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REVISAO HISTORICA

Neuroimagem e
Neuropsicologia: De
onde vem esta relacao”

Ana Paula Cervi Colling

Para iniciar esta matéria, € importante trazer o contexto em que surgiu
a neuropsicologia. Sabe-se que esta ciéncia iniciou em uma época na
qual o estudo do cérebro e seu funcionamento estava diretamente li-
gado ao estudo de individuos que sofreram lesdes cerebrais (Bennet
et.al., 2016; Fonseca, 2019). A literatura aponta para o primeiro relato de
caso, em Paris, pelo neurologista Paul Broca em 1861. Neste caso, des-
creve as consequéncias de lesdes cerebrais para o funcionamento cog-
nitivo. O estudo de Broca sofreu grande influéncia na compreensao do
papel do cortex cerebral na sensacgao, percepcao, linguagem, memoria,
raciocinio e voli¢do (Chaillou, 1863; Jackson e Owen, 1863; Wernicke,
1874).Em seu "nascimento”, a neuropsicologia foi destinada a adultos e
voltou-se as consequéncias das lesdes cerebrais para o funcionamento
e comportamento humano (Fonseca, 2019). Lezak (1995), menciona
gue a neuroimagem, quando associada a uma bateria neuropsicoldgica,
pode vir a auxiliar em um diagndstico muito mais preciso.

Mais especificamente em relacdo a neuroimagem, Shorvon (2009)
aponta que esta area passou por trés grandes “ondas” de descobertas,
sendo a primeira o raio-x, a segunda a tomografia axial computadoriza-
da por raio-x, e a terceira onda a ressonancia magnética, como pode ser
verificado na Tabela 1.

Neste contexto, a literatura aponta que as neuroimagens do cérebro
podem ser de duas categorias: estruturais e funcionais. As técnicas de
neuroimagem estrutural estao ligadas a Tomografia Computadorizada
(TC) e a Imagem por Ressonancia Magnética (MRI) (Maliska & De Bo-
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Tabela 1. Trés ondas de descobertas: breve histdria da neuroimagem (Adaptado
de Shorvon, 2009)

Primeira onda - raio-x

1895 - (7 de novembro) Wilhelm Roentgen descobre radiografia

1918 - Ventriculografia a ar (Dandy)

1919 - Encefalografia do ar (Dandy)

1927 - Angiografia cerebral (Egaz Moniz)

Segunda onda - tomografia axial computadorizada por raios X

1956 - Ronald Bracewell, imagem 2-D em astronomia usando Fourier

1968 - Godfrey Hounsfield produz o primeiro tomdgrafo experimental

1971 - Primeiro scanner clinico (Atkinsons Morley Hospital em Londres); primeira varre-
dura clinica foi realizada 1 de outubro de 1971

Terceira onda - ressonancia magnética (MRI)

1952 - Bloch e Purcell ganham prémio Nobel por demonstrar ressonancia magnética
(RM)

1976 - Peter Mansfield constrdi o primeiro scanner de ressonancia magnética humana
em Nottingham e mostra a primeira imagem de MRI humana (um dedo)

1980 - Primeiro scanner experimental de corpo inteiro construido (por John Mallard em
Aberdeen)

2002 - 22.000 scanners de ressonancia magnética em todo o mundo; 60 milhdes de
exames de ressonancia magnética por ano

nis, 2016). Em contrapartida, nas neuroimagens funcionais esta a to-
mografia por emissao de um féton, (“single photon emission computed
tomography” - SPECT), tomografia por emissao de pdsitron (pdsitron
emission tomography — PET) e a Ressonancia Magnética Funcional
(fMRI) (Buchpiguel, 1996; Raichle, 2006). Confira abaixo para melhor
detalhamento das técnicas de neuroimagem:

a. Na eletroencefalografia (EEG) ha a fixacao de eletrodos no cou-
ro cabeludo e a partir disto se registra a atividade elétrica cerebral. Se
constatadas anormalidade, elas podem ser por: 1) distor¢céo, ou seja, a
alteracdo e auséncia de ondas cerebrais normais e anormais; €, 2) pre-
senga de ritmos anormais com ou sem alteracao da atividade elétrica
normal, conforme aponta Selby (2000);

b. A Tomografia Computadorizada (TC) foi criada em 1967, por Go-
dfrey NewboldHounsfiel, que em 1979 recebeu o prémio Nobel de Me-
dicina. Através desta técnica (usando uma série de raios-x da cabeca) é
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possivel obter uma visdo com duas dimensoes (bidimensional) em um
plano horizontal da estrutura cerebral pela medi¢cdo da densidade do
tecido (Dronkers & Ludy, 1998; Selby, 2000);

