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RESUMO: O Quantitative susceptibility mapping® (QSM) é uma técnica recente que tem se
mostrado bastante promissora para auxiliar o diagnostico e o tratamento da Doenca de
Parkinson (DP) precoce em virtude da sua sensitividade as variacGes dos niveis de ferro,
sendo capaz de atuar como biomarcador em distintos aspectos da doenca. O diagnostico
clinico da DP, fundamentado em sintomas e boas respostas a levodopa, pode ser direto,
embora possa acontecer ja em estados tardios da doenca. Assim, esta revisdo visa apresentar
um panorama consistente a partir de duas perspectivas complementares: uma metodoldgica
focada nas novas abordagens do QSM como um biomarcador da DP; seguida por uma
perspectiva clinica, a partir da analise de 12 artigos selecionados apds buscas nas bases de
dados Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline). Como resultados, pelo
mapeamento total do cérebro, evideciou-se que 0 QSM é um biomarcador importante da DP
precoce pelo fato da distribuicdo espacial das alteracbes de QSM da DP ser compativel com
os valores do hipometabolismo da glicose e da patologia de Levy, caracteristicos do
desenvolvimento da doenca. Varios estudos a partir do QSM foram capazes de sondar a
integridade da substancia negra e, como 0 QSM se demonstrou superior aos protocolos
convencionais de imagem por ressonancia magnética na representacdo do ndcleo subtalamico
e do globo péalido (p<0,01), indicou-se sua pertinéncia no planejamento pré-cirargico do
tratamento da DP pela Estimulacdo Cerebral Profunda.
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INTRODUCAO

O Quantitative susceptibility mapping (QSM) é uma técnica nao-invasiva de Imagem
por Ressonancia Magnética (MRI) recente que, a0 mensurar a distribuicdo espacial de
susceptibilidade magnética em um objeto, tem se mostrado bastante promissora para auxiliar
o diagnostico e o tratamento da Doenga de Parkinson (DP) precoce em virtude da sua alta
sensitividade as varia¢fes dos niveis de ferro (LIU et al, 2015; HAACKE et al 2014), sendo
capaz de atuar como biomarcador em distintos aspectos da doenca.

O diagndstico clinico da DP, fundamentado em sintomas e boas respostas a levodopa,
pode ser direto. Contudo, sinais sutis, atipicos ou ambiguos juntamente com respostas nao-
convincentes a levodopa podem tornar o diagnéstico inconclusivo. Quando ha duvida clinica,
a andlise de imagens pode ser decisiva (BOOTH et al, 2015). Assim, inovacgdes para 0 estudo
in vivo a fim de identificar possiveis mecanismos patoldgicos da DP séo altamente desejaveis.

Um dos potenciais mecanismos é o estresse oxidativo devido ao acimulo excessivo de
ferro no cérebro. No cérebro em envelhecimento, esse acimulo resulta em neurotoxidade,
disfuncédo neural e inflamacgdes crénicas, como também aumenta a agregacao da a-sinucleina
e alteracBes dopaminérgicas (AYTON e LEI, 2014). Essas consequéncias evidenciam a
relevancia do ferro na patogénese do Parkinson por sua capacidade de, ao agir em conjunto
com a a-sinucleina, induzir a patologia de Levy; como também, pela possibilidade de
catalisar reacGes de oxidacdo da dopamina, gerando produtos téxicos (HARE e DOUBLE,
2016).

Contudo, até a data de constituicdo deste trabalho, ndo ha evidéncias suficientes que
garantam que as mudancas nos niveis de ferro estejam relacionadas com as causas ou com as
consequéncias da DP (AYTON e LEI, 2014). N&o obstante, 0 QSM tem se mostrado sensivel
o0 suficiente para detectar alteracGes na distribuicdo de ferro na DP precoce em distintas
regides cerebrais, inclusive além das areas de interesse, o que foi demonstrado por meio da
analise do mapeamento completo do cérebro (ACOSTA-CABRONERO et al, 2017).

