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Nos dias de hoje, o uso de técnicas de neuroimagem funcional permite
investigacoes detalhadas dos circuitos cerebrais engajados durante o
desempenho de paradigmas de estimulacdo que envolvem diferentes
aspectos do processamento emocional em seres humanos sauddveis. Este
artigo discute os principios bdsicos dos métodos mais comumente usados
em estudos de neuroimagem funcional das emogdes, faz uma revisdo
seletiva de achados recentes obtidos nestes estudos, fornece exemplos
de novos paradigmas usados atualmente neste tipo de investigacdo,
e descreve modelos neuroanatémicos recentes para o processamento
emocional formulados a partir dos achados da literatura contempordnea
de neuroimagem. Por fim, enfatizamos o potencial das técnicas de
neuroimagem funcional para ampliar o conhecimento a respeito da a¢do
modulatoria dos medicamentos usados para tratar condigdes mentais que
alteram processos emocionais especificos, tais como a depressdo e 0s
transtornos de ansiedade.
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Os primordios das pesquisas de avaliacdo do funcionamento cerebral através

de técnicas de neuroimagem

Apanir da década de 1960, passou a ser possivel usar, de forma valida e
confidvel, métodos de neuroimagem funcional para avaliar padroes de
funcionamento cerebral em seres humanos vivos e investigar anormalidades
funcionais associadas a transtornos neuropsiquiatricos.

Até o final do século XX, os métodos de neuroimagem funcional mais
comumente utilizados eram as técnicas de tomografia por emissiao de posi-
trons (positron emission tomography; PET) e a tomografia por emissao de f6-
ton Unico (single photon computed tomography; SPECT). Ambas as técnicas,
pertencentes ao campo da Medicina Nuclear, permitem a construcdo de mapas
tridimensionais da atividade cerebral a partir da detec¢do de raios gama emi-
tidos por tragadores marcados com is6topos radioativos, que sao rapidamente
captados pelo cérebro ap6s administracdo venosa ou inalagao. Dependendo do
tipo de tracador marcado, pode-se obter imagens tomograficas do fluxo sangii-
ineo cerebral regional (FSCr), do metabolismo de glicose e da distribui¢@o de
receptores ou de terminais sindpticos cerebrais especificos.

Sabe-se, hda mais de 100 anos, que mecanismos regulatdrios no cérebro
modificam o suprimento de sangue em resposta a variagdes locais no nivel de
atividade funcional (Roy & Sherrington, 1890). Como o funcionamento cere-
bral depende basicamente do metabolismo oxidativo, e visto que nem oxigé-
nio nem glicose podem ser ai armazenados, mudangas de FSCr em resposta a
demandas funcionais sao vistas como necessdrias para suprir o tecido cerebral
com estes substratos para o metabolismo energético (Raichle, 1987). Esta no-
c¢do foi repetidamente confirmada nos estudos de PET cerebral em humanos,
através da deteccdo de aumentos tanto de fluxo sangiiineo como de metabo-
lismo de glicose durante tarefas de estimulagc@o sensorial, motora ou cognitiva
(Woods et al., 1991). Nota-se também um paralelismo grande entre os aumen-
tos destas duas medidas, confirmando que ambas representam correlatos fiéis
do funcionamento cerebral regional (Baron et al., 1980).

Pesquisas de FSCr e de metabolismo de glicose com PET e SPECT
em amostras representativas de pacientes com transtornos neuropsiquiatricos
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contribuiram para um maior entendimento da fisiopatologia destes transtor-
nos, identificando disfungdes de areas e circuitos cerebrais subjacentes aos
sintomas mentais caracteristicos dos mesmos. Nos primérdios do uso destas
técnicas em Psiquiatria e Neurologia, o desenho experimental mais utilizado
consistia na compara¢do dos padroes médios de funcionamento cerebral re-
gional entre amostras de pacientes e grupos-controle de voluntarios saudaveis
estudados em repouso, sob estimulagdo sensorial ambiental minima. Nesta
linha, sdo cléssicos achados como os de: diminui¢do de atividade em cortex
frontal (“hipofrontalidade”) em amostras de pacientes com esquizofrenia cro-
nica (Andreasen et al., 1997); hipoatividade cortical em pacientes com Doenga
de Alzheimer, sobretudo em dreas t€mporo-parietais e em relacio direta com
a intensidade dos déficits cognitivos da doenca (Montaldi et al., 1990); altera-
coes de atividade frontal em associacio a intensidade do humor depressivo e
retardo psicomotor em quadros depressivos maiores (Bench, Friston, Brown,
Frackowiak, & Dolan, 1993); e hiperatividade em cortex orbito-frontal, gan-
glios da base, cingulo anterior e tdlamo no transtorno obsessivo-compulsivo
(Saxena, Brody, Schwartz, & Baxter, 1998).

