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RESUMO

As primeiras imagens de um parte do corpo humano geradas por ressonancia
magnética nuclear (RMN) foram publicadas em 1977 e, desde entdo, a RMN vem
sendo considerada uma das técnicas mais versateis para fins de pesquisa cientifica
e dos mais diferentes tipos de diagndstico. As aplicacBes incluem auxiliar na
identificac&o de pacientes com as mais diferentes enfermidades, incluindo deméncia.
Nesse trabalho, séo revisados os principios basicos da RMN, e a anatomia e funcao
do cérebro, a fim de permear as bases para o melhor entendimento das alteracdes
cerebrais que ocorrem em pacientes com doencas neurodegenerativas. Os
protocolos e sequéncias em RMN para obtencdo de imagens ja estdo bem
estabelecidos nas clinicas de diagndstico por imagem. Nesse sentido, respeitando
as caracteristicas comuns entre essas enfermidades e as peculiaridades distintas de
cada uma delas, é possivel sugerir um diagnéstico mais preciso, por exemplo, para
deméncia frontotemporal e deméncia vascular. No contexto da doenca de Alzheimer,
o tipo de deméncias que mais ocorre na populacdo, a obtencdo de imagens do
cérebro recentemente deixou de ter um papel meramente de exclusdo de pacientes
com declinio cognitivo, de um potencial tratamento cirlirgico e passou a ter uma
funcdo principal, dando suporte positivo para o diagnéstico em pacientes
sintomaticos. Assim, determinadas alteracGes estruturais do cérebro, especialmente
relacionadas a atrofia do cortex entorrinal e do hipocampo, sdo observadas nas
imagens em pacientes com doenca de Alzheimer. Com isso, € possivel separar
pacientes que, de fato, estdo em fase de pré-deméncia ou em estagios iniciais de
desenvolvimento da doenca de Alzheimer daqueles que possuem um declinio
cognitivo natural do envelhecimento, ou mesmo daquele causado por outras
desordens. Sugere-se, portanto, a implementacdo de programas de divulgacéo,
visando a conscientiza¢do da importancia de um diagndéstico precoce, especialmente
em individuos com historico familiar, a fim de evitar o alastramento da atrofia
cerebral e o desenvolvimento de estagios avancados da doenca de Alzheimer na

populacéo.

Palavras-chave: Alzheimer; deméncia; diagndéstico; imagenologia.



ABSTRACT

The first images through nucler magnetic resonance (NMR) of a human body
part were obtained in 1977 and, ever since, NMR has been considered one of the
most versatile techniques in scientific research and to be used to help diagnosing a
wide range of diseases. As mentioned, the NMR practical applications include
helping to identify patients with many diseases, including dementia. In the present
work, the basic principles of NMR and the human brain anatomy and function are
revised, aiming to provide the basic knowledge to better comprehend the brain
modifications that occur in patients with neurodegenerative diseases. The sequences
and protocols in NMR for obtaining images are well stablished in imaging and
diagnosis clinics. Thus, taking into consideration the common characteristics of these
diseases, as well as their peculiarities, it is possible to suggest a precise diagnostic,
for instance, to frontotemporal dementia and vascular dementia. Regarding the
diagnosis of Alzheimer’'s disease, the type of dementia with the highest occurrence
among the population, obtaiting images of the brain recently emerged with a central
role, not only providing data to exclude patients with cognitive decline from a
cirurgical intervention, but to support the diagnosis in syntomatic patients. Thus,
specific brain structural alterations especially related to atrophy in the entorhinal
cortex and in the hippocampus, are observed in patients with Alzheimer’s disease.
These observations allow the classify patients as suffering a pre-dementia state, from
those with natural cognitive decline due to aging and, at times, from those with other
types of dementia. It is thus suggested the implementation of disclosure programs
aiming to aware the population about the importance of an early diagnosis, especially
in people with family history of the disease, in order to avoid the expansion of the
cerebral atrophy and the outcome of the severe stages of Alzheimer’s disease in the

population.

Keywords: Alzheimer; dementia; diagnostic; imaging.
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1 Introducéo

Os trabalhos pioneiros utilizando a ressonancia magnética nuclear (RMN)
foram publicados em 1946 por dois grupos independentes, que estudavam materiais
sélidos (PURCELL et al., 1946) e liquidos (BLOCH et al., 1946). Nesses estudos, tal
como ainda é amplamente empregado atualmente nas &reas da Quimica e
Bioquimica, por exemplo, as técnicas de RMN eram usadas para analisar a estrutura
de compostos, incluindo proteinas, carboidratos e compostos sintéticos. A partir
dessas primeiras publicacdes, transcorreram-se quase 30 anos até que as primeiras
imagens geradas por RMN, analogas as obtidas atualmente em exames
laboratoriais, fossem publicadas (LAUTERBUR, 1973). Pouco tempo depois, em
1976 (e exatos 30 anos das primeiras publicacbes, acima citadas), imagens da
primeira parte de um corpo humano (um dedo) foram obtidas por RMN (HAGE;
IWASAKI, 2009). Inclusive, dada a importancia da RMN nos dias atuais, dois de
seus idealizadores (Paul Lauterbur e Peter Mansfield) foram contemplados com o
prémio Nobel de Medicina em 2003.

