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O cerebro humano em
actividade: investigacao
imagiologica por ressonancia
mMagnetica fuNCIONAl s rgreas

O FUNCIONAMENTO DO CEREBRO
HUMANO PODE HOJE SER ESTUDADO
DE FORMA COMPLETAMENTE
NAO-INVASIVA E COM PRECISAO E
RESOLUCAO CRESCENTES, ATRAVES DA
MEDICAO DOS FENOMENOS BIOFiSICOS
ASSOCIADOS A SUA ACTIVIDADE
UTILIZANDO TECNICAS DE IMAGIOLOGIA
POR RESSONANCIA MAGNETICA.

Sao ja familiares do publico em geral as imagens do cérebro
mostrando a sua anatomia em tons de cinzento, com
manchas coloridas indicando zonas especificas relacionadas
com uma certa funcao ou actividade (para exemplos, ver
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Fig.1 ou Fig.2). De facto, desde o seu aparecimento
no inicio da década de 1990, a técnica de
ressonancia magnética funcional (RMf) na qual se
baseiam tais imagens tem sido frequentemente alvo
da atencado da comunicacéo social. Este mediatismo
deve-se sem dUlvida ao fascinio e a curiosidade que
os mistérios do funcionamento do cérebro exercem
sobre todos nds, mas reflecte também os enormes
desenvolvimentos da técnica a varios niveis durante
a Ultima década, patentes no numero crescente de
publicagcbes cientificas neste campo (Huettel et al.,
2004).

DA RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR AS
IMAGENS

A técnica de RMf baseia-se no fendbmeno quantico
da ressonancia magnética nuclear (RMN),



Figura 1. Imagem RMf da memoria episodica

Imagens funcionais representando a actividade cerebral associa-
da a memorizacao de palavras (Codificacdo Verbal) e desenhos
(Codificacado Visual), obtidas num sistema de 1.5 Tesla, com re-
solucdo 3.75x3.75x4.00 mm?. A regido significativamente acti-
vada em cada caso é representada por um mapa estatistico de
valores de Z (escala de cores), sobreposto a imagem anatémica
de um cérebro standard. O pico de actividade esta indicado pelo
cursor e sdo mostrados os cortes sagital, coronal e axial e res-
pectivas coordenadas (x,y,z).

A. Lateralizacao em funcao do material em individuos saudaveis

Codificagdo Verbal em individuos normais (N=10): o hipocampo
anterior esquerdo é preferencialmente activado durante a me-
morizac¢do de palavras.

Codificagdo Visual em individuos normais (N=10): o hipocampo
posterior bilateral e o parahipocampo direito sdo preferencial-
mente activados durante a memorizacao de desenhos.

B. Reorganizacao em doentes com epilepsia do lobo temporal

Comparacao da actividade cerebral durante a memorizacao de
desenhos (Codificacao Visual), em doentes com epilepsia do
lobo temporal com esclerose direita (N=10) e individuos sauda-
veis (N=10). Os doentes activam mais o hipocampo esquerdo,
sugerindo mecanismos de reorganiza¢do adaptativa através da
transferéncia da funcdo para o hemisfério saudavel, contra-late-
ral a patologia.

[P. Figueiredo et al., 2008]

Figura 2. Imagem RMf da organizacao retinotdpica do cortex visual

Imagens funcionais representando a actividade cerebral em res-
posta a estimulacdo de cada quadrante do campo visual (A), ob-
tidas num sistema de 1.5 Tesla, com resolucdo 3.75x3.75x4.00
mm?, para um individuo saudavel (B).

A. Estimulacao retinotopica de cada quadrante do campo vi-
sual, por meio de um padrao de xadrez preto e branco alter-

nando a frequéncia de 8Hz.
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observado em nucleos atdmicos com ndmero de spin nao
nulo quando expostos a campos magnéticos intensos.

