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RESUMO




Introducao: O treinamento prolongado de tarefas motoras estd associado com a execugao
automética dos movimentos. A adaptacdo funcional induzida pelo treinando resulta em uma
melhora do desempenho motor. Ndao se compreende ainda inteiramente se essa adaptacao

funcional € refletida em mudancgas pldsticas na estrutura do cérebro.

Objetivo: Investigar a presenca e o grau de plasticidade cerebral estrutural do cérebro
induzida por um treino motor bimanual prolongado em digitadores experientes

profissionais.

Sujeitos/Métodos: Foram avaliados 17 digitadores profissionais. Através da técnica de
Mofometria Baseada em Voxels (VBM), que utiliza imagens de ressonancia magnética de
alta resolucdo, correlacionamos o tempo de pratica como digitador com o volume de
substancia cinzenta cerebral (VSC). Utilizamos as regides de interesse (ROI)
disponibilizadas pela AAL (anatomical automatic labeling) library e o programa

MARSBAR para o SPM2.

Resultados: Encontramos uma regressdao positiva significativa entre VSC e tempo de
pratica em seis regides cerebrais: hemisfério cerebelar inferior medial esquerdo,
hemisfério cerebelar inferior medial direito, regido frontal orbital medial direita,

16bulo paracentral direito e o pdlo temporal direito.

Discussao: Nosso estudo sugere que a pratica prolongada de digitacio pode produzir
mudancas macroscopicas estruturais no cérebro de adultos sauddveis. Uma atividade
motora coordenada, bimanual e seqiiencial dos dedos impde uma demanda neural nas
regides corticais relacionadas a programacao e execu¢do da tarefa motora, incluindo a 4rea

motora suplementar, cértex pré-frontal e cerebelo.

Conclusao: A plasticidade cerebral pode ocorrer am adultos. O treino motor prolongado
pode aumentar o VSC em dreas especificas do cortex cerebral e cerebelo, relacionadas a

coordenacgdo e planejamento motor, importantes para a execu¢do da atividade de digitacao.

Resumo
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ABSTRACT




Background: Long-term training of specific motor tasks is associated with automatic
execution of movements. Functional adaptation induced by training results in performance
improvement. It is not yet fully understood whether functional adaptation is reflected by

plasticity changes in brain structure.

Objectives: We aimed to investigate the presence and degree of structural brain plasticity

induced by long-term bimanual motor activity executed by professional typists.

Subjects/Methods: We studied 17 right-handed professional typists. Using voxel-based
morphometry (VBM), we correlated duration of practice and gray matter volume.
Local regions of interest (ROI) -VBM was applied using predefined 116 previously
segmented brain sites (from the anatomical automatic labeling library) and MARSBAR

package.

Results: We found a significant positive regression between GMV and duration of practice
in six regions: left medial inferior cerebellar hemisphere, right medial inferior cerebellar

hemisphere, right medial orbital region, right paracentral lobule and the right temporal pole.

Discussion: Our study suggests that long-term typewriting practice may yield macroscopic
changes in brain structures of healthy adults. Non-mirror sequential bimanual finger
activity coordination creates a demand in cortical regions related to the programming of

motor task, including the supplementary motor area, prefrontal cortices and cerebellum.

Conclusion: Neural plasticity occurs in adult brain. Long-term bimanual training may
increase GMYV 1n specific brain areas of cerebral cortex and cerebellum. These regions are

related to bimanual motor coordination and planning, which are important for typing.

Abstract
xiii
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O treinamento motor € alvo de interesse dos pesquisadores, que buscam
determinar as fases do aprendizado e correlaciond-la com melhora da performance motora.
E importante determinar qual o substrato neural envolvido nessa melhora de performance,
visando tanto aprimorar uma habilidade prévia, quanto a aquisicdo de novas habilidades.
A comprovagdo da existéncia de potencial plastico cerebral em adultos abre um leque de
possibilidades e questionamentos sobre como estimular essa plasticidade para aprimorar as
atividades que um individuo pode executar e possibilitar a melhora do desempenho motor.
Esses novos conhecimentos poderdo ser aplicados ndo s6 em individuos com algum tipo de
déficit ou incapacidade, mas também em individuos sauddveis que buscam melhora da
performance motora. A relacdo entre treino motor e plasticidade estrutural cerebral em

adultos é enfocada nesse estudo.

1- Aprendizado e Treinamento motor

O aprendizado motor engloba uma série de processos mentais envolvidos na
execucdo de uma acg@o habil (Shumway-Cook and Woollacott 1995). Esses processos
envolvem cogni¢do e percep¢do, porém esse tipo de aprendizado s6 ocorre na presenca de
uma acao motora. Isto significa que € necessdrio o treinamento de uma atividade motora
para que ela seja realmente aprendida. O treinamento motor € entdo a base para o processo

de aprendizado.

Com o treinamento motor, ocorrem adaptacdes no funcionamento cerebral,
resultando em uma maior eficiéncia do movimento (melhor performance) e menor

necessidade de aten¢ao para executd-lo.

Estudos funcionais utilizando RMf (ressonincia magnética funcional)
(Debaere, et al. 2004b; Floyer-Lea and Matthews 2005) e PET (tomografia por emissdo de
positrons) (Jueptner, et al. 1997a; Jueptner, et al. 1997b) demonstram que as rotas de
ativacdo cerebral vao sendo modificadas durante os diferentes estdgios do aprendizado
motor. Esses estidgios foram esquematizados por Doyon and Benali (2005) e envolvem

cinco fases de aprendizado: 1) rdpida, 2) lenta, 3) consolidacdo, 4) automatizacdo e
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5) retengdo. A fase inicial do aprendizado é caracterizada pela ocorréncia de melhora
considerdvel da performance na primeira sessio de treinamento. Na fase lenta,
os ganhos podem ser detectados apds vdrias sessdes de treinamento (aproximadamente
trés semanas de pratica). Atualmente foi proposta uma fase intermedidria, de consolidacdo,
na qual € observada melhora espontanea da performance, sem treino adicional,
ap6s um periodo de laténcia de mais de seis horas apds o primeiro treino. O quarto estagio
refere-se a automatizacdo do movimento, no qual a execuc¢do da habilidade aprendida
demanda atencdo minima para sua execug¢do € permanece resistente as interferéncias
externas e a passagem do tempo. A ultima fase ¢ denominada reten¢do e o comportamento

aprendido pode ser prontamente executado mesmo apds longos periodos sem treino.

Quando ocorre a retencdo da habilidade motora, outras atividades podem ser
executadas em concomitancia com a habilidade aprendida. Estudos mostram que o
individuo pode manter uma conversacdo durante a execuc¢do da atividade ou repetir
cinco digitos na ordem inversa ao mesmo tempo em que executa a tarefa
(Petersen, et al. 1988). Passingram (1996) demonstrou em um estudo sistematizado que,
quando a tarefa esti memorizada, os sujeitos podiam realizar o teste de geracdo verbal
(onde s@o dados substantivos concretos e solicitada a geracdo de uma acdo semanticamente
apropriada para cada nome) durante a atividade, com interferéncia minima. Esses estudos
demonstram que, uma tarefa motora, ao se tornar automatizada, permite que o individuo

desloque seu foco atencional para outras atividades.

H4 indicios de que, durante a execucdo destas tarefas automatizadas,
ocorra uma diferenciacdo das redes neurais envolvidas nessa fase. Segundo Doyon and
Benali (2005), durante a fase de adaptacao motora, os circuitos envolvendo a via cértico
estriatal e os ganglios da base, sdo mais ativados. Em contrapartida, quando o movimento ja
estd bem aprendido, hd uma transferéncia gradual da atividade deste sistema neural para o

sistema cortico-cerebelar, que € suficiente para manuten¢do da execucdo do novo

comportamento aprendido.

Outros estudos, entretanto, nao mostram diferencgas na ativacao cortical quando
0 movimento treinado torna-se automatico. A hipdtese levantada nesses estudos € que,
durante a fase de retencdo do aprendizado, poderia ocorrer uma maior eficiéncia das

conexoes ja utilizadas (Wu and Hallett 2005).
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Em relagdo aos substratos neurais e anatomicos, ainda ndo estd totalmente
esclarecido quais deles estdo envolvidos nesta melhora da performance em individuos
adultos que treinam uma determinada habilidade motora. Devido a este fato estudos vém
sendo realizados buscando relacionar o conceito de plasticidade cerebral e a ocorréncia da

plasticidade no cérebro adulto.