A RMN é considerada uma das técnicas mais versateis para fins de pesquisa
cientifica e dos mais diferentes tipos de diagndstico. No contexto de diagndstico por
imagem, as aplicacdes incluem auxiliar na identificacdo de casos de pacientes com
acidente vascular cerebral e esclerose multipla (ORMEROD et al., 1984) e observar
diretamente tumores cancerigenos de mama (HNILICOVA; DOBROTA, 2012), de
pulmdo (HOCHHEGGER et al., 2011), do figado (OLIVA; SAINI, 2004), e do cérebro
(PREUL et al., 1996). De interesse para o presente trabalho, a RMN vem sendo
empregada também como um exame auxiliar no diagnéstico e acompanhamento de

pacientes com doencas neurodegenerativas, incluindo a doenca de Alzheimer



(JOHNSON et al., 2012), a doenca de Parkirson (TUITE et al., 2013), e desordens

neuromotoras, tal como a atrofia muscular progressiva (GOVEAS et al., 2015).
Considerando o exposto acima, o presente trabalho visa revisar os aspectos

relacionados a utilizacdo da RMN no auxilio ao diagndstico e acompanhamento de

pacientes com doencas neurodegenerativas.
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2 Metodologia

Este trabalho foi desenvolvido a partir de uma revisao bibliografica, realizada a
partir de buscas nas bases de dados Scielo, Bireme, Pubmed, de maneira a discutir
os principios da RMN, o passo a passo de um exame, a estrutura e a anatomia
funcional do cérebro. Com isso, pretende-se destacar as informacdes essenciais
para melhor compreender e visualizar as alteracdes neurolégicas em pacientes com
esse tipo de doenca a partir de imagens de RMN, que serdo mostradas
subsequentemente. Tendo em vista a quantidade de doencas neurodegenerativas
gue podem afetar os seres humanos, sera dado foco naquelas que possuam maior
importancia médica ou prevaléncia na populagcdo, em especial a doenca de
Alzheimer. E vélido ainda ressaltar que os descritores utilizados na pesquisa foram:
em portugués, anatomia cerebral, diagnostico de deméncia, doenca de Alzheimer,
principios da ressonancia magnética nuclear; em inglés, Alzheimer disease, cerebral

anatomy, dementia diagnostic, nuclear magnetic resonance principles.
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3 Desenvolvimento

3.1 Aressonancia magnética nuclear

Define-se RMN como a propriedade fisica de nucleos de elementos especificos
qgue, ao serem submetidos a um campo magnético forte e serem excitados por
ondas de radio em uma faixa denominada “Frequéncia de Larmor”, emitem radio
sinal que podem, posteriormente, serem captados por um receptor e transformados
em imagens (BLOCH et al., 1946; PURCELL et al.,, 1946; PYKETT et al., 1982;
VILLAFANA, 1988). Dentre os elementos quimicos que podem ser utilizados para
obtencdo de imagens de RMN, o hidrogénio € o mais apropriado devido a sua
elevada abundancia no corpo, e a sua capacidade de produzir o maior radio sinal de
todos os nucleos estaveis (SMITH; RANALLO, 1989). Estima-se, nesse sentido, que
o sinal que pode ser obtido do hidrogénio € superior a 1000 vezes em relacdo a
gualquer outro elemento presente nos tecidos corporais (SMITH; RANALLO, 1989).

O hidrogénio possui, dentre os elementos quimicos, 0 ndcleo mais simples,
composto por um proton e um néutron. Tais estruturas possuem uma propriedade
denominada “spin”, ou momento angular, que consiste em uma rotacdo sobre seu
préprio eixo, que se assemelha a rotacdo do planeta Terra (HAGE; IWASAKI, 2009).
Essa propriedade, aliada ao fato de que o préton possui carga elétrica (positiva),
confere ao atomo de hidrogénio um “momento magnético” e um “dipolo magnético”,
bem como lhe permite se comportar como um ima (PYKETT et al., 1982). O
movimento de cargas elétricas, tais como a de um préton, gera uma corrente elétrica
gue, por sua vez, cria uma forca, ou campo magnético ao seu redor (PYKETT et al.,