Com o decorrer do tempo, as técnicas de PET e SPECT passaram a
ser utilizadas também para obter imagens durante a execu¢do de paradigmas
de ativag@o com estimulacdo sensorial, motora ou cognitiva, tipicamente con-
trastadas com imagens obtidas durante uma tarefa de base na mesma sessao
experimental. Esta abordagem abriu um campo mais amplo para a investigacao
dos circuitos cerebrais implicados na execu¢ao de inimeros processos mentais
em seres humanos saudaveis. Além disso, estes estudos passaram a fornecer
dados sobre os padroes de funcionamento cerebral associados a tarefas relevan-
tes para a fisiopatologia de transtornos mentais especificos. Sao pioneiros nesta
area os trabalhos de Weinberger, Berman e Zec (1986), que utilizando a técnica
de FSCr apo6s inalagc@o de xendnio radioativo (precursora de PET e SPECT),
identificaram atividade deficitaria do cortex pré-frontal em pacientes portadores
de esquizofrenia comparados com voluntarios normais durante a execug@o do
Wisconsin Card Sorting Test, tarefa neuropsicologica que demanda flexibilida-
de mental, engajando para isto regides anteriores do cortex cerebral. Desde en-
tao, foram realizados inimeros estudos de PET ou SPECT durante a execu¢ao
de tarefas neuropsicoldgicas cldssicas adaptadas para o contexto dos exames de
neuroimagem, abrangendo memoria, aten¢do, linguagem e outras operagoes
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mentais (Audenaert et al., 2002; Busatto et al., 1994; Cabeza & Nyberg, 2000;
Elliot, Sahakian, Michael, Paykel, & Dolan, 1998).

O desenvolvimento da Ressonancia Magnética Funcional

O campo dos estudos de neuroimagem funcional durante paradigmas
de estimulag@o foi revolucionado a partir da década de 1990, com o desenvol-
vimento de técnicas que permitem a avaliacdo da atividade funcional do cére-
bro utilizando os principios bésicos de aquisi¢do de imagens de ressonancia
magnética. O primeiro desenvolvimento nesta drea veio com o uso de injecoes
em bolo de contrastes paramagnéticos como gadolinio para o imageamento da
vasculatura cerebral (Belliveau et al., 1991). Mais recentemente, vém sendo
usadas técnicas muito mais sofisticadas e completamente ndo invasivas, utili-
zando imagens de contraste dependente dos niveis de oxigenac¢do do sangue
(“blood-oxygenation level dependent effect” ou efeito BOLD) (Amaro Jr. &
Yamashita, 2001).

O efeito BOLD ¢ oriundo da observacdo de que alteracdes na pro-
por¢do relativa no sangue entre hemoglobina oxigenada (que contém ferro
diamagnético) e hemoglobina de-oxigenada (que contém ferro paramagnéti-
co) podem ser detectadas como variacdes de sinal em imagens de ressonancia
magnética (Ogawa, Lee, Kay, & Tank, 1990). Sabe-se, como ja menciona-
do anteriormente, que aumentos de fluxo e volume sangiiineo ocorrem em
resposta a aumentos na demanda funcional local (por exemplo, durante uma
tarefa mental). Este aumento de fluxo sangiiineo traz consigo um aumento
considerdvel no aporte de oxigénio, mas por outro lado, 0 aumento na extracao
de oxigénio pelo tecido cerebral € bastante discreto (Fox & Raichle, 1986). O
excesso de oxigénio sangiiineo leva a uma diminui¢ao relativa da concentragdo
de deoxi-hemoglobina em capilares e vénulas que drenam o sangue do tecido,
e esta mudanca € detectada como aumento do sinal nas imagens. Obtém-se
assim uma mudancga de sinal que reflete de forma confidvel as variacOes da
demanda funcional local do tecido cerebral (Ogawa et al., 1990).

Mudangas no sinal de ressondncia magnética provenientes do efeito
BOLD sdo transitdrias e sutis. Com o desenvolvimento de bobinas para imagea-
mento “eco-planar” (“echo-planar imaging”) capazes de adquirir imagens ultra-
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rdpidas do cérebro inteiro, € possivel a obtenc¢ao de seqiiéncias de cortes seriados
em intervalos da ordem de poucos segundos (Amaro Jr. & Yamashita, 2001). A
partir de entao, tal hardware passou a integrar a maioria de equipamentos de res-
sonincia magnética, e com isto vem sendo possivel a realizacdo de um grande
numero de pesquisas, em voluntdrios normais € pacientes com transtornos neu-
ropsiquidtricos, realizados durante uma gama variada de tarefas de estimulag¢@o
sensoriomotora, cognitiva € emocional (Beauregard et al., 1998; Breiter et al.,
1996b; Broome et al., 2004; Busatto, et al., 1997; Cabeza & Nyberg, 2000; Moll
et al., 2002; Nolde, Johnson, & D’Esposito, 1998). Estes estudos t€ém nado so
replicado achados anteriores da literatura de PET e SPECT, mas também descri-
to novos achados ndo acessiveis com as técnicas convencionais, gerando novas
hipdteses sobre o funcionamento mental humano durante tarefas especificas, e
sobre a fisiopatologia dos transtornos de base cerebral.

As vantagens da Ressonincia Magnética Funcional (RMf) sobre os
métodos convencionais de PET e SPECT sdo varias, a comegar por se tratar
de uma técnica totalmente ndo invasiva, que permite um nimero amplo de ex-
perimentos por sujeito, dentro da mesma sessdao ou em periodos diferentes ao
logo de horas, dias ou meses. Além disso, a resolug¢@o temporal da técnica de
RMI € muito superior as técnicas de Medicina Nuclear e suas imagens podem
também ter consideravel resolucdo espacial, trazendo ainda a possibilidade de
co-registro de RM estrutural de altissima resolucio, sem mudar o posiciona-
mento do sujeito.

