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RESUMO

Os numeros das doengas mentais vém aumentando consideravelmente na populagdo. Com a
evolucdo da tecnologia na neuroimagem, novos métodos de imagem como a Ressonancia
Magnética Funcional, o SPECT e o PET, tornaram-se uns dos métodos indispensaveis nas
pesquisas e medicina. Ao longo da historia da radioimagem houve um avanco importante,
permitindo a revolucdo e aparecimentos de novas técnicas mais sofisticadas. A neuroimagem
funcional possibilitou determinar os aspectos anatdmicos e fisiologicos, quimicos e
metabdlicos do cérebro humano in vivo, ampliando o campo de estudos e diagnosticos,
contribuindo com inumeras pesquisas sobre mapeamento e funcionamento do ceérebro,
tornando-se uns dos maiores desafios da medicina atual. Pesquisas mais recente utilizam o
método da neuroimagem funcional para investigar mais detalhamente os circuitos cerebrais e
seu desempenho, estimulando de formas diversas em diferentes aspectos dos processos
emocionais dos seres humanos. Com base nesse trabalho que consiste em uma revisdo de
literatura dos Gltimos 66 anos, com dados de pesquisas (SCIELO, BIREME), arquivos da
biblioteca da FATEC e da Unesp, € possivel compreender a evolugdo dos métodos da
neuroimagem sobre a salde mental e seu papel importante na neuropsiquiatria e
neurociéncia, na qual contribui no tratamento, na prevencdo e no diagnostico mais preciso em
relacdo as inimeras doencas mentais tais como: Ansiedade, Doenca de Alzheimer, Depresséo,
Esquizofrenia e Doenca de Parkinson.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas Mentais. Neuroimagem. PET. Ressonancia Magnética. SPECT.



ABSTRACT

The numbers of mental illness have increased considerably in the population. With the
evolution of technology in neuroimaging, new imaging methods such as functional magnetic
resonance imaging, SPECT and PET, become indispensable in research and medicine.
Throughout history has been radioimaging an important advance, allowing the revolution and
appearances of new techniques increasingly sophisticated. Functional neuroimaging allowed
to possible to determine the anatomical and physiological aspects of the human brain in vivo,
expanding the field of studies and diagnostics, contributing extensive research on mapping
and brain functioning, becoming one of the biggest challenges of modern medicine. More
recent research using the method of functional neuroimaging to investigate more In detail, the
brain circuits and their performance, stimulating in different ways in different aspects of
emotional processes of human beings. Based on this work which consists of a literature
review of the last 66 years, with survey data (SCIELO, BIREME), FATEC library files and
Unesp, it is possible to understand the evolution of neuroimaging methods on mental health
and its important role in neuropsychiatric and neuroscience, which helps in the treatment,
prevention and diagnosis more accurate in relation to several mental illnesses such as:
Alzheimer's disease, anxiety, depression, schizophrenia and Parkinson's disease.

Keywords: Mental Illness. Neuroimaging. Neuropsychiatry. PET. Magnetic Resonance. SPECT.
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1 INTRODUCAO

Atualmente milhdes de pessoas em todo o mundo sédo afetadas por desordens mentais,
neuroldgicas e comportamentais, causando sofrimento, isolamento social, ma qualidade de
vida e até aumentando a mortalidade. Pessoas que sofrem de desordem mental em geral
desenvolverdo alguma dificuldade fisica, tornando dificil o convivio com outras pessoas,
podendo atingir qualquer pessoa independentemente de classe econdmica. Cada vez mais a
populacdo estd propensa a essas doencas, alguma pessoa sofre ou sofreram de depressao,
ansiedade, esquizofrenia ou algum outro tipo de doenca mental degenerativa como a Doenca
de Alzheimer e a Doenca de Parkinson (CAPIVILLA, 2006).

Nos ultimos anos, governos, cientistas, pesquisadores, dentre outros profissionais,
obtiveram um interesse em comum, a salde mental, dando a esta um enfoque importantissimo
a fim de amenizar, tratar, prevenir e até curar. Com isso, houve um grande investimento
financeiro em pesquisas e na tecnologia, ocorrendo um avango no uso da neuroimagem
funcional.

Até pouco tempo atras era possivel obter exames de imagens apenas estruturais do
cérebro. Com os avancos da neurociéncia combinado com evolucdo dos metodos de
neuroimagem funcional como a Ressonancia Magnética (RM), Tomografia por Emisséo de
Fotons Unica (SPECT) e Tomografia por Emissdo de Pésitron (PET), foi possivel um estudo
mais complexo das estruturas cerebrais, tornando-se um recurso essencial da medicina e da
neurociéncia, desempenhando um papel importante em relacéo aos estudos e pesquisas sobre
as estruturas cerebrais, favorecendo na satde mental (ARCURI; MCGUIRE, 2001).
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O desenvolvimento de novos métodos de neuroimagem funcional vem avangando e
evoluindo cada vez mais rapido e cabe aos profissionais das técnicas radioldgicas estarem
sempre atualizados, preparados e qualificados, para que todos esses avancgos tecnologicos da
neuroimagem e seus recursos sejam cada vez mais aperfeicoados, oferecendo melhores
exames, com melhor qualidade e propiciando todas as informagdes necessérias para que 0S
neurocientista desvendem os mistérios do cérebro humano (BUSSATTO, 2006).

1.1 Objetivo

Este trabalho visa mostrar a importancia das técnicas de imagem na avaliacdo
neuroldgica, assim como correlacionar a evolugdo das técnicas de neuroimagem com 0
diagnostico de patologias, na busca de entender melhor o funcionamento do cérebro humano e

compreender mais as doencas mentais.

1.2 Justificativa

Assim como o0 coracdo, o cérebro € um oOrgao vital para o ser humano e como tal, é
necessario ter-se um melhor entendimento e cuidado dele, buscando sempre manté-lo
saudavel. Cada vez mais o cotidiano desequilibrado influencia negativamente na saide mental
das pessoas prejudicando a vida pessoal, profissional e amorosa das mesmas.

A medicina nos Gltimos anos tem se preocupado bastante com a saude mental, desde
entdo os neurocientistas vem buscando desvendar os mistérios da fisiologia cerebral tentando
mapear o cérebro humano com o auxilio da neuroimagem funcional, trazendo novas
perspectivas de cura, tratamento, diagnosticos mais precisos e principalmente, a prevencdo

dessas doencas, melhorando a qualidade de vida da humanidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Os raios X

A descoberta dos raios X foi feita em 1895 pelo fisico alemdo Wilhelm Conrad
Roentgen (1845-1923), em seu laboratério na Universidade de Wurzburg na Alemanha
(Figuras 1 e 2). Roentgen procurava encontrar as propriedades do fenémeno da fluorescéncia
colocando em um tubo de vidro a vacuos, filamentos que eram aquecidos e submetidos a uma
grande diferenca de voltagem. Assim, através da aceleracdo dos elétrons que eram produzidos
pelo aguecimento elétrico do catodo, se observou entdo o fendbmeno da luminescéncia
(SABBATINI, 2003).

Em 8 de novembro de 1895, Roentgen se interessou tanto que continuou a estudar as
propriedades e caracteristicas da fluorescéncia na tentativa de bloquear o efeito da
luminosidade. Ele colocou uma caixa de papel num ambiente escuro perto do aparelho e
notou que a folha de papel com platinocianato de bario fosforescia no escuro. Desde entdo
Roentgen comegou uma serie de experimentos. Assim em um dos seus experimentos, ao
segurar 0 chumbo com a méo a fim de verificar a penetracao sobre o detector fosforescente,
percebeu que apareceriam 0s contornos dos 0ssos de seus dedos e assim se formou a primeira
imagem radiografica da historia tirado por Roentgen.

Meses depois, em 1896, foram escritos varios trabalhos como livros e artigos sobre o
fendmeno e apenas trés meses depois da descoberta foram realizados as primeiras radiografias
nos EUA para identificar fraturas 6sseas (Figura 3). Em poucos meses 0s grandes centros
urbanos em emergéncia hospitalares tinham adotado a nova tecnologia e Rongten recebeu o
primeiro premio Nobel de fisica 1901 (SABBATINI, 2003).
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Figura 1: Wilhelm Conrad Roentgen.

Fonte: SABBATINI (2003).

Figura 2: Laborat6rio de Roentgen em Wurburg, equipamento utilizado na producdo dos
raios X. A imagem mostra o primeiro equipamento usado na realizacdo de raios X (seta).

Fonte: SABBATINI (2003).
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Figura 3: Primeira aplicagdo clinica de raios X nos EUA (1896).

Primeira radiografia feita de um antebrago na clinica do Dr. Edwin Frost.

Fonte: SABBATINI (2003).

2.1.1 Os raios X na neurociéncia

Os raios X como método de aquisi¢cdo da imagem do sistema nervoso era inviavel. O
tecido nervoso tem baixo radio opacidade e esta envolvido pela calota craniana o que dificulta
a producdo de uma imagem onde se possam localizar as estruturas cerebrais. O neurocirurgido
americano Harvery Willian Cushing (1869-1939) foi o primeiro a utilizar os raios X como
auxilio na cirurgia do sistema nervoso, foi quando conseguiu determinar a localizagdo mais
exata de tumores (Figura 4). Com isso, foi necessario desenvolver algumas técnicas para que
0s raios X se tornassem mais Uteis a neurociéncia. Estas sdo: a fluoroscopia, a
ventriculografia, a arteriografia e a planigrafia (SABBATINI, 2003).
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Figura 4: Harvery William Cushing

Fonte: SABBATINI (2003).

2.1.2 A fluoroscopia

Logo depois da descoberta dos raios X, o inventor e cientista americano Thomas Alva
Edison (1847-1931), interessou-se pelo fendémeno e aperfeicoou e desenvolveu um
fluoroscopio em 1896, que consistia de uma tela fluorescente sensivel aos raios X que podia

mostrar uma imagem em movimento, mostrando uma grande utilidade na medicina.

2.1.3 A ventriculografia

Descoberto em 1918, pelo cirurgido americano Walter E. Dandy (1886-1946) (Figura
5), Dandy descobriu a técnica onde se injetava ar como meio de contraste por uma agulha nos
ventriculos cerebrais, 0 que permitia a visualizacdo das cavidades ventriculares medianas
(Figura 6). Essa técnica foi usada por muito tempo até se descobrir que 0s meios iodados
injetados forneciam um contraste melhor (NOVAES; SEBBA; CAMPOS, 1972).
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Figura 5: Walter E. Dandy

Fonte: SABBATINI (2003).

Figura 6: Imagem de ventriculografia cerebral.

Fonte: SABBATINI (2003)

2.1.4 A arteriografia

O neurologista portugués Anténio Egas Moniz (1847-1955) (Figura 7), em 1927
descreveu a técnica onde se injetava uma solucdo de iodeto de sodio nas artérias cardtidas,

observando-se as mesmas com grandes detalhes contra o fundo de um parénquima cerebral
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auxiliando no diagnostico de aneurisma, malformagdes vasculares, derrames hemorragicos,
além de proporcionar novas referenciam espaciais para localizacdo tridimensional de
alteracdes intracerebrais (PINA; CORREIA, 2012).

Figura 7: Antonio Egas Moniz

Fonte: SABBATINI (2003)

2.1.5 A planigrafia linear

Foi criada em 1931 pelo holandés Ziedses Des Plantes (1902-1993), logo apds os
radiologistas descobriram que ao tirar vérias radiografias em diferentes incidéncias e planos,
podiam combinar essas imagens para se obter uma localizacdo espacial mais especifica dentro
do cérebro humano. A planigrafia linear se baseia no movimento linear simultaneo do filme e
do tubo de raios X em direcOes opostas (Figura 8). Des Plantes reconheceu imediatamente
entdo o valor da planigrafia para as imagens do interior do cérebro, foi entdo publicado seu
primeiro trabalho. Logo depois, a planigrafia recebeu 0 nome mais apropriado de tomografia
linear (do grego “tomo” significa “corte”) (SABBATINI, 2003).

