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RELACAO ENTRE DEGENERACAO DO TRATO
CORTICO-ESPINHAL ATRAVES DE RESSONANCIA
MAGNETICA E ESCALA FUNCIONAL (ALSFRS) EM
PACIENTES COM ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

Larissa Nery Garcia', Alexandre Vallota da Silva?,
Henrique Carrete Jr’, Francis Meire Favero®, Sissy Veloso Fontes,
Marcelo Tavares Moneiro®, Acary Souza Bulle de Oliveira’

RESUMO - A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é doenca neurodegenerativa que afeta o trato cortico-es-
pinhal. A escala funcional de avaliagdo em ELA (ALSFRS) é um questionario que quantifica clinicamente as
perdas motoras, enquanto a imagem por tensor de difusdo (DTI) avalia a integridade das fibras através da
fracdo de anisiotropia (FA). No presente estudo, sete pacientes com ELA definida foram avaliados pela AL-
SFRS e imediatamente submetidos a DTI, obtendo valores de FA nas regides: pedunculo cerebral (PC), cap-
sula interna (Cl) e substancia barnca subjacente as areas motora primaria (M1), motora secundaria (M2) e
somestésica (SI). Um grupo controle foi constituido de doze individuos saudaveis. Os pacientes apresenta-
ram valores de FA significativamente menores que os controles, com tendéncia a maior reducéo a direita e
nas regides mais caudais. Curiosamente, os valores de FA estavam reduzidos na drea somestésica. Ndo foi
observada correlacdo entre a duracdo dos sintomas e os valores de FA. Apesar da correlacdo entre os valo-
res da ALSFRS e a degeneracdo em PC e Cl, nossos resultados sugerem que essa escala subjetiva ndo é um
bom pardmetro para a avaliacdo do dano estrutural nas por¢des encefélicas do trato corticoespinhal.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose lateral amiotrofica, escala de funcionalidade, ALSFRS, tensor de difusdo de
imagem (DTI).

Correlation between corticospinal tract degeneration through magnetic resonance imaging,
and functional scale (ALSFRS) in patients whit amyotrophic lateral sclerosis

ABSTRACT - Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease that affects the corticospinal
tract. ALS functional rating scale (ALSFRS) is a questionnaire that quantifies motor deficits, while diffusion
tensor imaging (DTI) evaluates the integrity of fibers through the fractional anisotropy (FA). In the present
study, seven ALS patients were evaluated by ALSFRS and immediately submitted to DTI, getting FA values
in the following regions: cerebral peduncle (PC), internal capsule (Cl) and the white matter under the pri-
mary motor cortex (M1), secondary motor cortex (M2) and somestetic cortex (SI). A control group was con-
stituted by twelve healthy individuals. FA values in patients were significantly lower when compared with
controls, with a tendency to higher reductions in the right hemisphere and more inferior regions. Interest-
ingly, FA values were reduced in somestetic area. No correlation was observed between symptoms dura-
tion and FA values. Despite the correlation observed between ALSFRS scores and degeneration in PC and
Cl, our results suggest that this subjective scale is not a good parameter for the evaluation of the structur-
al damage in encephalic portions of the corticospinal tract.

KEY WORDS: amyotrophic lateral sclerosis, functional scale, ALSFRS, diffusion tensor imaging (DTI).

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é doenca neu-
rodegenerativa progressiva do sistema nervoso cen-
tral (SNC), associada a degeneracao e perda de neu-
rénios motores do cortex cerebral, tronco encefalico