c. Aimagem por ressonancia magnética (MRI) trata-se de uma téc-
nica de imagem constituida através do movimento dos nucleos de mo-
léculas originado pela mudanga do campo magnético (Selby, 2000).
Assim, no momento em que uma onda de freqliéncia de radio passa
pelo cérebro, os ndcleos emitem ondas de radio proprias, que permitem
a um scanner detectar a radiagao em diferentes moléculas de hidrogé-
nio (Selby, 2000; Dronkers & Ludy, 1998);

d. A ressonancia magnética funcional (fMRI) é uma aplicagao da
MRI que utiliza desta tecnologia para detectar alteracdes localizadas
no fluxo sanguineo e na oxigenagao sanguinea as quais ocorrem como
resposta a atividade neuronal no cérebro (Roalf & Gur, 2017). A fMRI
possui diferentes variagdes, sendo todas baseadas em alteracées nas
propriedades magnéticas do sangue afetadas por seu grau de oxige-
nagao, permitindo geragao de imagens que quais estruturas cerebrais
sdo ativas (e como) durante o desempenho de tarefas ou em repouso.
As técnicas PET e SPECT sao consideradas técnicas de imagem “in
vivo" que permitem a identificagdo ndo invasiva de processos fisiopa-
tolégicos do cérebro subjacentes a diversos transtornos psiquiatricos
e neuroldgicos. 1) A PET faz uso de marcadores radioativos os quais
possibilitam a quantificagdo dimensional de parametros relacionados
a atividade metabdlica cerebral regional, para obter as imagens é ne-
cessdario administrar aos pacientes um radiofarmaco marcado com um
emissor de pdsitrons. 2) A SPECT também é apenas receptora de in-
formagao, neste caso para obter as imagens € preciso administrar um
emissor de féton simples, torna-se uma proposicao mais econémica e
com maior disponibilidade visto que a meia-vida radioativa dos radioi-
so6topos emissores de pdsitrons (PET) sdo muito curtas (Costa, Oliveira,
& Bressan, 2001; Greenberg et al., 1981).

A literatura aponta que somente por volta de 1975 foi possivel estudar
a relagao entre cérebro e comportamento aferindo a atividade cerebral
por regiao em pessoas saudaveis durante a execugao de tarefas cogni-
tivas controladas (Obrist, Thompson, Wang e Wilkinson, 1975; Risberg,
Ali, Wilson, Wills e Halsey, 1975). Quanto ao método utilizado, este en-
volveu a inalagdo de quantidades de um gas radioativo (133-Xenon),
juntamente com ar ambiente. Inicialmente as pesquisas eram realizadas
com pequenas amostras nao envolvendo controle nas tarefas, este pro-
cedimento era considerado como nao invasivo e tornou-se uma ferra-
menta clinica e de pesquisa relativamente difundida. Neste periodo, os
esquisadores comecaram a mapear sistemas cerebrais e relacionar a
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funcado cerebral com os principais dominios comportamentais (Ander-
son, 1996).

Roalf e Gur (2017), no estudo “Imagem funcional do cérebro em neu-
ropsicologia nos ultimos 25 anos” (Functional Brain Imaging in Neu-
ropsychology over the past 25 Years), os autores ressaltam que muitas
técnicas de neuroimagem foram aplicadas e continuam sendo utiliza-
das nas ultimas décadas em neuropsicologia. Como conclusao da pes-
quisa, 0s autores mencionam que a ressonancia magnética funcional
(fMRI) evoluiu nos ultimos 25 anos para um método sofisticado, segu-
ros e nao invasivos que fornecem parametros do cérebro, como estru-
tura e funcdo e que podem ser aplicadas em varias configuragdes em
amostras em grande escala.

O objetivo desta matéria foi apresentar brevemente as principais téc-
nicas de neuroimagem e suscitar uma conexao com a heuropsicologia.
Deste modo, salienta-se que os estudo de neuroimagem funcional, uti-
lizando SPECT, PET, fMRI e neuropsicologia cresceram exponencial-
mente ao longo dos anos e ampliaram a forma de compreender a re-
lagdo entre cérebro e comportamento, bem como o entendimento de
fungdes tipicas do cérebro e disfungdes.
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REVISAO ATUAL

O que se deve saber sobre
neuroimagem para o diagnostico
clinico dos guadros demenciais?

