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RESUMO

Atualmente hagrande i nteresse em métodos funcionais ndo invasivos que poderiam localizar azona epileptogénicae
sua relagdo com as diversas areas funcionais corticais. Entre essas novas metodologias, a ressonancia magnética
funcional é provavelmente um instrumento com potencial parauso na préticaclinica. N6s revisamos seus principios

emetodologia.
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A ressonancia magnética funcional (RMf) tem se
tornado método de escolha para diversos estudos de
funcdes cerebrais. 1sso se deve, em grande parte, a
boa resolucéo temporal e espacial em comparagéo a
outros métodos baseados no mesmo principio
hemodinamico, a ndo necessidade de injecdo de
materiais de contraste exdgenos, possibilidade de
repeti¢des do teste e acessi bilidade a magnetos de RM
capazes de realizar 0 exame.

Afinal, o que é RMf? E um método que correl aciona
avariagdo do sina daimagem adquiridapor ressonancia
magnética com uma variagao temporal estabelecida,
gue deve corresponder a uma determinada tarefa
desempenhada.

Desse modo, coloca-se um individuo no aparelho de
ressonancia magnética e pede-se que desempenhe
determinadatarefaenquanto imagens sao adquiridas. Entéo,
estas sBo submetidas a algum tipo de andise estatistica
através de um software queiraproduzir umaimagem com
aquilo que chamamos de “ ativagOes cerebrais’.

E importanteobservar quendo éosind ems daimagem
que determinaas &reas de ativagdo, massim avariagao do
sind no tempo. Dessaforma, ndo basta pedir ao individuo
gue movimente os dedos e esperar que apareca a area

ativada. E preciso adquiririmagensondeatnicadiferenca
sgjaamovimentacdo dos dedos. Por exemplo, num estudo
de finger tapping em bloco, pode-se ficar 30 segundos
movimentando os dedos e 30 segundos com as méaos
imoveis. Depois, é necessario um pos-processamento para
correlacionar asimagensadquiridasnaprimeiraetapacom
as da segunda, e determinar quais areas tiveram uma
variagdo tempora do sinal na imagem exatamente
correspondente a variagdo temporal da tarefa. Assim,
percebe-se que umaparte muito importante do exame esta
no desenho do paradigma (a série de atividades — tarefas
cognitivas simples ou complexas — que o paciente fara
durante aaquisi¢do dasimagens), poisoideal consisteem
gue a Unica diferenca entre a tarefa e o controle sgja
exatamente aquilo que se quer estudar.

Existem algumastécni cas diferentes de aquisi¢ao das
imagens para estudos de RMf. A mais usada € aquela
baseada no contraste BOLD (blood oxigen level
dependent). A técnica BOLD é baseada no uso da
desoxi-hemoglobina como contraste paramagnético
endogeno.Teoricamente, acredita-se que apos um
estimulo neural ha um aumento do fluxo sangliineo
cerebral local (cerebral blood flow — CBF) maior do
gue o0 aumento dataxade consumo de oxigénio (cerebral
metabolic rate for oxygen — CMRO,), resultando em
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reducdo da desoxi-hemoglobina local e conseqgliente
aumento dahomogenei dade do campo magnético local.
Tal efeito paramagnético da desoxihemoglobina pode
ser medido por técnicas convencionais de imagem
pesadasem T2 e T2*.

N&o se sabe ainda a exata magnitude da correlagdo
entre o sinal BOLD e a atividade neuronal. Recen-
temente, Kim* realizou um estudo em que correlacionou
o sinal BOLD e a atividade neuronal através de RMf e
registro da frequiéncia de disparos através de um
microel etrodo de tungsténio intracelular implantado na
mesma area cortical. Neste estudo, ele mostrou que o
sinal BOLD no cértex visual primario do gato ébifasico
com cada componente do sinal mostrando umadiferente
relacdo funcional com afisiologianeuronal.