O alemdo Alessandro Vallebona (1899-1987) em 1930 desenvolveu também uma
técnica semelhante, porem mais sofisticada. O equipamento girava em torno de um eixo onde

estava localizado o paciente, denominado de estratigrafia. Esta técnica posteriormente foi
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rebatizada de tomografia axial, que logo apds foi denominada de tomografia axial
computadorizada, que surgiu depois dos anos 70 (CARVALHO, 2007).

Figura 8: Principio da planigrafia linear Des Plantes.

— Tubo de Raios X

Fonte: adaptado de: SABBATINI (2003).

2.2 A tomografia computadorizada

Logo apos da técnica desenvolvida por Vallebona em 1930, os cientistas pensaram
que seria possivel se obter imagens individuais muito mais nitidas do interior do corpo a partir
de projecbes. As imagens poderiam ser representadas na forma de planos seccionais
bidimensionais, denominadas entdo de retroprojecfes, com tudo, 0os computadores da época
eram muito primitivos, incapazes de realizar esta técnica (SABBATINI, 2003).

No inicio do século XX, um matematico austriaco Johann Radon, desenvolveu uma
equacdo matematica, a transformada de Radon, que futuramente seria base da tomografia
computadorizada. Radon demostrou que um objeto tridimensional poderia ser reproduzido a
partir de conjuntos de projecdes. Em 1964, o matemético americano Allan M. Cormack
(1924-1998) (Figura 9), contribuiu com a solu¢do matematica da reconstrugéo para processar
digitalmente as imagens, a transformada de Radon (Figura 10) (CARVALHO, 2007).
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Figura 9: Allan M. Cormack.

Fonte: CARVALHO (2007).

Figura 10: Prototipo de CT de Cormack.

Fonte: SABBATINI (2003).

O engenheiro escocés Sir Godfrey N. Hounsfield (1919- 2004) (Figura 11), foi o
inventor do primeiro aparelho pratico de tomografia axial computadorizada em 1967 (Figura
12), onde conseguiu adquirir imagens radiograficas digitais em tempo real ao redor de um

eixo e processadas por meio de algarismos de integracdo de linha (CARVALHO, 2007).
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Figura 11: Sir Godfrey N. Hounsfield.

Fonte: CARVALHO (2007).

Figura 12: Prototipo de CT de Hounsfield.

Fonte: CARVALHO (2007).

Os primeiros tomografos eram extremamente lentos e imprecisos e se demorava ate
nove horas para obter uma seccdo, nove dias de tempo de computacdo e duas horas de
exibicdo da imagem (SABBATINI, 2003).
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Em 1971, Hounsfield langa o primeiro modelos comerciais com tempo de aquisigéo e
processamentos mais rapidos. Cormack e Hounsfield receberam o premio Nobel de Fisiologia
de 1979 (Figural3) (CARVALHO, 2007).

Figura 13: Primeiro tomdgrafo comercial de 1975, o Sireton da Siemens.

Fonte: SABBATINI (2003).

As primeiras imagens obtidas do cérebro eram bastante grosseiras e 0s primeiros
equipamentos tinham espacos apenas para a cabega, ou seja, foram usados exclusivamente em
neurologia.

Com o passar dos anos, ocorreram avancos tecnoldgicos, producdo de aparelhos de
maior potencia e qualidade e ocorreu o melhor aproveitamento das radiagdes. Um dos
momentos mais importante desta evolugdo aconteceu com a introducdo de computadores para

realizacdo de calculos matematicos a partir de fotons de raios X (CARVALHO, 2007).

2.2.1 Tomografia Computadorizada e os avangos de suas geracoes

Desde a primeira invencdo do primeiro aparelno de tomografia axial
computadorizada em 1967 e sua inovacdo sobre um novo conceito de imagem neuroldgica,

rapidamente houve avancos na producdo de aparelhos e suas geracdes, melhorando a
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qualidade de imagem, minimizando o tempo de aquisi¢do, aproveitamento das radiacdes,
baixa dose nos paciente na aquisi¢éo de imagens (CARVALHO, 2007), mostrando a evolucgéo

do desempenho dos aparelhos e suas caracteristicas detalhadas de cada geracdo (Figura 14).

Figura 14: Definigéo das diferentes geracdes do aparelho de tomografia.

1?2 geragao (1970) 2? geracao (1972)

translmQ

inicio fg——=@
;
: ;

translacao

Feixe em lapis: translagao/rotagéo Feixe em leque parcial: translacéo/rotagao

3? geracao (1976) 4? geragao (1978)

arco detector em rotag@o

anel detector
estacionario

Feixe em leque: rotagdo continua Feixe em leque: rotagéo continua

Fonte: LEE et al (2008).

12 Geragdo em 1970 por Gobfrey Newbold Hounsfield.
» Presenca apenas de um tubo de raios X
» Anddio fixo
» Presenca de 1 a 3 detectores opostos ao tubo de raios X, constituido de cristais de
iodeto de sddio (Nal)
» Feixe em forma linear em formato de pincel (pencil beam)
» Capacidade de varredura: 180° em torno do paciente
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Tempo de varredura: aproximadamente 5, 5 minutos para obtencdo de cada corte

individual.

22 Geracdo em 1972 por Robert S. Ledley.

>

YV V V V V

Presenca apenas de um tubo de raios X

Anddio giratério

Presenca de 30 detectores opostos ao tubo de raios X

Feixe em forma de leque com abertura de 10°

Capacidade de varredura: 180° em torno do paciente

Tempo de varredura: aproximadamente de 20segundos a 3, 5 minutos por corte.

32 Geragdo em 1976.

>

YV V V V V

Presenca apenas de um tubo de raios X

Anddio giratério

Presenca de até 960 detectores opostos ao tubo de raios X
Feixe em forma de leque rotatdrio

Capacidade de varredura: 360 @ em torno do paciente
Tempo de varredura: 2 a 10 segundos para cada corte.

42 Geragdo em 1978.

>

YV V V VYV V

Presenca de apenas de um tubo de raios X

Anddio rotatério

Presenca de 4.800 detectores fixos no gantry

Feixe em forma de leque

Capacidade de varredura: 360% em torno do paciente

Tempo de varredura: maximo de 5 segundos.

52 Geracdo (helicoidal) em 1990.

>

Esse aparelho foi um marco na histéria da Tomografia Computadorizada. Nessa
geracdo a mesa do tomografo se movimenta de forma continua pela abertura do gantry
(Figura 15).
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Figura 15: Imagem helicoidal ou espiral que envolve efetua a translagdo do paciente
longitudinalmente pelo gantry.

Trajeto do tubo e do
detector de raios X

A —
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o

Inicio
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Fonte: LEE et al (2008).

Aparelho multislices ou 62 geragdo em 1998.
» Permite cortes multiplos em apenas uma rotacdo do conjunto tubo/ detectores
» O namero de cortes esta relacionados aos numeros de canais dos tomografos

» Quanto maior nimero desses canais, maior a resolucao.

Existem tomdgrafos multislices que apresentam 16/ 24/ 64/ 120/ 256 canais e 0 mais
moderno de 320 canais é tomografo de mais avancada tecnologia que permite cortes de 0,2

mm de espessura e largura (LEE et al, 2008).

2.3 A Ressonancia Magnética

Em 1937 o fisico russo naturalizado americano Isodor I. Rabi (1898-1988) descobriu
o fendmeno que ele denominou de ressonancia magnética nuclear. Com os avangos na fisica
de particulas, determinou-se que os prétons contidos nos nucleos de um atomo tinham um
movimento em torno do seu eixo, pela qual se denominou Spin (giro). Constituido por prétons

e elétrons ao redor de sua orbita (carga positiva e carga negativa) que estdo constantemente
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em movimento, gerando um dipolo (norte- sul). Rabi descobriu que colocando o hidrogénio a
um fortissimo campo magnético, os nucleos se alinhavam todos na mesma direcdo, seguindo
as linhas deste campo (precesséo) e podia absorver energia radio magnética externa que era
proporcional a intensidade do campo magnético (fendbmeno chamado de ressonancia, que
significa “vibrar em conjunto”). Ao ser desligado o campo magnético (denominado
relaxamento), os 4tomos voltavam ao seu movimento aleatorio e gerava energia absorvida na
forma de ondas eletromagnéticas, cuja frequéncia era igual a cada atomo (denominado de
frequéncia de Lamor, que foi descoberto pelo fisico irlandés Sir Joseph Lamor (1857-1942)).
Medindo a quantidade de cada atomo na amostra, era possivel criar um método de analise
molecular, chamado de espectroscopia por ressonancia magnética. Rabi recebeu o premio
Nobel de fisica de 1944 (SABBATINI, 2003).

Outros dois fisicos americanos Felix Bloch (1905-1983) que estudava os liquidos em
Stanford e Edward Purcell (1912-1997) que estudava os s6lidos em Harvard, usaram esses
experimentos para analise quimica das estruturas, a espectroscopia (BLOCH et al., 1946;
PURCELL et al., 1946).

Na década de 60, o fisico americano Paul C. Lauterbur (1929-2007) chegou a
conclusdo que se fosse possivel recolher a radiacdo eletromagnética a partir de varios pontos
ao redor do mesmo plano de uma amostra, estimulando radiomagnéticamente. Em 1973, seu
trabalho foi publicado na revista Nature. Lauterbur utilizou a mesma técnica matematica
utilizada na tomografia axial computadorizada para reconstruir as imagens planares,
conseguindo apena imagens de seres Vvivos pequenos animais marinhos e frutas
(LAUTERBUR, 1973 citado por HAGE, IWASAKI, 2009). No final dos anos 60, Raymond
Damadian, médico de origem arménica, utilizava a espectroscopia de ressonancia magnética
(RM) para tentar diferenciar caracteristicas de tumores em tecido normais na faixa do espectro
T1 (é uma sequéncia em tempo de relaxacdo que fornece mais os dados anatémicos), ao
conhecer os trabalhos de Lauterbur e Hounsfield, Damadian fez uma juncdo entre as
tecnologias de RM e tomografia axial, constituindo seu primeiro tomografo de RM em 1975,
inicialmente apenas para cabeca. Damadian e a equipe utilizaram um magneto supercondutor
de baixa temperatura imerso em hélio liquido (técnica usada até hoje). Conseguiu obter a
primeira imagem em 3 de julho de 1977, mostrando que era a técnica ideal para tecidos
moles, como o cérebro. A primeira imagem demorou 9 horas para ser obtida. Em 1980, a
empresa de Damadian, a FONAR langou & primeira maquina comercial (Figura 16), desde
entdo a RM com os avancos tecnolégicos, tem sido indispensével nas fontes de pesquisas e
diagndsticos (LAUTERBUR, 1973 citado por HAGE, IWASAKI, 2009)
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Figura 16: Primeiro tomografo de ressonancia magnética.

Fonte: SABBATINI (2003).

2.3.1 Fundamentos fisicos da ressonancia magnética

A RM € uma propriedade fisica constituida por nacleos (atomos de hidrogénios) que
submetido a um forte campo magnético (Bo) entra em excitacdo por uma onda de radio
frequéncia (RF) em determinada frequéncia (Frequéncia de Larmor) emitindo radio sinal que
sera captado por uma antena e transformado em imagem (BLOCH et al.,1946; PURCELL et
al., 1946).

A técnica de RM se baseia na interacdo entre um campo magnético externo (Bo) e

um nucleo (dtomo) que possui uma rotacdo denominada de spin (Figura 17).
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Figura 17: Protons na auséncia de um campo magnético externo.
A imagem mostra que na auséncia de um campo, o proton tem seus vetores de spin orientados

aleatoriamente.
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Fonte: BROWN; SEMELKA (2008).