1982; VILLAFANA, 1988).
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O momento magnético de um dnico préton é muito pequeno para induzir uma
corrente elétrica detectavel. Assim sendo, para a obtencdo de sinais em um exame
de RMN, os protons devem estar alinhados para produzir um momento magnético
grande o suficiente para ser detectavel (HAGE; IWASAKI, 2009). Cabe ressaltar que
0s pequenos vetores de dipolo magnético dos prétons tém uma orientacdo aleatéria
no corpo (Figura 1A), de forma que se cancelam e ndo permitem a formacéo de
qualquer momento magnético (HAGE; IWASAKI, 2009). Por outro lado, tais protons

b

podem responder a presenca de qualquer campo magnético de outras fontes
(SMITH; RANALLO, 1989). Dessa forma, ao serem submetidos a um campo
magnético externo forte (Bop), 0S spins desses protons se alinham na mesma direcao

do campo magnético (Figura 1B).
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Figura 1. Em (A), representacdo dos prétons no corpo, no qual os vetores se cancelam, sem
formagdo de momento magnético. Em (B), ilustra-se o alinhamento dos prétons em resposta a um
campo magnético externo forte (B0), criando uma pequena magnetizacdo (MO) resultante do
equilibrio entre os prétons que apontam em sentido igual e oposto a BO. Em (C), um esquema do
movimento de precessdo dos protons ao redor do eixo z de BO. Adaptado de HAGE; IWAZAKI, 2009.
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A maioria desses spins se alinha paralelamente (ou seja, no mesmo sentido) a
Bo, em um estado de menor energia, embora uma quantidade consideravel também
se alinhe no sentido oposto. Assim, essa diferenca cria uma pequena magnetizacao
no tecido, que torna possivel a RMN (PYKETT et al., 1982; VILLAFANA, 1988).

O tecido de interesse, ao ser submetido a By por um tempo suficiente (de 5 a
10 segundos), é magnetizado ao nivel de equilibrio (Mp) entre os spins alinhados no
mesmo sentido, ou seja, que apontam na mesma direcdo do campo magnético
principal, denominado como “eixo longitudinal” ou “eixo z”, e aqueles alinhados no
sentido oposto de By. Os prétons, por sua vez, ndo se alinham precisamente ao
longo do eixo z, mas se movimentam de forma analoga a um pido ao redor desse
eixo. A esse movimento denomina-se precessao (Figura 1C).

Mo representa uma fragdo muito pequena do campo magnético principal
externo e, portanto, uma vez alinhada a By no eixo z, My € extremamente dificil de
ser medida. Por outro lado, Mo pode ser medida se for desviada da direcao do eixo z
(longitudinal) para o plano xy, ou transverso (perpendicular), através de um pulso de
radiacdo eletromagnética oscilando na frequéncia de Larmor do atomo de hidrogénio
(pulso de 90 graus). Quando aplicado (Figura 2A), esse pulso é capaz de desviar Mg
exatamente 90 graus no plano transverso, sendo entdo denominada My, uma vez
gue esse pulso faz com que alguns dos spins dos prétons passem do nivel de menor
energia para o de maior energia (Figura 2B), bem como muda a fase dos prétons,
deixando-os agrupados (Figura 2C-D). O agrupamento dos prétons faz com que eles
executem também o movimento de precessdo de forma conjunta (em fase). O
permite que o sinal possa ser medido e reconstruido para obter uma imagem de

RMN (HAGE; IWASAKI, 2009), dada a limitacdo das bobinas receptoras de
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radiofrequéncia em somente conseguir detectar os sinais com os protons agrupados

(VILLAFANA, 1988; LUFKIN, 1999).
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Figura 2: Esquema representando a reacdo dos proétons ao pulso de radiofrequiéncia de 90 graus.
Uma vez emitido (A), o pulso adiciona energia ao sistema e promove dois fenbmenos: (B) a
passagens de alguns protons para o estado de maior energia e (C) a precessdo em fase desses
prétons, o que desvia o vetor de magnetizacéo de M, para M,,. Adaptado de HAGE; IWAZAKI, 2009.

Finalmente, o processo pelo qual o nucleo excitado, contendo os prétons,
libera energia e retorna ao equilibrio € conhecido como relaxacdo. Duas constantes
exponenciais de tempo definem os dois tipos de relaxacdo, sendo elas a T1 (spin-
lattice) e T2 (spin-spin). As diferencas inerentes a esses dois tipos de relaxacéo, e a
T1 e T2, oferecem possibilidades e caracteristicas distintas de obtencdo de imagens
de RMN (TECH, 2010). Em ambos os casos, a quantidade de agua livre e agua
interagindo com outras biomoléculas é determinante para observar lesées em meio a
tecidos saudaveis. Por outro lado, enquanto valores mais longos de T1 estdo
associados a atenuacfes no sinal obtido, o inverso ocorre para T2 (THOMSON et

al., 1993).
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T1 é definido como o tempo requerido para que o nucleo do atomo de
hidrogénio recupere 63.2% do valor original de My apds a emissao do pulso de 90
graus (Figura 3A). A perda da excitagdo causada pelo pulso de 90 graus € gradual e,
a medida que ocorre, a magnetizacao longitudinal (no eixo z) é recuperada, e por
isso essa relaxacdo € denominada “relaxagao longitudinal”. A outra denominacgao,
spin-lattice, advém do fato de que essa relaxacdo envolve troca de energia entre os
spins nucleares excitados (dos atomos de hidrogénio) e o ambiente (lattice) atdmico
e molecular ndo-excitado (ou nao-ressonante) (PYKETT et al., 1982; THOMSON et
al., 1993).

