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I ntroducéo

A ressonancia magnética é conhecida pelas imagens
anatémicas. E uma técnica de grande utilidade por ndo usar
radiag8o ionizante e por permitir o estudo de aspectos
fisiopatol 6gicos de varios transtornos cerebrais. Com desen-
volvimentos recentes na metodologia de espectroscopia por
ressonancia magnética (ERM), hoje em dia é possivel medir
substéncias quimicas especificas durante tratamentos farma-
col 6gicos, ou ateractes neuroquimicas que possam estar rela-
cionadas com processos fisiopatol 6gicos presentes em varias
doencas neuropsiquitricas, em estégiosiniciaisnos quaisain-
da néo se pode observar mudancas anatdmicas corresponden-
tes, como, por exemplo alteragBes nos nivei s de &cidos aspartico-
N-acetil (ANA) egama-amino-butirico (GABA). A ERM permi-
te avaliar mudancas cinéticas nas vias metabdlicas do cérebro
resultantes detais alteracfes e propiciatambém maneirasde se
medir as velocidades de sintese de vias neuroquimicas e de
neurotransmissdo nos seres humanos in vivo. O objetivo do
presente artigo consiste nadescri¢céo do emprego daERM para
tais medidas cinéticas.

A teoria basica da espectroscopia por ressonancia magnetica

Os nucleos de alguns isétopos do hidrogénio, do fésforo, do
carbono, e de alguns outros elementos, tém propriedades quan
ticas que |hes fazem se comportar de uma maneiraand oga aos
imés comuns. Na presenga de um campo magnético dezenasde
milharesvezes maior que ao campo magnético daTerra, podem
propiciar umaquantidade considerével deinformagdesquimicas.

Dentro do campo magnético, os nlcleos respondem com fre-
guéncias similares as utilizadas nas faixas de radios FM, em
proporcao a magnitude do campo magnético, pois a ressonan-
ciaclinicade 1,5 Tesatem umafreqiiénciade 64 MHz, enquan-
to queumaméguinade 8 Tesatem umafreqiénciade 343 MHz.
Para adquirir o sinal, sdo transmitidos pulsos magnéticos de
microsegundos a milisegundos, com a freqiiéncia do campo
magneético, os quais perturbam o equilibrio dos niicleos no ima
(FiguralB). Assm quevoltam ao equilibrio, os niicleosemitem
energia quase na mesma freqiiéncia (Figura 1C). Assim,
colocando uma pessoa ho aparelho de ressonancia magnética
e criando-se um campo magnético com a freguéncia do H,
recebe-se o sinal mostrado na Figura 1D, que representa

Figura 1 — Como se obtém os sinais de ERM.
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(A) Um cérebro contém muitos “spins” quanticos que se comportam como pequenos imas.
Colocados num grande campo magne:tico B, uma pequena maioria se orienta na dire¢do do campo,
se comportando igual a um vetor. (B) E transmitida energia na freqiiéncia certa para o tamanho do
campo, perturbando a distribui¢o dos spins, resultando num movimento do vetor. (C) Ao voltar ao
seu estado de equilibrio, os spins transmitem um sinal em propor¢do ao niimero de nticleos no
volume de interesse. (D) O espectro de ERM obtido do cérebro humano mostra os sinais da dgua e
lipides, que ofuscam os sinais de outros compostos neuroquimicos. Existem varios métodos para
diminuir os sinais da dgua e lipides, de modo que se possa quantificar as ressonancias menores.

principal mente aagua, poisaaguatem aconcentracdo deH de
110 M. E essesinal que se empregaprincipa mente parafazer as
imagens clinicas convencionais da ressonancia.
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Em estudos bioguimicos, utiliza-se outra fonte da poténcia
enorme da ressonancia: a espectroscopia (ERM). Ja foi dito
gue afrequiéncia de um nucleo depende da amplitude do cam-
po magnético em voltade si. Embora o maior efeito seja pelo
campo principal do im&, também existe ainfluéncia microscod-
picaeletrénicaem nucleos atdmicosindividuais. Por exemplo,
o0s el étrons se aconchegam aos niicleos de influénciado campo
magnético, pois o oxigénio atrai os elétrons até s mesmo, ex-
pondo mais os nucleos de hidrogénio que ficam por perto. Em
geral, essas influéncias aumentam ou diminuem a frequéncia
de MHz por uma quantidade de Hz ou milhares de Hz. Assim,
0 &cido glutémico, o neurotransmissor excitatdrio principal no
cérebro, se representa no espectro do hidrogénio em varios|o-
cais deste espectro, dependendo da vizinhanga local de cada
nicleo. Cada composto quimico detectado no cérebro humano
tem umadistribui¢do diferente defrequéncias (Figura2), e pelas
variagBes |locais se obtém ainformagéo quimica

