 60Hz,
impedancia mantida a 3Q Yang et al.?®

A partir do banco de dados, redes variantes no tem-
po foram geradas com o objetivo de comparar os padrdes
de assimetria hemisférica funcional, além da assimetria
da conectividade funcional, do ponto de vista dinamico,
considerando os diferentes estagios da doenca.

Durante o processo de construgao das redes funcio-
nais dindmicas, os eletrodos foram considerados os nds
da rede, e a conexdo entre eles foi computada a partir
do método dos motifs. Foram geradas redes variantes no
tempo e redes estdaticas agregadas. Por fim, indices da
rede, grau ponderado do nd e E-l index foram analisados
a luz da teoria dos grafos.

A anadlise dos motifs, elaborada por Rosério et al.?*,
permite a avaliagdo dos niveis de sincronia entre as
séries temporais de eletrodos, a partir da contagem
de micropadrdes existentes no tragado dentro de uma
janela de tempo modvel. Para cada instante de tempo
com o deslocamento da janela é gerada uma matriz de
adjacéncia que demonstra a estrutura de conectividade
do grafo. O deslizamento da janela permite a geracgdo
de vdrias matrizes de adjacéncia e, consequentemente,
de diversas redes. Tais redes sdo denominados grafos
variantes no tempo e permitem a analise cerebral sob
a perspectiva dinamica, enquanto o somatdrio das ma-
trizes de adjacéncia de cada grafo forma a Rede Estatica
Agregada (REA), que possibilita a avaliagdo do compor-
tamento do cérebro sob o aspecto estatico.

RESULTADOS

Neste trabalho, foi realizada a avaliacdo de padrdes
de assimetria hemisférica funcional através da verifica-
¢do de homofilia e heterofilia de conexdes funcionais
para diferentes estagios de DA e para o grupo de con-
trole. Além disso, foi avaliado o grau de lateralizagao da
conectividade funcional, considerando a progressao da
enfermidade.

A medida escolhida para avaliar a assimetria cerebral
das redes funcionais foi o E-l index, analise originalmente
proposta por Krackhardt e Stern® para avaliar a propor-
¢do de interagdes entre individuos do mesmo grupo e
de grupos distintos. Esse indice pode variar de — 1 a
+1, com valores negativos que representam homofilia
e valores positivos que sdo indicadores de heterofilia.
O E-l index é obtido a partir da razdo entre a diferenca
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do numero de ligagdes externas (EL) e internas (IL) com
o total de ligagGes na rede:

E-lindex = (EL- IL) / (EL + IL).

A avaliacdo da lateralizag¢do da conectividade funcio-
nal, por sua vez, foi realizada a partir da média do grau
ponderado dos nds em cada um dos hemisférios.

Tendo em vista que, durante a avaliacdo de assimetria
hemisférica e a andlise da assimetria para a conectividade
funcional, os dados ndo apresentaram variancias iguais,
como foi demonstrado pelo teste de Levene, o teste de
significancia adotado para a avaliagdo da existéncia de
diferencas significativas entre os grupos foi o de Kruskal-
-Wallis, com um p-valor<0,05. As andlises estatisticas
foram realizadas a partir do pacote estatistico Origin 2018.

A avaliagdo de assimetria funcional, a partir de
padroes de homofilia e heterofilia, demonstrou que os
individuos de todos os grupos apresentaram um padrdo
de homofilia mais elevado do que de heterofilia (Figura 1),
revelando maior conectividade entre ligacGes dentro do
mesmo hemisfério do que entre hemisférios. Os niveis de
homofilia tenderam a diminuir com o avanco da doenga,
considerando-se os estdgios iniciais (DA muito leve e DA
leve) com um aumento para o ultimo estdgio, sem ultra-
passar o grupo de controle (o que pode ser visualizado na
Tabela 1). Contudo a andlise estatistica realizada através
do teste Kruskal-Wallis revelou que tais diferencas entre os
grupos ndo sdo significativas (K-W qui-quadrado = 3,145;
graus de liberdade = 3; P-valor = 0,369).