O valor de T1 vai depender das propriedades bioquimicas e fisicas do
ambiente ao redor do nucleo excitado. Nesse sentido, nucleos presentes em
moléculas menores relaxam mais lentamente do que moléculas de tamanho médio a
alto — por exemplo, agua e lipideos. Da mesma forma, as interacbes dessas
moléculas com o ambiente também alteram T1, de forma que o valor de T1 para a
agua livre € muito maior do que aquela da agua ligada a proteinas ou lipideos. O
valor de T1 para agua pura € de aproximadamente trés segundos, e para agua
ligada a lipideos é de 100-400 milissegundos). Isso ocorre ja que 0 movimento
molecular da agua pura esta muito acima da frequéncia de Larmor (que define o
campo magneético externo) e, devido a essa diferenca, a transferéncia de energia ao
ambiente é ineficiente, 0 que causa um longo tempo de relaxacdo em T1. Quando a
agua esta ligada a outras estruturas, como a bicamadas lipidicas ou tecidos tumorais
(de interesse em exames de RMN), h4 uma maior correlacao entre a frequéncia de
Larmor e a frequéncia de oscilacdo do ambiente (LUFKIN, 1999), o que torna a
transferéncia de energia mais eficiente e reduz o tempo de relaxacdo em T1 (HAGE;

IWASAKI, 2009).
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Figura 3: Representacdo esquematica da perda da excitacdo causada pelo pulso de 90 graus para

cada um dos tipos de relaxacéo. Retirado de TECH, 2010.

T2, por sua vez, é definido com o tempo requerido para que o0 63.2% do sinal
de M,, se perca apds a emissdo do pulso de 90 graus (THOMSON et al., 1993).
Como explicado acima, a perda da excitacdo causada pelo pulso de 90 graus €&
gradual, porém na relaxacdo T2 (spin-spin) ela ocorre por meio da interacdo dos
prétons com 0s campos magnéticos de outros nucleos e da heterogeneidade do
campo magneético externo Bo. Logo apods a aplicacéo do pulso de 90 graus, o nucleo
excitado executa 0 movimento de precessdao em fase com outros, 0 que resulta em
um elevado M,y, porém a coeréncia desse movimento é rapidamente perdida devido
a interacdo e troca de energia entre 0s pequenos campos magnéticos dos prétons
excitados, ao que origina 0 nome spin-spin desse tipo de relaxacdo (HAGE;
IWASAKI, 2009). Uma vez que essa relaxacao ocorre baseada no plano transversal,
ela € também denominada relaxacédo transversal (Figura 3B). Para que isso possa
ser corrigido, e evitar que essa perda interfira na producdo da imagem, a cada
determinado intervalo de tempo, outro pulso de radiofrequéncia é aplicado, dessa
vez de 180 graus, a partir do qual os protons tendem a se alinhar no plano
transversal novamente. Da-se 0 nome de “tempo de eco” ao intervalo de tempo que
vai desde a aplicacdo do pulso inicial, de 90 graus, e 0 momento em que 0s protons
se realinham (MAZZOLA, 2012), no qual ha, na bobina receptora, um eco do

primeiro sinal emitido pelos protons excitados nos tecidos corporais (Figura 4).
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Essa teoria, por tras das técnicas de RMN, é aplicada na obtencao e aquisi¢cao
de imagens através de uma série de etapas. Resumidamente, (1) o paciente é
colocado no interior do magneto do equipamento; (2) os nucleos atdmicos do
paciente se alinham ao longo do campo magnético aplicado, gerando um vetor de
magnetizacdo; (3) os gradientes de campo magnético sequenciais sdo aplicados
para a localizacao espacial dos sinais a serem adquiridos; (4) os pulsos de excitacao
séo aplicados e os nucleos absorvem energia; (5) apds os pulsos, passam a ocorrer
os fendmenos de relaxacao; (6) em seguida, 0os nucleos passam a induzir o sinal de
RM nas bobinas receptoras; (7) o sinal de RM é adquirido, e apos € processado por
meio de uma transformada de Fourier; e (8) a imagem é formada, ponto a ponto, em
uma matriz (MAGALHAES, 1999).

E importante ressaltar que, ao longo de exames de RMN, varios pulsos de
radiofrequéncia de 90 graus sdo emitidos, a fim de reforcar a obtencéo dos sinais,
para reconstrucdo de uma imagem mais fidedigna do que é observado durante o

exame. Nesse sentido, a frequéncia de tempo no qual o pulso de 90 graus € emitido

da-se o nome de tempo de repeticdo (TR) (Figura 4).
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Figura 4: Linha do tempo que ilustra os parametros de TR e TE. Retirado de MAZZOLA, 2012.
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Da mesma forma, os principios basicos inerentes a RMN discutidos acima
podem ainda ser utilizados para aquisicao de imagens por métodos que apresentam
modificacoes em relacdo ao que poderiamos chamar de um “padrao”, algumas das
guais serdo citadas a seguir. De interesse para o presente trabalho, e dependendo
dos tipos de tecido a serem analisados, os parametros de TR e TE podem ser
ajustados a fim de gerar imagens mais ponderadas, ou para reforcar a intensidade e
contraste na imagem de RMN, o que se aplica, por exemplo, aos diferentes tecidos

cerebrais.