e medula espinhal’?. Observa-se, portanto, o compro-
metimento de neurdnios motores superiores (NMS)
e inferiores (NMI)*®. A doenca afeta as fibras ao lon-
go do trato cértico-espinhal (TCE)*3, que constitui o
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maior e mais importante sistema de fibras descen-
dentes do cérebro humano, transmitindo os impul-
sos que controlam os movimentos voluntarios®'. Ha
varias hipoteses etiopatogénicas para a ELA, como
(a) mutacdo da enzima catalisadora superoéxido-dis-
mutase (SOD-1), que aumenta os radicais livres e in-
duz a apoptose do neurdnio motor, (b) excitotoxicida-
de com aumento de glutamato, (c) fatores virais tar-
dios da infec¢do subclinica de poliovirus (poliomieli-
te), (d) stress oxidativo, (e) fatores ambientais e expo-
sicdo a determinadas substancias quimicas, que agi-
riam no receptor de glutamato, como chumbo, alu-
minio e mercurio’"®. Dentre as avaliacdes clinicas em
ELA, que originam informacgdes sobre mortalidade,
funcao pulmonar, forca muscular, déficit neuroloégi-
co e inabilidade, encontramos a escala funcional de
avaliacdo em esclerose lateral amiotréfica (ALSFRS —
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Sca-
le). Essa escala utiliza uma pontuagao de 0 (pior fun-
¢ado) a 40 (melhor funcao), podendo ser convertida
em uma escala de 100 pontos'®'’. A ALSFRS quantifica
e avalia as funcdes motoras, bulbares e respiratorias
dos pacientes com ELA, funcionando com um indica-
tivo prognéstico’. O diagndstico da ELA atualmente
é baseado na histéria e progressdo da doenca, com
evidéncias do envolvimento do NMS e NMI*, segun-
do os critérios do El Escorial'®. Para detectar o com-
prometimento do NMI, utiliza-se a eletroneuromio-
grafia (ENMG), que avalia a velocidade de conducao
nervosa das fibras motoras'?. Por outro lado, é difi-
cil detectar o envolvimento do NMS, pois muitas ve-
zes os sinais de comprometimento sdo discretos, ge-
rando duvidas para diagnéstico definitivo de ELA e a
necessidade de exclusdo de outras doencas**>2°,
Além dos parametros clinicos, algumas técnicas de
neuroimagem podem ser usadas para avaliar as le-
s6es do SNC em pacientes com ELA. Assim, mudancas
e anormalidades do trato corticoespinhal (TCE) tém
sido detectadas in vivo?'. Estudos recentes com resso-
nancia magnética (RM) demonstram atrofia do siste-
ma motor, particularmente no trato piramidal, e sinais
de alteragdes no cértex motor, em estagios mais avan-
cados da doenga>’81011192230 Egpecificamente, a ima-
gem por tensor de difusdo (Diffusion tensor imaging
- DTI), também chamada “tratografia”, é atualmente
o método mais sensivel para avaliar a integridade das
fibras da substancia branca'#819.20.22232527.2931 = A DT
é uma técnica capaz de caracterizar as propriedades
das moléculas da dgua, baseado na sua difusdo. Em
pessoas vivas, os movimentos dessas moléculas sao li-
mitados devido a presenca de membranas, macromo-
léculas e estruturas subcelulares, que se comportam

como uma barreira para a difusdo, impondo uma po-
larizagdo direcional e resultando em uma anisiotro-
pia*>""2° Assim, a difusdo é mais elevada no senti-
do ao longo dos tratos de fibras do que perpendicu-
lar a eles*®'. O colapso nesses obstaculos observado
na degeneracdo do NMS eleva a difusdo, estando as-
sociado a reducdo da anisiotropia®. Esse direciona-
mento da difusdo pode ser quantificado pelo indice
fractional anisiotropy (FA), que analisa quantitativa-
mente o grau de deterioracdo das fibras e esta liga-
do a qualidade e densidade nas estruturas orienta-
das no tecido. A escala de valores para o FA vai de
zero (difusdo nado direcionada) a um (difusdo ao lon-
go de uma Unica dire¢do).

O objetivo deste estudo foi avaliar parametros cli-
nicos e imagenolégicos quantitativos em pacientes
com ELA definida, utilizando a escala de funcionali-
dade ALSFRS e verificando sua relagdo com a dege-
nerac¢do do TCE através da RM, utilizando o tensor
de difusdo de imagem (DTI).