2- Plasticidade Cerebral

O termo plasticidade € utilizado em 4reas distintas da neurociéncia referindo-se
a processos diversos. No entanto, Stiles (2000), ressalta trés caracteristicas comuns nas

diversas aplicacdes do termo:

e Referéncia ao processo: o termo plasticidade refere-se a alguma caracteristica dindmica

do sistema neural, que gera mudancga a nivel estrutural ou funcional.

e Adaptacdo: a mudanca observada € geralmente uma adaptacdo na organizacdo do
sistema pléstico ou recruta novas ou diferentes estratégias em resposta a uma demanda

externa.

e Organizacdo: o processo € sistemdtico e ndo aleatdrio, refletindo uma interacdo das

caracteristicas estruturais do sistema com os inputs do ambiente.

Neste estudo pretendemos avaliar, de forma indireta, a plasticidade estrutural
cerebral decorrente de um treino motor prolongado. Neste contexto, retrataremos a
plasticidade estrutural cerebral como uma modifica¢do na estrutura cerebral de acordo com
novas experiéncias do individuo, em nosso caso, o aprendizado motor na fase de retencao.
Estas modificagdes estdo relacionadas com os componentes cerebrais, que, como observado
em experimentos animais, podem ser decorrentes de modificacdes no neurdnio,

nas células da glia ou nos capilares sanguineos cerebrais (Kleim, et al. 1996).

A neurobiologia tradicional acreditava que apenas o cérebro em
desenvolvimento possuia capacidade de reorganizacdo plastica. Esse periodo pré e
pOs-natal era caracterizado por uma capacidade transitéria de adaptacdo. Apds esse periodo
“sensivel” de desenvolvimento cerebral (infincia), acreditava-se que o sistema nervoso

central seria caracterizado pela falta de plasticidade neuronal (Gazzaniga, et al. 2002).
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A partir da década de 90, no entanto, este conceito foi sendo modificado com a
realizacdo de estudos em animais € humanos adultos com algum tipo de alteracdo/lesao
sensorial ou motora. Esses trabalhos analisaram a reorganizacdo dos mapas sensoriais €
motores em adultos apdés amputacio de um membro (Garraghty, et al. 1994;
Knecht, et al. 1998; Pascual-Leone, et al. 1996; Ramachandran 1993; Ramachandran, et al.
1992; Sanes, et al. 1990).

Knecht et al (1998), demonstraram, utilizando estimulagdo magnética
transcraniana, uma expansdo dos mapas somatosensoriais em individuos pds-amputacao.
Pascual-Leone, et al. (1996) observaram, utilizando o mesmo método de estimulacdo,
mudancas pldsticas na representagdo cortical motora em humanos, vitimas de amputagao

traumadtica do brago.

Em outro estudo, Mogilner et al. (1993) utilizaram técnicas de
magnetoencefalografia para medir a atividade no cdrtex somatosensorial em adultos com
sindactilia congénita. Os resultados mostraram altera¢do do mapa cortical apds a separacao

cirirgica dos dedos.

Estudos animais demonstraram que apds a desaferentacdo nervosa em primatas,
0os mapas corticais sensoriomotores podem se modificar, reduzindo ou expandindo a
representacdo da parte do corpo afetada (Jones 2000; Lund, et al. 1994). Estas alteracdes
podem ser evidenciadas nos estudos animais pelo aumento da arborizacdo dendritica e
formacdo de novas sinapses (Takacs and Hamori 1990). Com isso, comprovou-se que,
ap6s uma lesdo ou injudria cerebral em adultos, existem mecanismos de plasticidade cerebral
que permitem uma melhora funcional. Acredita-se, portanto, que o cérebro adulto,

embora menos plastico que o da crianca, mantém uma capacidade constante de adaptacao.

Ficou comprovada a existéncia de reorganizacdo cortical no cérebro adulto.
Porém essa reorganizacdo cortical ocorreria somente durante condi¢des patoldgicas,
como forma de compensar um dano e recuperar a funcdo perdida ou em decorréncia do
envelhecimento normal. Estudos utilizando técnicas de neuroimagem (Debaere, et al.
2004b; Floyer-Lea and Matthews 2005; Jueptner, et al. 1997a; Jueptner, et al. 1997b)
vieram demonstrar que essa plasticidade pode ocorrer também em individuos saudaveis,

em decorréncia de experiéncias sensoriomotoras a que esses individuos sdo submetidos.
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3- Treino Motor e Plasticidade Cerebral

Estudos em animais adultos mostram alteracOes estruturais cerebrais
decorrentes de experiéncias sensoriais € motoras vivenciadas por individuos saudaveis

(Petersen and Diamond 2001).

Pesquisas em mamiferos (Anderson, et al. 2002; Anderson, et al. 1994;
Kleim, et al. 1996; Passingham and Toni 2001; Pysh and Weiss 1979) tém demonstrado
que o treinamento de uma atividade motora propicia mudangas estruturais no cortex
cerebral, aumentando a d&rea de representacdo cortical do movimento treinado.
Estes experimentos demonstram a ocorréncia de plasticidade estrutural cerebral decorrente
de treinamento motor, podendo ser detectada macroscopicamente. O treinamento
acrobdtico em ratos gerou um aumento do nimero de sinapses por neurdnio, numero de
células gliais por neur6nio cortical e por célula de Purkinje no cerebelo, além do aumento
da densidade dos capilares sanguineos. (Anderson et al. 1994; Kleim et al. 1996).
Em outro estudo, Nudo et al. 1996 observaram que o treinamento de uma atividade motora

em macacos propicia mudangas estruturais no cortex cerebral, progressivas e reversiveis.

Segundo estes experimentos, o conceito de plasticidade induzida pelo
treinamento motor engloba a reorganiza¢do dos microcircuitos corticais e estd diretamente

relacionado com modificagdes na eficiéncia das sinapses (Monfils et al., 2005).

Ao avaliar os neurotransmissores envolvidos na plasticidade cerebral associada
ao aprendizado motor, Conner et al. (2003) observaram que ao remover as entradas
acetilcolinérgicas para o cértex motor antes do treinamento de uma habilidade motora,

o processo de aprendizado em ratos fica prejudicado, impedindo a reorganizacao sindptica.

A plasticidade sinaptica funcionaria, portanto, como base para a reorganiza¢ao
do mapa cortical (Buonomano and Merzenich, 1998), sendo considerada um elemento
chave do processo de aprendizado que permite aumento ou diminui¢do das forgas
sindpticas. Pode ser observada através da habituacdo, sensitizacdo e condicionamento
classico que sdo os principais processos de plasticidade sindptica. Enquanto a habituacdo

promove uma depressdo homossindptica; a sensitizacdo promove uma facilitacdo,
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aumentando o numero de terminagdes por neurOnio e assim, a forca sindptica.
Ja o condicionamento cldssico envolve a associagdo entre um estimulo com outro que
produz uma resposta (Kandel et al. 1995). Outras formas de plasticidade sindptica incluem
potenciacdo em longo prazo e depressio em longo prazo dos potenciais excitatorios

pOs-sindpticos.

Segundo Nelson (1999), os mecanismos pelos quais a plasticidade neural pode
ser observada envolvem fatores anatomicos (englobando alteracbes no neurdnio,
como ramificacdo, neurogénese ou alteracdoes de outros componentes cerebrais como as
células gliais e capilares sanguineos), neuroquimicos (aumento da sintese e liberacdo de
neurotransmissores) e metabdlicos (flutuagdes na atividade metabdlica para utilizacdo da

glicose e oxigénio) (McCloskey et al, 2001).

A plasticidade entdo passou a ser considerada como uma propriedade
fundamental do sistema neural e cognitivo e ndo apenas como uma resposta a um insulto ou
como um processo pertencente a fase de maturacdio do sistema nervoso central

(Stiles 2000).

4- Plasticidade Estrutural Cerebral e Treinamento Motor em Humanos

O treinamento motor pode induzir mudangas na organizacdo dos mapas
corticais (Monfils, et al. 2005). Essas mudancas sdo mais facilmente detectadas em

humanos através de estudos funcionais.

A plasticidade cerebral, avaliada do ponto de vista funcional, relacionada com o
treino motor estdio bem estabelecidas em estudos com RMf (Debaere, et al. 2004b;
Floyer-Lea and Matthews 2005) e PET (Jueptner, et al. 1997a; Jueptner, et al. 1997b).
Nestes estudos, foram observadas mudancas nas dreas de ativacdo cerebral a medida que o
treino motor acontecia. Os estudos com Estimulacdo Magnética Transcraniana (TMS)
(Nordstrom and Butler 2002; Pearce, et al. 2000; Perez, et al. 2004) mostraram uma

facilitacdo na evocacao de potencial motores produzidas pelo treinamento.
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Porém, ainda ndo estd totalmente esclarecido se estas alteracdes funcionais
decorrentes do treino motor podem ser refletidas estruturalmente. Ocorreria em humanos
um aumento de volume de determinada estrutura cerebral decorrente de um treino motor

prolongado?