Os atomos sdo constituidos por prétons (carga positiva), néutrons (sem carga), e
elétrons (cargas negativas). Os protons e neutros estdo localizados no ndcleo do atomo,
enquanto os elétrons estdo localizados em torno do atomo. Os atomos possuem duas
propriedades de classificacdo que sdo os nimeros atdmicos que consistem nos ndmeros de
prétons no nucleo, todos os &tomos de um elemento tém 0 mesmo numero atémico. J& 0 peso
atdbmico € a soma do numero de prétons e do nimero de néutrons e 0s atomos que tem peso
atdbmico diferente sdo denominados is6topos. Ha& uma terceira propriedade do nucleo, é a
rotacdo (Spin), ou seja, € uma rotacdo em torno do seu préprio eixo continuo a uma velocidade
constante (BROWN; SEMELKA, 2008) (Figura 18).
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Figura 18: Spin, giro do préton em torno do seu proprio eixo.
Na imagem 1) o préton de hidrogénio pode ser visto como uma pequena esfera.
2) possui um movimento de giro, ou spin, em torno do seu proprio eixo. 3) particula carregada

positivamente. 4) gera um campo magnético proprio ao seu redor, comportando como um

pequeno dipolo magnético. 5) ima, com um momento associado.

W

1) 2) 3) 4)

Fonte: MAZZOLA (2009).

O ndcleo de hidrogénio consistindo em um Unico préton é a escolha natural para
adquirir imagens por RM, umas das razoes é que um Spin de % é o is6topo mais abundante do
hidrogénio. Sua resposta a um campo magnético aplicado é a maior encontrada na natureza,
pois o corpo é constituido por tecidos constituidos principalmente por agua e gordura e ambas
possuem grandes quantidade de hidrogénios (BROWN; SEMELKA, 2008). Portanto, é o
elemento mais apropriado para se obter imagem por RM, devido a abundancia de hidrogénio
no corpo o radio sinal dos nucleos é maior (SMITH; RAMALHO, 1989 citado por HAGE,
IWASAKI, 2009).

Cada préton tem um vetor de spin de igual magnitude, onde estdo orientados
aleatoriamente em todas as direcGes e a soma vetorial desses spins produz uma soma igual a
zero, pois ndao hd magnetizacdo efetiva no tecido. Quando colocado dentro de um campo
magnético externo, os spins se alinham, cada préton comeca a efetuar um movimento de
precessdo, ou seja, 0s protons sdo inclinados em direcdo oposto ao seu eixo do campo
magnético a uma velocidade constante (Figura 19). A rapidez, ou frequéncia de precessdo do

nucleo do hidrogénio que € proporcional ao potencial do campo magnético € conhecida como
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frequéncia ou pela equacdo de Larmor (MENDONCA et al., 1996 citado por HAGE,
IWASAKI, 2009).

Figura 19: (A) Representa os protons no corpo de forma aleatdria; (B) Alinhamento dos
prétons apds serem colocados sob um campo magnético; (C) Representa 0 movimento de
precessdo ao redor do eixo sob o campo magnético.
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Fonte: HAGE; IWASAKI (2009).

O fendmeno da RM, nada mais é que a troca de energia entre nucleo de um atomo de
hidrogénio com as ondas de radiofrequéncia. Para que isso ocorra, a técnica se fundamenta
em trés fundamentais etapas: alinhamentos, excitacdo e deteccdo de radiofrequéncia. O
alinhamento se refere a propriedade magnética do nucleo de alguns atomos que tendem a se
orientar paralelamente ao campo. Na excitacdo o aparelho emite uma onda eletromagnética na
mesma frequéncia proporcional, existindo uma transferéncia de energia da onda imitida pelo
equipamento para os atomos de hidrogénio, fenbmeno conhecido como ressonancia. A
producdo de imagem é feita pela deteccdo de radiofrequéncia, que ocorre quando os ndcleos
recebem energia e tornam-se instaveis, ao retornarem ao seu plano original emitem ondas
eletromagnéticas na mesma frequéncia, 0 equipamento detecta essas ondas e determina a
posicdo no espaco e a intensidade da energia. Essa intensidade é mostrada como brilho,
conhecida como “intensidade de sinal”, podendo ser detectado e processado (Figura 20)
(BROWN, SEMELKA, 2008).

Dependendo da forma e do tempo que se excitam 0s atomos pode-se adquirir imagens

mais sensiveis com diferentes propriedades. Podendo ter imagem em T1 ou imagem em T2.
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Figura 20: Imagem em corte sagital mediana do encéfalo obtido por RM em T1.

Fonte: SABBATINI (2003).

2.3.2 Relaxacdoem T1

E o tempo necessario para o componente z de magnetizacdo retorne a 63% do seu
valor original, ap6s um pulso de excitacao.

Nas imagens em T1, a substancia branca é mais clara que a cinzenta, areas com alto
contetdo proteico e tecido adiposo, tendo assim maior sinal (BROWN; SEMELKA, 2008)
(Figura 21).

Figura 21: Retorno da magnetizacdo longitudinal

Tempo T1 Tempo

Fonte: MAZZOLA (2009).
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Na mostra a constante T1 esta relacionada ao tempo de retorno da magnetizacéo para o

eixo longitudinal é influenciada pela interacdo dos spins com a rede.

2.3.3 Relaxagdo em T2

E o tempo necessario para que o componente transverso da magnetizacio caia para
37% de seu valor inicial (figura 22).

Nas imagens em T2, os liquidos (liquor), a desmielinizacdo e area de edema tecido
cerebral mostram- se em hipersinal, mostrando um alto sinal (Figura 23).

Com isso, a RM tem mais capacidade de demonstrar e diferenciar estruturas no
cérebro, como pequenas alteracbes morfologicas causadas por patologias. A RM é mais
sensivel para avaliar as regi6es do hipocampo, nucleos da base e o cerebelo, possibilitando o

estudo e a pesquisa sobre transtornos mentais.

Figura 22: Decaimento da magnetizagdo transversal.

37%

|

Tempo T2 Tempo

Fonte: MAZZOLA (2009).

Na figura faz referéncia a reduc@o da magnetizacé@o no plano transversal é influenciada

pela interagéo spin-spin (dipolo-dipolo).
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Figura 23: A esquerda imagem ponderada em T1 mostra liquor e o ar em hipo- sinal, a direita

imagem ponderado em T2 mostra o liquor e o ar em hiper-sinal.

Fonte: HAAGA et al (2010).

Tempo de eco (TE) é tempo de intervalo entre a aplicacdo de um pulso de 90° e o pico

do eco, controla a magnetizacdo transversal (T2), determinando seu grau de declinio. Ja o

Tempo de repeticdo (TR) é o tempo de intervalo entre cada pulso de 90° e determina o grau

de relaxacdo que pode ocorrer entre 0 termino de um pulso de RF e a aplicacdo do pulso

seguinte, controla a magnetizacdo longitudinal determinando o grau de relaxacdo T1
(NOBREGA, 2006).

As sequencias de pulsos sdo preestabelecidas e selecionadas durante a execugdo do

exame para identificar o contraste do tecido de acordo com as necessidades diagnosticas
(NOBREGA, 2006).
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Quadro 1: sequéncias de pulsos.

SEQUENCIAS DE PULSO OBSERVAGOES

pulsosdinmndootempodeaqmg&o&smagens produzvams

Fonte: NOBREGA (2006).

2.3.4 Espectroscopia por Ressonancia Magnética

A Espectroscopia por Ressonancia Magnética (ERM) foi descoberta em 1945 e foi
aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) somente em 1995, iniciando assim um
novo ciclo na era da neurorradiologia, fornecendo assim exames ndo invasivos, rapidos e de
facil aplicacdo capazes de oferecer informagcfes quimicas e metabolicas sobre o cérebro
humano normal e seus processos patoldgicos, permitindo uma caracterizagdo tecidual maior
do que na RM. (BRANDAO, DOMINGUES, 2002).
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2.3.5 Principios fisicos da ERM

A RM e ERM seguem os mesmos principios fisicos, mas diferem na maneira pela
qual os dados sdo obtidos, processados e apresentados. A RM fornece imagens anatémicas,
que sdo analisadas no dominio do tempo (sinal de decaimento de inducdo libre, intensidade do
sinal versus tempo), obtendo os tempos de relaxamento (T1 e T2). Ja na ERM as informacGes
obtidas por meio do dominio do tempo convertido em dominio de frequéncia (intensidade de
sinal versus frequéncia), através de uma transformada de Fourier, o sinal obtido no dominio
do tempo é usado para gerar espectros dos diferentes metabdlitos no dominio da frequéncia
(PILLAR; KWOCK; HORSKA, 2010 citado por HAAGA et al , 2010).

Os metabolitos sdo apresentados graficamente através de seus picos, onde, no eixo X,
temos as frequéncias de precessdao dos prétons de cada metabdlito e, no eixo Y, a amplitude
do pico relacionada com sua concentragdo na amostra. A ERM baseia-se nas diferencas das
frequéncias de precessdo dos protons, que sao determinadas por varios fatores, incluindo o
ambiente quimico de cada molécula (chemical environment). Essa propriedade conhecida
como desvio quimico (chemical shift) é a base da ERM. A posicéo de cada pico no eixo X
caracteriza o metabdlito e é relativa ao pico de um metabolito de referéncia (LECLER,;
HUSSAM; SORENSEN, 2002). O tamanho do pico é relacionado com a concentracdo da
molécula na amostra, com o numero de prétons da molécula, com o tempo de relaxacdo T2 da
molécula e com o tempo de eco (TE) utilizado para aquisicdo da sequéncia (MCKNIGHT,
2004).

Existem duas formas de se realizar a ERM: voxel Unico (single voxel) avalia uma
(inica amostra colocada na regido de interesse entre 2-8 cm® e voxel maltiplos (multivoxel),
avalia varias amostras a0 mesmo tempo com um volume maior entre 50-300 cm® (Figura 24)
(NELSON, 2003).
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Figura 24: (A) Espectroscopia Single Voxel programado na substancia branca frontal (SBF); (B)
Espectroscopia Multivoxel abrangendo a area tumoral e lado contralateral normal.

Figura b mostra uma lesdo grande heterogénea (tumor), comparado a area contralateral

normal.

Fonte: HAAGA et al (2010).

A ERM possui duas formas de localizacdo. A STEAM (stimulated echo aquisition
mode) oferece a vantagem na observacdo de metab6licos de protons que possuem
relaxamento em T2 curtos como o mioinositol, glutamato e a glutamina, pois o tempo de Eco
(TE) é inferior a 20ms (Figura 25). Pode ser feita com tempo de eco (TE) alto ou baixo, sem
recuperacdo completa do sinal e é mais contaminada pela gordura do que a PRESS (PILLAR,;
KWOCK; HOSKA, 2010). Ja a PRESS ¢ resolvida por pontos (point resolved spectroscopy),
também pode ser feita com TE alto ou baixo, pois hé recuperacdo completa do sinal e oferece
0 dobro da relacdo sinal/ruido em comparacdo com a STEAM, pois utiliza um pulso de
inversdo completa de 180 graus, sendo muito menos sensivel ao movimento e ao efeito de
acoplamento (MOONEM; VEM ZIJL; FRANK, 1989).
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Figura 25: Gréaficos da Espectroscopia por RM obtidos com as técnicas PRESS e STEAM
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Fonte: HAAGA et al (2010).

As substancias metabolicas sdo detectadas pela espectroscopia prétons, pois sua
concentracdo deve ser maior que 0,5-1,0 mmol/Il, por isso a maioria dos neurotransmissores e
aminoacidos essenciais ndo sdo detectados por esta técnica. Outro fator muito importante é a
relacdo com a agua: sua concentracdo é quase 100 vezes maior que a dos metabolitos, assim
necessaria a realizacdo de supressdo de agua para que se possam estudar os metabolitos que
tém menor concentracdo. Para se obter uma boa qualidade de espectroscopia € necessario
tomar algumas medidas como: a homogeneizacdo do campo, supressdo da agua, supressao de
gordura periférica (KMOCK, 1998).

2.3.6 Metabdlicos identificados pela ERM

Alguns metabolicos importantes identificados pelo ERM sédo consideraveis mais
instaveis: N-acetilaspartato (Naa), colina (Co), creatina (Cr), mioinositol (ml), glutamato/

glutamina (GIx), lactato (Lac) e lipidios (lip) (Figura 26).
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Figura 26: Gréfico de Espectroscopia por RM demonstrando os picos de todos 0s

metabdlicos, que indica a posi¢ao do descolamento quimico do grupo de prétons.
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/’1 % 1“
W

P 2.02
- a

Desiocamento quimico (ppm) Desilocamento quimico (ppem)
TE = 20 ms TE = 13S ms

Fonte: HAAGA et al (2010).

