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A perfusao sanguinea € um dos parametros fisiolégicos de maior importancia na
avaliacdo da funcao cerebral. Por essa razao, tém-lhe sido dedicadas multiplas
técnicas de medicao, tanto no contexto de experimentacao laboratorial como no
ambito das aplicagdes clinicas. A imagiologia por ressonancia magnética nuclear
oferece a possibilidade de obter medidas quantitativas da perfusao cerebral, sem
recurso a administracdo de meios de contraste e portanto de forma completa-
mente ndo-invasiva. Os spins dos nucleos de hidrogénio das moléculas de agua
sdo manipulados por meio da excitacdo com impulsos de radio-frequéncia, de
modo a produzir um marcador enddégeno do fluxo sanguineo. Com esta técnica,
hoje é possivel obter imagens detalhadas da perfusao sanguinea no cérebro hu-
mano, com grande utilidade nado sé a nivel da investigacao cientifica mas também

no diagndstico médico.

Origens histéricas

Em 1945 surgiam simultanea e independentemente os dois
trabalhos cientificos pioneiros que estiveram na origem do
posterior desenvolvimento das técnicas de medicao da
perfuséo cerebral por imagem de ressonancia magnética.
Enquanto Kety e Schmidt efectuavam as primeiras me-
dicdes do fluxo sanguineo do cérebro humano, Purcell e
Bloch descobriam o fendbmeno da ressonancia magnética
nuclear (RMN) que esta na base da imagiologia por resso-
nancia magnética (RM).

Na reunido anual da Federation of American Societies for
Experimental Biology em 1944, foi amplamente discutida

a dificuldade recorrente da inexisténcia até entdo de uma
técnica para a medicao do fluxo sanguineo cerebral em
doentes ndo anestesiados [1]. Em resposta a este desafio,
Kety e Schmidt inventaram um método baseado na inala-
¢ao de uma baixa concentracao do gas inerte 6xido nitroso
(N,O) seguida da amostragem da sua concentra¢do no
sangue arterial e venoso [2]. A ideia assentava no ja entao
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conhecido principio de Fick, segundo o qual a taxa
a que um gas inerte como o N,O € absorvido pelo
tecido cerebral € igual a taxa a que este |he é dis-
tribuido pela circulacéo arterial menos a taxa a que
Ihe é retirado pela circulagcao venosa. A constante
de tempo para atingir o equilibrio entre os varios
compartimentos (arterial, tecidual e venoso) € entao
dada pela razdo entre o volume de distribuicéo do
gas (ou seja, o cérebro todo) e a taxa a que este é
distribuido (ou seja, o fluxo sanguineo cerebral total)
(ver Fig.1). Foram assim obtidas as primeiras me-
didas quantitativas do fluxo sanguineo do cérebro
humano.

Sao estes os principios fundamentais da cinética de
marcadores diluidos no sangue (ilustrados na Fig.1)
Nnos quais se baseiam, mais ou menos directamen-
te, todas as técnicas actualmente utilizadas para a
medicéo da perfuséo cerebral. Todas elas recorrem
a utilizacao de um marcador da perfusao sanguinea
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Fig. 1 - Principios da cinética de marcadores diluidos no
sangue.

A evolucdo temporal da concentracao do marcador (baixo) é
descrita com base num modelos de compartimentos (arterial, te-
cido e venoso) (cima), em funcdo da perfusao, f, e do coeficiente
de particdo do marcador entre o sangue e os tecidos, A, o qual
corresponde ao volume de distribui¢cdo do marcador.

que ¢ diluido no sangue e cuja concentracao é me-
dida por meio de algum sistema de deteccao apro-
priado. Desde as experiéncias pioneiras de Kety e
Schmidt, foram muitos os desenvolvimentos destas
técnicas, mas talvez o mais importante tenha sido
aquele que levou a utilizacao de métodos imagiolo-
gicos que permitissem a medicao da perfusao nas
varias regides do cérebro. Entre estes encontram-se
as técnicas da medicina nuclear de tomografia por
emissao de positrao (Positron Emission Tomogra-
phy, PET) e tomografia por emissao de fotdo Unico
(Single Photon Emission Tomography, SPECT), com
as quais € possivel medir a concentracao da agua
marcada radioactivamente [3,4]. Mais recentemen-
te, 0 espantoso progresso da imagiologia por RM
conduziu ao aparecimento de duas novas técnicas
de imagem da perfuséo sanguinea: uma recorrendo
a administracéo de um agente de contraste para-
magnético e outra, completamente nao-invasiva, por
meio da utilizacdo de um marcador enddgeno.