Com base nas adaptacdes funcionais dos circuitos motores cerebrais as
evidéncias apontadas por estudos em animais sugerem que a pratica de uma atividade
motora pode induzir mudangas macroscépicas nas dreas cerebrais envolvidas na execugao

da habilidade treinada.

Os avancos nas técnicas de neuroimagem geram a possibilidade de avaliar de
forma ndo invasiva, ndo s6 mudangas funcionais como também mudangas estruturais
permitindo a andlise da plasticidade estrutural também em humanos. Esses pesquisadores
(Elbert, et al. 1995; Gaser and Schlaug 2003; Schlaug 2001), utilizando o VBM iniciaram

uma linha de pesquisa com musicos profissionais.

Estes profissionais (musicos) t€ém sido estudados devido a dois importantes
fatores. Primeiro, por treinarem uma mesma atividade motora e permanecerem praticando
essa atividade por longo periodo de tempo. Segundo, porque a maioria desses musicos
inicia seu treinamento ainda jovem. A capacidade de plasticidade cerebral, com mudancas
estruturais, tem sido associada a precocidade do treino realizado quando o cérebro e seus
componentes podem ainda se adaptar (Schlaug, 2001). Ao estudar o cérebro de musicos
tecladistas profissionais, os pesquisadores encontraram alteracdes significativas na estrutura
cerebral de individuos adultos sauddveis. Foi verificado aumento do volume cerebral em
areas relacionadas com a habilidade musical, na substiancia cinzenta (Elbert, et al. 1995;
Gaser and Schlaug 2003; Schlaug 2001), na substancia branca (Ozturk, et al. 2002;
Schmithorst and Wilke 2002) e no cerebelo (Hutchinson, et al. 2003). Isso porque a
habilidade musical € considerada uma tarefa complexa, ndo englobando somente atividades
motoras. O processamento musical envolve outros aspectos, como melodia, harmonia,
ritmo, decodificacdo das notas musicais, podendo envolver uma predisposi¢do genética do
individuo que se torna musico profissional, incluindo diferengas inatas na morfologia

cerebral (Schlaug 2001).
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Esses achados levantaram a seguinte questao: serd que as alteracdes observadas
sdo realmente conseqiiéncia de uma pratica prolongada ou existe uma predisposi¢do inata

para que estes individuos tenham se tornado musicos profissionais?

Dentro da mesma proposta, Draganski, et al. (2004) realizaram um estudo com
adultos saudaveis, onde foi treinado malabarismo (semelhante aos exercicios acrobaticos
realizados nos experimentos animais) durante um periodo de trés meses. Utilizando o
VBM, avaliaram o cérebro dos individuos antes e depois do treinamento. Como resultados,
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas envolvendo o aumento das
areas corticais relacionadas com a habilidade motora em questiao nos individuos treinados.
Houve expansao da substancia cinzenta, ndo em areas motoras como os autores esperavam,
mas em dreas relacionadas com antecipacdo da trajetéria do movimento e coordenagdo
visuo-motora, consideradas habilidades importantes para a realizacdo do malabarismo com

bolas.

Com o intuito de avaliar as repercussdes macroscOpicas nas areas motoras
cerebrais decorrentes de um treino motor prolongado e testar a hipdtese da plasticidade
estrutural induzida por treinamento, esta dissertacdo propde um estudo com um grupo de
digitadores profissionais. Assim como o0s miusicos anteriormente mencionados,
os digitadores realizam uma atividade motora seqiiencial bimanual dos dedos.
Ambas sdo habilidades complexas do ponto de vista motor, pois envolvem apertar uma
série de teclas em uma ordem especifica (Gordon, et al. 1998) e requerem alto grau de
coordenacdo bimanual dos dedos. Porém, a digitacio ndo necessita de tantas outras
habilidades ndo motoras, como as exigidas em um musico profissional, minimizando os
fatores relacionados a predisposicao genética, fator reforcado pelo ndo inicio precoce no
treinamento motor. Para que pudéssemos comparar a repercussao estrutural cerebral de um
treino de digitacdo e verificar quais regides cerebrais estdo relacionadas com esse tipo de
atividade motora bimanual, foi utilizada a técnica de VBM. Nossa hipétese é que um
treinamento motor especifico e prolongado gera alteracOes estruturais macroscopicas
cerebrais, com aumento de volume em regides relacionadas com o tipo de habilidade

treinada e a demanda necessdria para sua execucao.
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Geral

e Analisar o potencial de plasticidade cerebral de individuos sauddveis adultos que

exercitam diariamente uma habilidade motora bimanual especifica — a digitacao.

Especificos

e Avaliar possivel alteracdo do volume cerebral de individuos que treinam digitacdo

(digitadores experientes), comparando com individuos que ndo treinam essa atividade.
e Correlacionar tempo de treinamento com volume de substincia cinzenta;

e Aferir e comparar assimetrias inter-hemisféricas dos digitadores e controles.

Objetivos
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1- Sujeitos e procedimento

Foram avaliados inicialmente vinte voluntarios adultos que trabalhavam como

digitadores.

Para a sele¢do do grupo de pesquisa foi aplicada uma avaliagdo de lateralidade,
através da aplicagc@o do Inventario de Edinburgh (Oldfield 1971), sendo selecionados para o
estudo pessoas com indice de lateralidade entre +80 e +100. O indice de lateralidade varia
de —100 a +100, sendo —100 individuos canhotos “puros” e +100 individuos destros
“puros” (individuos que realizam todos os movimentos exclusivamente com a mao direita).
Este teste consta de um questiondrio com perguntas acerca da preferéncia de determinado
membro (direito ou esquerdo) para a realizacdo de atividades de vida didria, como escrever,
desenhar, arremessar uma bola com apenas uma mao, acender um fésforo, abrir uma caixa,
usar uma faca, uma escova de dente entre outros. Concomitantemente foram selecionados
vinte voluntdrios ndo digitadores, de mesmo sexo e pareados em faixa etdria com o0s

digitadores, também destros segundo a avalia¢do de lateralidade.

Os digitadores selecionados trabalham com carga hordria minima de
trinta horas semanais e s6 participaram da pesquisa individuos com mais de cinco anos de

trabalho na profissdo visando garantir a participacdo de digitadores experientes.

Visando evitar a hipétese de possiveis alteragcdes cerebrais serem decorrentes de
um inicio precoce de treinamento, selecionamos individuos que iniciaram o trabalho como
digitador apds os vinte anos de idade, momento em que se completaria o processo de
maturacido cerebral (Chugani, et al. 1987). Foram excluidos do estudo individuos com
historia de trauma cranio-encefdlico com perda de consciéncia e outras doencas
neuroldgicas. Os componentes de ambos os grupos foram questionados se tocavam algum

instrumento musical, pois seriam excluidos individuos que também fossem musicos.

Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica da Instituicdo (Projeto n® 643/2004 aprovado
em 17/11/2004).

Ap06s a avaliagcdo e consentimento, os individuos foram submetidos a um exame

de ressonancia magnética de alta resolucao.
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2- Aquisicao da Imagem

Como este estudo objetivou quantificar o volume de substancia cinzenta (VSC)
no cérebro de digitadores profissionais, utilizamos o método de Morfometria Baseada em
Voxels (VBM) que utiliza imagens de Ressondncia Magnética de alta definigdo.
Esse método permite identificar regides do cérebro onde haja diferencas volumétricas
significativas de substancia cinzenta entre grupos de imagens analisados (Ashburner and

Friston, 2000).

Todos os sujeitos participantes da pesquisa, apds assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido e realizarem a avaliagdo de lateralidade,
foram submetidos ao exame de ressondncia magnética, na mesma maquina para evitar
grandes variacdes de sinal. O aparelho utilizado foi o Elscint Prestige 2 Tesla scanner
(Haifa, Israel), do Laboratério de Neuroimagem da FCM / Unicamp. O protocolo de
aquisicdo utilizado foi o protocolo padrao (Bonilha et al, 2003) utilizado pelo mesmo
laboratério para aquisi¢do de imagens volumétricas (TR=22ms, TE=9ms, flip angle=35°,
matrix=256x220), coletando imagens em T1 com voxels isotrépicos de Imm sem gap.

Todas as seqiiéncias foram adquiridas em plano sagital.

3- Processamento da Imagem
Pré-processamento da Imagem

Para andlise morfométrica, as imagens no formado DICOM s@o transformadas

no formato ANALYZE® utilizando o software MRIcro (Chris Rorden, www.mricro.com)

(Rorden and Brett 2000) (Fig.1). Em seguida, é necessaria a realizacdo de correcdes do
plano ortogonal. O marco anatdémico utilizado como origem dos espacos é a comissura

anterior (CA). A extracdo do cranio também foi realizada utilizando o mesmo programa.
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Figura 1- Ilustracdo do programa MRIcro, mostrando uma imagem de ressonancia
magnética em trés planos anatdmicos (coronal, sagital e axial) e a defini¢do do
marco anatdmico de origem na comissura anterior, pela interseccdo das linhas

vermelhas.