E vidvel realizar um experimento completo de RMf durante estimula-
¢ao mental em poucos minutos, durante os quais pode-se adquirir cem ou mais
seqiiéncias de multiplos cortes cerebrais. No desenho mais convencional, os pa-
radigmas de estimulacdo sdo organizados em “blocos’ de duas tarefas diferen-
tes que se alternam ao longo do tempo, uma das quais envolvendo as operagdes
mentais de interesse € uma outra que funciona como tarefa-controle. Diversas
execucOes das mesmas tarefas ocorrem ao longo do experimento, € sao usa-
dos métodos estatisticos na fase do processamento dos dados, para detectar os
locais cerebrais nos quais houve mudancas significativas de sinal BOLD em
consonancia com a realiza¢cdo de cada uma das tarefas (Senaha et al., 2005).

Um tipo de estratégia de RMf alternativa ao desenho convencional “em
bloco” € a chamada RMf evento-relacionada (“‘event-related fMRI”’) (Buckner,
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1998; D’Esposito, Zarahn, & Aguirre, 1999). Em geral, como a técnica de RMf
permite a aquisi¢cdo de cortes individuais do encéfalo em fracdes de segundo,
€ possivel detectar, de forma confidvel, mudancas de sinal BOLD dentro desta
janela minima de tempo. Partindo desta premissa, a RMf evento-relacionada
utiliza desenhos experimentais nos quais as imagens sao adquiridas e analisa-
das de forma a se detectar padrdes de atividade funcional durante diferentes
etapas de uma mesma opera¢ao mental (por exemplo, durante diferentes etapas
do processamento de memoria, incluindo a apresentacdo de novas informacoes,
estocagem, e rememoracao dos dados) (Wheeler et al., 2006).

Métodos para andlise de imagens de ressondncia magnética funcional, PET
e SPECT

Na rotina clinica didria de Radiologia ou Medicina Nuclear, a ava-
liacdo de imagens cerebrais € baseada na inspecao visual das mesmas. J4 em
estudos de pesquisa na drea neuropsiquidtrica, como discutido acima, os de-
senhos experimentais envolvem mais comumente comparacoes estatisticas de
médias entre um grupo de pacientes com um determinado transtorno versus
um grupo de voluntirios normais, ou entdo, avaliacOes estatisticas das mu-
dancas de padrOes nas imagens dos mesmos sujeitos estudados em diferentes
condicdes ao longo do tempo.

Em décadas recentes, técnicas sofisticadas de processamento de ima-
gens e andlise estatistica dos dados vém sendo desenvolvidas, comumente de-
nominadas métodos de andlise voxel a voxel. Neste tipo de técnica, as imagens
passam por algumas transformacdes antes das comparacgdes estatisticas entre
grupos, entre as quais estdo incluidas: etapas de rotac@o e alinhamento entre
as imagens dos diferentes sujeitos de cada grupo; e deformacdes discretas das
imagens para conforma-las a um modelo anatdmico padronizado. Ap0s tais
tipos de processamento, pode-se pressupor que cada unidade tridimensional
do volume total adquirido em um individuo (o voxel, que € em geral cubico e
com poucos mm? de volume) tem a mesma localizacdo em todos os sujeitos
do estudo, localizacdo esta definida por coordenadas milimétricas nos eixos X,
y, € z do espago tridimensional padronizado. Por fim, através da computagdo
das comparagdes estatisticas entre grupos para cada voxel, pode-se produzir
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mapas tridimensionais que mostram a significancia estatistica, a localizagcdo
cerebral e a extensdao dos grupamentos de voxels que apresentaram diferenca
significativa entre os grupos no limiar estatistico escolhido.

O uso da técnica de PET na inducdo de emogoes

Durante a maior parte do século XX, estudos em pacientes com lesdes
cerebrais € em animais estabeleceram as bases da investigacdo da neuroanato-
mia da regulacdo das emocgoes.

A partir da década de 1990, passou-se a acreditar que este campo do
conhecimento poderia ser objeto de interesse também da neuroimagem, quan-
do foram realizados os primeiros estudos de PET em amostras de pacientes
com transtornos neuropsiquidtricos usando como paradigma de estimulacdo a
propria provocagdo de emocdes e sintomas afetivos. Tais estudos documenta-
ram, pela primeira vez, os padroes de atividade cerebral associados, por exem-
plo, a eliciacdo de sintomas obsessivo-compulsivos, a picos de ansiedade em
pacientes fobicos ou com transtorno do estresse pos-traumatico (Rauch et al.,
1997), e reagdes emocionais em pacientes com transtornos do humor (George,
Ketter, & Post, 1994).

Ap6s os estudos 1niciais acima, abriu-se uma ampla gama de investi-
gacoes de neuroimagem destinadas a mapear os circuitos cerebrais envolvidos
no processamento emocional humano, predominantemente em amostras de
individuos saudéveis. Para isso, vdrios paradigmas foram desenvolvidos com
o objetivo de evocar diferentes respostas emocionais, procurando correlacio-
nar os circuitos cerebrais ativados com as emocoes produzidas. Alguns tipos
de paradigmas de estimulag@o utilizados e os resultados obtidos estao exem-
plificados abaixo.