3.2 O cérebro humano: anatomia e funcao

O cérebro € a parte mais desenvolvida do encéfalo que, embora represente
cerca de 2% do peso do corpo humano, recebe aproximadamente 25% do sangue
circulante para suprir suas necessidades. O cérebro é constituido por duas
substancias diferentes, sendo (1) uma branca, na regiao central, e (2) uma cinzenta,
da qual se forma o cértex cerebral. Anatomicamente, o cérebro humano pode ser
dividido em quatro regides: (1) telencéfalo, (2) diencéfalo, (3) cerebelo e (4) tronco
cerebral (Figura 5) (RUGHANI et al., 2015).

Subindo pela medula espinhal, a primeira estrutura é a do tronco encefalico, ou
tronco cerebral. Esta regido € subdividida em trés regides, incluindo o mesencéfalo,
a ponte e o bulbo (Figura 5). Os dois ultimos sdo as por¢des contiguas a medula
espinhal, que inclusive possuem funcbes semelhantes as da medula, como a
primeira integracdo de informacdes sensoriais antes de encaminha-las ao cérebro,
bem como o controle dos musculos da cabeca (HERCULANO-HOUZEL, 2007).

Além disso, estas duas regides abrigam pequenos nucleos com uma funcgéo



19

fundamental: modificar o funcionamento de todo o sistema nervoso central, fazendo-

o entrar no estado de vigilia (acordado), de sono, e todos os demais subestados.

cérebro:
telencéfalo
diencéfalo

diencéfalo:\ //

talamo/ /™42
hipotalamo
cerebelo epitalamo

tronco encefalico:
mesencéfalo
ponte
bulbo

Figura 5: Algumas divisdes do cérebro humano: como um todo, do tronco encefélico e do diencéfalo.
Retirado de HERCULANO-HOUZEL, 2007.

Ainda compondo o tronco encefalico, ha o mesencéfalo, que é composto de
varios pequenos nucleos que integram func¢des sensoriais, motoras e moduladoras,
e compreende grandes feixes de fibras que interligam o cortex cerebral ao cerebelo
e a medula espinhal (HERCULANO-HOUZEL, 2007). Dentre as estruturas presentes
nessa regido, estdo os coliculos, que usam informacdo visual e auditiva para
comandar movimentos elementares de orientacdo; o nucleo de Edinger-Westphal,
gue comanda a acomodacdo dos olhos; o nucleo do nervo oculo-motor, que
comanda os movimentos laterais dos olhos; a substancia negra e a area tegmentar
ventral vizinha, fontes da dopamina que modula a motivacdo e a regulacdo dos
movimentos (HERCULANO-HOUZEL, 2007).

Por tras do tronco cerebral, encontra-se o cerebelo, que representa 10% do
volume encefélico, entretanto compreende 80% de todos os neurbnios presentes no

cranio. O cerebelo possui a funcéo essencial de equilibrio e coordenagdo motora e,
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adicionalmente, monitorar e ajustar, em tempo real, o funcionamento do cortex
cerebral (HERCULANO-HOUZEL, 2007).

Acima do tronco cerebral, na linha mediana entre os dois hemisférios do
telencéfalo (que serd apresentado a seguir), encontra-se o diencélafo, que se
subdivide em varios nucleos, dentre os quais se destacam o epitdlamo, o talamo e o
hipotdlamo (Figura 5) (RUGHANI et al., 2015). O talamo € passagem obrigatoria
para a maioria das informag6es encaminhadas ao cortex cerebral. Abaixo dele fica o
hipotdlamo, que recebe informacdes sobre o estado funcional do corpo
ininterruptamente, e regula todos o0s sistemas corporais capazes de modificar seu
funcionamento, inclusive comportamentais. Acima do talamo fica o epitalamo (ou
glandula pineal) que também auxilia na integragcdo do funcionamento corpo-cérebro
(HERCULANO-HOUZEL, 2007).

A maior parte do volume cerebral € constituida pelo telencéfalo, que é divido
em dois hemisférios (Figura 6A) que se posicionam lateralmente um ao outro, sendo
compostos pelo (1) cortex cerebral, pela (2) amigdala e pelo (3) estriado. A amigdala
€ uma pequena estrutura em forma de améndoa, importante na aquisicdo de
informacdes de perigo, processamento, elaboracdo e producdo de respostas aos
agentes estressores (PERGHER et al., 2006). O estriado, por sua vez, consiste em
uma série de nucleos que incluem, por exemplo, o putamen, o globo palido e o
nucleo caudado. Esse conjunto de estruturas cerebrais forma, juntamente a outras,
os denominados "nucleos da base”, constituidos por massas de substancia cinzenta
situadas no interior do centro branco medular do cérebro, que participam da
modulacdo dos movimentos corporais executados pelos musculos estriados

esqueléticos (HERCULANO-HOUZEL, 2007).
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Finalmente, o cOrtex cerebral todos os sinais que chegam ao cérebro
simultaneamente aos seus préprios sinais internos, relacionados a memodrias,
valores e projecOes para o futuro, agregando complexidade e flexibilidade ao
comportamento. O cortex cerebral € um tecido fino com uma espessura de 1-4
milimetros que, em um corte em profundidade, demonstra ter uma estrutura laminar
formada por seis camadas de corpos celulares distintos, sendo constituida

principalmente por células da glia e neurdnios.
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Figura 6: Algumas divis@es e classificacbes do cérebro humano: (A) entre hemisférios, (B) dos giros
e sulcos, e (C) dos lobos funcionais. Adaptado de NETTER, 2000 e WECKER, 2001.