Para realizacdo da andlise estatistica e localizacdo de diferencas entre grupos
estudados, as imagens precisam passar por processos que permitem a comparacao entre
elas. Sdo eles: a normalizagdo das imagens no mesmo espago estereotdxico, a extracao da
substancia cinzenta das imagens normalizadas e a suavizagao das mesmas (Ashburner and

Friston 2000).

A andlise do VBM foi realizada utilizando um roteiro modificado, apresentado
no pacote do software SPM2 (Wellcome Department of Cognitive Neurology,

www.fil.ion.ucl.ac.uk) (Friston and Holmes Ap 1994).
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A normalizagdo espacial das imagens visa transformar os dados de todos os
sujeitos para 0 mesmo espago estereotdxico, sendo que para isto cada imagem € registrada

sobre um mesmo template (molde).

Neste estudo foi utilizado um template proprio do Laboratério de Neuroimagem
construido com imagens de 83 sujeitos controles, adquiridas em T1 no mesmo scanner e
seguindo o mesmo protocolo volumétrico de aquisi¢do. A criagdo do template utiliza um

pacote especifico para o SPM2.

Hé algumas vantagens na utilizacdo de um template proprio, ao invés do
template que acompanha o programa SPM2. Uma delas € a possibilidade de minimizar as
diferencas de contraste que ocorrem quando se comparam imagens obtidas por aparelhos de
Ressonancia Magnética (RM) de marcas diferentes. Outra vantagem refere-se ao fato de
que cada aparelho de RM € singular em termos da niao-homogeneidade do campo
magnético e ndo uniformidade da intensidade das imagens; por isso, adquirir imagens desta
maneira permite a mesma qualidade. Além disso, nossa idéia era utilizar um template
caracteristico da nossa populagdo, evitando maiores deformagdes nas imagens durante a

normalizagdo.

Processamento da Imagem

A normalizacdo espacial otimizada (Ashburner and Friston 2000),
que consta de trés passos (segmentacdo dos tecidos, normalizacdo espacial e suavizacio)
foi realizada utilizando 16 interacdes ndo lineares. Na normalizacdo espacial todas as

imagens foram submetidas a um mesmo template.
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Processo de Normalizacao

(A) (B) (C)

Figura 2- A figura mostra uma imagem de RM em plano axial ponderado em T1 antes da
normalizacdo (A), o molde utilizado (B) construido a partir de 83 sujeitos

normais e a imagem normalizada (C).

As imagens normalizadas espacialmente foram em seguida submetidas a
segmentacdo da substancia cinzenta, ou seja, estimagcdo da probabilidade de cada voxel
pertencer a substincia cinzenta, foi realizada usando as rotinas do programa SPM?2

(VBM otimizado) (Figura 3).
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Processo de Segmentacao

Figura 3- A imagem normalizada (A) é em seguida segmentada em substancia branca (B),

substancia cinzenta (C) e liquor (D).

As imagens segmentadas foram entdo moduladas (Good, et al. 2001),
com o intuito de preservar as informacdes acerca da quantidade original de substincia
cinzenta, assegurando um bom alinhamento espacial entre grupos controle e experimental.
Finalmente, as imagens foram filtradas com uma Gaussiana de 10mm para minimizar
variabilidades dos giros cerebrais entre os individuos. Este processo de suavizagdo cria
imagens que apresentam uma distribuicdo normal e por isso, permite a comparacao entre 0s

voxels (Figura 4).
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Processo de Suavizacao

(B)

Figura 4- Na imagem da substancia cinzenta (A) é aplicada uma Gaussiana (B) criando

uma imagem suavizada (C).

4- Analise Estatistica

Ap6s a normalizagdo, segmentacdo, modulacdo e suavizacdo, os dados foram

analisados utilizando um pacote estatistico do programa SPM2.

Neste estudo enfocamos as regides de interesse (ROIs). Esse método permite a
comparagdo entre regides predefinidas do cérebro, caracterizado como um método de
detectar alteragdes sutis do volume e ativagdo cerebral, sendo utilizados em diferentes
estudos estruturais e funcionais (Kim, er al. 2007; Artiges, et al. 2006;

Sandstrom, et al. 2006).

As andlises que utilizam ROIs apresentam melhor poder estatistico € maior
facilidade de interpretacdo dos dados de neuroimagem (Brett, et al. 2002). Sao também

capazes de detectar mais fielmente assimetrias focais (Shapleske, et al. 1999).

Foram utilizadas 116 regides anatdomicas previamente definidas, obtidas da

AAL ROI library (http://www.cyceron.fr/freeware/) e que contemplam grande parte do

cérebro. Foi utilizado o software denominado MARSBAR (Brett, et al. 2002) para extrair a
média de concentracdo de substancia cinzenta de cada ROI. Os dados foram entdo

exportados para um programa estatistico (SPSS v.11) para realizacdo dos testes estatisticos.
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Inicialmente, utilizamos o teste-t pareado, com a comparagdo entre os dados do

grupo de digitadores e do grupo controle também destro, pareado em sexo e faixa etéria.

Em um segundo momento, os digitadores foram comparados entre si.
Foi avaliada uma possivel correlagdo entre o volume de substancia cinzenta (VSC) e o
tempo de treino com digitacdo, definida pelos anos de trabalho como digitador.
O objetivo foi investigar se a média do VSC do ROI exibia uma correlagdo positiva com o
tempo de treinamento como digitador. Para esta anélise, foi utilizado o teste de correlagdo

de Pearson.

5- Indice de assimetria

Neste estudo foi também avaliado o indice de assimetria entre as estruturas
cerebrais dos dois hemisférios de um mesmo individuo. Os dados contendo o VSC de cada

ROI analisado foram utilizados para calcular esse indice.

Para testar essas duas hipéteses, realizamos uma avaliagdo do indice de
assimetria entre as regides cerebrais encontradas em nosso estudo. Comparamos os

resultados obtidos nos ROIs dos 17 digitadores com os ROIs dos 17 controles.

Para o célculo utiliza-se a seguinte férmula (Luders, et al. 2004;

Mangin, et al. 2004):

(Esquerda—Direita)/0.5(Direita+Esquerda)

Onde,

e Esquerda: volume de substancia cinzenta (VSC) obtido pelo MARSBAR da regido

cerebral a esquerda;

e Direita: volume de substancia cinzenta (VSC) obtido pelo MARSBAR da regido

cerebral a direita.
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Como conseqiiéncia, se um individuo apresentar uma regido cerebral com
maior VCS a esquerda, o indice de assimetria (IA) serd positivo. Do mesmo modo,
se o individuo apresentar uma regido cerebral com maior VSC a direita o IA, serd negativo.
Se as duas regides correlatas apresentarem volumes semelhantes o TA serd zero, ou seja,

as regides apresentam volume semelhante (Figura 5).

D E D E D E
A IA=0 A
positivo =D negativo
E>D E<D

Figura 5- Indice de Assimetria

Como sabemos que nos individuos destros as dreas motoras a esquerda sdao
relativamente maiores que suas correlatas a direita (Amunts, et al. 2000)
(devido a dominancia motora cerebral), esse indice nos permite comparar essa relacdo entre

os hemisférios no grupo de digitadores e no grupo controle.
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Caracterizacio dos sujeitos

Apos as avaliacbes de lateralidade, permaneceram no  estudo
dezessete digitadores profissionais destros. Foram utilizadas também as imagens de RM de
dezessete controles de mesmo sexo e idade semelhante aos dos digitadores (Tabela 1).
Os digitadores apresentavam média de idade de 40 anos, variando de 27 a 58 anos.
Os ndo digitadores apresentavam média de idade de 39 anos, variando de 26 a 59 anos.
Em ambos os grupos haviam 6 individuos do sexo masculino e 11 individuos do sexo

feminino.

Tabela 1- Caracterizacdo dos Sujeitos

Sujeitos Digitadores Nao Digitadores
Média de Idades (anos)/DP 40/7 39/7
Faixa etdria 27 a 58 anos 26 a 59 anos
Distribui¢do por Sexo 6 homens / 11 mulheres 6 homens / 11 mulheres
Tempo Médio de Digitacao 11 anos e 6h/dia -
Variagao do tempo de digitacdo 5 a 20 anos -

Os digitadores trabalham com carga hordaria minima de 30 horas semanais
(média de seis horas/dia de trabalho). A média de trabalho como digitador € de 11 anos
(DP=5) com variacdo de 5 a 20 anos de trabalho. Todos os individuos iniciaram o trabalho

como digitador apds os 20 anos de idade.
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Analise Estatistica
1) Analise de ROIs: Teste t-pareado

Ao realizar o Teste-t pareado nao foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas no VSC, quando comparados os digitadores com individuos ndo digitadores.