Naa é um marcador da densidade e viabilidade neuronal. Seu pico esta localizado em
2,02 ppm € o maior pico identificado . As concentra¢fes de Naa sdo diminuidas em muitos
disturbios cerebrais, levando perda neural/axonal, como as doencas neurodegenerativas,
derrames, tumores, e na esclerose maltiplas (BONAVITA; DI SALLE; TEDESCHI, 1999).

Co é considerada um marcador de proliferacdo celular (tumor) e desmielinizacao,
possui pico Unico em 3,22 ppm ((BONAVITA; DI SALLE; TEDESCHI, 1999).

Cr é o marcador dos sistemas dependentes de energia nas células cerebrais, serve
como reservatério de fosfatos de alta energia e também um reservatérios de ADP e ATP. Seu
pico principal esta localizado a 3,03 ppm. Esses valores tendem a reduzir de forma anormal
em tumores cerebrais malignos (CASTILHO et al, 1998).

MI é um metabdlito esta relacionada a neuro-recepcao hormdnio sensivel e ao controle
da osmolaridade. E também um produtor da degradac&o da mielina, portadores da doenca de
Alzheimer e seu pico esta localizado em 3,56 ppm (CASTILHO et al 1998 ; MICHAELIS et
al, 1993).

Glutamato & um neurotransmissor excitatorio que tem papel no metabolismo
mitocondrial neural; a glutamina tem papel na desintoxicacdo e regulacdo da atividade
neurotransmissora. No espectro os picos aparecem sobrepostos, impossibilitando a separagédo
das duas moléculas, portanto refere-se sempre a soma dos dois metabdlitos (GIx) e seu pico
aparece entre 2,1-2,5 ppm . Tem demonstrado a anormalidade nesses complexos de sinais na

esquizofrenia e na epilepsia (CECIL, 2000).
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Lac normalmente estd ausente ou em pequenas quantidades. Aumentando quando ha
falha na respiragéo oxidativo e no catabolismo de carboidratos. Seu pico aparece como pico
duplo, esta localizado em 1,32 ppm (CASTILHO et al ,1998).

Lip sdo encontrados em casos de desmielinizacdo aguda e em tumores que contém
necrose, sendo utilizados como marcadores de tumor de alto grau, sendo detectados tanto em
tumores primarios como secundarios. Seu pico estd localizado em de 0,8-1,3 ppm
(CASTILHO et al, 1998).

Embora a ERM tenha sido utilizado em muitos dos trabalhos, ela consiste apenas uma
pequena fracdo nos estudos, levando ao aprimoramento de novos métodos como a RM
funcional e a PET que sdo atualmente os metodos de maior estudo na fisiologia transitoria do

cérebro.

2.3.7 Ressonancia Magnética funcional

Apesar das importantes descobertas com as imagens da ressonancia magnética, ainda
eram apenas anatdmicas e nao se podiam obter imagens funcionais do sistema nervoso.

Por volta de 1990, comecgaram a desenvolver a ressonancia magnética funcional
(RMf). Os pesquisadores americanos Seiji Ogawa e John W. Belliveau de Massachussests
conseguiram demonstrar que o nivel de oxigenacdo do sangue funciona como um agente de
contraste em imagem RM e que o mesmo variava em funcéo do fluxo sanguineo cerebral. A
razdo pela qual, € que a hemoglobina carrega no sangue tem propriedades magnéticas
diferentes dependendo se ela esta oxigenada (oxihemoglobina) ou ndo. Essa diferenca afeta o
sinal registrado na imagem, portanto a RMf podia ser usada para obter imagens dos fluxos
sanguineos cerebrais, pois a deoxihemoglobina € inversamente proporcional ao fluxo, ou seja,
o fluxo sanguineo aumenta sem que haja uma diminuicdo proporcional no contetdo de
oxigénio carregado pelo sangue. Ogawa e colaboradores obtiveram imagens da
microvasculatura cerebral sofrendo altera¢6es de fluxo cerebral por anestésicos que alteravam
0s metabolicos oxigenados, fendbmeno que foi denominado de BOLD. Essa técnica possui
células que tem propriedades magnéticas diferentes das celulas ndo saturadas (MAZZOLA,
2009).

Em 1986, dois pesquisadores americanos Marcus E. Raiche e Peter T. Fox

contribuiram significativamente para o desenvolvimento da RMf, trabalhando com imagem
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PET demonstrando uma relacéo direta entre ativacdo neural localizada e o aumento do fluxo
cerebral e do metabolismo de oxigénio no cérebro (SABBATINI, 2003). Utilizando essa
técnica especial da RM (sequéncia BOLD) foi possivel ver varia¢es da intensidade do sinal
devido & ativacdo cerebral, primeiro era feita uma tomografia de RM do cérebro em repouso,
em seguida a pessoa era submetida a algum tipo de estimulo (ex: mexer a méo, ouvir uma
musica) e outra imagem da mesma regido era obtida e ao subtrair uma imagem da outra
usando a deoxohemoglobina como marcador a imagem refletia a variacdo do fluxo sanguineo
cerebral (Figura 27). Em 1992 essa técnica foi capaz de mostrar o local preciso de ativacdo do
cortex cerebral (OGAWA et al ,1992).

» Sequéncia BOLD: Baseia-se nas propriedades magnéticas da hemoglobina as quais
sofrem alteracdes conforme sua oxigenacdo. A hemoglobina é diamagnética quando
oxigenada (oxihemoglobina) libera oxigénio transformando em paramagnética quando
desoxigenada (deoxihemoglobina) (COVOLAN, 2004). O principio da RMf € a
oxigenacdo sanguinea, e as areas com maior atividade neuronal tem uma oferta maior
de oxigénio que o consumo local, causando um aumento da concentragdo regional de
hemoglobina saturada de oxigénio (oxihemoglobina). Essas moléculas tem
propriedades magnéticas diferentes da hemoglobina ndo saturada (desoxihemoglobina)
e, através dessa alteracGes podemos observa pequenas variacBes da intensidade do
sinal, devidos a ativacao cerebral que funciona como um agente de contraste enddgeno
permitindo a obtencdo de imagens funcionais ( JUNIOR AMARO, YAMASHITA,
2001).

Figura 27 — Mostra ativacdo do cortex cerebral, durante um estimulo visual.

A imagem mostra em cores alaranjadas as areas corticais ativadas durante um estimulo visual.

Fonte: OGAWA et al (1992).
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Essa técnica ndo exigia nenhum equipamento diferente do que j& existia e
rapidamente a RMF demonstrou que podia ser usada para mapear o funcionamento do
cérebro. O nimero de pesquisadores cada vez mais aumentava e a RMf passou a ser a técnica
de escolha em pesquisas das funcdes mentais. Umas das razoes, € que a RMF tinha varias
vantagens em relacdo as outras técnicas como a PET, que era:

» N&o era necessario injetar marcadores radioativos.

» O tempo de aquisicdo de imagem é rapido, o que permitia detectar funcdes mentais
praticamente em tempo real.

» A resolucéo de imagem é muito boa.

Cada vez mais, a técnica foi aperfeicoada, como as imagens tridimensionais em
movimentos que mostrar a anatomia, a funcdo do cérebro e a resolucdo cada vez mais
microscopica, levando ao fascinante caminho da neuroimagem funcional que ira seguir nas

proximas décadas.

2.4 Imagens SPECT e PET: Radioatividade

Antoine Henri Becquerel (1852-1908) descobriu em 1986 que os atomos: uranio,
torio, poldnio e radio emitiam raios invisiveis e em 1989 por Marie Sklodowska Curie (1867-
1934) confirmou este descobrimento. Marie Curie e seu marido Pierre Curie (1859-1906)
comprovaram que alguns elementos tém uma propriedade atdbmica natural, o que foi

denominado de radioatividade (Figura 28).

Figura 28: A esquerda foto de Antoine Henri Becquerel, ao centro foto de Marie Curie e a

esquerda foto de seu esposo Pierre Curie.

Fonte: SABBATINI (2003).
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O fisico inglés Ernest Rutherford (1871-1937), cogitou que a radioatividade seria o
resultado da transmutacdo dos atomos que sofrem desintegracdo do seu ndcleo, pois
geralmente, eles sdo is6topos de atomos estaveis (0 que provoca a instabilidade é o numero
diferente de protons ou néutrons no nucleo), ex: o carbono, uns dos atomos mais comum da
natureza tem um peso atbmico 12, sendo estavel (ndo radioativo). Entretanto existe um
isétopo, carbono -14 ou C-14, que imite uma radiacdo beta cada vez que um atomo de C-14
de desintegra, decaindo para nitrogénio-14. O tempo necessario para que perca a metade dos
seus atomos por radiacdo é denominado de meia vida. A meia vida do C-14 é de 5.730 anos,
sendo que cada isotopo radioativo tem sua meia vida diferente do outro, que pode variar entre
segundos como o do polénio (0,0018seg) até bilhdes de anos como o do urénio 238 (4,5
bilhGes de anos).

Na década seguinte os fisicos descobriram que alguns dos raios emitidos na
radioatividade ndo eram eletromagnéticos sem massa como 0s dos raios X, mas sim de
particulas: Alfa, Beta e Gama.

Os fisicos também descobriram que esses raios podiam ser detectados de varias
formas:

> Filmes fotogréficos sensiveis ao seu espectro de energia.
» Por cristais solidos como o de iodeto de sédio que emitem raio de luz
ou de gazes como argonio que séo ionizantes quando atingindo com um desses raios.

Essa descoberta foi responsavel pelo desenvolvimento do primeiro detector
guantitativo de radiacdo nuclear alfa, por Hans Geiger (1882-1943) em 1928.

Becquerel, Pierre e Marie Curie receberam o premio Nobel de fisica de 1903. Marie
Curie recebeu o premio Nobel de quimica de 1911 e Rutherford recebeu o premio Nobel de

quimica de 1908.

2.4.1 A cintilografia nuclear

A primeira aplicagéo pacifica de energias nucleares foram feitas somente alguns anos
antes da Il Guerra Mundial, onde os cientistas descobriram que um is6topo radioativo
(radionuclideos) fosse injetado no corpo, podendo medir a quantidade de is6topos presentes
em determinado tecido ou 6rgdo (SABBATINI, 2003).
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O programa militar de energia nuclear (Projeto Manhattan) foi o grande progresso no
desenvolvimento de acelerador nuclear, como o ciclotron que foi inventado em 1927 por
Ernest O. Lawrence (1902-1958) descobriu que ao atingir um atomo usando particulas
nucleares pesadas aceleradas a uma velocidade proxima da luz em um tubo circular, alguns
nacleos colocados como alvos eram alterados, gerando um isétopo radioativo na qual ndo
existia na natureza. Esses isotopos eram utilizados como combustivel para bombas nucleares
da Il Guerra Mundial (figuras 29 e 30) (RABILOTTA, 2006).

Figura 29: Ernest O. Lawrence, inventor do ciclotron.
S = 4

Fonte: SABBATINI (2003).

Figura 30: Um dos primeiros ciclotrons de alta energia desenvolvidos em Berkeley.

Fonte: SABBATINI (2003).
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Por volta de 1937, Glenn T. Seaborg (1913-1999) e sua equipe utilizaram o ciclotron
para produzir radionuclideos com utilidade medica, desenvolvendo oito radionuclideos para
aplicacdes medicas como: iodo 131, césio-137, cobalto-57, cobalto - 60 ferro - 59, ferro - 55,
tecnécio 99m e zinco -65, tornando-se uma ferramenta essencial na medicina nuclear, dando a
base do desenvolvimento de todos os métodos subsequente de obtencdo de imagem por
radioatividade como SPECT e PET (RABIOTTA, 2006).

Lawrence e Seaborg receberam o premio Nobel de fisica de 1939 e o premio Nobel
de quimica de 1951. Em 1958 o fisico americano Hal Anger (1920-) inventou a camara gama
que consiste de uma placa de chumbo com matriz de furos chamados de colimador que
focaliza a radiacdo provinda do paciente, estes cintilam quando recebem a radiagdo (figura
31). A cintilizacdo é captada por um tubo fotodetector que amplifica e converte para pulso
elétrico que é processado por circuitos eletrdnicos especializados, denominados de
contadores. Assim, surgiram os primeiros cintilografias e uma nova especialidade da
Radiologia, a Medicina Nuclear (SABBATINI, 2003).