Na origem da imagiologia por RM esta o fendmeno
descoberto de modo independente por Felix Bloch e
Henry Purcell em 1945 [5,6]. Conduzindo experién-
cias diferentes, ambos observaram que os nucleos
de hidrogénio absorviam e re-emitiam energia na
gama das radio-frequéncias (RF) quando expostos a
um campo magnético com uma intensidade rela-
cionada com a frequéncia da radiacao de acordo
com a equacao anteriormente demonstrada por Sir
Joseph Larmor (m.=yB, onde y é a razao giromag-
nética do nucleo). O fendmeno de RMN é observa-
do para todos os nucleos exibindo a propriedade
quantica de spin (que, por isso, sao frequentemente
designados como spins por simplicidade) e os fisi-
cos perceberam imediatamente que o processo de
relaxacao dos nucleos excitados para o seu estado
fundamental fornecia um mecanismo com grande

A imagiologia médica por RM baseia-se essencial-
mente na interacgéo de Zeeman dos momentos magnéticos
dipolares dos nucleos de hidrogénio das moléculas de agua
(que existem em abundancia nos tecidos bioldégicos) com
um campo magnético aplicado muito intenso (tipicamente
~1-8 Tesla, gerado por um magnete super-condutor). Como
resultado do seu nUmero quantico de spin 2, estes nucle-
0s sa0 polarizados entre dois niveis energéticos e é assim
gerada uma magnetizagao macroscopica cuja amplitude
correspondente a diferenga entre as duas populagdes
(determinada pela distribuicao de Boltzmann). Quando
excitados por energia da frequéncia apropriada (gerada por
uma bobine de radio-frequéncia colocado junto do corpo),
0s spins de menor energia transitam para o nivel de maior
energia levando a uma redugéo da magnetizacéo. A mag-
netizagao de equilibrio é reposta pelo retorno ao estado
fundamental, o qual se processa através de dois tipos de
mecanismos distintos: a relaxagao spin-rede, por meio de
interacgbes com o meio, com uma constante de tempo T';
e a relaxagao spin-spin, por meio da interacgao entre spins,
com uma constante de tempo T.,.

potencial para medir a interaccao dos nicleos com 0 meio
circundante. Designadamente, as constantes de tempo de
relaxag@o associadas as interacgoes spin-rede, T, e spin-
spin, T,, reflectem caracteristicas importantes da amostra.
Surgiram rapidamente aplicacdes ao estudo da estrutura
quimica da matéria por meio de espectroscopia, mas foi
apenas em 1973 que Paul Lauterbur obteve as primeiras
imagens de RM aplicando gradientes espaciais ao campo
magnético para codificar a posicao dos nucleos através das
suas frequéncias de ressonancia [7].

Desde a sua descoberta, a técnica de imagem por RM néao
tem parado de se multiplicar nas mais variadas vertentes

e aplicacdes, nao s6 no diagndstico médico mas também
em varias areas de investigacéo cientifica. Uma das suas
caracteristicas mais interessantes é provavelmente a enor-
me versatilidade no contraste das imagens que se conse-
guem obter [8]. De facto, a magnetizacéo total da amostra
que é medida em cada instante pode ser manipulada por
meio da aplicacao de impulsos de radio-frequéncia com a
poténcia e forma adequadas, de modo a produzir imagens
ponderadas em parametros como a densidade proténica
ou as constantes de tempo de relaxacgéo T, e T,. Para além
disso, sao também conseguidas modificacdes do contraste
das imagens como resultado de pequenas perturbacdes
do campo magnético aplicado, nomeadamente através da
administracdo de agentes de contraste paramagnéticos, as
quais se traduzem em constantes de tempo de relaxacao
spin-spin, T,*, mais curtas.