METODO

A selecdo de pacientes com ELA foi realizada no Ambu-
latorio da Associacdo Brasileira de Esclerose Lateral Amio-
tréfica (ABRELA) da Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP). O diagnostico de ELA foi definido segundo os
critérios do El Escorial'®, com a exclusdo de outras doengas.
Foram excluidos pacientes com ELA bulbar e pacientes com
sintomas avancados. Os critérios de exclusdo para a reali-
zacgdo da ressonancia magnética foram: claustrofobia, des-
conforto respiratorio grave, ventilacdo mecanica assistida
diurna, marcapasso e proteses metdlicas. Dos dez pacientes
selecionados, dois pacientes ndo conseguiram completar os
exames e um paciente ndo obteve imagem satisfatoria. As-
sim, o estudo foi realizado com sete pacientes (trés mulhe-
res e quatro homens), com idade média de 54,7+11,1 anos e
duragdo média dos sintomas de 33,8+23 meses. Para a ana-
lise da RM, as imagens dos pacientes (N=7) foram compa-
radas aquelas obtidas de individuos saudaveis (N=10), uti-
lizando o teste t ndo pareado.

No dia da realiza¢do da RM, cada um dos pacientes res-
pondeu ao questionario de funcionalidade (functional rating
scale — ALSFRS), usado para avaliar o grau de gravidade da
doenca. Os resultados da RM e da escala de funcionalidade
foram posteriormente comparados (teste de Sperman) para
verificar a possivel relagdo entre os parametros adquiridos.

Protocolo da DTl — Foram realizados exames de RM do
encéfalo com equipamento de 1.5 T, Magnetom Sonata
(Siemens, Erlangen, Alemanha), em todos os pacientes e
controles. O protocolo de aquisicdo incluiu sequéncia spin-
eco no plano sagital ponderada em T1 (tempo de repeti-
¢do mseg/tempo de eco mseg, 442/13; campo de visdo, 24
x 24 cm; espessura de corte, 5,5 mm; intervalo entre cor-
tes, 1,7 mm; matriz, 218 x 256; niUmero de excitacdes, 1), se-
quéncia FLAIR no plano axial, com cortes paralelos a linha
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Fig 1. Imagens das diferentes regides de interesse (circulos nu-
merados) utilizadas para obtencdo dos valores de FA. (A) drea
motora primdria; (B) area motora secundaria; (C) drea somes-
tésica,; (D) capsula interna; (E) pedtnculo cerebral.

intercomissural (tempo de repeticao mseg/tempo de eco
mseg/tempo de inversdo mseg, 8500/107/2500; campo de
visdo, 25x25 c¢m; espessura de corte, 5,0 mm; intervalo en-
tre cortes, 1,5 mm; matriz, 173x256; nimero de excita¢des,
1), seqUiéncia axial spin-eco ponderada em T1 com pulso de
transferéncia de magnetiza¢édo (tempo de repeticdo mseg/
tempo de eco mseg, 629/13; campo de visdo, 25x25 cm; es-
pessura de corte, 5,0 mm; intervalo entre cortes, 1,5 mm;
matriz, 177x256; numero de excitacdes, 2). As imagens obti-
das a partir das sequéncias convencionais acima foram ana-
lisadas por um neurorradiologista experiente.

A sequiéncia eco-planar para obtencdo de imagem por
tensor de difusdo foi utilizada com 12 direcdes indepen-
dentes, com os seguintes parametros: tempo de repeticdo
mseg/ tempo de eco mseg, 3100/81; campo de visdo, 24x24
cm; espessura de corte, 4 mm; intervalo entre cortes, 1,2
mm; matriz, 128x128; nUmero de excita¢des, 4; tempo de
aquisicdo, 5 minutos e 1 segundo, sensiveis a difusdo da
agua por meio de um forte pulso de campo de gradiente
(b=1000 seg/mm?).