Figura 31: Hall Anger o inventor da cAmara gama.

Fonte: http://www?2.1bl.gov/Science-Articles/Archive/nuclear-med-history.html.
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2.4.2 O SPECT (Tomografia por Emissdo de Fétons Unico)

Na mesma época dos anos 60, estudava-se 0 método tomografico que utiliza radiacéo
de fotons Unico (radiagdo gama) emitido por outro tipo de radionuclideos (tecnécio-99m e o
talio-101), sendo sua energia mais baixa (140 Kev ao invés de 512 Kev) tornando a radiacdo
mais barata e facil de ser obtida (SABBATINI 1997).

O primeiro equipamento comercial foi desenvolvido em 1972, Tomomatec -32 com
uma gama e 32 fotodetectores, tornando-se o primeiro SPECT (Single Photon Emission

Computed Tomography) (Figura 32).

Figura 32: Tomamatic® 32 com uma cadmara gama.

Fonte: SABBATINI (2003).

Em 1977 John Keyes, Ronald Jaszczak, desenvolveram uma melhor cdmara gama
rotativa com melhores métodos de correcéo de efeito Compton (espalhamento de fétons, que
ao colidirem com atomos no interior do corpo provocava imagem borrada). Todos esses
processos aliados para adaptacdo do tomdgrafo de raios X por Cormack e Hounsfield levaram
a uma melhoria das imagens nos equipamentos de SPECT, porem as imagens obtidas com o
PET ainda sdo melhores (SABBATINI, 1997).
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2.4.3 O PET (Tomografia por Emisséo de Positron)

Em 1951 o fisico Gordon L. Brownell sugeriu que as radiacfes gamas emitidas por
tipo de evento nuclear “aniquila¢do positron- elétron” poderia ser usado para obter imagens
mais aperfeicoadas do interior do corpo usando radionuclideos. A aniquilagdo ocorre quando
algum tipo de substancia radioativa libera positron (antiparticula do elétron, elétron carga
positiva) ao se encontrarem com um elétron se aniquilam mutualmente, gerando raios gamas

de alta energia com direcOes opostas, 180graus entre si (Figura 33) (SABBATINI, 1997).

Figura 33: Primeiro equipamento gque usava o principio positrénica, desenvolvida por Gordon
em 1952.

Fonte: SABBATINI (2003).

Brownell em 1969 construiu um aparelho com dois detectores de iodeto de s6dio em
pontos opostos. O aparelho consistia de dois detectores de radiacdo (cintildgrafos de iodeto de
sodio) em pontos diametralmente opostos em volta da fonte de radiacdo, e um detector
eletronico de coincidéncia (para captar apenas 0s raios gama que fossem emitidos por um
Unico evento positron-elétron). Sweet utilizou esse equipamento primitivo para fazer imagens

de tumores cerebrais publicando os resultados (Figura 34).
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Figura 34: Primeira cAmara tomogréfica positronica desenvolvida no MIT por

Gordon L. Brownell e colaboradores, em 1969.

Fonte: SABBATINI (2003).

O neurocirurgido Willian H. Sweet utilizou esse equipamento para entdo fazer
imagens de tumores cerebrais. Dois anos depois Brownell e Sweet aperfeicoaram a técnica,
onde foi capaz de fazer uma rotacdo ao redor do corpo obtendo imagens bidimensionais
(SABBATINI, 2003). Entre 1971 e 1973 foi construida uma versdo comercial (figura 35).

Figura 35: Primeira camara positrénica rotatoria comercializada em 1973 pela Cyclotron
Corp®.

Fonte: SABBATINI (2003).
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Os primeiros tomografos de PET, obtivam imagens de baixa qualidade e definicéo,
pois tinham ndmero pequeno de sensores para reconstruir as imagens, podia-se fazer apenas
uma fatia de cada vez, era muito sensivel ao movimento do paciente e as fatias eram muito
espessas. Depois se desenvolveu um tomografo de PET fixa com grandes numeros de
detectores (RABILOTTA, 2006).

Em 1973 foi desenvolvido o PET, tomografo axial com detectores multiplos (Positron
Emission Tomography), que logo em seguida foi aperfeicoado como PET Il que possuia 32
detectores e o PET Il que tinha 48 detectores. A primeira imagem cerebral de um humano
usando o PET foi feita em 1974 por Phelps e Hoffman.

Os primeiros projetos comerciais de PET foram lancados em 1977, denominados de
ECAT 11, na qual o equipamento tinha 96 detectores e utilizava microcomputadores com 32
kb de memorias, vendido para a Universidade da California em Los Angeles onde Phelps e
Hoffman estabeleceram um centro de imagem funcional por radioisétopos (Figura 36)
(SABBATINI, 1997).

Figura 36: NeuroECAT® (1978) com desenho circular.
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Fonte: SABBATINI (2003).

Em 1978 o instituto de Neurologia de Montreal comegou a operar um PET do Neuro
CAT, especialmente para estudos de neuroimagem. Assim, evoluindo a qualidade desse
equipamento, aumentando os numeros de detectores, potencializando os programas dos

computadores e obtendo maior numero de fatias a0 mesmo tempo (SABBATINI, 2003).
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2.5 A compreensdo da satude mental

As doencas ou o0s transtornos mentais sdo condi¢cdes de anormalidade, sofrimento ou
comprometimento de ordem psicoldgica ou neuroldgica. Em geral, um transtorno ou uma
doencga mental representa um importante impacto na vida do paciente, provocando sintomas
como desconfortos emocionais, fisicos, disturbios de conduta e enfraquecimento da memoria.

Até pouco tempo atrés, antes da avaliacdo, os métodos utilizados eram restritos apenas
aos métodos tradicionais ensinados pelas Universidades, ocorrendo avaliagcdes algumas vezes
precipitadas, restringindo a pouca fonte de informagdes, muitas das vezes apenas o contato
clinico, permitindo assim erros nos diagndsticos e nos tratamentos (ALCHIERI, BANDEIRA,
2000).

Nos ultimos anos se constata um interesse crescente com a salde mental, tal interesse
é consequéncia, em parte do numero crescente de transtornos mentais, sendo o foco principal
as doencas e mortes para compreensao vinculadas a qualidade da populacéo procurando evitar
as internacdes psiquiatricas, assim criando mecanismos de diagndsticos e tratamento mais
amplos, com equipes multidisciplinares (TANAKA; RIBEIRO, 2009).

Segundo Eugenio Villaca Mendes (1996) afirma: Salde € entdo resultado de um
processo de producdo social que expressa a qualidade de vida de uma populagao,
entendendo-se qualidade de vida como uma condigdo de existéncia dos homens no
seu viver cotidiano, um "viver desimpedido”, um modo de "andar a vida” prazerosa,

seja individual seja coletivamente.

Com a obtencdo de novas técnicas, se aplicou o entendimento do funcionamento
psiquico. Desta forma melhoraram as investigacdes de personalidade, o0s aspectos
neuropsicoldgicos e neuropsiquiatricos envolvendo atividade do sistema nervoso em suas
condig¢Bes normais e patologicas. O objetivo da avaliagdo mental é identificar distirbios das
funcbes provocadas por alteracOes cerebrais, esclarecendo algumas patologias, bem como
alteracbes funcionais e estruturais, além de mensurar 0s niveis de inteligéncia. O
conhecimento sobre a localiza¢do das alteracdes cerebrais é importante para a neuropsicologia
ndo pela sua localizacdo, mas sim pelo conhecimento sobre as conexdes entre eles (NETO;
GAUER; FURTADO, 2003).

As doencas mentais podem ser causadas tanto por processos patolégicos, anatdmicos

(tumores, traumas, lesbes, abscesso), processos metabdlicos (deficiéncia nutricional,
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desequilibrio eletrolitico, exposicdo toxicas), psiquiatricas (depressdo, ansiedade e
esquizofrenia), degenerativas (doenca de Alzheimer DA e doenga de Parkinson DP),
vasculares (AVC) (HOLODNEY et al., 2010).

2.5.1 Anatomia do cérebro

2.5.2 Diencéfalo, telencéfalo e os nlcleos da base

O cérebro é a porcdo mais desenvolvida e mais importante do encéfalo é formado por
dois componentes, diencéfalo e o telencéfalo. Embora estejam unidos, apresentam
caracteristicas proprias sendo estudadas separadamente. O diencéfalo compreende as
seguintes partes: tdlamo, hipotalamo, epitdlamo e o subtalamo todos tem relacdo com o Ill
ventriculo (Figura 37) (MACHADO, 1993).

Figura 37: Imagem de atlas de anatomia do cérebro humano em corte coronal do
cérebro em pecas do diencéfalo.
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Fonte: http://anatpat.unicamp.br/bineucerebrocoronal5.html
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Os talamos sdo duas massas volumosas de substancia cinzentas localizadas na por¢éo
latero-dorsal do diencéfalo que estdo relacionadas com a via auditivas e vias Opticas. Ha
evidencias de sua participacdo no controle do comportamento emocional. O hipotalamo é uma
area pequena do diencéfalo localizada abaixo do tdlamo e suas funcgdes estdo relacionadas
com o controle das atividades viscerais e os fendbmenos dos processos emocionais. O
Epitadlamo localiza-se posteriormente ao 111 ventriculo acima do sulco hipotalamico, fazendo
transicdo com o mesencéfalo. O epitalamo contem uma por¢édo enddcrina e outra nervosa. A
porcdo enddcrina é formada pela glandula pineal ou epifise (responsavel pela producdo do
hormdnio melatonina e do neurotransmissor dopamina) e a ndo enddcrina ou nervosa €
formada pelas comissuras das habénulas e comissura posterior. O subtalamo esté localizado
abaixo do talamo (TEIXEIRA; CARDOSO 2004).

O telencéfalo € composto por dois hemisférios cerebrais, direito e esquerdo que sdo
separados pela fissura longitudinal do cérebro e cujo assoalho é formado pelo corpo caloso.
Esses hemisférios possuem cavidades, os ventriculos laterais direito e esquerdo que
comunicam com o Ill ventriculo. Cada hemisfério possui trés polos: frontal, occipital e
temporal; trés faces: supero-lateral, face medial e face inferior ou base do cérebro (GOBBI et
al, 2006).

Os ndcleos da base sdo: ndcleo caudado, nucleo lentiforme, claustrum, corpo

amigdaloide, nucleo accumbens e o nucleo basal de Meynert (Figura 38 e 39).

Figura 38: Imagem de atlas de anatomia do cérebro humano em corte coronal do
cérebro em pecas que demonstra os nucleos da base.
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Figura 39: Imagem de atlas de anatomia do cérebro humano em corte coronal do cérebro em
pecas que demonstra os nucleos da base.
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Fonte: http://anatpat.unicamp.br/bineucerebrocoronal5.html

Todos os elementos do nucleo da base tém controles distintos do tipo de
comportamentos desde 0 movimento a agdes cognitivas e emocionais. Os nucleos da base sdo
uma serie de agrupamentos neuronais de origem telencefélica localizado na base do cérebro.
LesBes ou alteracGes nessa regido estdo associadas ha algumas sindromes neuropatolégicas
(TEXEIRA; CARDOSO, 2004).