Figura 2 — Espectros tipicos adquiridos pela ERM de *H.
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(Acima) Espectros mostrando a creatina (do metabolismo energético), a colina (metabolismo de
membrana), o ANA (viabilidade neuronal) e o GABA (neurotransmissor inibitdrio). (Abaixo)
Espectro mostrando a creatina, a colina e o ANA com dcido glutdmico (Glu), a glutamina (Gin) e
0 4cido aspartico (Asp). O Glu e a GIn também tém uma ressonéncia combinada correspondendo
aos prétons do carbono C3 (Glx), ao lado da ANA.

Aplicagbesaavaliagdo daneur otr ansmissdo

Um dosnucleos até agoramais utilizadosnapsiquiatriaéo *H.
Ele é empregado parafazer imagens convencionai s de ressonan-
ciamagnéticae paraaobtencdo de medidas de concentragdes de
vérios metabdlitos rel acionados com aneurotransmissdo. Outro
nlcleo importante nos estudos da neurotransmissao € 0 °C, que
além de permitir medidas de concentrages metabdlicas, serve
para medidas cinéticas de metabolismo energético e da
neurotransmissdo. Outros elementos, tais como 0 %P, 0 Li, e 0
9F também sfo utilizados em estudosrel acionados apsiquiatria,
mas se prestam a estudos de aspectos dif erentes do metabolismo
cerebra eficam forado foco do presente artigo.

H
A ressonanciado H tem a grande vantagem damaior sensi-
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bilidade, devido, em grande parte, ao fato damaioriados aspec-
tos quimicos de interesse serem compostos de muito hidrogé-
nio. Espectros do hidrogénio sdo vistos naFigura 2, mostrando
a deteccdo do &cido glutémico, da glutamina, do GABA e de
outros compostos neuroquimicos. A maioria dos sinais de
interesse se colocam numaregido espectral de centenasdeHz,
que por razdes técnicas facilitam a localizagdo de sinais em
volumes especificos. Por outro lado, a proximidade de tantos
sinais deinteresse introduz o problema da resolucdo espectral.
Isto é, ndo ha resolucdo suficiente para se quantificar separa
damente aglutamina e o acido glutdmico nos aparelhos de res-
sonancia mais comumente disponiveis para uso humano (1,5
Teda). A resolucdo é maior em aparelhosde 2T emelhoramais
aindaem4T.! ComaERM de*H, também tem-se que enfrentar o
problemaoriundo dossinaisdelipidose dos 110.000 mM de'H
dadgua em relacdo ao sinal de 1-30 MM de *H dos compostos
guimicos deinteresse. Varios métodos ja foram desenvolvidos
para diminuicdo seletiva do sinal oriundo da dgua presente no
tecido cerebral.

Além da &gua, € possivel ver sinais de muitos outros com-
postos. No presente artigo, 0s autores concentraram-se em qua-
tro compostos relacionados diretamente a funcdo cerebral: o
GABA, o0 &cido glutémico, aglutaminae o ANA. O sina mais
destacado do cérebro vem do ANA, que se coloca primaria
mente em neurdnios glutamatérgicos® e tem funcgdes ainda
desconhecidas. Logo depois da suaidentificacdo e localizacdo
especifica em neurdnios e seus processos, acreditava-se que
umadiminuicdo do ANA representasse morte neuronal. Porém,
estudos mais recentes demonstram a possibilidade da recupe-
racdo do ANA, mostrando que basta 0 comprometimento dos
neurdnios paradiminuir aconcentragcdo do ANA. Por exemplo,
é possivel haver aumento do ANA durante o ciclo menstrual,®
ou apds o tratamento da epilepsia.* E possivel que o nivel do
ANA serelacione aviabilidade energética do neurénio, poiso
ANA é fabricado pela enzima aspartil-acetil transferase, na
mitocondria. A ligac&o energética abre ainda mais a possibili-
dadedeumaligacdo entreo ANA eafuncdo cerebral. NaERM,
demonstra-se reduces do ANA no lobo frontal em pacientes
com esguizofrenia,® um transtorno que se manifesta, entre outros
sintomas, como déficits dafuncdo deregibesfrontais. Também
éreportadanaesquizofreniaumadiferencados niveisdo &cido
glutémico ou da glutamina,® ligando os resultados a alteractes
neuroguimicas.