A excitacao destes nucleos com radiacao de frequéncia
proporcional ao campo magnético aplicado (frequéncia

de Larmor) leva depois a emissao de um sinal na mesma
frequéncia, cuja intensidade depende directamente da
densidade de nlcleos e decai com constantes de tempo
determinadas pelos mecanismos de relaxacao através

das suas interacgcées com o meio circundante (Fig.7).

Este fendmeno foi descoberto de modo independente

por Felix Bloch e Henry Purcell em 1945, descoberta

essa que lhes valeu o Prémio Nobel da Fisica em 1952,
Seguiu-se imediatamente o desenvolvimento de técnicas
espectroscopicas para o estudo da estrutura quimica da
matéria.

No entanto, s6 nos anos 70 viriam a ser introduzidos os
principios para a construcdo de imagens a partir dos sinais
de RMN dos nucleos de hidrogénio das moléculas de
agua, presentes em abundancia nos tecidos bioldgicos.
Em 1973, Paul Lauterbur obteve as primeiras imagens de
RM, por meio da imposicao de gradientes espaciais ao
campo magnético aplicado, de modo a codificar a posicao
dos nucleos num espaco de frequéncias (Fig.7). Richard
Ernst introduziu depois a transformada de Fourier na
reconstrucao da imagem, tal como € hoje realizada, pelo
que recebeu o Prémio Nobel da Quimica em 1991.

Os avangos que se seguiram, em particular o
desenvolvimento por Peter Mansfield de métodos de
aquisicao cada vez mais rapidos, permitiram a aplicacao
da técnica a visualizagao do corpo humano com grande
utilidade clinica. Surgiu entdao o termo de imagem por
ressonancia magnética (IRM), em que o ‘N’ de ‘Nuclear’ era
retirado com o objectivo de evitar a conotagéo negativa que
esta palavra tinha entretanto adquirido noutros contextos.
O enorme impacto da IRM na prética clinica levou a mais
um reconhecimento através da atribuicdo a Paul Lauterbur
e Peter Mansfield do Prémio Nobel da Medicina em 2003.
De entre as diversas vantagens apresentadas pela

técnica de IRM relativamente a outras técnicas
imagioldgicas existentes, nomeadamente a tomografia
axial computorizada (TAC), sdo de realcar o seu caracter
completamente ndo-invasivo, com auséncia de radiacao
ionizante (como os raios X usados em TAC), e a sua
grande versatilidade, ndo s6 em termos da orientacao,
extensao e resolucao das imagens produzidas, mas
também em termos dos tipos de contraste que é possivel
obter entre os varios tecidos e componentes biolégicos.
De facto, mediante a manipulagéo de um certo nimero de
parametros na aquisicao das imagens, é possivel definir
diferentes tipos de imagem. Por exemplo, num mesmo
exame podem obter-se imagens anatémicas de alta
resolucao espacial e elevado contraste entre os tecidos,
assim como imagens angiograficas dos vasos sanguineos
ou ainda imagens capazes de evidenciar lesdes especificas.
E ainda possivel tornar o sinal de cada pixel da imagem
sensivel a parametros fisioldgicos, tais como a difusao de
agua nos tecidos ou a perfusdo sanguinea nos capilares.



A RESPOSTA HEMODINAMICA A ACTIVIDADE CEREBRAL

E precisamente nesta versatilidade da técnica de IRM que
reside a possibilidade de produzir imagens funcionais do
cérebro (RMf), as quais reflectem o nivel de actividade das
células nervosas em cada regiao. O principio fisioldgico
fundamental subjacente é a relacao existente entre a
actividade destas células e a dinamica do sangue na sua
proximidade, relacéo esta que foi originalmente postulada
por Roy e Sherrington no século XIX: “[...] Estes factos
parecem indicar a existéncia de um mecanismo automatico
através do qual o fluxo sanguineo para qualquer parte

do tecido cerebral varia de acordo com a actividade
relacionada com as modificagbes quimicas dessa parte.”
(Roy & Sherrington, 1890). Embora seja hoje bem conhecida
a relacao entre a actividade neuronal, 0 metabolismo
energético associado e varios parametros da hemodinamica
cerebral, ndo estao ainda completamente esclarecidos
todos 0s mecanismos envolvidos.