2) Analise de ROIs: Correlacio de Pearson

A andlise utilizando os ROIs mostrou que o VSC estd positivamente

correlacionada com o tempo de digitacdo em seis regides:

1- Hemisfério cerebelar inferior esquerdo (figure 6°, correlagdao de pearson=0.4, p=0.038);
2- Hemisfério cerebelar inferior esquerdo (figura 6C Pearson =0.49, p=0.024);

3- Hemisfério cerebelar inferior medial direito (Pearson=0.48, p=0.027, figura 6B);

4- Regido frontal orbital medial direita (Pearson =0.47, p=0.028, figure 7%);

5- Lobulo paracentral direito (Pearson =0.48, p=0.024, figura 7B);

6- Polo temporal direito (Pearson =0.43, p=0.042, figura 7C).
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Resultados dos ROIs Infratentoriais
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Figura 6- Resultados dos ROIs infratentoriais que tiveram uma correlagio linear positiva

entre o volume de substincia cinzenta (VSC) e tempo de treino de digitagdo.

O gréafico mostra a distribuigdo do VSC por tempo de treinamento.

Cada ROI é mostrado sobre um template normal. Cada grafico mostra também

uma reta de regressdo significativa. O R ao quadrado correspondente e o valor

do p sio mostrados abaixo das figures dos ROISs.

Resultados

38




Resultados dos ROIs Supratentoriais
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Figura 7- Resultados dos ROIs supratentoriais que tiveram uma correlagio linear positiva

entre o volume de substincia cinzenta (VSC) e tempo de treino de digitagio.

O grafico mostra a distribuicgio do VSC por tempo de treinamento.

Cada ROI é mostrado sobre um mapa cortical normal inflado (Caret-

http://brainmap.wustl.edu/) (figura 7A: vista inferior, 7B: vista medial e 7C:

vista lateral). Cada grafico mostra também uma reta de regressdo significativa.

O R ao quadrado correspondente e o valor do p sdo mostrados abaixo das figuras

dos ROIs.
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Indice de Assimetria (IA)

Foi realizada avaliagio do Indice de Assimetria (IA) nas areas cerebrais que
apresentaram correlagio positiva com o tempo de digitagdo. Foram elas: cerebelo,

regido orbito-frontal, regido temporal e regido paracentral.

Foram obtidas as médias do indice de assimetria dos digitadores em cada regido
que apresentou correlagio positiva com tempo de digitagdo. Avaliamos, portanto a
diferenca de volume de uma mesma estrutura no hemisfério direito e esquerdo de cada
individuo. As mesmas areas cerebrais e cerebelares analisadas nos digitadores foram
também avaliadas no grupo controle. Os resultados do IA dos controles (Tabela 2)

e digitadores (Tabela 3) estdo demonstrados nas tabelas abaixo:

Tabela 2- Indices de assimetria do grupo controle

1A 1A IA 1A IA
Controles Cerebelo Cerebelo Temporal  Frontal  Paracentral

7b 8 med orbital (AMS)
1 -0,01 0,10 0,07 0,09 0,14
2 -0,03 -0,15 0,12 0,08 -0,01
3 -0,02 -0,02 0,04 0,05 0,03
4 0,01 0,07 0,13 0,09 -0,04
5 0,02 0,06 0,04 0,03 0,03
6 0,02 -0,04 0,06 0,02 0,02
7 0,03 0,08 0,10 0,07 -0,04
8 0,04 0,05 0,06 0,10 0,04
9 0,01 0,01 0,13 0,10 0,03
10 0,04 0,00 0,07 0,10 0,00
11 0,05 0,03 0,05 0,04 0,07
12 0,07 -0,04 0,11 0,06 0,01
13 0,04 0,04 0,09 0,08 0,06
14 0,05 -0,05 0,08 0,06 0,01
15 -0,03 -0,07 0,16 0,09 -0,02
16 0,05 0,13 0,12 0,11 0,05
17 -0,12 -0,09 0,13 0,10 0,09
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Tabela 3- Indices de assimetria dos digitadores

IA IA
Digitadores TA Cerebelo Cerebelo Frontal Paracentral
7b Temporal
8 med orbital (AMYS)

1 -0,06 -0,07 0,08 0,06 -0,01
2 0,04 0,02 0,07 0,07 0,03
3 -0,03 -0,04 0,01 0,04 0,04
4 0,06 -0,07 0,00 0,03 -0,01
5 0,06 0,07 0,06 0,01 -0,06
6 -0,01 0,01 0,12 0,08 -0,08
7 0,05 0,07 -0,01 0,09 -0,06
8 -0,07 -0,09 -0,05 0,05 -0,05
9 -0,06 -0,06 0,00 0,07 -0,01
10 | 0,03 -0,05 0,06 0,05 0,02
11 0,05 0,11 0,03 0,04 -0,04
12 0,02 0,04 0,08 0,12 -0,08
13 0,04 - 0,08 0,00 0,02 -0,01
14 0,05 -0,05 0,05 0,02 -0,06
15 -0,08 0,03 0,18 0,06 0,04
16 0,00 -0,12 -0,11 0,07 0,05
17 0,07 -0,02 0,07 0,03 -0,05

Apos o calculo do IA de cada grupo foi realizado um Teste-t comparando os IA
entre 0s grupos, para cada regido analisada. Também foram calculadas as médias e desvios
padrdes de dos IA de cada regido analisada (Tabela 4). Ao comparar as médias do IA dos
controles e digitadores em cada regido analisada, utilizando um teste t simples nds nio
encontramos diferenca estatisticamente significante entre as médias do IA na regido
cerebelar 7b (p=0.919) e regido cerebelar 8 (p=0.844). Nas demais regides estudadas houve
diferenga estatisticamente significante entre a média do IA dos controles e digitadores: polo
temporal (p=0,008) regido paracentral (p=0.003) e regido frontal media orbital (p=0.027).
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Tabela 4- Média dos Indices de Assimetria por regido analisada nos grupos controles e

digitadores. Resultado do Teste-t comparando o IA dos controles com os

digitadores.
Média Média
., DP DP
Area IA IA
Controles Digitadores
Controles Digitadores

Regido Cerebelar 7B 0,01 0,05 0,01 0,05 0.919
Regido Cerebelar 8 0,00 0,07 -0,01 0,07 0.844
Polo Temporal 0,09 0,04 0,04 0,07 0,008%*
Regido Paracentral 0,03 0,05 -0,02 0,04 0.003*
Regido Frontal Med Orbital 0,08 0,03 0,05 0,03 0.027*

*significancia estatistica (p<0.05)
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Este estudo buscou investigar a influéncia de um treino motor prolongado -
digitacdo - na plasticidade estrutural cerebral. Nossos resultados sugerem uma correlagdo
positiva entre o tempo de treino com digitacdo e a concentracdo de substancia cinzenta em
dreas cerebrais comumente relacionadas a atividades motoras bimanuais, como a regiao
pré-motora (drea motora suplementar-AMS), dreas para-limbicas (cortex pré-frontal e

polo temporal) e cerebelo.

A regido orbital estd localizada no cortex pré-frontal, que tem sido relacionado
com processos de aprendizagem motora e planejamento de acdes especificas
(Gomez Beldarrain, et al. 2002), atuando na manutencio da atencdo (Pardo, ef al. 1991).
Seu papel estd relacionado com a monitorizacdo constante da posi¢do dos dedos
(Hazeltine, et al. 1997) durante movimentos que requerem atengdo espacial € memoria de
trabalho (Jonides, et al. 1993; Sadato, et al. 1997). Essa drea tem um importante papel da
coordenag¢do dos bracos e maos particularmente em atividades onde os dois membros

superiores atuam simultaneamente (Leonard, et al. 1988).

A regido Orbito-frontal, juntamente com o polo temporal, sdo consideradas
areas paralimbicas (Mesulam 1998). Sakai, et al. (2002) creditam ao cértex orbito-frontal a

participacdo no planejamento de seqiiéncias motoras.

Walker, et al. (2005) relacionaram o pdlo temporal e a regido frontopolar com

memoria motora, tendo participa¢do na monitorizag¢do espacial do movimento.

A drea motora suplementar (fig. 6B) é fundamental na programacdo, execugdo e
controle de movimentos seqiienciais bimanuais dos dedos (Jenkins, et al. 1994;
Sadato, et al. 1997; Shibasaki, et al. 1993). As regides pré-motoras, estudadas em animais
(Brinkman 1981; Brinkman 1984; Kermadi, et al. 2000) e em humanos
(Catalan, et al. 1998; Debaere, et al. 2004b; Gerloff and Andres 2002; Ogiso, et al. 2000;
Sadato, et al. 1996) t€ém demonstrado papel crucial na execucdo de atividades bimanuais e

seqiienciais.