O ndcleo caudado participa dos circuitos dos nucleos da base envolvidos com o
controle motor dos movimentos do globo ocular e com funges cognitivas. O ndcleo
lentiforme esté relacionado com a capsula interna que o separa do ndcleo caudado e do talamo
e é dividido em putdmen e globo palido. O Claustrum localiza-se entre o0 putdmen e o cortex
da insula, tem a funcdo desconhecida. O corpo amigdaloide é uma massa esferoide de
substancia cinzenta que faz parte do sistema limbico, € um importante centro regulador do
comportamento sexual e da agressividade. Nucleo basal de Meynert localiza-se na base do
cérebro entre a substancia perfurada anterior e o globo péalido, contém neurénios grandes, via
em acetilcolina que esta relacionada com a Doenca de Alzheirmer, seus neurénios degeneram

levando a perda de acetilcolina no cortex cerebral (MACHADO, 1993).


http://anatpat.unicamp.br/bineucerebrocoronal5.html
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2.5.3 Doenga de Alzheimer (DA)

A DA ¢é um distarbio de deméncia mais comum entre 0s idosos. Pacientes portadores
de DA mostram sintomas que se acentuam subitamente. Estes sintomas sdo: perda intelectual
(memoria, julgamento, pensamento, mudanga na personalidade, comportamento, falta de
equilibrio, insénia noturna entre outras manifestacées). Na DA, & evidencia neuropatolégica
demonstra grave perda focal celular e formacdo de emaranhados neurofibrilares no subiculo e
no cortex entorrinal, proliferacdo de placas senis com proteina beta- amiloide
(NARKIEWICZ; DE LEON; CONVIT, 1993). Desta forma, o cérebro de um individuo
portador da DA, apresenta claras diferencas morfoldgicas em relacdo ao cérebro de um jovem,
seu tamanho é menor que resulta em menor peso, alguns giros sao mais finos e separados por
sulcos mais abertos, os ventriculos sdo mais largos o que resulta em uma menor espessura das
regides corticais, denominado de atrofia (Figura 40). Estas caracteristicas morfoldgicas
podem ser identificadas nos individuos in vivo, através das técnicas de imagem como TC e
RM (LENT, 2010).

Figura 40: Comparagdo do cérebro normal e o outro portador de DA de um idoso.

O cerebro de um portador de DA (B), é menor que o de um individuo normal (A).
(D) apresenta os giros sdo mais finos, os sulcos e ventriculos mais alargados, em comparagéo
com a (C). J& (F) apresenta a degeneracédo de celulas ndo absorvidas, novelos neurofibrilares,

em relacdo (E) que apresenta placas de senis como a proteinas beta-amiloide.

Fonte: LENT (2010).
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2.5.4 Doenca de Parkinson (DP)

A DP é uma doenc¢a mais comum entre os adultos acima de 50anos, causada por uma
aceleracdo do esgotamento normal das células pigmentadas sintetizadoras de dopamina (que é
um neurotransmissor essencial no controle dos movimentos), encontrada na substancia negra.
Sua causa ainda é desconhecida, porem alguns fatores pode ser citado: genéticos, ambientais
(exposicdo de agentes tdxicos), desvios no metabolismo celular (agressdes oxidativa) e o
proprio envelhecimento. Nos Gltimos anos, estudos apontam para uma predisposicdo genética
determinada. Estes fatores sdo os que codificam enzimas envolvidas em processos de
desoxidacdo que protegem contra agressfes enddgenas e exdgenas; as enzimas que estdo
relacionados com a sintese, transporte e metabolismo da dopamina; e por fim o DNA
mitocondrial (MIZUNO et al, 1997). Além da perda da substancia negra, na autopsia observa-
se uma perda de células pigmentadas dentro do I6cus ceruleus e do nucleo motor dorsal do
vago, na qual essas regides exibem astrocitoses reativa e alguns dos neurdnios que contem
inclusbes de citoplasmicas eosinofilicas. Este conjunto é denominado de corpo de Lewy, a
qual é a principal caracteristica patologica da DP.

O portador da DP tem uma tendéncia maior para que 0s corpos de Lewy estejam
presentes dentro das regides neocorticais das estruturas limbicas e da amigdala. Os principais
sinais da doenca sdo: a rigidez, inexpressividade do rosto, hipofonia, postura inclinada e
tremor em repouso (APAYDIN; PARISI, AHLSKOG, 2002).

2.5.5 Depressao

A depressdo tem sido empregada para designar tanto um estado afetivo normal (a
tristeza), quanto um sintoma, uma sindrome e doenca. A tristeza constitui-se na resposta
humana universal a situacbes de perda, derrota, desapontamento e outras adversidades.
Enquanto sindrome, a depresséo, pode surgir no mais variados quadros clinicos; transtorno de
estresses pos-traumatico, deméncia, esquizofrenia, alcoolismo, doencas clinicas entre outros.
Quanto aos sintomas, a depressdo inclui ndo apenas alteragdes do humor (tristeza,

irritabilidade, falta de capacidade de sentir prazer, apatia), mas também outros aspectos
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incluindo alteracGes cognitivas, psicomotoras e vegetativas (sono, apetite) (DEL PORTO,
1999). Outros sintomas como ideias agressivas, desolacdo e multiplas queixas somaéticas e
anorexia também sdo sintomas forte de depressdo (ESTEVES; GALVAN, 2006)

A depresséo € uma doenca psiquiatrica que afeta as relagdes interpessoais, 0 convivio
social e pessoal, considerada uma doenca biopsicossocial (GUIMAROES, 1989). E uma
sindrome psiquiatrica altamente prevalente na populacdo em geral, grande parte dos
transtornos neuroldgicos possuem algum acometimento do sistema nervoso central que
apresenta depressdo, tanto pela capacidade de adaptacdo psicossocial, quanto pelas alteracGes
neurofisiolégicas como os pds Acidente Vascular Cerebral (AVC), Doenca de Parkinson,
epilepsia, levando a uma pior recuperacdo e a uma maior mortalidade (PAOLUCCI et al,
1999 ; MORRIS et al, 1993 citado por TENG, HUMES, DEMETRIO, 2005).

No diagndstico de depressdo levam-se em conta sintomas psiquicos e fisiolégicos com
evidencias comportamentais. Sintomas psiquicos: humor depressivo, sensacdo de tristeza,
autodesvalorizacdo e sentimento de culpa. Ja nos sintomas fisioldgicos: alteragdes de sono,
alteracdes de apetite (perda) e reducdo do interesse sexual. Nas evidencias comportamentais é
caracterizado por retraimento social, crises de choros e comportamento suicida (DEL
PORTO, 1999).

2.5.6 Esquizofrenia

A esquizofrenia (esquizo = divisdo, phrenia = mente) € uma sindrome cuja etiopatologia
ainda é desconhecida. E uma doenga que culturalmente representa o estereotipo do “louco”, é
uma doenca mais prevalente que a doenca de Alzheimer, o diabetes ou esclerose multipla.
Cerca de 1% da populacao é acometida pela doenca (SILVA, 2006). Os primeiros sintomas da
doenca aparecem na adolescéncia e sdo sintomas poucos especificos como perda de energia,
humor depressivo, isolamento, comportamento inadequado, negligencia com a aparéncia
pessoal higiene que podem aparecer e permanecer por semanas ou ate mesmo meses. Alguns
dos sintomas especificos da doenga sdo: alucinagdes auditivas, delirios, transtorno de
pensamento e de fala, sintomas negativos, perturbacdes das emocdes e do afeto e deficits
cognitivo (ARCURI; Mc GUIRE, 2001).

Pacientes com esquizofrenia demonstram um desempenho em niveis mais baixo,
apresentam multiplos déficits neuropsicolégicos em teste de raciocinio, velocidade

psicomotora, memoria de aprendizagem nova, habilidades motoras, sensdrias e perceptuais,
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0s mais comuns sdo déficits com atencdo e memoria e resolucdo de problemas. As causas da
esquizofrenia ainda sdo desconhecidas, porém hé& relatos em atribuir a desorganizacdo da
personalidade a interacdo de variaveis culturais, psicologicas e biologicas, nas quais, se
destacam as de natureza genética, ou seja, é uma desordem genética. Individuos que possuem
parentes com a doenca principalmente os parentes em primeiro grau, tem um risco maior em
desenvolver a doenca (VALLATO FILHO; BUSATTO FILHO, 1996).

Atualmente a teoria mais investigada e aceita € a hiperfuncdo dopaminérgica central,
baseada na observacdo de que as drogas tinham habilidades em estimular o0s
neurotransmissores da dopamina. O uso da “anfetamina”, droga altamente psicoestimulante,
quando administrada em doses altas e repetidas causam psicoses toxicas com caracteristicas
semelhantes a de um esquizofrénico. A anfetamina atua nos terminais dopaminérgicos,
aumentando a liberacdo de dopamina. Essas manifestacbes cedem rapidamente com a
administracdo de um neurolépticos que bloqueiam os receptores de dopaminérgico tipo D2
distribuidos nos ganglios da base e areas mesolimbicas (GRAEFF, 2004).

Nos Ultimos anos, novas evidencias cientificas levantaram a hipotese de que eventos
de ocorréncia precoce durante a vida intra uterina ou logo apds 0 nascimento, podem ter uma
importancia fundamental na etiologia de uma parcela dos casos de esquizofrenia, interferindo
no desenvolvimento de terminadas estruturas cerebrais, propiciando o surgimento da doenga,
como a ma nutricdo do feto, reducdo de oxigénio, iodo, glicose e ferro que afeta o
desenvolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC) (AKIL; WEINBERGER, 2000).

Embora a esquizofrenia seja a doenca mais complexa e exaustiva a ser pesquisada, por
ter inimeros aspectos sob diferentes pontos de vista, € umas das doencas psiquiatricas mais
estudas pelo fato de ser um transtorno cerebral grave (SILVA, 2006).

2.5.7 Ansiedade

Ansiedade é estado emocional com componentes psicoldgicos e fisioldgicos, estado
emocional transitério ou condi¢do do organismo humano que € caracterizado por sentimentos
desagradaveis de tensdo e apreensdo que tem aumento na atividade do Sistema Nervoso
Autdnomo (ANDRADE; GORENSTEIN, 1998).

A ansiedade e o medo passam a ser reconhecidos como patologia quando séo

exagerados, desproporcionais em relagdo ao estimulo, interferindo na qualidade de vida, no
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conforto emocional ou desempenho diério do individuo. O que difere uma ansiedade normal
de uma ansiedade patoldgica sdo a avaliacdo e a reagdo do tempo e se esté relacionado com o
momento. S&8o transtornos que ndo sdo derivadas de outros transtornos psiquiatricos
(depressdo, psicose) (CASTILHO et al, 2000).

O transtorno de ansiedade € o transtorno psiquiatrico mais freqiiente na populacédo e
tem como caracteristicas: um estado emocional relacionado ao medo, terror, panico, emocao
desagradavel como a sensacdo de morte ou colapso iminente, ou esta relacionada ao futuro,
que ndo ha um risco real. Os sintomas de ansiedade sdo: sensacdo de medo, sentimentos de
insegurancgas, antecipacdo apreensiva, pensamentos dominado por catdstrofe ou
incompeténcia, aumento de alerta, tensdes musculares provenientes de dores, inquietacdo e
uma variedade de desconfortos somaticos e consequentemente da hiperatividade do sistema
nervoso autdnomo (ANDRADE; GORENSTEIN, 1998).

O transtorno de ansiedade é comum tanto em criancas quanto em adulto, causando
sofrimento intenso e prejuizos significativos em diferentes areas da vida (CASTILHO et al,
2000).

Segundo Machado de Assis (2008), apesar da riqueza do universo, a cada cabeca
que se estuda e se admira, talvez seja uma das partes mais rica da existéncia. A

grande riqueza do cérebro esta na capacidade de receber, armazenar e elaborar

informagdes dependentes das conexdes neuronais via sinapses.

Os cérebros contem cerca de 10 bilhdes de neurbnios que fazem aproximadamente
cerca de 600.000 a 1000.000 conexdes com outros neurdnios e a unidade funcional do cérebro
¢ baseada nesses circuitos cerebrais, e o desenvolvimento desses circuitos, parte de
programacdo genética que é dependente das experiéncias individuais com o seu ambiente
(PALLY, 1997 citado por DALGALARRONDO, 2008). A avaliacdo neuroldgica depende de
uma anamnese bem recolhida e de exames neuroldgicos bem especificos, visando identificar
topograficamente lesdes ou disfuncBes do sistema nervoso, presenca de sinais neurologicos
patoldgicos e as assimetrias.