De qualquer forma, é consensual a observacao de que

um aumento da actividade neuronal numa certa regigo do
cérebro resulta num aumento do fluxo sanguineo local tal
que a saturacao de oxigénio no sangue também aumenta

— resposta hemodinamica (Fig.3). De acordo com um dos
modelos mais proeminentes (Buxton et al., 1998), apesar
do consumo de oxigénio aumentar com a actividade dos
neuronios, levando a um aumento da extracgdo do oxigénio
do sangue, o aumento do fluxo sanguineo que é entretanto
desencadeado ¢é tal que, para além de repor o oxigénio
extraido, conduz ainda a um aumento do volume sanguineo
cerebral local disponibilizando desta forma um excedente de
oxigénio no sangue.

METODOS DE IMAGEM FUNCIONAL POR RESSONANCIA
MAGNETICA

Existem varios métodos de obter informacao acerca da
resposta hemodinémica usando o sinal de RM, entre as
quais 0 mais popular é de longe o contraste chamado
BOLD (“Blood Oxygen Level Dependent”) que varia em
fungéo da oxigenacao sanguinea. Este método baseia-

se nas propriedades magnéticas da hemoglobina, que

¢é diamagnética quando transporta quatro moléculas de
oxigénio (Hb) mas adquire um caracter paramagnético a
medida que é desoxigenada (dHb). A presenca de dHb no
sangue introduz entéo distor¢des no campo magnético
local, que resultam numa reducao do sinal RM quando
usados 0s parametros de aquisicao apropriados (Ogawa et
al., 1990). A resposta hemodinamica a actividade cerebral
pode portanto ser medida através do sinal das imagens
com contraste BOLD (Kwong et al., 1992) (Fig.3).

E também possivel obter imagens funcionais de RM usando
um mecanismo de contraste baseado no fluxo sanguineo
cerebral local, ou perfusdo. A técnica de marcacgao de
spins arteriais (“Arterial Spin Labeling”, ASL) recorre a
manipulagdo da magnetizagéo das moléculas de agua

no sangue para obter um marcador endégeno do fluxo
sanguineo (Figueiredo et al., 2005). Um certo tempo apds
a marcagao, o sinal das imagens adquiridas nos tecidos
sera afectado por esta manipulacao da magnetizagéo
arterial, em fungéo do valor do fluxo sanguineo. A diferenca

B. Mapa retinotopico normal

A regido significativamente activada pela estimulacao de cada
quadrante é representada pelo mapa estatistico de valores de Z
na escala de cores respectiva (como em A.), sobreposto a ima-
gem anatémica do cérebro. Nesta série de cortes axiais é visivel
a organizacdo retinotépica das areas visuais no cortex occipital:
respostas corticais em localizacbes adjacentes correspondem a
estimulos adjacentes no campo visual.

Figura 3. Imagem RMf por contraste BOLD.

Tlustracdo do mecanismo de contraste BOLD, reflectindo a res-
posta hemodinamica associada a um estimulo e respectiva acti-
vidade neuronal: o fluxo (CBF) e volume (CBV) sanguineos locais
aumentam de tal modo que a concentracido de Hb também au-
menta (diminuindo a concentracdao de dHb), apesar do aumento
da extraccao de O, pelas células.
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Figura 4. Imagem RMf: comparacao dos contrastes BOLD e ASL

Mapas da actividade cerebral associada ao movimento da mao
direita, obtidos usando o contraste devido a oxigenacao san-
guinea BOLD e o contraste de perfusao por meio de ASL, num
sistema de 3 Tesla. A localizacdo do pico de actividade em cada
caso (verde) é comparada a posicao da veia mais proxima (azul),
de acordo com a identificacdao efectuada a partir de uma angio-
grafia. Verifica-se que o pico BOLD estd mais proximo da veia e,
logo, mais distante da rede de capilares das células.