A superficie do cértex cerebral ndo € uniforme, possuindo saliéncias (giros) e
depressdes (sulcos) (Figura 6B) (NETTER, 2000). Algumas das principais dessas
estruturas incluem o giro pré-central, onde se localiza a area motora principal do

cérebro; o giro frontal inferior, onde se localiza o centro cortical da palavra falada; e o
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areas sensitivas do coértex. Para fins didaticos, a superficie do cortex costuma ser
dividida em quatro lobos (Figura 6C) (WECKER et al., 2001; RUGHANI et al., 2015).

O lobo occipital € o mais posterior, sendo responsavel pela visdo. Esse lobo
pode ser subdivido em duas areas, sendo uma de associacao visual, cuja funcéo
esta relacionada ao processamento da informacao visual, e o cértex visual, que atua
na detecc¢do do estimulo visual simples (HERCULANO-HOUZEL, 2007).

O lobo parietal fica imediatamente por trds do sulco central, a dobra mais
profunda do cértex, e acima do lobo occipital, sendo responsavel por processar
todos os sinais relacionados ao espaco corporal e atencdo. Funcionalmente, pode
ser divido em (1) coértex motor primario, ou giro pré-central, que inicia o0
comportamento motor; (2) cortex sensorial primario, que recebe as informacdes
tateis do corpo, incluindo vibracdo, temperatura e dor; e (3) a area de associacao
sensorial, que atua processando a informacdo multissensorial (HERCULANO-
HOUZEL, 2007).

Os lobos temporais, por sua vez, se localizam nas laterais do cérebro, abaixo
do sulco lateral, que processa informac¢des auditivas e visuais, e ainda participa da
representacdo da identidade pessoal e do julgamento moral. Grande parte desses
lobos é compreeendida pelas denominadas areas de associacdo auditiva, que
atuam processando a informacao auditiva e memaria, porém duas outras pequenas
regides, denominadas cortex auditivo e area de Wernicke, também sdo parte da
subdivisdo desses lobos, atuando, respectivamente, na detecc¢ao da intensidade dos
sons e na compreensao da linguagem (HERCULANO-HOUZEL, 2007).

O lobo frontal, por sua vez, corresponde a toda a por¢ado do cértex anterior ao
sulco central. Na parte mais a frente, denominada cortex pré-frontal, € onde se

localizam as areas do cOrtex que organizam o comportamento, desde a elaboracdo
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de metas e estratégias, passando pela representacdo de valores e tomada de
decisbes, incluindo julgamentos morais. Mais atras se localiza cértex de associacéo
motora, ou &rea pré-motora, que auxilia na organizacdo do comando dos
movimentos propriamente ditos. Ainda, ha uma pequena area, conhecida como
centro da fala, ou area de Broca, cuja funcdo se relaciona a producdo da fala e
articulacdo (HERCULANO-HOUZEL, 2007).

Afora os quatro lobos supracitados, ha ainda quem identifigue um quinto,
denominado lobo da insula, que consiste em uma dobra interna do cértex
responsavel por monitorar constantemente o estado funcional do corpo, incluindo as
emocoes, gerando informacgdes que sdo consequentemente usadas pelo lobo frontal
para ajustar o comportamento ao nosso estado interno (HERCULANO-HOUZEL,

2007).

3.3 Ouso de RMN no diagnoéstico de deméncia

As técnicas de RMN vém sendo crescentemente empregadas no auxilio ao
diagnostico de deméncia. Cabe, aqui, ressaltar que o conceito médico de deméncia
é diferente do significado “popular’, associado a loucura. De fato, as deméncias
compreendem um numero grande de enfermidades incuraveis, que apresentam
certas caracteristicas comuns entre si, mas com peculiaridades distintas umas das
outras, tendo relacdo com a perda de fun¢des cognitivas (VARELLA, 2013).

Do ponto de vista da obtencédo de imagem por RMN, as clinicas de diagnéstico
costumam ter, associados a suas maquinas de RMN, protocolos especificos para
deméncia, inclusive contendo instru¢cdes para guiar a obtencdo de imagens claras e

nitidas (LUCATO, 2009; CRM-CBR, 2014). Por isso, 0 aspecto dos parametros
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adequados a esse tipo de exame ndo sera discutido nesse trabalho. Nesses
exames, a avaliacdo da atrofia cerebral vem se mostrando como um bom marcador
para o diagnéstico de deméncia, por exemplo, para diferenciar pacientes com
doenca de Alzheimer de individuos sofrendo dos efeitos naturais do envelhecimento,
com sensibilidade e especificidade acima dos 80% (DUARA et al., 2008; BURTON et
al., 2009). Por outro lado, uma vez observada tal atrofia em regides especificas do
cérebro (como no caso da doenca de Alzheimer, no lobo medial temporal, onde a
atrofia costuma ter inicio), esse marcador ndo pode mais ser levado em
consideracao para predizer a progressao da doenca no que diz respeito a distinguir
pacientes com doenca de Alzheimer de fato, de pacientes com outras desordens
neurolégicas (DECARLI et al., 2007).