A técnica de contraste de susceptibilida-
de dindmico (DSC)

A primeira técnica desenvolvida para a medigéo da perfusao
cerebral por RM baseia-se precisamente na monitorizacao,
através de imagens rapidas, da passagem pelos tecidos

de um bolo de substancia paramagnética introduzido na
circulagao [9]. Os Unicos agentes de contraste até agora
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aprovados para aplicacdes médicas sao compostos que
integram o i&o metélico paramagnético gadolinio (Gd). De-
vido a toxicidade da sua forma idnica, o Gd € usado como
um quelato, ou seja, é integrado em moléculas organicas
grandes formando um complexo ligante estavel ao seu
redor. Como consequéncia, estes agentes de contraste
paramagnéticos nao sao capazes de atravessar a barreira
hemato-encefélica e permanecem no espaco intra-vascular.
A sua presenca nos vasos sanguineos conduz entao a uma
redugéo do sinal ponderado em T,*, por efeitos ditos de
susceptibilidade magnética, pelo que este tipo de imagem
€ conhecida como contraste de susceptibilidade dindmico
(Dynamic Susceptibility Contrast, DSC).

Os compostos paramagnéticos utilizados em DSC consti-
tuem um tipo de marcador fundamentalmente diferente dos
até aqui referidos, no que diz respeito a sua distribuicdo no
cérebro. De facto, o marcador original utilizado por Kety e
Schmidt, o gas inerte N,O, é livremente difusivel do com-
partimento vascular para 0 compartimento dos tecidos,
pelo que o seu volume de distribuicéo é o cérebro todo.

No entanto, como os marcadores paramagnéticos perma-
necem sempre No espago intra-vascular por ndo poderem
atravessar a barreira hemato-encefalica, o0 seu volume de
distribuicao fica limitado ao volume sanguineo cerebral. Esta
diferenga leva a que, com base na teoria da cinética dos
marcadores diluidos no sangue, a técnica de DSC seja con-
siderada mais adequada para a medi¢ao do volume do que
da perfusao sanguinea do cérebro [10]. De qualquer forma,
a utilizagéo de marcadores paramagnéticos esta bem esta-
belecida na pratica clinica e os neurorradiologistas extraem
informacao Uutil a partir dos dados de DSC, ainda que esta
nao seja rigorosamente quantitativa.

A técnica de marcacao dos spins arte-
riais (ASL)

Entre 1992 e 1995 surgiram as primeiras demonstracoes da
possibilidade de obter imagens de perfusao por RM basea-
das na marcacao das moléculas de agua no sangue arterial
por meio da aplicacao de campos RF apropriados (Arterial
Spin Labeling, ASL) [11,12]. O efeito destes campos RF é
saturar (anular) ou inverter a magnetizacao das moléculas de
agua (ver Fig. 2). Apds um tempo de transito na circulagao
arterial, estas moléculas chegam as redes de capilares que
irrigam o tecido cerebral e sé&o transferidas do compartimen-
to vascular para o do tecido. Uma imagem é entéo recolhida
num certo instante apds a marcacéo (tempo de inversao) e
a magnetizacao medida é comparada com a que é medida
na auséncia de marcacgéao (imagem de controlo). Para certos
tempos de inversao, a diferenca de magnetizacao é essen-
cialmente proporcional a perfusdo sanguinea local, pelo que
€ possivel obter um imagem ponderada na perfusao a partir
da simples subtraccao de uma imagem controlo a uma
imagem marcada (Fig. 2).