Figura 1 — Grdfico representando o padrdo de homofilia mais
elevado do que o de heterofilia para todos os grupos.
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Tabela 1 — Assimetria hemisférica por padrées de homofilia e heterofilia

B Min. Max.
Variavel N - - - - P25 Mediana P75
Homofilia Heterofilia Homofilia Heterofilia
Controle* 15 0.383 -0.027 0,223 -0,108 -0,058
DA ml 15 -0.248 0.052 -0.050 0.071 0,149 20,090 10,063
DA leve 68 -0.358 0.002 -0.017 0.053 0,144 20,072 -0,028
DA mg 23 -0.187 0.009 -0.017 0.063 0,129 0,083 0,043

*Controle — O grupo de controle apresentou apenas um valor para heterofilia, por isso ndo hd como definir minimo e mdximo. Tal valor foi 0.003.
P25 — Percentil 25; P75 — Percentil 75; DA ml — DA muito leve; DA mg — DA moderado a grave.

Fonte: Dados da pesquisa.

A avaliagdo da assimetria da conectividade funcional
demonstrou uma tendéncia a redugdo do indice avaliado
para todos os estagios de DA, quando comparada a do
grupo de controle (Tabela 2). No que diz respeito a conecti-
vidade no nivel de hemisfério entre os estagios da doenga,

Figura 2 — Diferengca hemisférica média da conectividade fun-
cional (em mddulo), onde DA ml — DA muito leve; DA mg — DA
moderado a grave.

Diferenga da Conectividade
Hemisférica

fases iniciais do Alzheimer e o grupo de controle mostraram 800 709.4565217
~ . .. Ny .. 700
propensdo a maior conectividade no hemisfério direito, o oo M
que foi contrario para o Ultimo est4gio da doenga. A fim de cop Rnned '
o el . . = 403.5833333
demonstrar a variagao entre os hemisférios, foi realizada T 400
a diferenga da conectividade média para os hemisférios ~ 300
(HD-HE), como é apresentado na Figura 2. Esse resultado 200
demonstra maior disparidade para o estagio moderado 100
a grave. A avaliagdo estatistica realizada a partir do teste 0
Kruskal-Wallis revelou a inexisténcia de diferencas signifi- Controle DAmI DA leve DA mg
. . Grupos
cativas entre os grupos (K-W qui-quadrado = 1,067; graus 2
de liberdade = 7; P-valor = 0,993). Fonte: Autoria prépria.
Tabela 2 — Assimetria hemisférica para a conectividade funcional
Variavel . Min Max P25 Mediana P75
H. D. H. E. H. D. H. E. H.D. H.E. H. D. H. E. H.D. H. E.
Controle 15 70250 470587 815237 76509 252412 267562 oo4L62 320012 420162 ., o4
DA mMI ;s 112237 1386.50 £938.6 7402.0 21040  2262.25 3356.37 322250 550187 ..
DAleve 68 93575 93312 1867650 217323 .. o jgue,q 290793 274350 515712 529875
DA mg ,3 111788 131425 9068.0  7041.62 2028.0 193850 2570.87  3467.87  4303.75  4400.125

P25 — Percentil 25; P75 — Percentil 75; H. E — Hemisfério Esquerdo; H.D — Hemisfério Direito; DA ml — DA muito leve; DA mg — DA moderado

a grave.

Fonte: Dados da pesquisa.

Os resultados das andlises realizadas neste trabalho
apontam a propensao a altera¢des no perfil da assimetria
hemisférica funcional em niveis de homofilia das redes e
da assimetria da conectividade funcional para os pacien-
tes com Alzheimer.

DISCUSSAO
Neste trabalho, foi feita uma comparacdo da as-

simetria hemisférica funcional e da assimetria para a
conectividade funcional de redes funcionais corticais
dindmicas em pacientes com Alzheimer, considerando-se
os diferentes estagios da doenca, em comparagdo com
um grupo de controle. O estudo propiciou a avaliagdo
do indice de conectividade média por n6 para os he-
misférios cerebrais e a analise dos padrdes de homo-
filia e heterofilia hemisférica, verificando a preferéncia
na formacdo de conexdes. Embora ndo tenham sido
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encontradas diferencas significativas entre os grupos,
os resultados mostraram tendéncias que assinalam
alteragGes no padrdo de homofilia e na assimetria da
conectividade funcional.