Seus dados sugeriram que hAumarelaco linear entre
asrespostas BOLD e neuronal somente se considerado
um grande numero de areas de registro. Por outro lado,
se forem considerados os registros individuais, as
correlagdes variaram marcadamente, o que permitiu a
conclusdo de que o sinal BOLD convencional € um
indicador fidedigno paraatividade neuronal somente para
escalas espaciais supramilimétricas. Logothetis et al.?
num estudo com registro simultaneo de atividade neural
com microeletrodo intracortical e resposta BOLD no
cortex visual de macacos, compararam 0S potenciais
locais com a freqiiéncia de disparos e 0 sinal BOLD e
concluiram que 0 mecanismo de contraste BOL D refletiu
diretamente a resposta neural desencadeada por um
estimulo. Numa primeira andlise, as respostas neural e
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BOLD pareceram ter umarelacdo linear paraestimulos
de curta duragdo. Os sinais neurais tém uma relacdo
sinal—ruido muito maior que aresposta hemodinamica,
sugerindo que aextensdo daareade ativagdo em estudos
de RMf é geralmente subestimadaem relagdo aatividade
neural. Finalmente, arespostahemodinémicaparece cor-
relacionar melhor com os potenciais locais do que com
0 somatério de multiplas unidades. Esses achados
sugerem gue o mecanismo de contraste BOLD reflete
mais o input e o0 processamento intracortical de uma
area determinada do que seu output.

AplicacBes clinicas da ressonancia magnética funcional em
epilepsia

Desde os primordios dessa técnica, em estudos
experimentais realizados a partir de 1990, aRMf tem
se desenvolvido muito e tem contribuido para a
melhor compreensao das func¢des cerebrais. Contudo,
o desenvolvimento de aplicagdes clinicas ainda é
restrito.

Entre as limitagdes desta técnica, figuram: dados
insuficientes quanto a natureza do sinal e de seus
artefatos; conhecimento insuficiente do funcionamento
cognitivo normal parapermitir umaaplicacdo a estados
patolégicos; desconhecimento de sensibilidade e
especificidade paraaplicagdo clinicaindividual.

Apesar dessaslimitages, asuautilizagdo clinicatem
avancado.

Efeito BOLD
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Figura 1 A seringa 1 contém sangue arterial enquanto a seringa 2, sangue venoso. Observe a diferenca de sinal em decorréncia do

aumento na desoxi-hemoglobina.
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Para pacientes com epilepsia, sdo duas as principais
indicages. adeterminacdo delateralizagéo dalinguagem
e da memodria, principalmente em candidatos a
lobectomia temporal e a determinacdo da zona
epileptogénica. Além destas, atécnicapode ser utilizada
na determinacdo da &rea motora e de linguagem nos
casos de lesdes focais cirargicas. Yetkin et al.®> mos-
traram em um estudo que todas as &reas de ativacdo
mostradas no exame de RMf estavam em torno de
20mmdo local determinado por el etroestimulagdo intra-
operatoéria.

Lateralidade de linguagem

Atual mente, o padréo-ouro paraadeterminagdo da
lateralidade em linguagem e memaria é o teste de Wada
ou teste do amobarbital intracarotideo. Nele, o
amobarbital, um barbitdrico de acdo ultra-rgpida, €
injetado através de um cateter na artéria carétida
interna, anestesiando temporariamente esse territorio
vascular, usualmente as artérias cerebral média e
anterior, as artérias comunicantes anterior e posterior
e aartéria coroidea anterior. Durante esse periodo séo
realizados testes para determinar as capacidades
linglisticas de cada hemisfério e sdo apresentadas
informagBes que o paciente devera recordar ul-
teriormente, sendo assim testada sua funcéo de
memoria.

Acredita-se que a RMf segja uma técnica que pode
ter um papel importante oferecendo uma alternativa
para o teste de Wada, principalmente quanto a
linguagem e, talvez, quanto a memoria, com a
vantagem de ser um método ndo-invasivo e com a
capacidade de determinar ndo somente o hemisfério
dominante, mas também a localizagéo das areas de
interesse (cortex eloguiente)**.
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Sabe-se que as areas podem variar muito conforme
0 tipo de estudo utilizado. A distribuicdo das areas de
linguagem em estudos diferentes ndo tem sido
consistente, 0 que pode ser atribuido adiversosfatores,
como: diferentes tarefas, controles da tarefa, técnica
de agquisicdo, pos-processamento das imagens etc.