O psicodiagnéstico € realizado através de testes de personalidade e, 0os exames de
neuroimagem como PET, SPECT e RMf, obtém informagGes anatdmicas e funcionais
importantes no auxilio ao diagnostico (DALGALARRONDO, 2008
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3. MATERIAL E METODO

Neste trabalho foi realizada uma pesquisa bibliografica dos Gltimos 66 anos (1946 a
2012). Esta revisdo utilizou livros, artigos cientificos e outros materiais bibliograficos
adquiridos em bancos de dados on-line como Scielo, Pubmed, Bireme e outros; e também nas
bibliotecas da Faculdade de Tecnologia de Botucatu (Fatec Botucatu) e da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” do campus de Botucatu (UNESP Botucatu). As
areas de interesse do material bibliografico consultado sdo: psiquiatria, neurociéncia,

neuroradiologia, radiologia convencional, neuroimagem.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 A evolucéo dos radiognosticos na neurociéncia

Desde a descoberta dos raios X, ocorreu um avango no uso da radioimagem na
ciéncia e na medicina, permitindo a revolucdo e aparecimentos de novas técnicas cada vez
mais sofisticadas.

Com avancos da neurociéncia combinados com os métodos de radioimagem,
ocorreram grandes descobertas dando a possibilidade de ser um estudo mais complexo das
estruturas, surgindo novos métodos de radioimagem como: ventriculografia, arteriografia e a
planigrafia como as de neuroimagem funcional os exames de Ressonancia Magnética,
Ressonancia Magnética Funcional o SPECT e o PET (ARCURI; MCGUIRE, 2001).

4.2.1 A tomografia na neurociéncia

Através da Tomografia Axial Computadorizada pode ver com grandes detalhes e se
obter a localizacdo precisa de tumores, estruturas cerebrais, fibras, nervos e substancia
cinzentas pelo neurocientista e médicos (SABBATINI, 2003) (Figura 41). A neuroimagem
entdo passou a ter um extraordinario desenvolvimento, mas com tudo, a tomografia mesmo
com imagens mais nitidas e detalhadas do que as radiografias planares, ainda tinha deficiéncia

em termos de imagem do sistema nervoso, pois ndo se conseguia identificar perfeitamente as
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estruturas neurais, ou seja, podiam-se obter apenas imagens estruturais, sendo que 0s
neurocientistas e neurologistas tinham a necessidade de obter cada vez mais 0 mapeamento
funcional ndo invasivo do sistema nervoso (CARVALHO, 2007).

Na mesma década, outros inventores e cientistas descobriram novas formas de se
obter imagens estruturais e funcionais, como o desenvolvimento da tomografia de SPECT,
PET e a ressonancia magnéetica (SABBATINI, 2003).

Figura 41: A direita corte anatdbmica obtido na necropsia. Ao centro imagem de uma
tomografia cerebral de 1976 de um paciente com tumor (seta), corte transversal. A direita

imagem de uma tomografia moderna.

Fonte: SABBATINI (2003).

4.2.2 A Ressonancia Magnética funcional na neurociéncia

O campo promissor da neurociéncia tem proporcionado a evolugdes da neuroimagem
funcional, garantindo cada vez mais uma maior precisao e exatiddo no diagnostico, tratamento
de doencas e a capacidade de ser o menos invasivo possivel como a RMf, que permite o
estudo dos mecanismos cerebrais mais complexos como a percepgdo, as emocles, O
comportamento, as doencas mentais e a dor, tornando possivel descrever quantitativa e

qualitativamente estas func¢des (TINOIS, 2005).
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A RMf permitiu melhora na compreensédo do funcionamento do sistema nervoso
central. Os neurocientistas e pesquisadores vém promovendo inimeros estudos para entender
a dindmica cerebral, analisando as areas ativadas do cérebro quando o ser humano executa
uma determinada tarefa. Outro fator importante € o mapeamento funcional que propicia
detalhadamente o rastreio das &reas corticais funcionais, determinando sua localizacdo
anatdmica e funcional exata, tornando possivel sua a avaliacdo de patologias psiquiatricas que
afetam areas funcionais (TINOIS, 2005).

Com os avancos nos exames de imagem por ressonancia magnética funcional, tem
aumentado consideravelmente os estudos radiolégicos e as informagbes dos distlrbios
mentais. Clinicamente era dificil fazer a diferenciacdo entre diversos distdrbios, com isso 0s
critérios radioldgicos evoluiram tornando-se mais especificos e sensiveis possibilitando assim,
um diagnostico correto para essas doencas. A RMf é usada para mostrar a capacidade tanto
estrutural como as fungbes do cérebro vivo, tornando uma ferramenta indispensavel (Figura
42).

Figura 42: Ativacao do cortex por musica erudita.

P Dadaireap

Fonte: PEREIRA; REIS; MAGALAES, (2003).
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4.2.3 O radiofarmaco (SPECT e PET) na neurociéncia

Nos anos 70 Louis Sokoloff e Martin Reivich desenvolveram um novo método para
mapear 0 metabolismo cerebral in vivo em ratos, usando desoxiglicose marcados com
carbono-14. A glicose aumenta as atividades celulares, pois incorporam com maior facilidade
na substancia que € o Unico combustivel energético utilizado, porem a meia vida do C-14 é
excessivamente longo (RABILOTTA, 2006).

Com os avangos dos equipamentos e a descoberta de novos radiofarmacos, se pode
observar que a resolucdo da imagem SPECT ao longo do tempo teve um aumento

consideravel em questdo de resolucédo (Figura 43).

Figura 43: Imagens em falsa cor obtida com tomografos SPECT, mostrando o aumento da

resolucdo com sucessivas geracoes dos equipamentos entre 1993 e 1998.

Fonte: SABBATINI (2003).

Al Wolf, Joanna Fowler e colaboradores em 1973, levaram a uma melhor alternativa,

utilizando o fldor -18 que tem uma meia vida de 110minutos.
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Em 1975, o composto de 2 - flior-deoxi - D-glicose (2-FDG) levou ao uso na PET em
estudos funcionais do cérebro feito em 1976 e publicado em 1977 pelo grupo de Sokoloff e
Reivich . Phelps em 1981 publicou em artigo da revista Science, mostrando a ativacéao
diferencial de varias partes do cérebro e tarefas como ler e falar, causando um grande impacto
e levando ao uso de PET em neurociéncia cognitiva (Figura 44) (SABBATINI, 2003)

Figura 44: Imagens PET funcional mais moderna, obtidas em diferentes funcGes mentais.
Nessa imagem mostra as diferentes regides utilizadas durante diversos processos mentais. A
primeira (superior) gerando verbos ou palavras, depois falando, escutando e lendo palavras.
As areas coloridas mostram as regiGes cerebrais utilizadas durante cada uma das atividades

anteriores.

GERANDO
PALAVRA

FALANDO

ESCUTANDO

Fonte: adaptado  de:  http://psychneuro.wordpress.com/2013/03/07/neuroimaging-and-the-joy-of-

metaphors/
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4.3 Aplicacgdes da neuroimagem funcional no diagndstico de patologias

4.3.1 Aspectos dos exames de imagens na DA

Na RM as pessoas com DA, mostram um grau moderado de atrofia do hipocampo,
situado nos lobos temporais médios, onde esta relacionado com o desempenho da memoria
(LEON; GOLONB; GEORGE, 1993). Essas mudancas estruturais sdo acompanhadas por
déficits funcionais que inclui queda no metabolismo da glicose, mostrado no PET, utilizando
FDG ou C-2DG, diminuindo na perfusdo cerebral regional mostrado na SPECT (GEORGE,
1991). A ERM, mostra um aumento do mioinositol (MI) (3,56 ppm) o que se acredita que
reflete a inibicdo das enzimas que converte o MI em fosfatidilinositol, além de diminuicdo do
NAA (2,02ppm) o que indica a queda da atividade neural (Figuras 45 e 46) (SHONK;
MOATS; GIFFORD et al., 1995).

Figura 45: Doenca de Alzheimer em paciente de 73anos. Imagem ponderada em T2,

mostrando atrofia do hipocampo e marcada dilatacdo das fissuras peri-hipocampais.

Fonte: DOGRA (2010).
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Figura 46: A esquerda mostra na ERM, com voxel unico, derivada da formacéo hipocampal
do paciente. A direita na SPECT, mostra a distribuicdo do is6topo mostrando o déficit de

fluxo sanguineo cerebral do lobo temporal e parietal.

A5 A8 A5 29 A% A% A8 A0 A8 W

Fonte: DOGRA (2010)

4.3.2 Aspectos dos exames de imagens na DP

Na RM, portadores da doenca de Parkinson mostram um filamento compactado da
substancia negra com melhor sequencia ponderada em T2 (BRAFFMAM; GROSSMAM;
GOLDBERG et al, 1989). A ERM revela a auséncia de anormalidade metabdlica nos ganglios
basal idiopatica em oposicdo a reducdo nas relacbes de NAA/ Cr e NAA/ Co (RUDKIN;
ARNOLD, 1999). No exame SPECT mostra a degenerescéncia dopaminérgica (figura 47).
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Figura 47: Exame de SPECT mostra a perda dos neurénios dopaminérgicos, fase
inicial da DP.

Paciente normal Paciente com Parkinson

Fonte: http://www.fleury.com.br/medicos/educacao-medica/artigos/Pages/metodos-de-imagem-em-

destaque-no-diagnostico-da-doenca-de-parkinson.aspx

4.3.3 Aspectos dos exames de imagens na depressao

Estudos de neuroimagem funcional apontam alteracfes nas areas frontais. Na RM,
relatam-se alteracBes anatémicas do cortex orbital bilateral, além da diminuicdo do fluxo
sanguineo e do metabolismo no cortex pré- frontal. No PET, relata uma reducdo global do
metabolismo cerebral anterior e um aumento do metabolismo em varias regides limbico, com
énfase nas amigdalas, aonde vem sendo amplamente estudada nos transtorno afetivo
(ROZENTHAL; LAKS; ENGELHARDT, 2004).

4.3.4 Aspectos dos exames de imagens na esquizofrenia

Recentes estudos morfométricos detalhadas como a RM, identificam redugdes
volumetricas cerebrais, envolvendo o cortex temporal medial (hipocampo, giro para-
hipocampal e amigdalas), o cortex pré- frontal, o neocortex temporal, a insula, os glaglios da
base e o tdlamo (WRIGHT et al, 2000 ; HONEA et al, 2005 citado por ARARIPE NETO,
BRESSAN, BUSSATO FILHO, 2007) (Figura 48).



Figura 48: Imagens de Ressonancia Magnéetica funciona que mostra a perda de massa

encefalica em paciente com esquizofrenia.
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Fonte: http://users.loni.usc.edu/~thompson/MEDIA/PNAS/ch_online.html
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Ja em exames de SPECT e PET mostra a diminuicdo da atividade metabdlica no

cortex pré-frontal (hipofrontalidade), mostrando em pacientes esquizofrénicos durante tarefas
gue demandam flexibilidade mental (Figura 49) (WEINBERG et al, 1986 citado por

ARARIPE NETO, BRESSAN, BUSSATTO FILHO, 2007).

Figura 49: Imagem SPECT cerebral obtidas em voluntarios normais com achado sutis em de

assimetria de receptores D2 nos nucleos da base.
Imagem (A) o fluxo sanguineo cerebral regional, (B) a distribuicdo de receptores

dopaminérgicos D2, (C) a distribui¢do de receptores serotoninérgicos.

Fonte: BUSATTO FILHO (2000).
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4.5 RMf comparado PET e SPECT

- Vantagens da RMf sobre os métodos de PET e SPECT:

Uma das vantagens destaca o fato da RMf ser completamente ndo invasiva ao
paciente comparado os métodos de PET e SPECT ,0 que permite um namero ilimitado de
estudos por paciente, dentro da mesma sessdo ou em periodos diferentes ao longo de horas,
dias ou meses. Além disso, a realizacdo de exames ndo contrastados através da RMf, amplia
sua possibilidade de realizagdo, uma vez que alguns exames podem ser contraindicados em
alguns casos, devido a ocorréncia de efeitos colaterais decorrentes do uso de meio contraste,
0s quais sdo relatados com certa frequéncia, principalmente em pacientes considerados em
grupo de risco. Ressalta-se também que a resolucdo temporal da RMf é em muito superior ao
PET e SPECT, permitindo a investigacao de fluxo sanguineo cerebral regional, ocorridas em
qualquer regido cerebral, na ordem de poucos segundos, trazendo ainda a possibilidade de co-
registro com imagens de RM estrutural de altissima resolucdo, as quais podem ser obtidas na
mesma sessdo, sem mudar o posicionamento do paciente, além de permitir uma imagem
funcional em 3 D (figura 50) (BURSATTO FILHO, 2000).