Diferente do esperado, a correlacdo positiva entre tempo de digitacdo e
concentracdo de substancia cinzenta foi encontrada no presente trabalho em regides
cerebrais do hemisfério direito. Esperdvamos que essas alteracdes fossem bilaterais por ser

a digitacdo uma atividade bimanual.
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Uma das hipédteses levantadas é o fato dos digitadores realizarem atividades
motoras bimanuais dos dedos ndo espelhadas, exigindo uma maior atividade do hemisfério
direito para suprimir a tendéncia de execucdo motora espelhada, ditada pelo hemisfério
dominante (esquerdo). Como esses individuos digitam durante vdrias horas por dia,

essa possivel funcdo de modulacao do hemisfério direito seria muito requisitada.

Esta hipotese é baseada em alguns estudos funcionais que observaram maior
ativacdo em regides cerebrais do hemisfério direito durante atividades bimanuais ndo
espelhadas. Em um trabalho com individuos destros, utilizando imagem de RMTI,
de Jong, et al. (1999), compararam em fase versus em anti-fase, encontrando ativagcao
predominante no hemisfério direito (dreas: precuneo direito, drea pré-motora direita e
cortex pré-frontal medial direito). Sadato, et al. (1997) também encontraram uma maior
ativacdo dos circuitos motores a direita e sugere um maior trabalho do hemisfério direito

durante atividades bimanuais ndo espelhadas.

Outros autores como, Goerres, ef al. (1998) e Immisch, et al. (2001) também
constataram em seus estudos a participacdo da AMS direita durante a execugdo de
movimentos bimanuais dos dedos ndo espelhados. A AMS estaria envolvida no controle
dos aspectos espago-temporais dos movimentos bilaterais dos bracos e que seu papel se
tornaria cada vez mais crucial 2 medida em que esse movimento se torna mais complexo

(Debaere, et al. 2004a).

Em um estudo com macacos Brinkman (1984) relatou que a ablagdo da AMS
produz déficit na coordenacdo motora bimanual, especialmente quando essa lesdo ocorria
na AMS contralateral 2 mao ndo preferida. Chan and Ross (1988) hipotetizaram que a
AMS pode ser responsavel pela transformacdo ndo espelhada de programas motores
originados no hemisfério esquerdo antes de sua execucao pela drea motora priméria direita,
ao observar que pacientes com infarto na AMS direita apresentavam movimentos
espelhados durante atividades de coordenacdo bimanual. Kazennikov et al. (1999) sugerem
em seu estudo com macacos que a AMS faria parte da rede calosal de interconexdo e

distribuicdo de informagdes inter-hemisféricas, ativa durante atividades bimanuais.
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Outra possivel hipétese para justificar nosso resultado do VBM seria a
ocorréncia de um mecanismo de compensacao dos circuitos motores do hemisfério direito
para tornar a mao esquerda mais hdbil durante a execucdo da atividade bimanual,

refletido no aumento de volume dessas estruturas.

Os estudos com afasia, negligéncia unilateral ou com individuos calotomizados
demonstram que os dois hemisférios cerebrais t€ém fun¢des diferenciadas. Em individuos
destros o hemisfério esquerdo controla a linguagem e as funcdes praxicas
(Meador, et al. 1999). O hemisfério direito estd mais relacionado com fungdes

visuoespaciais e atencional. (Heilman, et al, 1985; Mesulam, 1999).

Diferencas funcionais no sistema motor entre hemisfério direito e esquerdo
também podem explicar o comportamento dominante em uma mdo - mao preferida para
realizar as atividades monomanuais. Segundo Tzourio-Mazoyer et al, (2005) € possivel que
algumas assimetrias estruturais hemisféricas na substincia cinzenta possam refletir a

assimetria da linguagem ou do comportamento motor.

Estudos tém mostrado a existéncia de assimetria inter-hemisférica em regioes
motoras. Amunts, et al. (2000) mostraram que a regido onde estd inserida a drea motora
primaria (M1) da mao € mais profunda a esquerda nos individuos destros e que um
aumento na superficie contralateral da M1 da mao € associado com uma maior habilidade

da mao preferida.

Mangin, et al. (2004) observaram diferengas assimétricas na regido pré-central
e pré-motora a esquerda em individuos destros, que podem estar relacionadas com um
inflamento do giro pré-central nesses sujeitos. Quando comparou sujeitos destros e
canhotos, Tzourio-Mazoyer et al 2005 encontraram, em duas regides no giro frontal
inferior, assimetria a esquerda (hemisfério esquerdo maior que direito) nos sujeitos destros

e ndo assimetria ou assimetria a direita nos sujeitos canhotos.

Como nds encontramos aumento de volume correlacionado com tempo de
digitacdo em regides cerebrais a direita, o estudo do IA nos permite avaliar se houve um

aumento de volume somente a direita, alterando o IA dos digitadores ou se 0o aumento de
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volume foi bilateral e o estudo com VBM sé detectou a alteracdo a direita por ser mais
evidente (devido a melhora da habilidade motora dos digitadores na mao ndo dominante).

Neste caso o IA estaria mantido.

Ao comparar os indices de assimetria dos grupos controles e digitadores,
utilizando Teste-t, nds nao obtivemos diferencas estatisticamente significantes nas regides
cerebelares. Isto era esperado visto que encontramos aumento de volume bilateralmente no

cerebelo e o cerebelo exerce influéncia ipsilateral para os membros.

As trés regides cerebrais apresentaram diferencas estatisticamente significantes

do IA.

Na regido frontal medial orbital e no pdlo temporal a média do IA foi positiva
nos dois grupos, porém menor nos digitadores do que nos nao digitadores. Isso significa
que, embora essa regido seja maior a esquerda nos dois grupos, a diferenca entre os
hemisférios estd menor nos digitadores, ou seja, essa regido a direita esta mais inflada nos

digitadores.

No 16bulo paracentral (p = 0.003) na regido que engloba a &drea motora
suplementar o IA estd praticamente invertido, mostrando uma tendéncia do [A ser mais
negativo nos digitadores, o que significa um maior VSC a direita nessa drea. O oposto
ocorreu nos controles. Esse fato pode significar um aumento real dessa estrutura a direita,
corroborando a teoria de uma maior solicitacdo dessa regido durante a realizacdo de

movimentos bimanuais ndo espelhados.

Ja a correlacdo positiva entre tempo de digitacdo e aumento do volume cortical
cerebelar foi observada bilateralmente (fig. 6A, 6B e 6C). O cerebelo exerce influéncia
ipsilateral nos membros e atua na corre¢do e estocagem dos programas motores.
E uma estrutura chave do processo temporal de atividades seqiienciais (Ivry, et al. 1988;

Sakai, et al. 1998), atuando também na ordenagdo e velocidade do movimento.

O 16bulo VIII (Schmahmann, et al. 1999)encontrado bilateralmente em nosso
estudo faz parte de um segundo homunculo existente no cerebelo (Adrian 1943;
Snider Rs 1944) e os estudos com fMRI tém demonstrado sua ativacdo durante atividade
dos dedos (Penhune and Doyon 2005) evidente durante movimentos bilaterais nao

espelhados (Habas, et al. 2004).
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Acreditamos que as dreas cerebrais acima discutidas sdo importantes para a
execugdo de atividades bimanuais dos dedos, como ja verificado nos estudos funcionais e
que o treino prolongado da digitacdo pode induzir alteracdes macroscopicas

especificamente em 4reas relacionadas com a atividade motora treinada.

Ao treinar malabarismo com um grupo de individuos adultos sauddveis
Draganski et al. (2004) (Draganski, et al. 2004) encontraram um aumento do volume da
substancia cinzenta em regides cerebrais com funcdes relacionadas diretamente com a

habilidade treinada: percepcao espacial e antecipagdo da trajetéria do movimento.

Um treino motor prolongado impde uma demanda de atividade cerebral.
Essa maior requisicdo em determinadas regides motoras pode ser refletida
macroscopicamente. Provavelmente esse aumento de volume seja fungdo-dependente e
atinja um platd apds algum tempo de prética, como observado em nosso estudo pela
regressdo logaritmica no 16bulo paracentral (fig. 6B). Por outro lado, se os individuos
deixarem de executar a atividade motora em questdo, provavelmente haveria regressao do
volume dessas regidoes, com observado em estudos com animais (Nudo, et al. 1996) e

humanos (Draganski, et al. 2004).