Maila Rossato Holz

Os Transtornos Neurocognitivos Maiores, ou popularmente conhecidos
como deméncias, sdo grandes pilares dos estudos de neuroimagem
para analisar qual o impacto das neurodegeneragdes no cérebro e quais
sao as implicagées morfoldgicas, volumétricas, de fluxo de difusdo de
agua ou da presenca e auséncia de proteinas em determinadas quan-
tidades para diferenciar patologias. Diante disso, uma breve revisao de
alguns conceitos podera ser essencial para entender a complexidade e
o impacto nao apenas cognitivo, mas relacionado aos correlatos neurais
podem ser fatores importantes para esses quadros.

Assim se pensarmos no quadro mais prevalente demencial que é a de-
méncia devido a doenca de Alzheimer (DA) (Herrera, Caramelli, Silvia,
Silveira, & Nitrini, 2002). Sabe-se que o diagndstico de DA se da a partir
de uma alteragado cognitiva (em um ou mais dominios) que nao é pré-
-existente associada a uma diminui¢cao das capacidades funcionais ba-
sais (American Psychiatric Association, 2014) do individuo. Com isso
as técnicas de neuroimagem fornecem uma ferramenta relevante que,
atualmente, voltam-se a pesquisa (as mais complexas), mas tem im-
pactos no dia a dia da pratica clinica. A Tabela 1 apresenta as principais
técnicas e modalidades existentes de neuroimagem.

Dessa forma, percebe-se que exames de imagem sao parte essencial
do diagndstico de deméncias, no entanto, ndo sao Unicos e podem ser-
vir como excludentes de algumas patologias (tumores, lesdes), mas po-
dem funcionar para andlise de marcadores bioldgicos. Ainda, o quadro

i[ell Boletim SBNp, Sao Paulo, SP, v. 3,n. 7, p.1-18, julho/2020
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Tabela 1. Técnicas de neuroimagem

Método Analise

Ressonancia magné- Andlise funcional das substancias brancas e cinzentas e
tica (MRI) liquido cefalorraquidiano

Tomografia computa- A partir do uso de feixes de raio X é possivel andlise de
dorizada (CT) alteracdes estruturais graves

Ressonancia magné- Variagdes do fluxo sanguineo em resposta a determinada
tica funcional (fMRI)  atividade cerebral conduzida durante o exame.

Tomografia por Exame da medicina nuclear com enfoque no uso de um
emissao de pdsitrons radiofdrmaco para atividades tridimensionais com enfo-
(PET) que no aspecto funcional. O uso do FDG é um marcador

utilizado (F-fldor-deoxi-2-glicose).

Tomografia computa- Uso de raios gama para determinar aimagem oferecendo

dorizada por emis- uma imagem 3D biopatoldgica do cérebro. E utilizado
sdo de féton Unico um radiofarmaco para marcador que emitirda perfusao
(SPECT) regional do cérebro.

B-Amildide com PET O uso do marcador no exame de PET para andlise do
acumulo dessa proteina no cérebro em quadros de DA. E
um teste sensivel, mas ainda um marcador e ndo critério
devido a sua falta de especificidade nesse acuimulo.

Nota. Versao adaptada do artigo de revisao Ferreira e Busatto (2011).

de DA é totalmente clinico realizado a partir do somatério da analise da
progressao, alteragdo cognitiva, exames de sangue e imagens (Frota et
al., 2011; McKhann et al., 2011). Ainda o MRI é o método mais utilizado
em nivel clinico para analise de pacientes com deméncias devido ana-
lise das atrofias.

Os principais resultados que fazem parte das caracteristicas de imagem
encontradas nas imagens do cérebro do paciente com possivel ou pro-
vavel doenga de Alzheimer sdo atrofias dos lobos temporais mediais,
reducao do metabolismo de glicose nas regides témporo-parietais (Luiz
Kobuti Ferreira & Busatto, 2011). Com isso estudos utilizando diferen-
tes metodologias de anadlises da atrofia sdo bastante comuns e com
evidéncias relevantes para nivel clinico. O uso de técnicas como Mor-
fometria baseada em voxel (voxel-based morphometry — VBM) indica
que nao apenas medidas das regides temporais mediais, mas também
alteragdes de volume em inumeras regides podem ser encontradas em

Boletim SBNp, Sao Paulo, SP, v. 3,n. 7, p. 1-18, julho/2020
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pacientes com DA (Busatto, Diniz, & Zanetti, 2008). O que pode servir
como uma medida de andlise de maior sensibilidade na hora da ima-
gem, pois traz caracteristicas in-vivo de possiveis alteracdes.