O &cido glutdmico e a glutamina podem ser medidos para se
observar aspectos funcionais da neurotransmissdo. O acido
glutdmico é o neurotransmissor mais comum no cérebro de
mamiferos e participados ciclos de trand ocagdo entre os neurd-
nios e as células astrociticas’ (Figura 3). Resumidamente, os
neurdnios glutamatérgicos liberam o &cido glutdmico, que é
transportado para dentro dos astrécitos, onde se desativa atra-
vésdaconversdo em glutamina. A glutaminavoltaparaneurdni-
os glutamatérgicos parareconverter-se em cido glutdmico e se
trand oca também ao neurdnio GABAGérgico, onde se converte
no GABA.. Outro ciclo quimico analogo consiste na entrada do
&cido glutémico nos neurénios GABA érgicos para se converter
no GABA. Pode-se, com facilidade, imaginar que modificacbes
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em quaisquer desses ciclos podem dterar as concentragdes do
acido glutémico, da glutamina e do GABA. Na depressdo, sdo
encontradas diminuices do GABA em 30-40% dos pacientes,
em comparacao com controles, em areas do cortex occipital .2° A
diminuicdo do GABA normaliza-se apds tratamento com anti-
depressivos,*® mas os efeitos no acido glutdmico aindando foram
investigados. O &cido glutémico esta alterado nadepressdo, mas
existe controvérsia se hd um aumento® ou uma diminuigdo.'
Também so relatadas alteracbesdo GABA, do &cido glutémico,
da glutamina ou do ANA na detoxificagdo do alcool,*? no
transtorno disférico pré-menstrual,*** em cocaindbmanos' e no
transtorno do pénico.*

Figura 3 — O metabolismo de glicose (Glc) desde o sangue, pela glicélise
(vglc), até o ciclo neurotransmissor de glutamina (GIn), acido glutamico
neuronal e astrocitico (Glu, e Glu,).
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O neurbnio e o astrdcito tém um ciclo de &cido tricarboxilico, onde entra o carbono dos acidos
pirtvico e lactico (Pyr/Lac), chegando até o acido alfa-glutarico (a-Kg), onde um equilibrio rdpido
(V. eV,) transloca o carbono ao Glu. O Glu,, se solta na neurotransmissao, entra no astrocito e
se mistura com o Glu, para se converter em glutamina e voltar ao neurénio. Os fluxos sdo
representados por equagbes matematicas, com velocidades que se ajustam para se adequar aos
dados experimentais.
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13C

Um por cento do carbono natural € composto pelo isétopo
13C, que apesar de ndo ser radioativo pode ser detectado pela
ERM e oferece apossibilidade de interpretar a bioquimicape-
las medidasdaERM de*H. O 3C é umisbtopo que é detectado
com sensibilidade menor que o0 *H em estudos com ERM, mas
a sua baixa concentragcdo no cérebro propicia a possibilidade
de se realizar estudos em que se pode introduzir substratos
naturais enriquecidos com **C e observar o surgimento dos
produtos marcados com o *C no cérebro in vivo (Figura4A).
Em geral, quanto mais rapidamente se detecta esses produtos
de vias cerebrais especificas, mais rapidos sdo 0s processos
metabdlicos cerebrais que geram esses produtos.® Até agora,
a maioria dos estudos tém utilizado a [1-**C]glicose € a [2-
18C]glicose, utilizando aERM no cérebro in vivo paradetectar
0 écido glutdmico e aglutamina, paramedir asvel ocidades de
oxidagdo deglicose,'** o ciclo neurotransmissor entre 0 &cido
glutdmico e a glutamina,®2 as vias anapleréticas® e véarios
niveis de funcdo.?