Os estudos para determinagdo de lateralidade na
linguagem tém dois paradigmas: geracao espontanea
de palavras (fluéncia verbal) e decisdo semantica, o
primeiro tendendo a ativar consistentemente as areas
anteriores relacionadas a linguagem e o segundo uma
rede mais ampla, incluindo areas anteriores e
posteriores.

A tarefa de fluéncia verbal geralmente é realizada
através de um paradigma de gerag@o espontanea de
palavras, mas pode ser realizada por geracdo de
palavras de determinada categoria (ex.: animais).

Uma maneira simples e de baixo custo para rea-
lizar este tipo de tarefa é projetar estimulos visuais
(letras) através da janela de observacéo da sala de
exames numatela gue se encontra proxima aos pés do
paciente. Este, por sua vez, poderd visualizar as
imagens através de um espelho que se encontra na
bobina (aparte do aparelho queficaao redor dacabeca
do paciente) a uma distancia de alguns centimetros
acima dos seus olhos.

As tarefas de decisdo semantica podem ser rea-
lizadas tanto por estimulos visuais como auditivos.
Por exemplo, pode-se apresentar nomes de objetos
versus nomes de animais e solicitar ao paciente que
decidase apalavraapresentadarepresentaalgo “vivo”
ou “morto”. E interessante notar que a apresentacio
de figuras pode confundir o resultado, umavez que a
representacéo visual de objetos utiliza regides do
hemisfério cerebral direito.

Exemplo de apresentacdo visual de estimulo

Figura 2 Apresentacdo visual de palavras através de projetor multimédia em uma tela proxima ao paciente.
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Percebe-se que, devido ao fato dessas tarefas serem
realizadas silenciosamente (pois a movimentacdo da
boca gera muitos artefatos), € dificil determinar se o
paciente desempenhou atarefa e, caso o tenha, o foi de
forma correta. Para certificar-se de que €le é capaz de
executé-la e reduzir o risco de erro, pode-se redlizar a
tarefainicialmente fora do magneto, simulando o teste
real. Existem formas de estudo com vocalizagdo das
palavras, entretanto, esta técnicarequer a utilizacdo de
adaptactes do equipamento, o que pode ndo ser pratico.

Por essas raz0es, apesar da maior parte dos estudos
mostrarem uma 6tima correlagéo entre o teste de Wada
e 0 estudo de fluéncia verbal ou decisdo semantica, é
aconselhavel a realizacdo de mais de um tipo de
paradigma para cada individuo.

A tarefa de determinacéo de rimas tem 6timo valor
lateralizatério, e € mais especifica para linguagem do
gue ageracdo espontaneade palavras por ter um controle
mais fino.

Damesmaformaque afluénciaverbal, anomeagéo
de objetos tem um controle menos estavel, mas
apresentavalor lateralizatorio, principalmente nas areas
posteriores.

Também a escolha de areas de interesse pode
aumentar aespecificidade do teste, assim, alateralizagdo
nas areas visuais ndo é adequada para determinar a
dominancia hemisféricade linguagem.
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Lehericy et al.® num estudo com mdltiplas tarefas
(fluénciaverbal semantica, audicéo passivade histérias
e repeticdo silenciosa de palavras) estudaram a
correlacdo dalateralizaco em cadadreae em cadatarefa
com o resultado do teste de Wada. A audicéo passiva
de histérias mostrou assimetria frontal, mas ndo
temporal, e foi correlacionada com os indices de
lateralidade do Wada. A repeti¢do silenciosade sentengas
ndo teve boa correlagdo. A fluéncia verbal seméntica
mostrou uma assimetria frontal concordante com o
Wada— mais acentuadamente nas &reas pré-central, giro
frontal médio e sulco frontal inferior.

Num estudo recente, Ramsey et al.** mostraram
otimo resultado utilizando o que eles denominaram
andlise combinada de tarefas, utilizando um exercicio
de decisdo seméntica, geracdo de antdnimo e verbo.

Estestipos de estudos com mulltiplastarefas parecem
mais adequados para a avaliacédo global da linguagem
em cada individuo, devendo ser utilizados na prética
clinica.

