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I ntroducdo

Desde o surgimento das novas técnicas de neuroimagem,
inimeros estudos de pesquisa tém contribuido para o
entendimento sobre as estruturas e o funcionamento cerebral
relacionados a fisiopatologia dos transtornos neuropsiquia-
tricos.:® Esses desenvolvimentos mantém viva a expectativa
de que a neuroimagem possa ter utilidade também na prética
clinicapsiquidtrica, paraauxiliar no diagndstico e no seguimen-
to deum paciente, assm como naavaliagao de progndstico etc.

No campo das doencas cerebrais organicas, a utilidade das
técnicas de neuroimagem narctinaclinicaé amplamente aceita*®
Os métodos mais acessiveis, como a tomografia computa-
dorizada (TC), a ressonancia magnética (RM) e a tomografia
computadorizada por emissdo de féton Unico (single photon
emission computed tomography — SPECT) s&0 recursos
importantes para o diagnéstico diferencial de deméncias; para
o diagndstico emanejo de doencas neurol 4gicas que comumente
cursam com sintomas psiquiétricos, como as epilepsias e
acidentes vasculares cerebrais; e para a investigacdo do
possivel acometimento central em condi¢des médicas, como o
lupus eritematoso sistémico e asindrome de imunodeficiéncia
adquirida.®® Além disso, visto que sinais e sintomas caracte-
risticos dos transtornos mentais podem ocasionalmente
representar aprimeiramanifestacéo de doengas cerebraisorgé-
nicas, como tumores e doencas cerebrovasculares, solicita-se,
napréticaclinica, um exame de neuroimagem como TC ou RM
navigénciado primeiro surto psicético; de outros quadros psi-
quidricosiniciadosforadafaixaetériausua com apresentacéo
clinica e curso atipicos e/ou maresposta a tratamento; de défi-
cits cognitivos intensos e ndo-compativels com os demais da-
dos de apresentacdo clinica; de sindromes catatbnicas ou
delirium; e de sinais focais neurol dgicos ao exame clinico e
histériade traumaencefalico grave.>”

Se héaplicacbes préticas paraaneuroimagem no diagndstico
diferencial de doencas que cursam com patologiacerebral bem
definida, 0 mesmo ndo se pode dizer com relagdo aostranstornos
psiquidtricos outrora classificados como “funcionais’, como a
esquizofrenia, o transtorno depressivo maior, o transtorno
obsessivo compulsivo (TOC) dentre outros.?® Apesar do im-

pacto indubitdvel dos achados reportados na literatura desta
area, os resultados das pesquisas sdo quase sempre frutos de
comparagdes estatisticas de médias de medidas cerebraisentre
grupos de pacientes e controles normais. Ja quando as ima
gens de qualquer modalidade s&0 inspecionadas individual-
mente, anormalidades so detectadas em apenas uma parcela
dos pacientes e com consideravel variabilidade quanto a natu-
rezaealocaizacdo cerebral . Em vistadesta heterogeneidade, a
neuroimagem nao propiciou até hoje um Unico achado sequer
gue tenha sensibilidade e especificidade suficientes aponto de
poder estabel ecer umaligacdo definitivacom aclinica, através
de aplicagdes diagnosticas préaticas.?

Por outro lado, o aprimoramento dos equipamentos para
aquisicdo de imagens cerebrais e dos métodos para andlise de
dados tem sido acelerado e mantém-se aberta a possibilidade
de que, no futuro, esses desenvol vimentos possam levar auma
maior aplicabilidade diagndstica para as técnicas de
neuroi magem na préatica psiquiétrica.

Novos métodos para a andlise de imagens cerebrais: ha
potencial deaplicacbesdiagndsticas?