Portanto, esta revisdo tem por objetivo apresentar um panorama consistente a partir de
duas perspectivas complementares: (1) uma metodoldgica focada nas novas abordagens do
QSM como um biomarcador da DP; seguida por (2) uma perspectiva clinica, pelo

direcionamento de questdes clinicas que esse tipo de analise por neuroimagem proporciona.
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METODOLOGIA

A presente revisdo bibliografica fundamentou-se em buscas nas bases de dados
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), com as palavras-chave:
parkinson, gsm, clinical® e imaging®. Foram selecionados estudos em humanos, em lingua
inglesa e publicados nos ultimos cinco anos, sendo gerados 170 artigos que foram analisados
por dois examinadores independentes, os quais escolheram 12 para a elaboracdo dessa revisao

a fim de cumprir com os objetivos estabelecidos.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio de uma abordagem total do cérebro, recentemente evidenciou-se como o
QSM é um biomarcador importante da DP precoce pelo fato da distribuicdo espacial das
alteracdes de QSM da DP ser compativel com os valores do hipometabolismo da glicose e da
patologia de Levy - caracteristicos do desenvolvimento da doenca-, ndo apenas nas regides de
interesse, como a substancia negra (SN), mas também em diversas areas do tronco encefalico
e do cdrtex (Figura). No tronco encefalico, as principais regides reveladas foram a ponte
rostral, incluindo os tratos piramidais e as areas tegmentais pontinas; o pedunculo cerebelar
superior e 0 mesencéfalo caudal, onde as alteracfes de susceptibilidade parecem se espalhar e,
possivelmente, incluem os nucleos da raphe dorsal e o oculomotor. Ja no cértex, as regides
temporal, pre-frontal, occipito-parietal, insular e cerebelar estiveram também envolvidas -
embora as duas ultimas menos fortemente (ACOSTA-CABRONERO et al, 2017).

Estudos a partir do QSM foram capazes de sondar a integridade da SN, encontrando
aumento de susceptibilidade na SN bilateral e também no ndcleo rubro contralateral ao
membro mais afetado na DP precoce, em comparacdo com os controles saudaveis (He et al,
2015). Os valores encontrados foram positivamente correlacionados com a duragdo da doenga
e com as pontuacdes da Escala de Classificagdo Unificada para a Doencga de Parkinson-lil
(UPDRS-III), o que reitera o valor do QSM como um biomarcador ndo-invasivo para a DP
precoce (HE et al, 2015; BROSKI et al, 2014).

Ademais, 0 QSM demonstrou-se superior aos protocolos convencionais de imagem

por MRI na representacdo do ndcleo subtaldamico (NS) e do globo pélido (GP), com p<0,01
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(LIetal, 2015; LIU et al, 2013; WEINGARTEN et al, 2015). O NS é um dos principais alvos -
estereotdxicos na neurocirurgia, e sua imagem € dificil em virtude de sua forma biconvexa,
pequeno tamanho, orientacdo espacial obliqua e proximidade com a SN. Assim, ter sua
visualizacdo acurada € essencial, de modo que 0 QSM ¢ a técnica mais promissora por melhor
diminuir as distorcdes e pela alta sensitividade, o que facilita as distingdes (CHANDRAN et
al, 2015).

Figura - Grupos estatisticos de QSM baseados em aglomerados para

o0 contraste corrigido pela idade. Os valores de QSM foram maiores

na DP do que nos controles.
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Nesse contexto, percebe-se como 0 QSM pode aperfeigoar o tratamento da DP pela
Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP), uma vez que o GP e, sobretudo, o NS tém sido
identificados como &reas 6timas para a implantacdo dos eletrodos estimulantes cuja
localizacdo adequada é imprescindivel para promover os efeitos desejados e para minimizar
os efeitos colaterais (LI et al, 2015).

Por fim, é pertinente destacar que as alteragdes do QSM ainda ndo podem ser
relacionadas com parametros clinicos, pois é preciso investigacdo futura com maior poder
estatistico e variancia de dados (ACOSTA-CABRONERO et al, 2017).
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CONCLUSAO

A acdo do QSM como biomarcador destacou-se, sobretudo, pela susceptibilidade
magnética ser uma reflexdo direta da composicdo molecular e da arquitetura celular de um
tecido, de forma que, a partir da quantificacdo dessa susceptibilidade magnética, 0 QSM
impde-se como uma abordagem quantitativa capaz de caracterizar as propriedades normais ou
patoldgicas dos tecidos, justificando a sua relevancia no mapeamento do ambiente bioquimico
do cérebro com DP in vivo, e na analise da susceptibilidade da SN, NS e GP, mostrando-se
como um procedimento valioso para o tratamento da DP pela ECP.

Fica claro, portanto, o elevado potencial do QSM para se tornar um instrumento

clinico padrao, sendo uma técnica de MRI ndo-invasiva e segura.
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