Processamento de emogoes relacionadas a diferentes expressoes fa-
ciais. Uma das estratégias de mais utilidade para estudar o processamento de
emocodes durante experimentos de neuroimagem funcional tem sido a de apre-
sentar faces que expressam, em diferentes graus, emogdes especificas como
medo, raiva, nojo, etc. Por exemplo, num dos primeiros estudos de PET nesta
linha, Morris et al. (1996) observaram que expressoes faciais de medo provo-
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caram maior aumento de fluxo na amidala esquerda comparado a observacao
de faces que expressavam alegria. No entanto, deve-se fazer a ressalva que os
estudos que apresentam diferentes fotos com expressoes faciais ndo evocam
necessariamente emogdes, podendo, alternativamente, representar simples-
mente a percep¢ao de equivalentes emocionais.

Estudos durante rememoragdo de eventos tristes. Pardo, Pardo e Rai-
chle (1993) detectaram aumentos transitorios de fluxo sangiiineo no cortex
orbito-frontal esquerdo e no cortex pré-frontal quando voluntarios normais
eram induzidos a imaginar ou recordar uma situagdo na qual poderiam se sen-
tir muito tristes (“melancolia transitéria”). Mayberg et al. (1999) provocaram
sentimentos de tristeza em voluntarios normais através da evocacdo de experi-
éncias pessoais e contrastaram os resultados com os de um outro experimento
anterior do mesmo grupo, no qual pacientes em quadros depressivos maiores
haviam sido avaliados antes e apds a remissao dos sintomas. Na condi¢ao de
tristeza nos voluntarios saudaveis, os autores observaram aumento de FSCr
na insula anterior e no cortex cingulado subgenual, além de diminui¢des de
FSCr no cortex pré-frontal dorsolateral e parietal inferior a direita. Os autores
propuseram a existéncia de um padrao de reciprocidade funcional entre dreas
limbicas e pré-frontais mediando tanto as mudangas de humor transitdrias em
individuos sadios, como as cronicas, patoldgicas que caracterizam episodios
depressivos maiores (Mayberg et al., 1999).

Estudos de rememoragdo de eventos felizes. George et al. (1995) rela-
taram uma diminui¢ao do FSCr na regido superior do cortex pré-frontal direito
com a inducao transitdria de sensacdo de alegria e bem-estar, através da reme-
mora¢do de eventos pessoais e visualizacdo/reconhecimento de faces com ex-
pressado de felicidade. Num estudo que usou métodos similares numa amostra
maior de individuos sauddveis, Damésio et al. (2000) reportaram mudancas na
atividade funcional dos ganglios da base, do hipocampo e do cortex pré-frontal
durante a lembrancga de episodios felizes da vida pregressa dos individuos. Em
um outro estudo de PET realizado por Lane et al. (1997), o uso de filmes e
lembranca de eventos passados de contetido feliz levou a aumentos da ativida-
de do tdlamo, do cortex pré-frontal medial e de por¢des do cortex temporal.
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O uso da técnica de RMf na inducdo de emogoes

Nos ultimos anos, o desenvolvimento € o uso rotineiro da RMf em
centros de pesquisa internacionais levou literalmente a uma explosdo de ar-
tigos cientificos reportando resultados de estudos utilizando esta técnica na
avaliacdo de emocgdes. Seguem abaixo alguns exemplos destes estudos, se-
guindo os mesmos topicos selecionados para a nossa breve revisdo de estudos
de FSCr por PET feita no item anterior.

Processamento da emogdo relacionada a diferentes expressoes fa-
ciais. Num dos primeiros estudos de provoca¢do de emocdes usando RMf,
Breiter et al. (1996a) replicaram o achado com PET de Morris et al. (1996) de
que expressoes faciais de medo provocam maior aumento de fluxo na amidala
esquerda e mostram uma rapida habituacido da resposta (auséncia de ativa-
¢do com a repeti¢do do estimulo). Ja Phillips et al. (1997) mostraram que a
observagdo de expressao de nojo (“disgust’) ndo ativou a amidala, mas sim
a insula anterior, regido implicada no processamento de estimulos gustativos.
Num estudo subseqiiente que tirou vantagem da excelente resolugdo temporal
da técnica de RMf, Whalen et al. (1998) mostraram que € possivel ativar a
amidala durante a apresentac@o de faces expressando emocdes mesmo sem
os individuos tomarem consciéncia da apresentacdo do estimulo visual; para
tanto, os autores apresentaram tais faces durante periodos curtissimos de tem-
po (33 mili-segundos), insuficientes para que a estimulacdo de medo fosse
conscientemente percebida pelos sujeitos. E interessante notar que neste estu-
do a ativagdo da amidala foi maior durante a apresentacdo de faces de medo
em comparacdo com faces felizes, dando novamente suporte a nocao de que
o nivel de ativacio desta estrutura limbica depende da valéncia emocional do
estimulo apresentado (Whalen et al., 1998). Deste ponto em diante, um amplo
nimero de estudos de RMf vem sendo realizados em individuos saudaveis,
confirmando a no¢do de que a atividade funcional de diferentes dreas limbi-
cas e/ou neocorticais € modulada de acordo com o significado emocional das
faces apresentadas (Vuilleumier & Pourtois, 2007). Além disso, este tipo de
paradigma tem também sido utilizado com sucesso para demonstrar altera-
coes na atividade funcional de regides cerebrais envolvidas no processamento
emocional de faces em portadores de transtornos mentais; um exemplo inte-
ressante € fornecido pelo estudo de Stein et al. (2002), no qual observou-se
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hiperatividade da amidala durante a apresentac@o de expressoes faciais pouco
amistosas a um grupo de sujeitos portadores de fobia social comparados a
controles assintomaticos.