Nao foi encontrado aumento no VSC em dreas motoras e sensoriais primarias.
Acreditamos que este fato pode ser resultado de uma grande especializacdo dessas dreas,
J4 pré-existente em humanos, devido a realizacio de intimeras tarefas bimanuais cotidianas,
que exigem alto grau de coordenagdo motora. Diferentemente do que ocorre em
experimentos animais com outros mamiferos (Kleim, et al. 1998; Kleim, et al. 1996).
O que poderia ocorrer no caso de treinamento é uma melhor fluéncia dos movimentos,
menor necessidade de atengdo para sua execugdo, o que estaria relacionado com outras
dreas corticais e ndo necessariamente com as areas motoras primarias. Mesmo no estudo de
Draganki et al (2004), com malabarismo, as alteracdes na substincia cinzenta ndo foram
encontradas nas 4reas motoras primarias, mas sim nas dreas mais relacionadas com a

atividade treinada - coordenacao visuo-motoras e organizacao espacial.
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49



O presente trabalho demonstra um aumento de dreas encefdlicas de uma rede
neural envolvida na coordenacdo motora bimanual seqiiencial, englobando regides
relacionadas com a programa¢do motora necessdria para realizar a atividade de digitacao.
Nosso resultado indica que o volume cerebral de individuos que treinam digitacdo estd
positivamente correlacionado com a duragdo do treinamento motor e que ha um aumento de
volume em regides do hemisfério direito relacionadas com a atividade bimanual realizada.
Sugere, portanto, que um treino motor prolongado pode induzir mudangas estruturais

macroscopicas cerebrais em adultos.
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Inventario de Edinburgh

Nome:

Data de Nascimento: Sexo:

Indicar sua preferéncia no uso das maos nas atividades propostas, colocando +
na coluna apropriada. Quando a preferéncia € forte e voc€ nunca tentaria usar a outra mao,
exceto se fosse forcado a fazé-lo, coloque + +. Se em algum caso for realmente indiferente,

coloque + em ambas as colunas.

Algumas atividades exigem o uso das duas maos. Nestes casos a parte da tarefa

ou objeto no qual a mao preferencial € utilizada € indicado entre parénteses.

Por favor, tente responder todas as questdes e s deixe em branco se voc€ nunca

teve experiéncia com o objeto ou tarefa citados.

ESQUERDA DIREITA

[u—y

Escrevendo

Desenhando

Arremessando (um objeto)

Usando aTesoura

Escovando os dentes

Usando faca (sem o garfo)

Usando uma Colher

Varrendo (méo de cima)

O o | O | B W]

Acendendo um fésforo (méo que segura o fésforo)

—
=)

Abrindo uma caixa (tampa)

i Com qual pé vocé prefere chutar?

ii Qual olho vocé usa quando estd usando apenas um?
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QL. Deixe esses espagos em branco DECILE

Oldfield. R.C. (1971) The Assessment and Analysis of Handedness:
The Edinburg Inventory. Neuropsychologia 9:97-113.

QL - Calculo: H= 100. 2 X(i,D) - 2 X(i,E)
2. X(@i,D) + 2 X(,E) -100#H #+100

Onde, X(i,D) e X(i,E) é o nimero de + por itens nas colunas da direita e esquerda;
QL: coeficiente de Lateralidade;

Decile: varia de —10 a +10.
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HOSPITAL DAS CLINICAS

UNICAMP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1- NOME DO PACIENTE: ....coiiiiiiiiiiieteeteteeetee ettt

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ..ot
SEXO:M [l F [

DATA NASCIMENTO: ......./ococc....

ENDERECO: ....ocoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseene 1N APTO: ...
BAIRRO: ..o (617N 0) XIS
(6351 I TELEFONE: DDD (............ ) ST
EMALL oo s e s e e s e ee e es e ee s eee e

II- DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA:

1- TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliagio morfométrica e funcional da

area motora cerebral de individuos submetidos ao treino de digitacao.............ccccveennennee
PESQUISADOR: Gianna Carla Cannoni€ri...........ccceereeriienieeiiieniieeieeniee e esiee e e
CARGO/FUNCAO: Fisioterapeuta.............ocovvevevvererererernreenenenenns

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°.........cocovurvirerirnnnnns
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2- AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO [ RISCO MINIMO RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO [  RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou

tardia do estudo)

4- DURACAO DA PESQUISA: uma avaliagdo (um dia)

III- REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1- justificativa e os objetivos da pesquisa: A aquisi¢do de uma habilidade motora estéa
associada com o desenvolvimento de automaticidade dessa habilidade e esse
aprendizado motor pode ser refletido na mudanga do funcionamento e da estrutura
do cérebro. O presente trabalho tem como objetivo avaliar as possiveis mudancas
estruturais (forma do cérebro) e funcionais na area motora cerebral de individuos

que trabalham com digitagao.

2- procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais: Todos os sujeitos serdo submetidos
inicialmente a um teste de digitagdo (texto de 10 linhas) e um teste oral
(questionario) de lateralidade (para avaliar se o individuo ¢ destro ou canhoto).
Em seguida serd realizado um exame de Ressonancia Magnética - técnica nao
invasiva, sem emissao de Raio X - com o individuo em repouso e durante o ato da

digitacdo. As imagens serdo posteriormente avaliadas pelo pesquisador.

3- desconfortos e riscos esperados: ndo ha riscos ou desconforto esperados.
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4- beneficios que poderdo ser obtidos: os dados obtidos poderao ser utilizados para o
aperfeicoamento das terapias de reabilitagdo motora em outros individuos que

sofreram algum tipo de lesdo neurologica.

5- procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

(] sim "I ndo [ ndo se aplica, pois a pesquisa ¢ realizada com individuos

saudaveis.

IV- ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1- acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios

relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas: [Isim [l ndo

2- liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar

do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia: [1sim  [] ndo

3- salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade: ndo serdo divulgados nomes

ou outros dados que poderao vir a identificar os participantes do estudo.

4- disponibilidade de assisténcia no HC-Unicamp, por eventuais danos a saude,

decorrentes da pesquisa: [ sim "Indo (a pesquisa ndo oferece danos a saude)

5- viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa:

como a pesquisa ndo oferece danos a satide nao € prevista indenizagdes.
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V- INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA:

Dados do Pesquisador: Gianna Carla Cannonieri. Rua Ana Burato Massaioli, 116,

Jd. Roseira. Campinas, SP. Telefone: 19-32201076

Dados do Orientador: Li Li Min.

VI- OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII- CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apods convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter

entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Campinas, de de 20

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

Assinatura do pesquisador (carimbo ou nome Legivel)
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Abstract

Motor training results in performance improvement. It is not yet fully understood the extent
to which functional improvement is reflected in changes in brain structure. To investigate
the presence and degree of structural brain plasticity induced by long-term bimanual motor
activity, we studied 17 right-handed professional typists with average duration of typing
practice of 11 years. Using optimized Voxel-based Morphometry, we correlated duration of
practice and grey matter volume. Regions of interest were applied using 116 previously
segmented pre-defined brain sites. We found a significant positive regression between grey
matter volume and duration of practice in brain regions related to the programming of
motor tasks. Long-term bimanual training may increase grey matter volume in the brains of

professional typists.

Keywords: Brain Plasticity; Motor Skills; Voxel-based Morphometry
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Introduction

Motor learning is defined as the acquisition or modification of a trained motor
skill, resulting in improvement performance and the need for less attention to execute the
action. Motor learning is probably associated with functional adaptation of motor pathways
in the brain, as demonstrated by functional studies showing that motor brain areas exhibit

different patterns of activation during motor learning [1].

Besides the functional adaptation of the brain motor circuitry, current evidence
from animal studies suggests that the practice of a motor action is also reflected in
macroscopic changes in motor related structures. Studies on adult animals revealed
structural modifications induced by motor practice [2,3], possibly related to increases in the

number of synapses, the number of glial cells and the number of capillaries per neuron [2].

In humans, similar evidence comes from structural MRI studies on professional
musicians (keyboard players), which demonstrated significant larger white and grey matters
volumes in brain areas related to motor and music tasks [4,5]. In addition, evidence from
functional studies [6-8] also showed that motor practice might induce different cortical

activation in the brain.

Findings from skilled musicians, however, lead to very important questions: are
brain alterations really a consequence of prolonged practice, or, instead, could they be due
to an innate predisposition for music? Schlaug et al. [9], in a longitudinal study with
children undergoing musical training showed brain changes after prolonged (4 years-
follow-up) training. Although, there is evidence that morphometric brain changes [10]
occur after motor training also in adults, it remains unclear if amount of cortical alterations

is related to duration of training.

In this study we investigated the brain structure of professional typists aiming to
evaluate changes that could be a reflection of time devoted to the practice of typing. A
positive correlation between training duration in years and grey matter volume in training-
associated brain structures would provide additional evidence for the hypothesis that the
structural alterations are the result of a prolonged training. Like keyboard musicians,
professional typists perform sequential bimanual motor activity of the fingers. Complex
motor skills used in both situations involve striking a series of keys in a specific order,

requiring a high degree of bimanual finger coordination. However, typists do not need as
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many other non-motor skills as professional musicians, minimizing the factors related to
genetic predisposition. Moreover, typists typically do not begin motor learning practice

early in life.