Contudo, a maioria dos exames de imagem, ainda, em nivel clinico ba-
seiam-se em confirmar a patologia a partir de achados associados aos
fatores clinicos analisados. Hoje a preocupacao da literatura em nivel
nacional e internacional é a analise de marcadores bioldgicos em esta-
gios iniciais ou até mesmos pré-clinicos da DA (Ferreira, Diniz, Forlenza,
Busatto, & Zanetti, 2011). Uma metandlise sugere que ha uma atrofia
na substancia cinzenta na primeira avaliagao, principalmente, no hipo-
campo esquerdo e no giro para-hipocampo que ja estao presentes em
quadros anteriores as deméncias como o Comprometimento Cognitivo
Leve (CCL) e em individuos sauddveis que evoluiram para DA (Ferreira
et al., 2011). Assim, percebe-se que um dos principais fatores e mais
consistentes na literatura de alteragdo neuroestrutural na DA € atrofia
do lobo temporal medial esquerdo.

Uma analise longitudinal com pacientes com CCL amnésico analisou,
durante trés anos, os padroes de perda substancia cinzenta (Jennifer L
Whitwell et al., 2008). Os resultados encontrados sugerem que o grupo
com CCL maior progressao apresentou perda bilateral no lobo tempo-
ral (medial e inferior), neocdrtex témporo-parietal e lobos frontais, em
comparagao aos controles (Jennifer L Whitwell et al., 2008). Contudo,
nesse estudo houve pacientes com CCL que se apresentaram estaveis
e sem progressao de regides da substancia cinzenta.

No entanto, o CCL devido a doencga de Alzheimer ndo possui 0 mes-
mo perfil de progressao estrutural quando comparado a CCL devido a
doenca de Parkinson, por exemplo. Exames de MRI indicam que o CCL
devido a doenga de Parkinson diferenciou-se de controles no que refe-
re-se a regioes orbitofrontais, lobo parietal superior esquerdo, neocor-
téx limbico e fronto-parieto-ocipital, contudo, quanto ao grupo de CCL
devido a doencga de Alzheimer os grupos nao apresentaram diferencas
especificas nas atrofias (Kunst et al., 2019).

Apesar de o maior foco nos quadros de deméncia devido a doenca de
Alzheimer por ser o quadro de maior prevaléncia. Ha ainda quadros me-
nos prevalentes como a deméncia devido a doenga frontemporal (DFT)
gue também sugere alteragdes de atrofia na MR, principalmente, lobos
frontais (nas regides medial, dorsolateral e orbitofrontal) e nos lobos
temporais anteriores (Whitwell & Josephs, 2012). As taxas de atrofia na

(Pl Boletim SBNp, Sdo Paulo, SP, v. 3,n. 7, p.1-18, julho/2020
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DFT estao associadas ao cortex frontal medial e com degeneracao da
substancia branca bilateral generalizada nos lobos frontais, fasciculo
longitudinal superior, cingulo anterior e no corpo caloso; enquanto, nos
lobos temporais essa degeneracgao esta vinculada fasciculo uncinado
e o fasciculo longitudinal inferior (Whitwell & Josephs, 2012). Um es-
tudo de caso realizado com SPECT em pacientes com DFT de variante
comportamental indica que atrofia frontal ventromedial pode ser visu-
alizada precocemente se esses individuos sdo acompanhados longi-
tudinalmente (Gregory, Serra-Mestres, & Hodges, 1999). Enquanto as
alteragdes na DA estéo relacionadas e mais bem investigadas com a
proteina betamildide (Dubois et al., 2016), na DFT as mutacgdes estao
mais associadas a proteina tau e progranulina (Whitwell et al., 2012).

Em sintese, a inUmeras alteracoes extremamente especificas que po-
dem ser visualizadas em diferentes exames de imagem. No entanto,
exames mais refinados como SPECT e PET ainda sao inconclusivos de-
vido a sua sensibilidade para as diferentes sindromes demenciais. Hoje
para nivel de atendimento clinico devemos aproveitar e aprofundar-se
na andlise associada de fatores cognitivos, neurofuncionais e histdria
clinica ja que essa analise caracteriza um perfil clinico e Unico para os
diferentes Transtornos Neurocognitivos Maiores (deméncias). Contudo,
além do acompanhamento longitudinal nos fatores neuropsicoldgicos,
deve-se combinar ao acompanhamento longitudinal das possiveis pro-
gressoes de estruturas neuronais para uma maior confiabilidade da hi-
potese diagndstica.
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ENTREVISTA

Neuroimagem vista pela
Medicina

Andressa Hermes-Pereira

Nesta edigdo, Andressa Hermes-Pereira entrevistou Enio Tadashi Se-
togutti, responsavel pelo setor de ressonancia magnética do SIDI -
Hospital Ernesto Dornelles de Porto Alegre, titulo de especialista em
diagndstico por Imagem pelo CBR e médico attache no servigo de neu-
roradiologia do Hospital Pitie Salpetriere - Paris 1994- 1995.