Estudos durante indugdo de tristeza. Num estudo pioneiro de RMf,
Beauregard et al. (1998) induziram emocdes de tristeza em voluntérios nor-
mais e pacientes depressivos unipolares durante a apresentacdo de um filme de
forte contetido emocional. Ambos 0s grupos apresentaram ativacao do cortex
pré-frontal medial e inferior, cortex temporal médio, nucleo caudado e cerebe-
lo. No entanto, houve ativacao maior em cortex pré-frontal medial esquerdo e
cingulo anterior direito em pacientes deprimidos, sugerindo um papel critico
para estas duas regides na fisiopatologia da depressdo maior. Em anos subse-
quientes, diversos outros estudos usando paradigmas semelhantes vém sendo
reportados em amostras de individuos sauddveis (Phan et al., 2002) e pacientes
com depressao maior (Beauregard, Paquette, & Levesque, 2006).

Estudos durante indugdo de felicidade. Esta tem sido uma drea ain-
da escassamente investigada com a RMf. Num dos poucos estudos realiza-
dos, Markowitsch, Vandekerckhove, Lanfermann e Russ (2003) reportaram
aumentos de atividade funcional no cingulo anterior, amidala dorsal, palido
ventral, precuneo e dreas de neocortex frontal e temporal durante inducio de
felicidade despertada por palavras apresentadas visualmente.

Estudos de PET e RMf durante provocagdo de emogoes: sintese e formulagdo

de modelos cerebrais do processamento emocional

Como dito anteriormente, a literatura na area de estudos de neuroi-
magem funcional durante paradigmas de estimulacdo emocional cresceu de
forma muito significativa nos ultimos anos, tanto no que diz respeito a estudos
em voluntérios sauddveis quanto aqueles realizados em amostras de sujeitos
portadores de transtornos neuropsiquidtricos. Nao s6 os estados emocionais
de tristeza e felicidade mencionados nos itens anteriores, mas também varios
outros como medo, raiva, ansiedade e nojo tém sido avaliados, induzidos por
paradigmas envolvendo o uso de estimulos impessoais (como apresentacdes
de faces ou fotos e filmes), ou através de paradigmas que utilizam estimulos
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pessoais (tais como os relatos autobiograficos de contetido emocional descri-
tos em itens anteriores).

Em sintese, independentemente do tipo de paradigma utilizado em
voluntdrios normais, os estudos de neuroimagem funcional salientam as se-
guintes regides cerebrais como as principais dreas envolvidas ma regulaciao
do humor e geracdo de emocgdes (negativas e positivas): cortex pré-frontal
dorsolateral e medial; cortex Orbito-frontal; amidala; cingulo anterior; corpo
estriado; e cortex insular. Além disso, os dados de neuroimagem sugerem que
h4 relacOes mais especificas entre algumas regides cerebrais e determinados
tipos de emogdes, tais como o envolvimento da amidala no processamento de
emocodes de medo, e o envolvimento da por¢ao subcalosa do giro do cingulo
no processamento de emogdes de tristeza. Por fim, as pesquisas de neuroima-
gem t€m confirmado a no¢@o de que hd um grau consideravel de coincidén-
cia entre os circuitos cerebrais engajados durante o processamento emocional
normal e o processamento emocional alterado em pacientes com transtornos
psiquidtricos, tais como os depressivos e os ansiosos (Phillips, Drevets, Rauch,
& Lane, 2003b).

O grande volume da literatura acima impede uma revisao detalhada
dos resultados obtidos num artigo como este. Tal tipo de revisdo cabe mais a
estudos meta-analiticos de achados de neuroimagem funcional durante proces-
samento emocional, que ja vém sendo publicados em periddicos de destaque
(Phan, Wager, Taylor, & Liberzon, 2002). Estas meta-andlises ddo indicacdes
claras de qudo grande tem sido a contribuicdo dos estudos de neuroimagem
funcional para a formulacdo contemporanea de modelos cerebrais para o pro-
cessamento emocional.

Recentemente, o processamento emocional tem sido separado em di-
ferentes elementos, incluindo: (a) uma etapa de identificacdo do significado
emocional de um determinado estimulo; (b) a emergéncia propriamente dita
do estado afetivo e das modificagdes neurovegetativas associadas, em conso-
nancia com o significado do estimulo; e (¢) a modulacao da resposta afetiva,
de forma que a resposta comportamental do individuo seja contextualmente
apropriada (Phillips, Drevets, Rauch, & Lane, 2003a).

Com base principalmente em achados recentes de neuroimagem,
leva-se hoje em dia em conta a existéncia de dois sistemas neurais (ventral e

145



Geraldo Busatto, Jorge C. Almeida, Carlos T. Cerqueira e Clarice Gorenstein

dorsal), que seriam responsaveis pelas diferentes etapas da geracdo e contro-
le de estados afetivos. O sistema ventral, composto por circuitos envolvendo
amidala, insula, corpo estriado ventral, regides ventrais do cingulo anterior e
cortex Orbito-frontal, estaria relacionado as etapas de identificacdo do signi-
ficado emocional de estimulos (estresse), e de producao dos estados afetivos
especificos em resposta a tais estimulos. Ja o sistema dorsal, composto pelo
hipocampo, por regides dorsais do cingulo anterior e pelo cortex pré-frontal,
estaria relacionado a regulacdo dos estados afetivos, envolvendo a necesséria
modulacdo dos processos acima para a obtencao das respostas comportamen-
tais contextualmente apropriadas. O funcionamento equilibrado desses dois
sistemas depende de conexdes reciprocas existentes entre eles, o que permite a
modula¢do mutua para gerar comportamentos € emogdes complexos. Enquan-
to o sistema ventral recebe aferéncias extensas de dreas sensoriais primdrias e
de associacdo, o dorsal estd mais relacionado a mecanismos cognitivos, cOmo
memoria e atencao (Phillips et al., 2003a).

