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ticos. Uma das grandes vantagens da MEG sobre a EEG € a precisdo na locali-
zagdo de fontes de atividade cerebral, j& que distorcdes, devidas a caixa cra-
niana ou demais tecidos extra-cerebrais, podem ser negligenciadas no caso
dameG. Os erros de localizagdo de fontes corticais usando a ec (de 10a 30
mm) (7), sdo bem maiores que aqueles provenientes da MeG (de 12 5 mm)
(8). Mesmo assim, é importante notar que a MeG é menos sensivel a locali-
zag0es de fontes profundas que a EeG, podendo acarretar um erro superior
a0 desta.

3. Osequipamentos necessarios paraa Eec, em comparagdo com aqueles de
MEG, S80 bem mais acessiveis. Um dos principais problemas da MeG € seu
alto custo. Além do custo fixo do equipamento e ambiente de instalacéo, as
quantias dispensadas para sua manutencao néo sdo baixas, em especial
devido & necessidade constante da presenca de hélio liquido, indispensavel
na refrigeracdo dos sensores do tipo SQUID. Espera-se que com 0 aumento
do uso dessa nova tecnologia ocorra uma economia de escala e esses equipa-
mentos tornem-se mais acessfveis. Outra perspectiva é o desenvolvimento
de sensores supercondutores baseados nos materiais de “alta temperatura”
critica que operam a temperaturas de nitrogénio liquido (-1960 C), o que
sem ddvida ird revolucionar essa area.

4. Como ndo existe nenhum contato direto entre os detectores da MeG e 0
paciente, as medidas podem ser obtidas de forma mais rapida.

Durante muito tempo, varios estudos foram publicados sobre as vantagens
e desvantagens de uma técnica sobre a outra. Atualmente, um sentimento
de complementaridade tem dominado o pensamento nesse campo de pes-
quisa. As vantagens de localizagdo de regides ativas através da MeG Sdo ine-
gaveis. E bem verdade, também, que a MEG oferece uma visao mais sensivel
de fontes tangenciais. Mas o que dizer das fontes radiais? Um estudo de pro-
Cessos cognitivos através da utilizagdo de ambas as técnicas €, sem sombra de
ddvida, amaneira mais completa de observacéo, de uma perspectiva neuro-
fisioldgica.
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técnica de imagens por ressonancia magnética explora um
fendbmeno quéntico bastante curioso, que ocorre em escala
nuclear, e que foi descoberto de forma independente por Felix
Bloch e Edward Purcell, logo depois da |1 Guerra Mundial. Es-
sa descoberta lhes valeu o prémio Nobel de Fisica de 1952.
Porém, os desenvolvimentos que levaram a aplicagdo desse fendmeno
guéntico a geracdo de imagens tomograficas s0 aconteceram na década de
1970. Recentemente, 0s principais responsaveis por esses desenvolvimen-
tos, Paul Lauterbur e Peter Mansfield, foram também agraciados com o
prémio Nobel, dessa vez em Medicina e Fisiologia.
Trata-se essencialmente do seguinte: quando a amostra de uma determi-
nadasubstancia (ou mesmo tecido vivo) é colocadasob aagdo de um intenso
campo magnético, ela adquire uma ténue magnetizacdo, resultante do ali-
nhamento de seus spins nucleares com a diregdo desse campo. No caso do
hidrogénio, por exemplo, cujo ntcleo consiste de um dnico préton, hé ape-
nas duas possibilidades de orientacdo: paralela e anti-paralela. Na condigdo
de equilibrio térmico com o0 ambiente, ocorre uma pequena predominan-
cia de estados paralelos ao campo magnético externo, de forma que essa
magnetizacdo muito sutil se estabelece.
Um pulso de radiofrequiéncia (RF) langado sobre a amostra desloca esses
spins da direcdo em que se encontravam predominantemente orientados,
levando-0s a um estado de energia excitado. Esse pulso de RF é composto
por ondas eletromagnéticas semelhantes aquelas emitidas por umaemissora
deradio FM, sendo, portanto, totalmente inofensivas. Tendo sido excitados
por esse pulso de RF, os spins nucleares tendem a retornar a sua condicdo ini-
cial, em um estado de energia mais baixa, mas, ao fazerem isso, emitem a
energia excedente também na forma de radiagéo eletromagnética. E essa
energia que, ao ser detectada pelo equipamento, permite aformagéo deima-
gens anatdmicas.
Descobriu-se, porém, ha cerca de dez anos, que se poderia utilizar essas ima-
gens para detectar pequenas alteragdes hemodin&micas localizadas naquelas
regides predominantemente envolvidas com determinadas func@es cerebrais
g, assim, produzirem imagens funcionais do cérebro. Essa técnica é conhecida
naliteraturaespecializadacomofMRI, de functional Magnetic Resonance Ima-
ging e seré referida aqui como Ressonancia Magnética funcional (RMf).
Dentre as técnicas utilizadas em RMf, a mais empregada atualmente baseia-
se no chamado efeito Bold. O termo Bold é uma sigla para Blood Oxygena-
tion Level Dependent effect, isso porque esse método baseia-se no nivel de
oxigenagao do sangue. O uso da técnica Bold é tdo difundido atualmente
que sempre que se fala em RMf, considera-se, implicitamente, que o
método seja esse, a A0 ser que um outro seja especificado.
Embora os mecanismos que conectam ativacdo neuronal e a fisiologia cere-
bral sejam ainda objeto de intensa pesquisa, € bem sabido que ativagdo neu-