A teoria da homofilia, estabelecida dentro das cién-
cias sociais, considera que interagdes ocorrem com maior
frequéncia entre individuos semelhantes do que entre os
diferentes®!. Modelos gerativos do conectoma humano
tém demonstrado que aspectos proprios da organizagdo
de redes funcionais cerebrais podem ser formados a
partir do desenvolvimento de ligagbes homofilicas3%3.
A avaliacdo da assimetria cerebral funcional, sob a pers-
pectiva da andlise de homofilia, pode ser relevante para
a compreensdao do mecanismo de segregacao da rede,
caracteristica que garante uma eficiéncia local no proces-
samento da informacdo. Tal eficiéncia reflete a habilidade
da rede em tolerar falhas®°,

Nosso trabalho demonstrou uma tendéncia a reducéo
geral da homofilia para os diferentes estagios de DA quando
comparada a do grupo de controle. Tendo em vista que
hubs sdo preferencialmente afetados na DA¥??, e que hd
uma tendéncia a redugdo da homofilia para as redes fun-
cionais dos pacientes, é provavel que essa diminuigdo seja
proveniente, em parte, do ataque aos hubs, sendo neces-
sarios trabalhos futuros que avaliem o padrao de homofilia
dos hubs de redes funcionais dindmicas. Nossos resultados
também apontaram um leve aumento da homofilia para o
ultimo estagio da doenca, o que pode ser explicado, par-
cialmente, por um mecanismo compensatdrio decorrente
do aumento da atrofia do corpo caloso.

O corpo caloso é a principal comissura inter-hemis-
férica e apresenta alteragdo ja na fase prodrémica da
doenga®* *. Fabri et al.*® demonstraram que proprieda-
des estruturais do corpo caloso apresentam importancia
central para o desenvolvimento e a extensdo das assime-
trias hemisféricas funcionais. O’Reilly et al.>” apontaram,
em um estudo de conectividade funcional com modelo
animal, antes e depois da secg¢do do corpo caloso, que, a
depender da regido removida, os niveis de conectivida-
de funcional poderiam ser mantidos por compensagao
através das areas ndo lesionadas, com um aumento da
conectividade intra-hemisférica pds-lesao.

A avaliacdo da assimetria para a conectividade fun-
cional, por sua vez, demonstrou tendéncia a uma queda
do indice entre os diferentes estagios de DA, quando
comparada a do grupo de controle. Essa diminuicdo
na conectividade funcional é prevista na literatura, em
estudos de redes, a partir de exames de neuroimagem,
eletroencefalografia e magnetoencefalografia e pode ser
atribuida a neuropatologia da doenc¢a®. Estudos prévios
tém apontado o Alzheimer como uma sindrome de des-
conexdo, com reducdo da conectividade funcional?, dis-
turbios em circuitos neuronais®® e alteragdes na sincronia
neuronal®, resultantes de alteracdes neuropatoldgicas
que levam a perda sindptica, morte neuronal e atrofia
cortical® 2,

Entre os grupos, para o controle e os estagios iniciais
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de DA, foi demonstrada uma tendéncia a maior conec-
tividade no hemisfério direito, diferentemente do que é
observado no estdgio mais avancado da doencga A pre-
senca de maior conectividade no hemisfério direito pode
ser explicada, em parte, pelo fato de que o hemisfério
esquerdo, além de ser acometido primariamente, sofre
maiores niveis de atrofia do que o hemisfério direito® “°.

LIMITACOES

Embora padrdes de homofilia tenham demonstrado
reducdo, uma avaliagdo em nivel de hubs seria relevante
para avaliar se isso ocorre em decorréncia da perda deles,
uma vez que sdo preferencialmente afetados durante a
evolucdo da doenca. Contudo isso seria computacional-
mente invidvel no momento.

CONCLUSAO

O presente estudo revelou uma tendéncia a alteragdo
no padrdo tipico de homofilia cerebral, em ambito glo-
bal, com o avanco do Alzheimer para as redes funcionais
cerebrais avaliadas sob a perspectiva dinamica. Além
disso, foi demonstrada uma propensdo a redugdo geral
da conectividade funcional nos pacientes com a doenga,
com maiores indices de conectividade para o hemisfério
direito. Embora os resultados ndo tenham apresentado
diferengas significativas, provavelmente em virtude da alta
variabilidade individual, a presenca das tendéncias sinaliza
a necessidade de novos estudos que fagam a avaliagdo da
assimetria hemisférica funcional e de assimetria na sin-
cronizagdo hemisférica a partir de analises longitudinais.
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