Qual a relagao de neuroimagem e fungoées do sistema nervoso
central?

Até alguns anos, a ressonancia magneética tinha como objetivo realizar
imagens de alta resolugéo de cérebro, isso mudou com o advento da
ressonancia magnética funcional, que mapeia areas eloquentes do pa-
rénquima cerebral. Por exemplo a drea que comanda os movimentos da
mao ou dos pes, areas que comandam a linguagem, podem ser identifi-
cadas com este tipo de exame.

O que os neuropsicologos precisam saber em relacao a neuroi-
magem? E como aimagem pode contribuir para um diagnéstico?

As solicitagcdes de exames tem que trazer a suspeita clinica pois a téc-
nica de exame muda conforme a patologia. Por exemplo em casos de
Alzheimer o estudo deve focar nos lobos temporais, ja nos casos de
degeneracao cortico basal, deve ser dado um enfoque na regido peri
rolandica, pois cada doenga afeta de maneira diferente o parénquima
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cerebral e 0 exame de imagem deve ser direcionado conforme a sus-
peita clinica.

Qual a diferenca da neuroimagem estrutural e funcional com rela-
¢ao aos diagndsticos?

A abordagem da neuro imagem estrutural, visa mostrar alteragdes es-
truturais do parénquima cerebral, tais como um tumor, um processo in-
flamatdrio cerebral ou uma malformacao. A ressonéncia magnética fun-
cional visa através de métodos nao invasivos caracterizar as conexdes
neuronais, atraveés dos exames de tractografia, que mapeia os tratos de
substancia branca, as areas que se estimuladas exibem um maior fluxo
sanguineo cerebral, com a técnica BOLD, permitindo por exemplo atra-
vés de tarefas ou paradigmas, mapear as fungdes da cortex cerebral.

Quando nao é indicado realizar exame de imagem e por qué?

As contraindicagdes sdo principalmente relacionadas a presenca de
implantes metalicos ndo compativeis com aparelhos de ressonancia
magnética, por exemplo implante coclear. Hoje em dia ja existem mar-
capassos compativeis com equipamentos de ressonancia magnética,
mas a grande maioria ainda ndo é. No caso de pacientes com clip de
aneurisma, somente aqueles compativeis. Técnicas de micro pigmenta-
¢ao, tais como tatuagens e maquiagem definitiva, tem que aguardar um
tempo de 8 a 10 semanas, dependendo do tamanho do desenho e da
regiao a ser estudada.

O que esperar para neuroimagem futuramente? Qual o caminho a
ser trilhado?

Uma das areas que tem atraido a atencdo dos pesquisadores é o ma-
peamento das respostas medicamentosas, para saber se determinado
medicamento esta estimulando corretamente as areas cerebrais dos
pacientes. Com o aprimoramento do software e hardware, os exames
tem ficado cada vez mais rapidos e com melhor qualidade, permitindo
o desenvolvimento de novas técnicas de estudo funcional do cérebro.
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HANDS ON

Epilepsia e Exames de Imagem:
O gue 0s casos de epilepsia Nos
confirmam na organizacao dos
dominios cognitivos

Erika Pelegrino

Epilepsia, TDAH e Avaliagcdo neuropsicoldgica. Ao explicar para as fa-
milias sobre a avaliagdo neuropsicoldgica, muitas delas ndo entendem
“como” uma série de tarefas podem mensurar o0 que se passa no cére-
bro. Os casos de epilepsia servem para exemplificar para essas familias
como a regiao do cérebro tem correlagdo com as atividades propostas
na avaliagcdo. A matéria do Hands On desse més busca apresentar para
vocé, uma forma de associar esses conteudos numa metodologia l6gi-
ca para poder explicar ao publico leigo. Para ter acesso, ndo deixe de se
tornar socio da Sociedade Brasileira de Neuropsicologia.
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