A diferenga de magnetizagéo entre a imagem de controlo e
a imagem marcada esta relacionada com a perfuséo san-
guinea local, bem como com o tempo de transito arterial,
através dum modelo da cinética de marcadores diluidos no
sangue [13]. E portanto possivel obter medidas quantitati-
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Fig. 2 - Principios da técnica de Arterial Spin Labeling (ASL).
Os spins das moléculas de dgua do sangue arterial sao marca-
dos por inversao da sua magnetizacao (cima, direita) e a mag-
netizacao total medida nos tecidos é subtraida a magnetizacao
medida numa imagem de controlo (cima, esquerda). O resultado
é uma imagem ponderada na perfusao sanguinea cerebral (bai-
X0), com uma resolucao de ~4x4x4 mm?.

vas da perfusao sanguinea e do tempo de transito
arterial a partir da estimacao deste modelo, se forem
adquiridos dados de ASL em multiplos tempos de
inverséo (Fig. 3) [14]. Véarios métodos de aquisicao e
analise dos dados tém sido propostos no sentido de
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Fig. 3 - Mapas quantitativos de perfusao e tempo de transito
arterial por ASL.

Mapas quantitativos de perfusado e tempo de transito arterial ob-
tidos a partir da modelacao cinética de dados de ASL adquiridos
a multiplos tempos de inversao, para 5 cortes representativos de
um individuo saudavel [14].

melhorar a qualidade dos mapas de perfusao que
se conseguem obter [15]. Em particular, no nosso
grupo no IST estamos interessados na utilizacéo de
métodos Bayesianos que incorporam informacao a
priori acerca dos valores fisiolégicos dos parametros
biofisicos, bem como da sua distribuicéo espacial,
para optimizar a escolha dos tempos de aquisicao,
assim como a estimacao dos pardmetros dos mo-

delos cinéticos em cada pixel (Fig. 4) [16,17].

Aplicacoes

A medicao da perfusdo sanguinea por técnicas ima-
gioldgicas constitui um elemento de grande valor no
diagnéstico e monitorizacao de doencas cerebro-
vasculares, nomeadamente acidentes vasculares
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Fig. 4 - Optimizacao da estimacao de modelos cinéticos em ASL.

Mapas de perfusdo obtidos a partir da modelagdo cinética de
dados de ASL adquiridos a multiplos tempos de inversao, num
sistema Siemens Verio de 3 Tesla (Hospital da Luz), para quatro
cortes representativos de um individuo saudavel, usando um mé-
todo de estimacdo Bayesiano, incluindo informacao a priori sobre
os parametros fisioldgicos apenas (cima) e informacao a priori
sobre a variacao espacial (baixo) [16]. E visivel a melhoria na qua-
lidade dos mapas de perfusdo quando é incorporada a informacao
espacial [17].

cerebrais, tumores cerebrais, epilepsia, deméncia,
enxaqueca, entre outras patologias neuroldgicas e
psiquiatricas [18].

Para além das multiplas aplicacdes ao estudo da
perfusdo sanguinea cerebral de base, a técnica de
ASL tem também recebido muita atencédo como
potencial medida indirecta da actividade neuronal e,
logo, como mecanismo de contraste para a obten-
¢ao de imagens funcionais do cérebro (functional
Magnetic Resonance Imaging, fMRI) [10]. De facto,
desde 0 seu aparecimento em 1992 que foram
detectadas, por meio da marcagao de spins arte-
riais, alteracbes da perfusdo sanguinea do cortex
visual em resposta a estimulos visuais [19]. Relati-
vamente a técnica mais comum de fMRI, que usa
um contraste devido a oxigenagao sanguinea (Blood
Oxygen Level Dependent, BOLD), a técnica de ASL
apresenta algumas vantagens importantes. Nome-
adamente, verificamos ja que o seu caracter quan-
titativo permite obter medidas mais reprodutiveis da
activacao cerebral [20]. Por outro lado, mostramos
recentemente num trabalho de colaboragdo com o
Departamento de Imagiologia do Hospital da Luz
que as areas de activagéo identificadas por ASL
fornecem a melhor localizagao da activagéo cerebral
relativamente a marcos bem conhecidos das zonas
anatomicas envolvidas (Fig. 5) [21], o0 que se deve
ao enviesamento do sinal BOLD para o comparti-
mento venoso ja anteriormente observado [20].