Um exemplo prdtico de aplicacdo da RMf em nosso meio - paradigma de

indugdo de irritabilidade através da apresentacdo de textos pessoais

Nosso grupo teve a oportunidade participar do “Estudo Psicobioldgico
da Regulacdo Emocional a partir dos Efeitos de Antidepressivos”, realizado no
Instituto de Psiquiatria do HCFMUSP com o apoio da FAPESP (projeto tema-
tico 01/00189-9), que tem como objetivo principal contribuir para a compre-
ensdo dos mecanismos de regulacao do humor normal. Dentro de um médulo
de neuroimagem deste projeto, formulamos dois paradigmas de estimulacao
emocional a serem usados durante aquisi¢cao de dados de RMf — inducdo de
irritabilidade por meio de textos pessoais (descrito abaixo) e provocagdo de
emocoes através de estimulos fotograficos (descrito mais adiante). Usando tais
paradigmas, as imagens de RMf sdo adquiridas em voluntdrios normais sob
condicdes basais e tratados com doses baixas de um antidepressivo, a clomi-
pramina.

Um dos possiveis métodos para inducio de irritabilidade, que se as-
semelha aos métodos “classicos’ de indugdo de resposta emocional de outros
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tipos, incluindo tristeza, ansiedade e raiva (Mayberg et al., 1999; Pardo et al.,
1993), € a apresentagdo de textos descrevendo situacOes e eventos que tipica-
mente levam a irritabilidade naquele sujeito. Neste caso, os textos apresenta-
dos sdo verdadeiramente pessoais contendo os elementos comuns aos eventos
que geram irritacao nos sujeitos selecionados.

No nosso estudo, sdo inicialmente identificadas para cada sujeito situa-
coes de sua vida que eliciam estados de maior irritabilidade (por exemplo, ba-
rulho enquanto realizando uma tarefa que exige concentragao, perda de tempo
em transito quando muito ocupado). Exemplos de situacdes cotidianas podem
ser extraidas do instrumento “Hassles and Uplifts scale” (DeLL.ongis, Folkman,
& Lazarus, 1988). A selecdo da situac@o alvo para cada sujeito € feita a partir
das informacgdes obtidas através de entrevista semi-estruturada preparada com
o objetivo de localizar situa¢des-alvo de irritabilidade, neutras e positivas para
cada individuo (priorizando aquelas que ocorreram preferencialmente nos 6
meses anteriores). E importante também avaliar a capacidade do sujeito para
se imaginar visualmente nas situacOes a serem descritas nos scripts, 0 que
pode ser feito com o auxilio de um questionario (“Vividness of Visual Imagery
Questionnaire”; Marks, 1989). A entrevista € gravada, e apds a selecao do
tipo de situagdo alvo para um dado sujeito, 0 mesmo € encorajado a descrever
uma ocorréncia real recente neste tipo de situacio em sua vida. E necessério
identificar uma situag@o rica em detalhes, e de duracdo suficientemente longa
para permitir a adaptacdo da mesma ao contexto de aquisi¢@o das imagens de
RMTI. A partir do material obtido com o sujeito, € construido um texto narran-
do em detalhe a experiéncia escolhida. O texto preparado deve ser gravado em
estudio especializado por um locutor profissional género especifico (mulher
para sujeitos do sexo feminino) e armazenado para posterior apresentacao em
Compact Disc.

Além dos scripts de irritabilidade, sdo apresentados, dentro da mesma
sessdo experimental, scripts autobiogréficos de situacdes de felicidade (valén-
cia positiva) e situacdes corriqueiras/habituais (valéncia neutra), a fim de per-
mitir que sejam contrastados os padrdes de ativacao cerebral correspondentes
aos diferentes tipos de resposta emocional e componentes da tarefa de estimu-
lacdo. As situagdes que compdem a narrativa de experiéncia pessoal neutra,
com potencial baixo de induzir irritabilidade ou outras emocdes, e de felicida-
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de sdo selecionadas na mesma entrevista inicial. Os textos construidos a partir
destas narrativas sdo gravados da mesma maneira que o texto de indugdo de
irritabilidade, e devem ter a mesma duragao.

Por fim, sdo usadas também vinhetas curtas, neutras e nao-pessoais,
antes da apresentacdo de cada tipo de script pessoal, como tarefa-controle adi-
cional e com o objetivo de contribuir para a dissipacdo da emoc¢ao despertada
pelo texto autobiogréfico apresentado imediatamente antes. Os scripts neutros
ndo pessoais sdo formulados a partir de materiais da imprensa comum, livros,
jornais e revistas, obedecendo aos critérios idénticos ao dos scripts neutros
pessoais. Estes scripts sdo idénticos para todos os sujeitos no seu conteudo e
na forma de apresentacao.

Durante a aquisicao das imagens de RMf, os sujeitos permanecem
com os olhos fechados, e escutam através de fones de ouvido desmagnetiza-
dos proprios para uso no ambiente do equipamento de ressonancia magnética
os textos preparados acima. E solicitado que os sujeitos “entrem” na situagio
imaginando que aquilo estd realmente acontecendo com eles, € ndo reprimam
qualquer sentimento ou emo¢ao que emergir.