[T. Tjandra et al., 2005].

Figura 5. Registo simultaneo de EEG e RMf para a localizacao
de fontes epileptogénicas

Mapa das regides cerebrais cujo sinal BOLD estd relacionado
com a actividade paroxistica (entre crises epilépticas) do sinal
de EEG, identificada manualmente por um neurofisiologista (A)
ou automaticamente através de um algoritmo de andlise de com-
ponentes independentes (B). O método automatico exibe uma
boa concordancia com o método manual, sugerindo que na re-



gidao assim identificada reside a fonte da actividade paroxistica
observada no EEG.
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[J.P. Marques et al., 2006].

Figura 6. Imagem RMf em campos magnéticos ultra-altos de
7 Tesla

Imagens funcionais representando a actividade do cortex visu-
al primario, obtidas num individuo saudavel num sistema de 7
Tesla (Siemens, CIBM-EPFL, Suica), com resolucao de 10101 mm3.
Ao contrario das imagens obtidas em campos magnéticos infe-
riores, estas apresentam uma resolucdo espacial e razao sinal-
ruido tais que é possivel observar em detalhe a actividade do
cortex visual, distinguindo-o dos tecidos circundantes.

[W. Van der Zwaag et al., 2008, com permissao]

Figura 7. Da ressonancia magnética nuclear (RMN) a imagem
(IRM)

Ilustracao do fenémeno de RMN para nucleos de hidrogénio num
campo magnético B;: polarizacao dos niveis de energia com fre-
quéncia de Larmor o, e sinal apds excitacdo (Free Induction De-
cay, FID) com constante de relaxacdo T,.
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Ilustracao da formacao de imagens IRM a partir da transformada
de Fourier 2D do sinal adquirido no espaco das frequéncias (es-
paco k), mediante a aplicacdo de gradientes espaciais ao campo
magnético B,.
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entre imagens marcadas e imagens nao marcadas oferece
portanto uma medida da perfusao em cada pixel, pelo que a
resposta hemodinamica podera ser detectada através desta
técnica, com algumas vantagens relativamente ao contraste
BOLD. Em particular, a perfusao observa-se ao nivel dos
capilares em proximidade com as células, enquanto que

a concentracao de Hb varia mais nas vénulas e veias que
drenam o sangue dos capilares (Fig.4). O facto do método
ASL nao ser tao frequentemente utilizado como o BOLD
para a realizacdo de RMf deve-se essencialmente a razbes
de ordem prética, tais como o facto de ser necessaria

uma sequéncia de aquisicao especialmente dedicada e as
limitagdes que advém da fraca razao sinal-ruido intrinseca
do sinal em ASL.

TENDENCIAS ACTUAIS E FUTURAS DA RMf

A técnica de RMf tem vindo a ser utilizada num ndmero
crescente de estudos da funcao cerebral, quer em
voluntarios saudaveis quer em doentes com diferentes
patologias neuroldgicas e psiquiatricas (e.g., Figueiredo et
al., 2008; Fig.1 e Fig.2). Pela primeira vez na histéria das
Neurociéncias, foi possivel observar o cérebro humano em
funcionamento de forma completamente ndo-invasiva, com
uma resolugéo espacial da ordem dos milimetros cubicos e
uma resolucao temporal da ordem dos segundos. Embora
seja possivel obter informagéo metabdlica e hemodinamica
usando imagens de tomografia por emissao de positroes
(TEP), estas requerem a administracao de um agente de
contraste radioactivo e apresentam limitagdes em termos
de resolucéo. As técnicas de electro-encefalografia (EEG)

e magneto- encefalografia (MEG), por seu lado, medem a
superficie do escalpe os campos eléctricos e magnéticos
resultantes da actividade cerebral e beneficiam de uma
resolucao temporal muito melhor, mas exibem grandes
limitagdes ao nivel da localizacao espacial das fontes
neuronais da actividade observada. As técnicas de imagem
por difusdo optica (IDO), desenvolvidas recentemente

para a medicao das concentracdes de Hb e dHb a partir
da luz reflectida na gama dos infra-vermelhos préximos,
apresentam boas caracteristicas temporais mas sao
limitadas em termos da profundidade dos tecidos aos quais
sao sensiveis.