Entre os desenvolvimentos que despertam mais interesse
estdo os métodos de andlise automética de imagens, que
permitem a quantificacdo de anormalidades em exames
radiol 6gicosno nivel do voxel (aunidadetridimensional basica
das imagens cerebrais, de volumes na ordem de poucos
milimetros cubicos). O método de andlise voxel-a-voxel mais
conhecido é o Satistical Parametric Mapping (SPM), usado
ha mais de uma década por pesquisadores internacionais e
hoje disponibilizado na internet (www.fil.ion.ucl.ac.uk).®
Originalmente criado para a anélise de estudos de fluxo
sangliineo cerebral regional (FSCr) com a tomografia por
emissdode pdsitrons (positron emission tomography — PET),
este método foi posteriormente adaptado para SPECT e, mais
recentemente, tem sido usado até para andlises volumétricas
com RM estrutural 1> Através do SPM, é possivel realizar
comparacles estatisticas damédiadaintensidade de sinal em
cada voxel do volume cerebral entre grupos de pacientes
psiquiétricos e controles normais, ou ainda comparar imagens
de um mesmo grupo em duas condi¢des diferentes (como em
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estudos de FSCr, realizados durante uma tarefa de ativacéo
psicol 6gica e umatarefa-controle). Inicialmente, asimagens
de todos os sujeitos sdo transformadas espacial mente,
posicionando-as anatomicamente de acordo com o atlas
estereotéxico de Talairach & Tornoux, afim de que cadavoxel
passe ater o mesmo valor fixo de coordenadas nos eixosx,y,z,
representando a mesma localizagdo cerebral em todos os
sujeitos.’? Com isto, a intensidade de sinal em cada um dos
milhares de voxels cerebrais passa a ser vista como uma
varidvel independente, a ser comparada entre grupos através
de testes estatisticos como t-teste de Student ou andlise de
variéncia etc. As multiplas comparaces feitas ao longo de
todo o volume cerebral tém, como resultado final, um mapa
estatistico cerebral que contém o valor do teste estatistico
para cada voxel e sualocalizagdo no cérebro. Pode-se assim
verificar, utilizando as coordenadas do atlas de Talairach &
Tornoux, qual alocalizagdo anatémica dos voxels nos quais
se observou uma diferenca de intensidade média de sinal en-
tre os grupos acima de um limiar de significancia estatistica
pré-determinado (p.ex.: p<0,01).22

Recentemente, 0 SPM tem sido explorado também para
andlisesindividuais, comparando estatisticamenteaimagem de
um anico individuo & média de bancos de imagens de
voluntarios normais.**** A possibilidade de utilizar o SPM na
andlise de casos individuais tem trazido a discusséo se tal
aplicabilidade poderia melhorar a objetividade da anélise
individual de exames de PET e SPECT cerebral em relacéo a
andlise visual tradicional, empregada na prética clinica.® A
Figura 1 ilustra o uso desta nova metodologia num caso de
suspeitade doencade Alzheimer em que ainterpretacdo visual
de um médico nuclear experiente foi contrastada com o mapa
estatistico produzido pelo SPM. Nestetipo de situacéo, o mapa
paramétrico estatistico individual pode reproduzir, de forma
objetiva, 0 achado detectado visualmente pelo avaliador clinico,
assim como detectar alteragGes mais sutis.’® Abre-se assim um
potencial de aplicacdo praticaparao SPM em casos como osde
suspeitade deméncia, onde ainterpretacdo visual do exame de
SPECT tenha sido dubia, ou no auxilio & localizacgo de foco
epiléptico com 0 SPECT e outras situacoes.

Além do uso diagnéstico em doencas cerebrais organicas,
poderiao SPM também ampliar aaplicabilidade clinicanostrans-
tornos psiquiatricos “funcionais’? O grupo dos autores res-
ponsaveis pelo presente artigo comegou a avaliar essa questao
recentemente, aproveitando os dados de um estudo prévio de
SPECT, no qual amédiado FSCr em um grupo de 26 pacientes
com TOC havia se mostrado alterada no cingulo anterior do
cortex Orbito-frontal e em outras areas cerebrais, em compara-
¢80 com as médias de um grupo-controle normal.** Os autores
do presente artigo estéo reavaliando as imagens de SPECT de
cada paciente com TOC individualmente através do SPM, em
comparagdo com um banco de imagens de 32 voluntérios nor-
maisdamesmafaixaetéria Osresultados preliminaresmostram
gue, num nivel flexivel de significancia estatistica (p<0,01), o
SPM detecta alterages com extensdo de 200 ou mais voxels
cubicos (de 2x2x2 milimetros) em, aproximadamente, 75% dos
casos de TOC. No entanto, essas alteragdes mostram-se bas-
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tantevariaveis, ndo sb quanto alocalizacdo cerebral, mastam-
bém na direc8o dos achados (hipo ou hiperperfusdo). Além
disso, observou-se, em diferentes limiares de significancia es-
tatistica, alteragdesfocaistambém numa proporcéo de volunté
rios sadios, quando comparados individualmente aos demais
sujeitos do banco de imagens normais. JaA numa analise bus-
cando anormalidades sb nas regides mais especificamenteim-
plicadas nafisiopatologiado TOC observou-se, com maior fre-
guéncia, alteragdes no cingulo anterior, mas essas alteractes
estdo presentes em ndo mais que 50% dos casos de TOC avali-
adosindividualmente. Esse estudo encontra-se aindaem anda-
mento e serverificadaapossivel influénciadevariaveisclini-
cas como agravidade de sintomas especificoseidade deinicio
da doenga, sobre os padr@es dos mapas estatisticos individu-
ais. No entanto, osresultados preliminaresja permitem especu-
lar que o SPM, apesar de sensivel e objetivo, serd de pouca
utilidade diagnésticaem transtornos psiquiétricos“funcionais”’,
nos quais a heterogeneidade dos sintomas clinicos e possiveis
fatores de confusdo, como o uso prévio de medicagdes, trazem
grande variabilidade aos padrfes detectados em cada sujeito.