NEUROCIENCIAS/ARTIGOS

ronal leva aum aumento no consumo de ATP (adenosina trifosfato), o que
implica em um aumento na demanda por glicose e oxigénio. Para suprir a
necessidade desses substratos basicos, ocorre uma elevacdo do nivel de per-
fusdo local, ou seja, um aumento localizado de atividade neuronal levaa um
aumento local no volume e no fluxo de sangue . Essas alteraces fisioldgicas
associadas a atividade cerebral acabam sendo fundamentais paraa RMfem
razdo das propriedades magnéticas da hemoglobina (Hb), componente do
sangue responsavel pelo transporte e difuséo de oxigénio no nivel celular.
O queocorre é que, a0 atravessar a rede de vasos capilares, a oxihemoglobina
(hemoglobina carregando oxigénio) libera O2, transformando-se em deso-
xihemoglobina (dHb), cujas propriedades paramagnéticas atuam no sen-
tido de reforgar localmente os efeitos do campo magnético externo. Por-
tanto, naquelas regides do cérebro em que se dd momentaneamente uma
atividade neuronal mais elevada, a passagem de hemoglobina do estado
HbO2 para dHb é tambhém mais pronunciada, levando a um subito
aumento da concentragéo local de dHb. Para suprir esse déficit momenta-
neo de O2, ocorre um aumento no volume e no fluxo sanguineo locais, 0
que levaauma posterior diminuicdo naconcentragdo de dHb em relacéo ao
nivel basal. Essas alteragBes na concentragdo de dHb funcionam como um
agente de contraste end6geno, permitindo ageracdo de imagens funcionais.
Embora a teoria acima tenha sido aceita (e “praticada”)
por quase uma década, apenas recentemente a correlacéo
entre o efeito Bold e atividade neuronal foi demonstrada
experimentalmente. Isso foi feito através da realizacdo de
medidas simultineas dos sinais de RMfe daatividade elé-
trica de neurdnios do cortex visual do macaco (1). Con-
tudo, detalhes do mecanismo gerador do efeito Bold con-
tinuam sendo ainda objeto de intensa investigacéo (2).
A despeito de se tratar de uma técnica incipiente, RMf
temsidoaplicadaa umagrande variedade de estudos fun-
cionais, que vao desde experimentos tdo simples quanto
a aposicdo ritmada do polegar contra o indicador, até
investigagBes neuropsicoldgicas envolvendo reagdes
emocionais e julgamentos morais (3), passando por estudos ligados a fun-
¢Bes cognitivas como linguagem (4) e memoria (5).

A possibilidade de se realizar estudos dessa natureza, de forma ndo-invasiva e
livre de riscos com material radioativo, abre a perspectiva de serem criados
novos padrdes para se avaliar pessoas com disfuncdes neuro-psiquiatricas e
pacientes neuroldgicos, sobretudo aqueles passiveis de serem submetidos a
interveng@es cirdrgicas (6). Além disso, pode-se estudar voluntérios sadios
paraelucidar interessantes aspectos neurofisiologicos cerebrais, como diferen-
tes tipos de memoria, 0 processo de localizagdo espacial e navegagdo, por
exemplo (7). De fato, um dos aspectos de RMf mais voltados para aplicagBes
clinicas, tem sido a avaliacdo de seu potencial em planejamento cirdrgico.
Nesses casos, pacientes candidatos a neurocirurgia so submetidos a testes rea-
lizados através de RMf, a fim de mapear as regides cerebrais responsaveis por
funcdes primarias sensorio-motoras ou pela linguagem, meméria ou outras
fungdes, visando minimizar os riscos de déficits funcionais pds-operatorios.
Classicamente, a localizagdo dessas areas é obtidaatravés de referenciais ana-
tdmicos conhecidos, 0 que é facilitado pelo uso de técnicas de neuroimagem
de alta resolucdo espacial, como a ressonancia magnética. Entretanto, a pre-
senga de tumores, malformag®es artério-venosas (MAV) ou defeitos anat6-
micos pos-traumaticos, pode deformar a topografia cerebral, resultando em
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uma conseqlente dificuldade na localizagdo dos limites anatdmicos. Além
disso, lesdes ocorrendo precocemente no desenvolvimento do sistema ner-
voso central estdo ligadas a reorganizacéo funcional cortical por processos
de plasticidade neuronal, podendo determinar uma modificagdo na locali-
zacdo de reas funcionais.