Regibes de interesse — A fracdo de anisotropia (FA) foi
medida ao longo do trato corticoespinhal de ambos os he-
misférios cerebrais. Cinco regides de interesse, contendo 5
pixels cada, foram selecionadas do grupo de pacientes e
de controles, a saber: substancia branca subjacente a area
motora primaria (Fig 1A), substancia branca subjacente a
area motora secundaria (Fig 1B), substancia branca subja-
cente a drea somestésica (Fig 1C), braco posterior da cap-
sula interna (Fig 1D) e parte média do pedunculo cerebral
(Fig 1E) de ambos os lados. As medidas foram realizadas
por um neurorradiolgista com experiéncia.

Todos os pacientes assinaram Termo de Consentimen-
to Livre e Esclarecido e todos os procedimentos foram re-
alizados com a aprovacido do Comité de Etica em Pesqui-
sa da UNIFESP.

RESULTADOS

Os pacientes apresentaram valores de FA signifi-
cantemente menores que os controles em todas as
regioes, exceto na area motora secundaria (M2), com
maior diferenca nas areas inferiores (pedunculo cere-
bral e capsula interna) e tendéncia a maior reducao
no hemisfério direito (Tabela 1). Vale ainda ressaltar
a reducdo estatisticamente significante do FA na area
somestésica direita dos pacientes, quando compara-
dos com os controles (p=0,009).

Em relacdo a escala de funcionalidade (ALSFRS),
os pacientes apresentaram valores variando de 8 a
28, com scores piores nos itens referentes a escrita,
alimentacdo, mobilidade no leito e subir escadas. O
tempo dos sintomas da doenca variou de 13 a 84 me-
ses, sendo que a maior dura¢do da doenca em alguns
pacientes ndo estava associada a sintomatologia mais
grave. Considerando a relacdo entre os parametros
clinicos e imagenolégicos, observamos correlacao es-
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Tabela 1. Valores de FA de diferentes regiées em pacientes e controles.

Pacientes Controles PxC

Pedunculo cerebral 0,65+0,05 0,76+0,04 p=0,001%**
E 0,67+0,05 0,74+0,04 p=0,01*
DxE p=0,6 p=0,3

Cépsula interna D 0,62+0,03 0,7+0,03 p=0,0002***
E 0,6+0,05 0,69+0,03 p=0,007*
DxE p=0,3 p=0,1

Area motora secundaria 0,5+0,12 0,54+0,08 p=0,44
E 0,49+0,07 0,55+0,08 p=0,13
DxE p=0,8 p=0,5

Area motora primaria D 0,49+0,07 0,58+0,06 p=0,02*
E 0,46+0,05 0,53+0,07 p=0,04*
DxE p=0,5 p=0,01*

Area somestésica D 0,37+0,09 0,5+0,05 p=0,009*
E 0,44+0,07 0,49+0,1 p=0,21
DxE p=0,2 p=0,8

D, direito; E, esquerdo; P, pacientes; C, controles; *significante; **muito significante; ***extremamente significante.
Analise estatistica: pacientes X controles (PxC); teste t ndo pareado; lado direito X lado esquerdo (DxE); teste t pareado.

Tabela 2. Correlagdo linear entre os parémetros clinicos (ALSFRS score e tempo de sin-
tomas) e os valores de FA em diferentes regiées de interesse.

FA x ALSFRS FA x Tempo de
score sintomas
PedUinculo cerebral D p=0,85 p=0,1
E p=0,04* p=0,92
Cépsula interna D p=0,57 p=0,43
E p=0,02* p=0,43
Area motora secundéria D p=0,96 p=0,53
E p=0,6 p=0,41
Area motora priméria D p=0,98 p=0,052
E p=0,15 p=0,49
Area somestésica D p=0,53 p=0,78
E p=0,14 p=0,64

D, direito; E, esquerdo; *significante; **muito significante; ***extremamente significante. Ana-
lise estatistica: teste de correlacdo linear de Pearson.

tatisticamente significante entre a ALSFRS e o FA nas
regides do pedunculo cerebral e capsula interna a es-
querda. Observamos ainda uma tendéncia a correla-
¢do entre o tempo dos sintomas e os valores de FA
na area motora primaria (Tabela 2).