Emprego do **C para medidas cinéticas

Essetipo de uso daERM pode ser exemplificado pelasitua-
¢80 de um produto P enriquecido pelo isétopo de um substrato
Sem qual jaseincorporou 0 *C. Nessasituacéo idealizada, com
0 enriquecimento do Ssubindo no momento t=0, imediatamen-
te até o nivel E, se escrevem duas equacOes diferenciais, uma
paracal cular mudancas damassado P (dP/dt=V-V=0), eaoutra
parao enriguecimento do P (dP’/dt=VE-VP’/P), com asolucéo
do P"=PE[ 1-exp(tV/P)]. Num estudo daERM do nlcleo *°C, se
fariaumainfusdo intravenosado S, eao longo de umaou duas
horas, se utilizariaa ERM paraobservar aaparénciado P'. Na
andlise dos dados, aconcentracdo do P é medidae secalculao
parédmetro V que mais se adequa a equacdo exponencial
construida.com osdados obtidos. Enquanto esseexemploilustra

Figura 4 — Medidas de neurotransmisséo pela ERM de **C.?®
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(A) Espectro adquiridoin vivo do cortex occipito-parietal de um voluntario normal utilizando a deteccédo do **C num ima de 2,1 Tesla, uma hora depois do comego da infusdo de [1-*3C]glicose. Vé-se o
dcido glutamico, a glutamina, o GABA, o dcido aspairtico e o ANA. (B) A aquisicdo de uma série de espectros durante uma infusao de [1-**CJglicose prové o carbono ao acido glutdmico e a glutamina,
permitindo a obtencdo de dados temporais para calcular as velocidades metabdlicas e neurotransmissoras. As curvas sélidas representam as acumulagoes calculadas.

*Goddard A, Mason G, Almai A, Rothman D, Behar K, Petroff O, et a. Reductionsin cortical GABA levelsin panic disorder detected with 1H-

magnetic resonance spectroscopy. Arch Gen Psych 2000. No prelo.
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asidéias béasicas do método, 0 esquema da neurotransmissdo é
bem mais complicado.

Para medir a velocidade da neurotransmissdo, compara-se a
acumulacdo do &cido glutdmico e da glutamina ao longo do
tempo, pois estudos da histoquimica tém localizado a sintese
daglutaminaem astrocitos, enquanto a glutaminase é observa-
da primariamente nos neurdnios.?* Consegiientemente, o &cido
glutdmico é liberado dos neurdnios, entrano astrocito, onde se
converte em glutamina, e volta ao neurdnio para se converter
de novo no &cido glutdmico paraareutilizagdo, tudo isto cons-
tituindo um ciclo neurotransmissor do glutamato-glutamina Num
estudo de ERM de °C, o isbtopo entra no cérebro através do
transportador de glicose, € metabolizado viaglicdlise, entrano
ciclo do &cido tricarboxilico, onde se incorpora no composto
acido alfa-ketoglutérico, que rapidamente € convertido em &ci-
do glutdmico. Logo depois, é liberado pelos neurbnios, pas-
sando pelos astrécitos na forma de glutamina. A acumulagéo
doisétopo ao longo do tempo é mostradanaFigura4B, apartir
da qual pode-se calcular que no ser humano o glutamato é
liberado paraaneurotransmissdo numavel ocidade de 0,32 mmol
min't g1.25 Estudos do mesmo processo em ratos tém demons-
trado uma forte dependéncia da neurotransmissao
glutamatérgicano nivel basal defuncéo cerebral, e seimagina
gue 0 mesmo aconteca no ser humano. Pesquisas dos transtor-
nos psiquiétricos e do acoolismo utilizando aERM do *C estdo
comegando agora e logo nos indicardo como sdo as ligaghes
entre afuncgdo e a atividade glutamatérgica no ser humano.

Discussao

O futuro da ERM na psiquiatria pode avancar por trés vias.
Para conseguir aplicacBes gerais € preciso que a tecnologia e
0s equi pamentos utilizados estejam mais amplamente di ssemi-
nados, pois assim serd prético estudar populagdes maiores.
Essas populagdes mais diversas deverdo incluir um grupo até
agoramuito pouco estudado em estudos de neuroimagem, qual
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