Nesse sentido, cabe ressaltar a semelhanca nos sintomas clinicos entre os
varios tipos de deméncia, incluindo a doenca de Alzheimer, a deméncia vascular, a
deméncia de corpusculos de Lewy e a deméncia frontotemporal (JOHNSON et al.,
2012). Nas imagens de RMN, o perfil geral de atrofia cerebral observado nos
exames de RMN, associado as peculiaridades distintas de cada uma, deve ser
levado em consideracdo para um diagnostico diferencial. Por exemplo, a atrofia do
hipocampo costuma ser mais severa em pacientes com a deméncia frontotemporal >
doenca de Alzheimer = deméncia vascular e deméncia de corpusculos de Lewy
(JOHNSON et al., 2012). Da mesma forma, uma atrofia localiza em ambos os lobos
frontal e temporal podem ser indicativo de deméncia frontotemporal (CHAN et al.,
2001; RABINOVICI et al., 2007), enquanto que alteracdes significativas na
substancia branca poder sugerir deméncia vascular (JOHNSON et al., 2012). Afora
essas, no contexto da doenca de Parkinson, por exemplo, a obtencdo de imagens

pro RMN é incapaz de visualizar diretamente a perda neuronal dopaminérgica que
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esta relacionada com o dito “parkisonismo”, porém a RMN é capaz de prover varios
dados complementares (TUITE et al.,, 2013). Da mesma forma, no contexto
especifico da doenca de Alzheimer, ndo é possivel visualizar os marcadores
moleculares responséaveis pelas perdas neuronais e dendriticas, porém as imagens
de RMN podem ser empregadas de forma complementar no diagndstico, bem como

no acompanhamento da evolucdo da doenca, como sera discutido a seguir.

3.4 Ousode RMN no diagnostico da doenga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer acomete majoritariamente pessoas idosas, e se
apresenta com perda de fung¢des cognitivas, incluindo memoria, orientacéo, atencao
e linguagem, causada pela morte de células cerebrais (WAGONER, 2015). Seu
nome oficial refere-se ao médico Alois Alzheimer, o primeiro a descrever a doenca,
em 1906, e publica-la no ano seguinte (ALZHEIMER, 1907). As principais alteracdes
gue se apresentam, além das perdas neuronais e atrofia cerebral (Figura 7), séo a
formacdo de placas senis, decorrentes ou do depdsito de agregados da proteina
beta-amiloide, e/ou de emaranhados neurofibrilares, frutos da hiperfosforilacdo da
proteina tau (ABRAZ, 2016). A confirmacdo do diagndstico ainda s6 pode ser feita
através de teste histopatologico apds a morte do paciente. Dessa forma, atualmente,
o diagnéstico é clinico, baseado no histdérico do paciente e de exames de sangue e
de imagem, como tomografia e, preferencialmente, de RMN do cranio (ABRAZ,
2016).

Desde que foi introduzida como uma ferramenta auxiliar no diagnostico de
doenca de Alzheimer, a obtencdo de imagens do cérebro deixou de ter um papel

meramente de exclusdo de pacientes com declinio cognitivo, de um potencial
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tratamento cirdrgico (JOHNSON et al., 2012). Assim, a obtengdo de imagens por
tomografia computadorizada e RMN passou a ter uma fungéo principal, dando
suporte positivo para o diagndstico de doenca de Alzheimer em pacientes
sintomaticos, na qual determinadas alteracdes estruturais e funcionais do cérebro
sdo observadas nas imagens (JOHNSON et al., 2012). Com isso, € possivel separar
pacientes que, de fato, estdo desenvolvendo doenca de Alzheimer daqueles que
possuem um declinio cognitivo causado por outras desordens, tais como deméncia

vascular.

Figura 7: Representacdes da dissecacdo e de exames de imagem de cérebros normais e
acometidos pela doenga de Alzheimer. Retirado de WAGONER, 2015.

Ainda, e de grande importancia em termos de perspectivas futuras, a obtencéo
de imagens por RMN possibilitou observar que existe um longo periodo pré-clinico e

pré-assintomatico da doenca onde os efeitos patologicos da doenca de Alzheimer ja
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séo detectaveis (JOHNSON et al., 2012). Com isso, exames de RMN poderiam ser
recomendados a individuos com historico familiar de doencga de Alzheimer, a fim de
iniciar o tratamento de desacelaracéo da doenca e melhorar sua qualidade de vida.