DISCUSSAO

No presente estudo, observamos assimetria das le-
soes encefalicas do TCE em pacientes com ELA defini-
da apendicular, sendo o hemisfério direito e as areas
encefalicas inferiores (peduinculo cerebral e capsula
interna) mais comprometidos. Observamos ainda um
comprometimento da area somestésica, ndo descri-
to na literatura. Além disso, ndo houve correlacdo
estatisticamente significante entre o score funcional
e o dano estrutural para a maioria das regides de
interesse analisadas. Entretanto, tal correlacdo pode

ser observada considerando o pedunculo cerebral e
capsula interna a esquerda. Essa correlacdo foi con-
tralateral ao maior dano estrutural revelado pelo
FA, sugerindo que a escala reflete, de certa forma,
a funcionalidade do hemisfério menos afetado pela
doenca. Além disso, a reducdo de FA na drea motora
primaria tendeu a se correlacionar estatisticamente
com o tempo de evolu¢do da doenca, sugerindo que
a extensdo cranial do acometimento do TCE pela ELA
acontece com a evoluc¢ado da doencga.

Graham e colaboradores® estudaram pacientes
com doenca do NMS utilizando DTl e, a semelhanca de
nossos achados, observaram assimetria cranio-caudal
nas altera¢des do TCE. Os autores sugerem que tal assi-
metria poderia ser decorrente de um processo de dege-
neracdo caudo-cefalica ou “morte retrégrada” (dying
back). Segundo essa hipodtese, os processos de dege-
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Tabela 3. Relacdo dos estudos encontrados na literatura.

Autores

Tipo de ELA e numero de pacientes

Regides de Interesse

Nosso estudo

Sach e colaboradores?

Toosy e colaboradores?

Ellis e colaboradores* ELA apendicular (N=11)

ELA bulbar (N=11)

Karlsborg e colaboradores®

Graham e colaboradores®

Aoki e colaboradores?®? ELA apendicular (N=9)

ELA bulbar (N=6)

ELA apendicular e definida (N=7)

ELA definida, provavel, possivel* (N=9)
Envolvimento do NMS (N=6)

ELA definida e provavel* (N=21)

ELA com sinais clinicos de envolvimento de NMS* (N=8)

ELA com sinais clinicos de envolvimento de NMS* (N=25)

Pedunculo cerebral
Cépsula interna

Area motora secundaria
Area motora priméria
Area somestésica

Capsula interna
Tronco cerebral
Cortex motor
Cortex pré-motor

Cépsula interna
Pedunculo cerebral
Ponte

Piramides

Capsula interna

Coroa radiada
Cépsula interna
Ponte

Giro pré-central
Centro semioval
Coroa radiata
Capsula interna
Pedunculo cerebral
Ponte

Céapsula interna
Pedunculo cerebral
Giro pré-central

*ndo foi especificado a classificacdo da ELA - bulbar ou apendicular.

nera¢do axonal teriam inicio nas porcdes distais (mais
baixas) do TCE e evoluiriam em sentido ascendente.

Karlsborg e colaboradores®' estudaram trés dife-
rentes niveis do TCE (coroa radiada, capsula interna
e ponte) em pacientes com ELA bulbar e apendicular.
Nesse estudo, os pacientes apresentaram redu¢ao dos
valores de FA na ponte (diferenca estatisticamente
significante), coroa radiada e capsula interna (diferen-
cas nao significantes) quando comprados a controles
saudaveis. Os autores sugerem que a degeneracdo do
NMS determina a alteracdo de FA antes que mudancas
em outros parametros da DTI possam ser detectadas.

Aoki e colaboradores® observaram diferencas
sutis entre pacientes com ELA bulbar e apendicular,
considerando os valores de FA ao longo do TCE. Uma
vez que a ELA bulbar apresenta melhor prognéstico
que a ELA apendicular, informacdes adicionais para
diferenciar estes tipos de ELA podem ser importantes
para o prognostico do paciente.