Novastécnicasderessonanciamagnética (RM)

Uma outra area da neuroimagem cujas capaci dades técnicas
tém seampliado consideravelmente €aRM, com equipamentos
de resolucdo espacia cada vez maior, bobinas para aguisicéo
maisrépidadeimagens (vide artigo de Amaro e Yamashitanes-
te suplemento), e novos tipos de sequiéncias de pulsos.*® Esses
desenvolvimentos também mantém vivas as expectativas de
possiveis aplicagdes préticas em psiquiatria no futuro.

No campo daRM estrutural, um dos achados maisfrequentes
em pacientes com transtornos mentais sdo hiperintensidades
de substancia branca, reportados em estudos de pacientes com
transtornos afetivos (vide artigo de Sassi e Soares neste suple-
mento), esquizofreniaedoencade Alzheimer.” Hojeem dia, tais
hiperintensidades podem ser visualizadas com grande nitidez
em imagens pesadas em T2 ou em FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery), e quantificadas em sua extenso através
de métodos cada vez mais automatizados.'**® Apesar destas
lesbes ndo apresentarem valor diagndstico, ha achados recen-
tes sugerindo que as hiperintensidades, quando graves, po-
dem estar associadas apior prognéstico e pior respostaamedi-
cacdo em pacientes depressivos idosos.'** Este tipo de infor-
magdo, se confirmada em outros estudos, pode reforcar a utili-
dade praticado uso daRM naavaliagéo progndsticade pacien-
tes com transtornos afetivos.

Outra técnica de grande interesse é a RM funcional, que
possibilita obter imagens mostrando mudanc¢as do
funcionamento cerebral durante tarefas de estimulagdo mental
de forma néo-invasiva e com resolucdo temporal superior em
relacdo aPET e SPECT (videartigosde Arcuri eMcGuireeMall
et a neste suplemento). As tarefas mentais podem ser assim
repetidas mdltiplas vezes durante a mesma sessdo de RM fun-
cional, proporcionando poder estatistico suficiente paraque se
construam, de forma automatica, mapas estatisticos individu-
ais mostrando os voxels cerebrai s ativados num Unico sujeito,
num limiar de significancia pré-determinado. A possibilidade
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de uma andlise objetiva de casos individuais faz daRM funci-
onal uma técnica a mais que merece ser investigada em pes-
quisas sisteméticas quanto a sua aplicabilidade pratica nacli-
nica psiquidtrica.® Pesquisas deste tipo, no entanto, ndo foram
reportadas até hoje na literatura.

Taisestudos, assim como outros utilizando os novos métodos
gue véo se tornando cada vez mais disponiveis, seréo de
fundamental importanciaparaavaliar se serdviavel, no futuro,
uma ampliacdo do campo de aplicagdes praticas das técnicas
de neuroimagem narotinaclinicaem psiquiatria.
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Figura - (A) Mapa paramétrico estatistico mostrando, em trés eixos, 0s voxels cerebrais nos quais se observou diminui¢do de fluxo sanguineo
cerebral regional num paciente de 65 anos com diagnéstico clinico de doenga de Alzheimer provavel em comparagdo com um banco de imagens de
32 voluntarios normais, num limiar estatistico de p<0,001. O exame de SPECT cerebral do sujeito havia mostrado leséo biparieto-temporal a andlise
visual. Podemos perceber, de forma ilustrativa, que o mapa estatistico mostra a mesma alteragédo descrita na analise visual do SPECT, porém com
delimitagéo clara da intensidade e extensé&o, inclusive com discreto prolongamento em direcdo aos lobos frontais. Em (B), voxels de significancia
estatistica sdo superpostos sobre uma imagem de ressonancia magnética estrutural formatada para o espago padronizado de Talairach & Tornoux
(1988), mostrando claramente a localizagéo témporo-parietal bilateral do defeito de perfusédo do paciente.
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