Apesar do grande sucesso da técnica de RMf durante a
ultima década, permanecem ainda questdes em aberto
relativamente aos correlatos neuronais e metabdlicos

do sinal medido. Alguns estudos em macacos, em que
foram registados simultaneamente com o sinal BOLD os
campos eléctricos extra-celulares, mostraram ja a relacao
da RMf com a actividade neuronal (e.g., Logothetis et al.
2001). Por outro lado, a combinacao de medicdes BOLD
com medicdes do fluxo e do volume sanguineos cerebrais
usando diferentes métodos de IRM (tais como o ASL), assim
como com medicdes da concentragéo de Hb e dHb usando
IDO, tém contribuido para uma melhor compreenséo da
resposta hemodinamica conduzindo a modelos cada vez
mais rigorosos (e.g., Hoge et al. 2005). Actualmente, a
tendéncia dominante é precisamente a medicao combinada
de diferentes parametros hemodinamicos, no sentido de
uma potencial quantificagéo da actividade cerebral por RMf.
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Adicionalmente, ha também um interesse crescente na
integragdo multi-modal das técnicas de RMf com técnicas
complementares, nomeadamente em termos da resolucao

investigadores das mais variadas areas da Ciéncia,
desde a Fisica, a Matematica e a Engenharia,
a Biologia, a Medicina e a Psicologia. O dilema
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temporal, em particular o EEG / MEG, ou a IDO. Para
além de ultrapassar os desafios instrumentais do registo
simultaneo dos diferentes tipos de sinal, é ainda necessario

desenvolver modelos apropriados para a completa
integracéo da informacéo assim obtida (e.g., Marques et
al., 2006; Fig.5). Finalmente, um desafio constante em RMf
consiste na exploracédo de campos magnéticos cada vez
mais elevados, na busca de mais sinal e, em virtude disso,

de melhor resolucao espacial e temporal (e.g., Van der (

Zwaag et al., 2008; Fig.6).

Em concluséo, a técnica imagioldgica de RMf é hoje uma
ferramenta fundamental na investigacao funcional do
cérebro humano, tendo ja revolucionado o conhecimento
em areas das Neurociéncias até ha pouco dificeis de
abordar quantitativamente e guardando ainda a promessa
de medigbes cada vez mais detalhadas dos processos
envolvidos. No entanto, a aparente facilidade com que

é possivel gerar imagens do cérebro em actividade tem
permitido o aparecimento de conclusdes mais ou menos
arrojadas, levando a criticas por parte dos mais cépticos.
E portanto crucial neste momento focar as atencoes,

nao so na aplicacao cuidada desta poderosa técnica
imagiologica, mas também numa mais completa
compreensao dos mecanismos biofisicos subjacentes.

A esta complexa tarefa dedicam-se actualmente L

filosofico que a revelacéo dos enredos do Nosso
cérebro possa causar, esse teremos nés que
enfrentar com outras ferramentas.

GLOSSARIO:

ASL - Arerial Spin Labeling

BOLD - Blood Oxygen Level Dependent
EEG - Electro-EncefaloGrafia

IDO - Imagem de Difuséo Optica

IRM - Imagem por Ressonancia Magnética
MEG - Magneto-EncefaloGrafia

RM - Ressonancia Magnética

RMTf - Ressonancia Magnética funcional
RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

TAC - Tomografia Axial Computorizada
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