Com relagdo ao presente estudo, alguns pontos
devem ser considerados: (1) Ndo obstante o tamanho
reduzido de nossa casuistica (n=7), que decorre das

caracteristicas da doenca e de um rigoroso critério de
selecdo, nossos resultados sdo relevantes no contexto
dos estudos encontrados na literatura (Tabela 3); (2)
Devido a reduzida disponibilidade do equipamento
de RM e ao custo dos exames, foram utilizados dados
de individuos saudaveis disponiveis no Departamento
de Diagnostico por Imagem da UNIFESP. Atualmente,
estamos desenvolvendo um banco de controles mais
adequado para o estudo de doencgas neurodegene-
rativas como a ELA, considerando o pareamento de
idade e sexo; (3) A escala de funcionalidade (ALSFRS)
fornece dados subjetivos, pois depende do relato do
préprio paciente, e pouco discriminativos, pois nao
diferencia o hemicorpo e a intensidade da forca. Por-
tanto, faz-se necessario o desenvolvimento de escalas
de funcionalidade que incluam medidas objetivas do
comprometimento da forca muscular; (4) O presente
estudo nao considerou as diferentes formas de trata-
mento recebidas pelos pacientes.

Apesar dos diversos fatores limitantes, relaciona-
dos a doenca e ao método, nosso trabalho representa
um avango na compreensao da ELA, principalmente
considerando a escassez de estudos semelhantes na
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literatura. Apenas dois artigos, de Toosy e colabora-
dores® e Jacob e colaboradores' abordaram a relacdo
clinico-patolégica na ELA através da imagem por DTI,
mas ndo obtiveram resultados satisfatérios. Além dis-
so, nosso estudo teve o cuidado de incluir todas as
trés regides de origem do TCE — area motora prima-
ria, &rea motora secundaria e area somestésica®.

O cértex somestésico (SI) recebe os impulsos sensi-
tivos somaticos provenientes do tdlamo e envia pro-
jecdes diretas, organizadas somatotopicamente, para
M1 e também para M2. Além disso, o Sl contribui
com aproximadamente um terco das fibras que com-
pde o TCE®. Assim, a substancia branca subjacente
ao Sl compreende: (a) axOnios aferentes talamicos;
(b) fibras de associacdo que deixam Sl em direcdo as
areas motoras do cortex cerebral; e (c) fibras de pro-
jecdo que se estendem até a substancia cinzenta da
medula espinal. Uma vez que nossos pacientes nao
apresentavam déficits sensitivos, é razoavel imagi-
nar que suas aferéncias talamicas estivessem preser-
vadas. Portanto, a reducao de FA que observamos
na regido de Sl provavelmente corresponde ao com-
prometimento das fibras de associacdo e/ou projecao
provenientes dessa area. Essa hipotese é corroborada
pelo recente estudo de Sage e colaboradores, que
demonstra reducdo de FA em diferentes regides do
lobo frontal, na insula, na formacao hipocampal e
também no lobo parietal®. A deteccado de tais al-
teragdes abre novos horizontes para o diagnéstico,
avaliacdo e compreensdo da ELA.

Acreditamos que trabalhos como o nosso podem
contribuir para a avaliacdo dos pacientes na medida
em que procuram verificar a correspondéncia entre
determinada escala funcional (clinica) e os danos ce-
rebrais observados in vivo. Particularmente, a DTI
pode vir a ser um instrumento Gtil para detectar le-
sOes precoces do TCE em pacientes com ELA, porém
estudos adicionais, incluindo a influéncia dos diferen-
tes recursos terapéuticos, devem ser realizados.

Em conclusdo, de um modo geral, nossos resulta-
dos sugerem que a ALSFRS ndo guarda relagdo dire-
ta com o dano estrutural nas por¢des encefélicas do
TCE. Além disso, o presente trabalho reforca a hipé-
tese da degeneracdo caudo-cefalica do TCE em pa-
cientes com ELA e aponta um possivel envolvimento
da area somestésica na fisiopatologia dessa doenca.
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