Figura 50: Reconstrucdo 3D de imagem em RMf adquiridas durante a pratica de atividade

mobilizadora de inteligéncia criativa.

Fonte: GEAKE, HANSEN (2005).
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A RMf vem ocupando um espaco importante no planejamento cirargico. A localizacéo
de tumores e lesdes permite que o neurocirurgido correlacione a localizagdo precisa dessas
patologias e auxilia nas areas que deverdo ser preservadas na cirurgia (PEREIRA; REIS;
MAGALHAES, 2003) (Figura 51).

Figura 51: Imagens de RMf usada para o planejamento neurocirurgico.
Essa imagem mostra o efeito do limiar estatistico para visualizacdo do mapa de
ativacédo de tarefa motora de movimentacéo dos dedos da méo direita sobreposto na imagem
anatébmica ponderada em T1. Cirurgia de um tumor localizado no lado esquerdo do cérebro.

Fonte: MAZZOLA (2009)

- Desvantagens da RMf:

Para avaliar um exame de RMT € necessario levar em consideracdo fatores que podem
prejudicar a interpretacdo da imagem, como a capacidade de colaboracdo do paciente, a
presenca de edema, a neovascularizacdo tumoral, histologia da leséo, a capacidade de reacéo
do paciente, a distancia do tumor da area ativavel, ou seja, possiveis alteraces da
hemodindmica e metabolismo regional. Estas condigbes tém impacto direto no
desenvolvimento do sinal BOLD, podendo assim causar auséncia ou redugdo no sinal BOLD
em zonas do cortex ainda em funcionamento, aumentando o risco de eventual déficit

neuroldgico permanente ou até mesmo causar uma invalidacdo do estudo funcional
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(BUSATTO FILHO, 2000). Outra desvantagem da RMf sdo as contraindicacdes deste
exame, em pacientes com marca-passos, stents ou clips cerebrais, pois sdo feitos de materiais
metalicos, havendo uma interferéncia na sua localizacdo como os stents, descarregando o
marca- passo levando o paciente a 6bito. Por esses motivos, os médicos optam pelo PET e o
SPECT, pois essas técnicas sdo capazes de captar alteracGes ainda em nivel celular antes das
anatdbmicas aparecerem, enquanto a RMf pode captar déficits cognitivos pequenos, com

grande resolucdo espacial e temporal (TINOIS, 2005).

-Vantagens dos métodos PET e SPECT sobre a técnica de RMf

Tanto o PET quanto o SPECT estudam a quimica cerebral, neurotransmissores, assim
como outras funcbes cerebrais como a utilizacdo de glucose. Essas técnicas sdo consideradas
ferramentas fundamentais particularmente na investigacdo farmacoldgica in vivo no ser
humano. Os exames de PET e SPECT permitem obter (Figura 52) (CAVALCANTE FILHO,
2010):

» Diagnostico diferencial das deméncias, incluindo a depressédo em idosos;
» Diagnésticos diferenciais entre a Doenca de Alzheimer e a deméncia de corpo de

Lewis;

» Diagnostico diferencial entre a Doenca de Parkinson;

A\

Avaliacdo pré cirurgica de doente com epilepsia focal,
» Diagnosticos diferencial entre recorréncia tumores intracerebral e necrose pés radiacdo
ou pds cirurgia;

» Confirmacdo de morte cerebral, em caso de coma.
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Figura 52: Imagens PET e SPECT em pacientes com anomalias cerebrais nas deméncias.

5

Fronto- temporal Alzheimer

Voluntarios normais

Homem de 52 anos Homem de 79 anos

Multi- infartos

Homem de 76 anos

Fonte: COSTA (2001).

Quadro 2: Vantagens da utilizacdo dos métodos de neuroimagem RMf, SPETC e PET

VANTAGENS:

ndo utiliza radiagéo ionizante;

nao invasiva;

Estudos ilimitados do paciente, dentro da mesma

Sessao;

investigacdo de fluxo sanguineo cerebral

regional;

imagens estrutural de alta resolucéo;

Permite imagens 3 D.

VANTAGENS:

estudo a quimica cerebral, neurotransmissores;

investigacao farmacologica in vivo;

Confirmacdo de morte cerebral, em caso de coma;

Diagnosticos diferenciais entre a Doenca de

Alzheimer e a deméncia de corpo de Lewis;

Diagnostico diferencial entre a Doenca de Parkinson

captar alteracdes ainda em nivel celular antes das

anatémicas
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Quadro 3: Desvantagens da utilizagdo dos métodos de neuroimagem RMf, SPECT e PET

DESVANTAGENS: » DESVANTAGENS:

v’ alteragdes da hemodinamica e metabolicas v utiliza radiagdo ionizante;
regional (tumores, edemas);

v/ pacientes com marca-passos, stents ou clips v' invasiva;
cerebrais;

v/ imagens em nivel anatémico. v baixa resolugdo estrutural;

v' acesso limitado /alto custo.

O principio basico de PET e SPECT € que a instrumentacdo utilizada é apenas
receptora de informagdes, ou seja, é necessario administrar ao paciente um radiofarmaco
marcador, seja por emissdo de positron PET, ou seja, por emissdo de fotons SPECT. Apesar
da eficiéncia de deteccdo do sinal radioativo ser muito maior com PET do que com o SPECT,
seu uso fica restringindo, ja que os radiois6topos emissores de positrons tém uma meia vida
muito curta e tem que ser produzidas num ciclotron, cuja disponibilidade em geral é limitado
e reduzido em alguns centros cientificos. Assim, o SPECT torna-se 0 recurso mais
econdmico, portanto com maior disponibilidade. Com os avangos da qualidade das gamas
camaras, melhor resolucgéo e a eficiéncia de deteccdo juntamente com o desenvolvimento de
novos radiofarmacos, tem levado ao uso crescente do SPECT em neurologia e psiquiatria,
dando uma maior credibilidade, visto que, a quantificacdo do fluxo cerebral regional e o
calculo do potencial a ligagéo a receptores (COSTA; OLIVEIRA; BRESSAN, 2001).

Com o desenvolvimento de técnicas de “fusdo de imagem” do PET com a RM e PET e
SPECT cerebral, torna uma 6tima leitura para avaliacGes e interpretacGes de estruturas dos
padrdes patoldgico ficando mais evidente o que propiciou uma melhor credibilidade nos
exames (Figuras 53 e 54) (CAVALCANTE FILHO, 2010).
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Figura 53: A esquerda imagem de RM, ao centro imagem PET e a direita imagem de fuséo de
PET-RM.
Imagem de um paciente apresentando leves episodios de esquecimentos. Na imagem (seta)
mostram discreta acentuacdo dos sulcos parietais posteriores, corroborados pela assimetria de

metabolismo devido a uma maior hipocaptacdo a esquerda.

Fonte: CALVACANTI FILHO (2010).

Figura 54: Exame de equipamento, que incorpora um sistema de ressonancia magnética de 3

Tesla e um sistema de tomografia de emissdo de positrons (PET).

Fonte: https ://www.siemens.com/answers/pt/pt/



7

-Aplicacdes na descoberta de novos farmacos

O PET e 0 SPECT podem definir com facilidade a farmacocinética de novos farmacos,
a esquizofrenia, a Doenca de Parkinson e a toxicodependencia sdo exemplos claros. Avancos
mais recentes dos quimicos e da biologia nuclear desenvolveram marcadores radioativos de
receptores do serotonina, acetilcolina, opidides, GABA, NMDA, nicotina e outros mediadores
interneuronais do SNC que comegam a ser aplicadas em investigacdo cerebral.

Embora a ressonancia magnética funcional tenha algumas vantagens sobre o PET e o
SPECT, devido a sua melhor resolucdo espacial, temporal e por ser ndo invasiva, nao utilizar
radiacdo ionizante, permitir multiplas sequéncias do mesmo paciente na mesma Sessao, 0S
modelos para estudar mais e melhor as funcdes cerebrais que incluem principalmente a
neurotransmissdo e 0s neuroreceptores, sdo uso especificos da tomografia de emissdo PET e
SPECT (COSTA,; OLIVEIRA; BRESSAN, 2001).

4.7 Perspectivas futuras

Através dos avancos das importantes técnicas da neuroimagem e sua constante
evolugdo tem permitido um maior conhecimento permitindo uma maior aplicagdo na
neurologia. Assim como ja citado anteriormente, a neuroimagem funcional tem a capacidade
ndo somente de obter a localizacdo de algumas funcdes cerebrais com funcgdes cognitivas,
visualizacdo de estruturas e o funcionamento cerebral com o fluxo sanguineo, metabolismos,
composic¢do quimica, densidade de receptores cerebrais em in vivo, mas também como 0s
aspectos bioquimicos e moleculares fornecendo informacfes de diversos elementos da base
biologica e patologicas das doengas desempenhando um papel importante em sua
compreens&o.

A neuroimagem funcional tem um papel importante, sendo a RMf um campo de
pesquisa promissor onde é possivel a investigacdo de processos de readaptacdo cortical
secundaria a lesdes resultantes de patologias como esquizofrenia, doenga de Alzheimer,
esclerose mdltipla, acidentes vasculares cerebrais e desordens neuropsiquiatricos por traumas

cerebrais. O uso de RMf em paciente com transtorno mentais pode excluir patologias como
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possiveis causas; tumores, lesbes isquémicos que podem levar a sintomas de transtorno
mental.

Segunda a revista Veja, uma nova iniciativas por pesquisadores e cientistas no final
do primeiro semestre de 2013, o presidente Obama lancou oficialmente o projeto conhecido
como Breakthrough Research And Innovation in Neurotechnology (pesquisa de ponta e
inovacdo em neurotecnologia- BRAIN, na sigla em inglés) que terd recurso tanto federais
como apoio de instituicdo de pesquisa medicas privadas. Esse projeto tem como objetivo
encontrar maneiras de tratar, curar e prevenir doencgas como Alzheimer, Parkinson, epilepsia e
patologias psiquiatricas. O projeto BRAIN teve inciativa de neurocientista em 2011 numa
conferencia feita na Inglaterra, onde foi proposta uma grande magnitude do estudo das
complexas estruturas neurais do cérebro combinados com ferramentas ja tradicionais na qual
se baseia esse trabalho como RM, com novas tecnologias inovadoras, cComo 0S hanossensores
e as sondas sem fios de fibra Optica implantadas no cérebro, além de células modificadas
geneticamente que podem ser conectadas com células do cérebro para registrar sua atividade,
com os supercomputadores todos os aspectos do funcionamento genético, quimico e elétrico,
produzindo imagens dindmicas do cérebro em acdo, a fim de mostrar como as células
individuais e 0s complexos dos circuitos neurais interagem na velocidade do pensamento.

O tamanho desse projeto (segundo maior projeto americano depois do projeto genoma
humano) teve uma repercussdo imensa no mundo todo entre os criticos, j& que uns acham

impossivel de fazer o mapeamento do cérebro.
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5 CONCLUSAO

E perceptivel a importancia da evolucdo tecnoldgica na neurociéncia, permitindo o
aperfeicoamento das técnicas da neuroimagem funcional como as mais inovadoras como a
RMf e PET/ SPECT que permite avaliar novos paradigmas do cérebro, trazendo grandes
avancos na neurologia e psiquiatria, contribuindo nas aplica¢6es dos estudos e tratamento das
doencas mentais tais como, DA, DP, depressdo, ansiedade e esquizofrenia, aumentando a
perspectiva da qualidade e melhoria de vida dos pacientes que sofrem com esses transtornos
mentais, podendo ate desempenhar um papel importante na prevencao.

Portanto a neuroimagem funcional cada vez mais vem sendo explorada por

profissionais da area, tornando a chave de entrada para o grande mistério da mente humana.
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