A doenca de Alzheimer, em nivel cerebral, se reflete como uma atrofia que
geralmente se manifesta inicialmente no lobo temporal medial (SCAHILL et al.,
2002). Tipicamente, o cortex entorrinal é o primeiro sitio de atrofia, seguido do
hipocampo, o que os torna grande foco de pesquisa e andlises em pacientes em
fase de pré-deméncia (Figura 8), e mesmo j& com doenca de Alzheimer em estagios
avancados. Subsequentemente, a atrofia segue para a amigdala e para o
hipocampo, e em seguida para o néo-cortex temporal (LEHERICY et al., 1994;
CHAN et al., 2001; DICKERSON et al., 2001; KILLIANY et al., 2002). Tal atrofia
progressiva € mais bem visualizada, por RMN, através de imagens em TI1,
possibilitando, inclusive, 0 acompanhamento da doenca em pacientes precocemente
diagnosticados e tratados (Figura 9).

Por outro lado, a RMN classica ndo possui especificidade ou resolucdo
molecular, sendo, portanto, incapaz de detectar, ou visualizar diretamente, as placas
amildides ou os emaranhados neurofibrilares causadores da doenca. Da mesma
forma, embora exista uma correlacdo na qual a atrofia cerebral geralmente se inicia
na mesma regiao (lobo temporal medial), tal processo é um resultado ndo-especifico
de dano neuronal, que pode variar de individuo para individuo (JOHNSON et al.,

2012).
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Figura 8: Imagem T1 coronaria destacando por tragos o volume do cortex entorrinal (a direita) e do
hipocampo (a esquerda), junto com a medida do volume dessas estruturas em pacientes saudaveis
e em fase de pré-deméncia. Adaptado de DICKERSON et al., 2001.

Figura 9: Imagens T1 corondrias de um paciente com doenca de Alzheimer comprovada por
autépsia, mostrando a evolugdo da atrofia do hipocampo ao longo de dois anos. Retirado de
JOHNSON et al., 2012.
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Nesse contexto, atualmente, € possivel, em termos de RMN, obter melhores
informagdes, que incluem medidas indiretas da atividade neuronal, a partir de
ressonancia magnética nuclear funcional (RMNf) (JOHNSON et al., 2012). Essa
técnica € baseada em mudancas no sinal de RMN dependentes dos niveis de
oxigénio no sangue (OGAWA et al.,, 1990; KWONG et al.,, 1992), associados a
mudancas no fluxo e no volume sanguineos, bem como da razdo entre
oxihemoglobina e deoxihemoglobina (LOGOTHETIS et al., 2001). Considerando que
a RMNf ainda é uma técnica em desenvolvimento, amplamente focada em pesquisa
da anatomia e fisiologia do cérebro, a obtencdo de imagens do cérebro, tal como a
conhecemos atualmente por RMN, devera ser bastante empregada para fins de
confirmagdo de diagnostico de doenca de Alzheimer e acompanhamento nos
préximos anos, considerando a maior disponibilidade de equipamento e menores

custos, em comparagcdo com RMNf.
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4 Consideracdes Finais

A RMN, quando aplicada em pacientes com sintomas de doencas
neurodegenerativas, possui protocolos e sequéncias bem estalescidas e de ampla
utilizacdo em clinicas de diagnéstico. Quanto a esse grupo de enfermidades,
denominadas globalmente de “deméncia”, apesar da semelhan¢ca nos sintomas, o
perfil geral de atrofia cerebral observado nos exames de RMN, associado as
peculiaridades distintas de cada uma, pode ser levado em consideragcdo para um
diagnostico diferencial. Algumas das regifes cerebrais de interesse, nesse sentido,
séo os lobos frontais e temporais (de ambos os hemisférios direito e esquerdo) e a
substancia branca. Com relacdo a doenca de Alzheimer, foco do presente trabalho,
a RMN possui papel fundamental na confirmacdo da doenca e para facilitar a
exclusao de outros tipos de deméncia com sintomas semelhantes. Da mesma forma,
a partir de um acompanhamento feito através de imagens de RMN, é possivel
avaliar a evolucdo da doenca e do grau de atrofia cerebral. Finalmente,
considerando a revisdo bibliografica realizada neste trabalho, e em especial aos
recentes trabalhos publicados na literatura da area, recomenda-se a elaboracdo de
programas de divulgacdo e conscientizacdo da importancia de um diagnostico
precoce para iniciar um tratamento de retardo da atrofia cerebral associada a doenca
de Alzheimer na populacdo. Nesse sentido, a RMN seria empregada a fim de
observar a potencial atrofia de areas cerebrais, tais como o0 cortex entorrinal e 0
hipocampo, em pacientes acima dos 50 anos com histérico familiar da doenca. Com
isso, visa-se evitar o desenvolvimento dos estagios avancados da doenca e

aumentar o conhecimento sobre a fase dita “pré-deméncia” da doenca, na qual a
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atrofia neuronal comeca a ocorrer. Isso, inclusive, pode encorajar e facilitar a busca

e descoberta de novos tratamentos efetivos para barrar a doenga de Alzheimer.
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