Nas doencas cerebro-vasculares, ha especial inte-
resse no estudo da reactividade cerebro-vascular,
definida como a capacidade de vaso-dilatacao ou
vaso-constricdo, e consequentes aumentos ou
reducdes da perfuséo sanguinea, em resposta a
determinados estimulos. Para tal, tém sido utiliza-
dos diferentes tipos de desafios com o objectivo de
testar os limites desta capacidade, nomeadamente
através da inalacao de concentragoes relativamente
elevadas de didxido de carbono (CO,) (cujos efeitos
vaso-dilatadores sdo bem conhecidos) ou da execu-

Fig. 5 - Imagem funcional de actividade motora por contraste ASL
e BOLD.

Mapas de activacdo em resposta ao movimento da mao direita, obti-
dos num sistema Siemens Verio de 3 Tesla (Hospital da Luz), usando
os contrastes ASL (azul), BOLD simultaneo com ASL (vermelho) e
BOLD optimizado (verde), num grupo de 15 individuos saudaveis,
comparados com a localiza¢do anatémica da area cortical motora
primaria (ponteado, preto) [21].

¢ao de periodos de apneia (que conduzem na pratica
ao aumento da concentragéo sanguinea de CO,). A
dificuldade de execucao de apneias suficientemente
prolongadas e o desconforto associado a inalagéo de
concentragoes elevadas de CO, levaram-nos a investi-
gar a possibilidade de, alternativamente, obter medidas
de vaso-reactividade a partir da execucéo de periodos
de hiper-ventilacao controlada (Fig. 6) [22]. Em particu-
lar, procuramos optimizar o paradigma de modo a que
seja possivel obter medidas de reactividade cerebro-
vascular. néo s6 com a técnica BOLD mas tambéem
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Fig.6 - Avaliacao da vasoreactividade por meio de fMRI.

Respostas médias (em termos de Percent Signal Change, PSCI) a hiper-
ventilacdo controlada (Cued Deep Breating, CDB) durante periodos de
10, 20 e 40 s (cima) e respectivos mapas de vaso-reactividade obtidos
por BOLD (esquerda) e por ASL (direita) a 40 s (baixo), obtidos para
um individuo sauddvel num sistema Siemens Verio de 3 Tesla (Hospi-
tal da Luz) (Sousa et al., submetido).

com ASL. De facto, as medidas através do contraste
BOLD tém sido mais comummente utilizadas para este
fim devido a superior razao sinal-ruido, mas apresentam
a desvantagem de serem indirectas e sujeitas a influén-
cia de outros factores fisiologicos dificeis de controlar.
Os nossos resultados mostram que 0 método de hiper-
ventilagao controlada pode de facto ser optimizado no
sentido de fornecer medicdes Uteis da vaso-reactivida-
de cerebral em termos de perfuséo.

Desenvolvimentos futuros
A técnica de ASL apresenta um enorme potencial para



a obtencao de mapas de perfusdo quantitativos de forma
completamente n&o-invasiva, mas comeca apenas agora a
entrar na pratica clinica. De facto, a obtencao de imagens
por ASL requer sequéncias de aquisicao especialmente de-
senvolvidas para o efeito e equipamentos de elevado campo
magnético que assegurem a sensibilidade necessaria, sen-
do ainda preciso resolver varios problemas metodoldgicos.
A grande dificuldade da técnica ASL reside essencialmente
no facto de apresentar uma raz&o sinal-ruido intrinsecamen-
te muito baixa, a qual, aliada a complexidade dos modelos
cinéticos do sinal medido, faz dela um dos grandes desafios
actuais da imagiologia por RM. O recente aparecimento de
sequéncias de ASL disponiveis comercialmente, bem como
0 numero crescente de estudos relatando diversas aplica-
¢des da técnica, leva a crer que em breve esta se podera
estabelecer definitivamente, nao sé na pratica clinica mas
também como ferramenta de grande importancia na investi-
gacao basica em Neurociéncias.
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