Methods
Subjects

Seventeen professional typists (6 men, mean age = 40 years, SD=7, ranging
from 27 to 58 years) were studied. The mean age of professional typewriting activity was
11 years (SD=5), ranging from 5 to 20 years. All typists were right-handed according to the
Edinburgh Handedness Inventory [11] and had become professional typists after the age of
20 years. Written informed consent was obtained from all subjects in accordance with the

guidelines of the ethics committee from our institution.
Imaging
We aimed to quantify grey matter volume in a voxel-wise fashion using refined

voxel based morphometry of high resolution T1 weighted MR images.

All subjects were submitted to MR scanning on the same Elscint Prestige 2
Tesla scanner (Haifa, Israel) using a spoiled gradient-echo sequence (TR=22ms, TE=9ms,
flip angle=350, matrix=256x220), yielding volumetric T1-weighted images with either 1
mm isotropic voxels.
Image preprocessing

DICOM images were transformed into ANALYZE format using MRIcro
software (Chris Rorden, www.mricro.com) [12] and skull-stripped using the brain
extraction tool built within MRIcro. The Voxel-based Morphometry optimized analysis was
performed using modified routines present in the SPM2 software package (Wellcome

Department of Cognitive Neurology, www.fil.ion.ucl.ac.uk)[13]. For normalization and

segmentation routines, we employed an in-house developed template constructed from T1
images from 96 controls subjects, who were scanned in the same scanner, using the same
volumetric T1 protocol. From the in-house template, we also extracted prior images
corresponding to grey and white matter probabilistic segmented maps, which were used

during segmentation routines applied to images from the typists. We decided to use an in-
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house template, instead of the standard T1 template from SPM2, because of three reasons:
first, differences in contrast can exist if images are acquired in different scanners, therefore
the standard SPM2 template could have different grey and white matter contrasts than the
images from our scanner; second, each scanner is unique in terms of non-uniformities in
image intensity and inhomogeneities in BO field; and third, we would like to account in our
template for the demographics of our population. Prior images and the template were
convolved with an Isotropic Gaussian Kernel (IGK) of 8mm and were used for optimizing

the non-linear normalization of raw skull-stripped images.

Spatial normalization was performed using 16 non-linear interactions, medium
regularization and a 25mm cutoff. Images underwent segmentation of grey matter, i.e., the
estimation of the probability that each voxel is grey matter, using SPM2’s built-in routines.
The segmented images were modulated [14], in order to preserve the information about the
original quantity of grey matter while ensuring a good spatial alignment between patients
and controls. Finally, the images were convolved with an Isotropic Gaussian Kernel (IGK)
of 10mm in order to minimize gyral inter-individual variability. This smoothing creates

images that are more normally distributed and permit voxel-wise analysis.
Statistical analysis

After normalization, segmentation, modulation and smoothing, data were
statistically analyzed. We aimed to investigate a possible regression between grey matter
volume and the time of training a typist, defined as years in which subjects worked as
typists. We expected that occasional changes in grey matter volume would be subtle
therefore the dataset was analyzed using regions of interest (ROIs). We used 116 previously
defined anatomic obtained from the automatic anatomical labeling (AAL) ROI library

(http://www.cyceron.fr/freeware/) covering the whole brain. We used the software package

MARSBAR [15] to extract the mean grey matter volume from each ROI and to investigate,
as a first pass, ROIS which would exhibit a trend toward correlation with typing, i.e., were
significant without Bonferroni correction for multiple comparisons. ROIs that exhibited a
trend toward a significant positive correlation with time of typing, were exported to the

software package SPSS (http://www.spss.com). Under SPSS, bivariate correlation

coefficients were calculated and ROIs that correlated with type as a typist with a

probablility of p<0.05 were considered significant.
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Results

ROI analyses showed that the grey matter volume was positively linearly
correlated with time of typewriting training in six regions: left medial inferior cerebellar
hemisphere (figure 1A, Pearson correlation=0.4,p=0.038, figure 1C Pearson=0.49,
p=0.024), right medial inferior cerebellar hemisphere Pearson=0.48,p=0.027, figure 1B),
right medial orbital region (Pearson =0.47,p=0.028, figure 1D), right paracentral lobule
(Pearson =0.48,p=0.024, figure 1E) and the right temporal pole (Pearson =0.43,p=0.042,
figure 1F).
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Figure 1- display ROIs, which showed a significant linear correlation between grey matter
volume and time of typewriting training (infratentorial ROIS in figure 1A,
1B and 1C) and supratentorial ROIS in figure 1D, 1E and 1F). The graphs plot
the distribution of grey matter volume for time of training. Each ROI is shown
overlaid in a normal T1 template (figure 1A, 1B and 1C) or in inflated normal

cortical map (Caret - http://brainmap.wustl.edu/) (figure 1D inferior view,

1E medial view, 1F lateral view). Each graph displays the significant linear
correlation trendline. Correspondent squared R and p values are displayed in

underneath the ROI overlay.
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Discussion

Our results suggest a positive regression between duration of typing practice
and grey matter volume in brain areas commonly related bimanual motor activities such a
supplementary motor area, prefrontal cortex and cerebellum. These findings confirm the
hypothesis that training induces structural changes in the brain, which possibly represent
the neural substrate of increased performance induced by practice. Moreover, our results
indicate that the longer the training, bigger are the volume of cortices in brain areas related

to the execution of the motor task.

The brain regions that were correlated with time of practice observed in our
study are in keeping with results from studies that had evaluated the function of areas
involved in motor activities. The prefrontal cortex has been associated with motor learning
and planning of specific actions regarding maintenance of attention [16]. Paralimbic areas
[17], including the orbitofrontal cortex and the temporal pole have been correlated in

functional studies with working memory.

The supplementary motor area (Fig. 1E) is fundamental for programming,
executing and controlling bimanual sequential finger movements. Studies in animals [18]
and in humans [19] have demonstrated the important role they play in the execution of

bimanual and sequential activities.

Interestingly, positive correlation between typing duration and volume of grey
matter was found in the right hemisphere of the brain. We expected these alterations to be
bilateral since typing is a bimanual activity. Two hypotheses might explain these findings.
The first is based on some functional studies that revealed greater activity in the right brain
hemisphere during non-mirror bimanual finger activities [20] and that lesion in the right
supplementary motor area produced mirror movements [18,21] during bimanual
coordination activities. This works suggest that the circuits in right hemisphere may be

responsible for non-mirror transformation of motor programs.

Typists perform non-mirror bimanual sequential finger movements that demand
greater activity of the right hemisphere to overcome the tendency to mirror the activity
dictated by the dominant left hemisphere. Since these individuals type for several hours a
day, modulation function of the right hemisphere is in greater demand than the dominant

hemisphere inducing structural brain plasticity in the areas of right hemisphere.
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As a second hypothesis, many brain imaging studies supporting the view that
movements with the subdominant hand are more demanding [22,23]. In right-handed
initially there is a limited capacity of the right hemisphere to control demanding left-hand
movements, but with training, its ability to become more efficient. For typing both hands
need to be skillful. This fact may to explain that the structural changes due to long-term
bimanual training are much more distinct in the right hemisphere contralateral to the

subdominant hand.

We also observed a positive correlation between typing duration and increased
cerebellar cortex volume occurred bilaterally (fig. 1A, 1B and 1C). The cerebellum has an
ipsilateral limb influence. Lobule VIII, increased bilaterally in our study, is part of the
second homunculus in the cerebellum and fMRI studies have demonstrated its activation in

non-mirror bilateral movements of the fingers [24].

Draganski et al. [10], studied a group of healthy adults that practiced juggling
and found an increase in the volume of the grey matter in regions of the brain directly
related to trained skill, spatial perception and anticipation of the trajectory of moving
objects. Moreover, the study of music training by Schlaug et al [9] is possibly a strong
evidence of structural plasticity induced by training. However, the subjects studied were
under age of 9 year-old, when the neural plasticity is different from adult [25]. Our study
adds to the above-mentioned studies [9,10] by showing that brain structural alterations are a
result of training, occur in adult, and the changes were not random, but in areas related to
motor learning and coordination for typing. In addition, the amount of cortical changes is a

consequence of duration of training.

Conclusions

Prolonged training of a complex motor action is associated with increased grey
matter volume in brain areas associated with the execution of the task. Practicing a skilled
movement possibly strengthens the circuitry involved in the execution of the action,
thereby increasing the volume of the structures involved. Functional and structural changes

in the motor networks are possibly the neural substrate for increased motor performance
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that comes with practice. Moreover, a longer time of training is associated with greater
structural changes, serving as a neural foundation for the common sense knowledge that

longer practice makes perfection.
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