A seqiiéncia de cada bloco € composta por um script positivo, um neu-
tro e um de irritabilidade, apresentados sempre nesta ordem, cada um prece-
dido por 20 segundos de texto neutro nio-pessoal. Sao realizados 3 blocos
dentro de uma mesma sessdo experimental, com intervalo de 2 minutos entre
si. Tal repeticao € fundamental para permitir que sejam calculados valores mé-
dios dos padrdes de ativacdo cerebral regional durante cada tipo de resposta
emocional, e com isto aumentar o poder estatistico durante a analise dos dados
de imagem.

Ao final dos scripts, sdo apresentadas escalas discretas de avaliacio,
através das quais os individuos indicam, de 1 a 4, o grau de intensificacdo de
emocodes apods a apresentacdo de cada texto. Para tal fim, € usada uma “luva”
através da qual os sujeitos respondem as escalas analdgicas visuais escolhendo
um entre 4 dedos preparados para registrar respectivamente os escores 1, 2, 3
ou 4 para cada escala, de forma rapida e demandando pouco esforco. Além
disso, a intensidade dessa resposta emocional subjetiva pode ser confrontada
com a resposta autondmica a ela concomitante (p.ex., registro simultaneo de
freqii€ncia cardiaca, resposta galvanica da pele).
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Provocagdo de emocdes por meio de estimulos fotogrdficos — mais um

exemplo pratico

Um dos métodos amplamente explorados na literatura até o0 momen-
to em estudos de neuroimagem funcional para a provocagdo de emogdes € o
de apresentacdo de fotografias de contetido emocional significativo, sendo o
banco de fotografias mais utilizado o International Affective Picture System
(IAPS, Lang, Bradley, & Cuthbert, 2001).

O paradigma que construimos consiste da apresentacdo de seqii€ncia
de fotografias do IAPS que sejam capazes de despertar emocdes como raiva,
medo ou felicidade, em seqiiéncias separadas. Dentro deste paradigma, as fo-
tos de cada uma das categorias emocionais sao contrastadas com fotos neutras
do IAPS que sdo pareadas para complexidade visual entre si e com cada um
dos 3 grupos de imagens de contetido emocional. O uso de fotos neutras como
controle universal das outras tarefas permite que sejam contrastados os pa-
drdes de ativacdo cerebral correspondentes a cada tipo de resposta emocional
versus o padrdo de ativac@o pela estimulagdo visual simples com as imagens
neutras.

Para a sua realizacdo durante a aquisi¢cao de imagens de RMf, o expe-
rimento € idealizado em 3 etapas, cada qual contrastando um tipo especifico
de fotografia de conteudo emocional (p.ex., raiva, medo ou felicidade) versus
imagens neutras do IAPS. Dentro de cada etapa, sdo apresentados 5 blocos
de fotografias do tipo de emocao selecionada, alternados com 3 blocos de fo-
tos neutras. Cada bloco contém 3 fotos de um determinado tipo de emogao,
apresentadas durante 8 segundos cada (24 segundos por bloco). Assim, para
cada tipo de emocao, ha um total de 8 blocos, incluindo 15 fotos de contetido
emocional e 9 fotos neutras.

Com o objetivo de maximizar a chance de se despertar a emocao de-
sejada durante a apresentacdo das fotos, usamos a estratégia originalmente
empregada por Phillips et al. (2000) em estudos recentes de RMf em pacientes
com transtorno obsessivo-compulsivo. Dentro desta proposta, os individuos
sdo instruidos a se imaginar vivendo o tipo de situacdo que serd mostrada nas
fotos visualizadas em seguida. Por exemplo, na apresentacao de fotos de ani-
mais selvagens que objetivam despertar medo, o sujeito recebe antes uma ins-
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trucao do tipo: “Imagine estes animais diante de voc€”. Estas instru¢des podem
ser fornecidas visualmente na mesma tela de computador que mostra as fotos,
durante 6 segundos antes da apresentacdo de cada seqiiéncia de 3 imagens.
As instrucdes sdo mudadas para cada bloco de 3 fotos de um mesmo tipo de
emocao, para serem especificamente compativeis com o tema predominante
nas fotos agrupadas naquele bloco. Para registrar a natureza e a intensidade da
resposta emocional predominante durante a apresentacdo das fotos, apresenta-
se, apos cada bloco de 3 fotografias, escalas analdgicas visuais avaliando res-
pectivamente as emocoes de medo, raiva, felicidade e ativagcdo ("arousal”). As
respostas a estas escalas sdo fornecidas pelo sujeito utilizando a mesma “luva”
mencionada no item anterior.

Avaliagdo de mudangas no funcionamento cerebral apds tratamento

medicamentoso

Os paradigmas citados acima estdo sendo atualmente empregados pelo
nosso grupo com a finalidade de avaliar mudangas na atividade funcional do cé-
rebro humano ap6s o uso de medicamentos de a¢ao no sistema nervoso central.