Para contornar esta limitagdo, o mapeamento de fungdes tem sido realizado
por meio da estimulacdo elétrica cortical direta, intra ou extraoperatoria.
Neurologistas, neurocirurgides e neuropsicologos avaliam a localizagdo de
regides funcionais importantes por meio da aplicagéo de pulsos elétricos
focais, de baixa intensidade, na superficie do cortex. Observa-se, entdo, a
reacdo exibida pelo paciente em resposta ao estimulo especifico auma deter-
minada regido cerebral.

Ainda que a localizagdo funcional pela estimulacéo direta seja precisa, esses
métodos sdo altamente invasivos ou, quando realizados intraoperatoria-
mente, ficam limitados pelo tempo cirrgico e, em alguns casos, pela neces-
sidade de se superficializar a anestesia durante o procedimento. Outra limi-
tacdo é que, algumas vezes, é necessario fazer estimulagbes do lado
contralateral, o que exigiria uma segunda abertura craniana, inviabilizando
0 procedimento. Assim, o desenvolvimento de métodos ndo-invasivos €,
portanto, bastante desejvel.

Essa linha de investigagdo tem procurado comparar os
resultados obtidos através de RMfcom métodos tradicio-
nais de mapeamento funcional, como por exemplo ele-
troencefalograma (EgG), teste de inje¢do intra-carotidea
de amital, estimulagdo cortical intraoperatéria e outros.
Embora seja evidente que cada patologia requeira um
conjunto préprio de técnicas de diagndstico, pode-se
fazer uma idéia do impacto potencial do uso clinico de
RMf considerando, por exemplo, o caso especifico da
epilepsia.

Para a maioria dos pacientes com epilepsia, 0 EEG € ainda
atécnicamais adequada para se localizar o foco gerador de
crises. Esse método consiste, essencialmente, em se regis-
trar as linhas de evolugéo temporal de potenciais elétricos gerados pela ativi-
dade neuronal, que chegam a superficie do escalpo. Anomalias encontradas
nos tracados de EEG Servem para ajudar a identificar a natureza da patologia
e a regido mais provavel de sua ocorréncia. Contudo, para varios pacientes
que necessitam de um tratamento cirdrgico para epilepsia de dificil controle
6 necessario uma série de exames complementares a fim de se localizar, com
amaior precisdo possivel, achamada zona epileptogénica. Alguns destes exa-
mes de natureza ‘invasiva’ trazem riscos e desconforto para os pacientes (por
exemplo, implantag&o de eletrodos intracranianos). No Brasil, s6 para se ter
uma idéia, aproximadamente 1% da populagéo é acometida por epilepsia e
105 a 15% dos pacientes precisam de tratamento cirtirgico.

Por razdes como essa, torna-se evidente a necessidade de se buscar técnicas
alternativas e RMf é certamente uma das principais.

Atualmente, existe um consideravel repertorio de estratégias em desenvol-
vimento que permitem avaliar os sistemas sensorial e motor, além de fun-
¢Oes como linguagem e memaria, em pacientes com epilepsias de dificil
controle com medicamentos e, conseqtientemente, candidatos a interven-
¢ao cirdrgica (8). Essa é, hoje, uma das areas mais promissoras da pesquisa
visando aplicagbes clinicas de RMf. Outras aplicagBes envolvem a investi-
gacdo de processos de readaptagdo cortical secundaria a lesées resultantes de
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patologias como esquizofrenia, doenga de Alzheimer, esclerose multipla,
acidentes vasculares cerebrais, além de desordens neuro-psiquiatricas causa-
das por traumas cerebrais (6).