Lateralidade da memoria

A determinacdo de qual hemisfério € dominante em
memoriaéfundamental paraarealizacdo delobectomia
temporal. Os estudos realizados até 0 momento ndo
mostraram resultados satisfatorios paraaplicacdo clinica

Exemplos de “mapas de ativacdo” na tarefa de fluéncia verbal

Figura 3 Imagens de ativagdo em um teste de fluéncia verbal. A mostra padréo habitual em um teste de geracédo espontanea de palavras
em voluntario destro. B mostra imagem de ativacdo em um paciente com displasia frontal a esquerda, que realizando a mesma tarefa
revela areas de linguagem a direita sobrepostas em uma imagem de cérebro padrdo. O achado foi confirmado no teste de Wada e pela
evolugao pés-operatéria, na qual ndo foram verificados déficits de linguagem.
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Exemplo de estudo de fluéncia verbal

— etc.

tarefa - 30s

controle - 30s

Figura 4 Exemplo simplificado de estudo de fluéncia verbal. Durante a tarefa sdo apresentados estimulos visuais com letras a partir das
quais a pessoa deve imaginar palavras. Estes sdo seguidos por um periodo de descanso no qual se fornece um estimulo neutro que néo
gere palavras; neste exemplo, asteriscos. Estes periodos sdo variaveis em cada estudo, com duragéo de cerca de 30 segundos, que sdo
divididos em dez estimulos diferentes (letras) com trés segundos de exposi¢do para cada uma.

individual, e ndo haumatarefatotal mente adequadapara
testes fidedignos de memaria.

Além disso, o teste de Wada tenta reproduzir uma
condicéo pds-cirdrgica, 0 que ndo é possivel com a
RMf. Durante o teste de Wada, o hemisfério é
anestesiado, 0 que ndo pode ser feito com a RMf.
Nesta, tenta-se detectar quais circuitos séo ativados,
mas ndo se pode prever quais deles sdo essenciais. Ou
segja, a fungdo da RMf é identificar areas que tenham
tido variagdes hemodinémicas de acordo com o estimul o,
€nN&o quais sAo as areas essenciai s nagquel a determinada
tarefa; € necessério que ndo haja nenhumainterposicdo
processual datarefa com o controle, o que impediriaa
determinada area de aparecer ativada.

Alguns estudos preliminares foram realizados, como
o de Bellgowan et al.’?, que estudaram 28 pacientes
com a tarefa de decisdo semantica, encontrando uma
assimetria de ativagdo do lobo temporal mesial muito
maior nos pacientes com esclerose mesial temporal
direita do que naguel es com esclerose temporal mesial
esquerda. Porém, entende-se que no contexto cirdrgico,
€ importante determinar qual o risco de déficit, o que
ndo foi demonstrado neste estudo.

Identificacdo da zona epileptogénica

Os estudos de RMf podem ter como objetivo a
identificag@o dazonaepil eptogénica. Por essarazéo, houve
um grandeinvestimento tecnol 4gico no desenvol vimento
de equipamentos de EEG compativeis com RM.

O estudo combinado de RMf com registro
eletrencefalogréfico torna possivel a avaliacdo de
provéveis ateracOes vasculares detectadas através da
sequiéncia BOLD concomitantemente ao registro EEG
para correlagdo com a zona epileptogénica. O paciente
€ monitorizado e no inicio da atividade ictal sdo
adquiridas as imagens. Para a tarefa controle séo
adquiridasimagens no periodo interictal.

Em um estudo recente, Lemieux et al.* conse-
guiram, pelaprimeiravez, aaquisic¢do continuade EEG

com boa qualidade durante todo o tempo de aquisi¢éo
de imagens de RMf, possibilitando por meio de melhor
resolucdo temporal e espacial o estudo da zona
epileptogénica e da sua propagacdo. No entanto, além
da dificuldade técnica para conseguir todo o equi-
pamento especial, é necessario que o paciente tenha
elevada frequiéncia de descargas e crises rel ativamente
pouco sintomaticas, pois artefatos de movimento
impossibilitariam a andlise estatistica do exame.

SUMMARY

Functional magnetic resonance in epilepsy

Presently thereisagreat interest in new functional
non-invasive methods which would be useful in
localization of the epileptogenic zone and its
relationship with functional cortex. Among these new
methods, Functional Resonance Imaging is probably
the onewith potential to be utilized in clinical practice.
We review its principles and methodol ogy.

Keywords

Functional resonance imaging, principles,
methodol ogy.
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