A darea de investigacdo de mudancas na atividade de circuitos cere-
brais envolvidos no processamento emocional apds o uso de medicamentos
vem sendo considerada um dos campos de maior alcance atual dos estudos de
neuroimagem funcional durante processamento emocional. Um exemplo clds-
sico desta linha sdo os estudos de PET e SPECT realizados em repouso, com
tracadores para FSCr ou metabolismo de glicose, em sujeitos com sintomas
depressivos maiores estudados antes e apds tratamento com antidepressivos
(Mayberg et al., 1999). Tais estudos mostram que sinais de hipoatividade em
areas do cortex frontal associados aos sintomas depressivos se revertem apos
o tratamento eficaz. Em outros estudos, tém sido verificado também o envol-
vimento de areas cerebrais adicionais especificamente em associa¢do com a
resposta ao tratamento medicamentoso antidepressivo, como a porcao rostral
do cingulo anterior (Mayberg et al., 2000). H4, inclusive, especulacdes de que
padrdes de atividade pré-tratamento nesta ultima regido cerebral poderdo ser
usados no futuro para prever se um individuo teria uma resposta favoravel ou
ndo a tratamentos medicamentosos para sintomas depressivos.
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Em estudos recentes de RMf, vém sendo demonstradas mudancgas de
atividade funcional em pacientes com sintomas depressivos apos tratamento
medicamentoso durante a execucdo de paradigmas sofisticados de estimula-
cao emocional, tais como reconhecimento de faces expressando tristeza (Fu
et al., 2004) e visualizacdo de fotografias do IAPS com contetido emocional
(Schaefer, Putnam, Benca, & Davidson, 2006). Tais estudos confirmam e am-
pliam os achados anteriores de mudancas de atividade funcional em regides
neocorticais, limbicas e paralimbicas do cérebro, e t€m grande potencial para
ajudar a desvendar os mecanismos cerebrais através dos quais os tratamen-
tos medicamentosos normalizam processos emocionais € cognitivos anormais
que acometem pacientes com quadros depressivos e ansiosos.

Deve-se salientar, no entanto, uma importante limitacdo destas pes-
quisas. Por envolverem amostras de sujeitos clinicamente deprimidos, tais es-
tudos ndo podem distinguir se as mudancgas de atividade cerebral pré- versus
pos-tratamento capturadas nas imagens representam efeitos diretos e especifi-
cos dos medicamentos sobre as regides relevantes para o processamento emo-
cional, ou simplesmente refletem a mudanca no estado sintomatolégico dos
pacientes. A fim de eliminar o viés causado por tal melhora sintomatoldgica,
estudos recentes de RMf t€m investigado padrdes de mudanca na atividade
cerebral decorrente do uso de medicamentos em voluntarios assintomaticos.
Num estudo recente deste tipo, Harmer e colaboradores avaliaram voluntérios
sauddveis sob uso de citalopram, medicamento inibidor seletivo de recaptura
da serotonina, ou de placebo, durante paradigma de processamento de faces
(Harmer, Mackay, Reid, Cowen, & Goodwin, 2006). Os autores registraram
diferencas na atividade funcional entre sujeitos sob uso de citalopram versus
placebo em duas regides relevantes para o processamento emocional, a ami-
dala e o cortex prefrontal medial. Estes resultados confirmam a no¢do de que
o uso do medicamento modula, de forma especifica, a atividade neuronal de
regides de importancia critica para a regulacdo emocional.

Busatto, G., Almeida, J. C., Cerqueira, C. T., & Gorenstein, C. (2006).
Neuroanatomical correlates of emotions mapped with functional
neuroimaging techniques. Psicologia USP, 17(4), 135-157.
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Abstract: Nowadays, the use of functional imaging techniques
allows detailed investigations of the brain circuits engaged during the
performance of stimulation paradigms that involve different aspects
of emotional processing in the healthy human brain. This article
discusses the basic principles of the methods most often employed in
functional neuroimaging studies of emotion, selectively reviews recent
findings obtained in these studies, provide examples of new paradigms
currently being used in such kind of investigation, and outlines recent
neuroanatomical models of emotional processing that have emerged from
the contemporary functional imaging literature. Finally, we emphasize the
potential of functional imaging techniques to increase knowledge about
the modulatory action of medications used to treat mental conditions
that alter specific emotional processes, such as depression and anxiety
disorders.

Index terms: Magnetic Resonance Imaging. Depression (emotion).
Anxiety.

Busatto, G., Almeida, J. C., Cerqueira, C. T., & Gorenstein, C. (2006).
Les corrélations anatomique-foncionelles des émotions tracées avec
des techniques de sésonance magnétique fonctionnelle. Psicologia
USP, 17(4), 135-157.

Résumé: De nos jours, l'utilisation des techniques de neuroimage
fonctionnelle permet des investigations détaillées sur les circuits de
cerveau engagés pendant 1’exécution des paradigmes de stimulation
qui impliquent différents aspects du traitement émotif dans les etres
humains sains. Cet article presente les principes de base des méthodes
le plus souvent utilisées dans des études de neuroimage fonctionnelle
des émotions, revise sélectivement les résultats récents obtenus dans les
études de cette nature, fournis des exemples de nouveaux paradigmes
actuellement employés dans un tel genre de recherche, et decrive les
modeles neuroanatomiques récents pour le traitement émotif formulés
ayant pour base la littérature contemporaine de neuroimage. En conclusion,
nous soulignons le potentiel des techniques de neuroimage fonctionnelle
pour faire monter la connaissance au sujet de I’action modulatoire des
médicaments employés pour traiter les conditions mentales qui changent
les processus émotifs spécifiques, tels la dépression et 1”anxieté.

Mots-clés: Résonance Magnétique. Dépression. Anxiété.
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