Do ponto de vista da pesquisa basica e do desenvolvimento tecnoldgico, 0s
Gltimos anos também tém sido marcados por importantes realizag8es nessa
area. O trabalho citado acima (1) sobre as bases neurofisioldgicas de RMf é
um bom exemplo de como esses dois fatores tém sido combinados para pro-
duzir resultados novos e fundamentais. E isso aponta para uma das direcdes
em que os métodos de RMf estdo sendo aprimorados: aumento de resolu-
¢ao espacial e temporal.

Aresolucdo espacial daRMf, que, tipicamente, situa-se na faixa de 4-6 mm2
emumaimagem plana, é relativamente pobre se comparada asimagens ana-
tdmicas convencionais obtidas através de ressonancia magnética. Isso
ocorre principalmente porque, em experimentos funcionais, hé necessidade
de se adquirir um nimero muito grande de imagens num curto periodo de
tempo. Contudo, em trabalhos recentes, ja se conseguiu que essa definigéo
fosse reduzida para a escala submilimétrica de 0.25 mm2 em imagens gera-
das com seres humanos (9) e para incriveis 0.015 mm2 em experimentos
realizados com animais (10), permitindo, nesse caso, a observacdo de
pequenas estruturas intracorticais, como vasos sanguineos mindsculos, que
normalmente seriam observaveis apenas com o uso de microfotografias e
injecdo de contrastes. Para isso, porém, fez-se uso de um procedimento que
esta longe de poder ser considerado néo-invasivo, com a implantacéo de
bobinas de RF, responsaveis pela localizagdo do sinal de RMf, diretamente
no crénio dos animais estudados (10).

A despeito do esforco empregado nesse sentido, é bem sabido que a resolu-
¢do espacial em RMf ndo pode aumentar indefinidamente, pelo menos
aquela baseada em alteragfes hemodinamicas, de que estamos tratando
aqui. Evidéncias de que o mecanismo regulador de fluxo sanguineo local se
dé dentro de um dominio submilimétrico (11), proprio de colunas corti-
cais, estabelece esse nivel como limite intrinseco em termos de resolugéo
espacial para qualquer método de neuroimagem baseado em hemodina-
mica, incluindo obviamente a RMf.

Aresolugdo temporal também é limitada por fatores intrinsecos a essa meto-
dologia. Isso porque as respostas hemodindmicas evocadas por ativagao
neuronal apresentam um periodo de laténcia que pode chegar a alguns
segundos até que atinjam sua amplitude méxima. Contudo, Ogawa (um
dos pioneiros em RMf) e colaboradores demonstraram recentemente que é
possivel planejar experimentos criativos que permitam obter informagdes
naescala de milisegundos (11).

Naesteira dos avangos cientificos e tecnoldgicos mais recentes, 0 uso de téc-
nicas multimodais surgiu como uma abordagem inovadora, permitindo
ampliar as possibilidades de uso da RMf, combinando-o com outros méto-
dos dotados de capacidades complementares. O uso combinado de EEG e
RMf é um bom exemplo nesse sentido. As alteragdes de potenciais elétricos
registrados pelo EeG, além de estarem diretamente associadas a atividade
neuronal, podem ser medidas com precisdo de milisegundos, ao passo que
suaresolucdo espacial é bastante pobre. O RMf, como vimos, € uma medida
indireta da atividade neuronal e sem grande resolucéo temporal, mas per-
mite produzir mapas da atividade cerebral de boa resolucdo espacial. A apli-
cagdo simultanea dessas duas técnicas em um dnico experimento tem sido
vista como uma forma de superar suas limitacdes intrinsecas e de potencia-
lizar suas virtudes.
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Um estudo recente (12), realizado com o uso combinado de EeG e RMf, per-
mitiu obter, pela primeira vez, detalhes das respostas hemodin&micas gera-
dasatravés do efeito Bold e associadas a alteracBes da atividade cerebral rela-
cionadas a epilepsia. Observou-se que tais respostas hemodinédmicas
apresentam aspectos bastante diferentes do padréo habitual, observado em
situacBes normais. E bem possivel que essas respostas hemodinamicas alte-
radas venham a se constituir em pistas fundamentais no esforco para se des-
vendar os mecanismos de base subjacentes a essas disfun¢des cerebrais.
Resultados como esses, além de demais aspectos mencionados anterior-
mente, permitem vislumbrar um grande potencial para o estudo in vivo da
dindmica cerebral através do uso de RMf, tanto em situagfes normais como
patoldgicas, o que a torna desde ja uma técnica indispensavel para 0 avango
da Neurociéncia.
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