CAPITULO 6

HIPOINTENSIDADE DO CORTEX MOTOR NA
SEQUENCIA PONDERADA EM SUSCETIBILIDADE:
UM BIOMARCADOR RADIOLOGICO DA ESCLEROSE
LATERAL AMIOTROFICA?
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RESUMO: A esclerose lateral amiotrofica
(ELA) é uma doenca neurodegenerativa
caracterizada pela perda progressiva dos
neurénios motores superiores (NMS) e
inferiores que resulta na perda do controle
voluntério dos movimentos. A presenca de
hipossinal no cértex motor na sequéncia
de suscetibilidade magnética (SWI) pode
indicar lesédo do NMS. O objetivo foi verificar
a presenca de hipossinal no cértex motor

Data de aceite: 02/06/2023

em SWI de ressonancia magnética (RM)
craniana em pacientes com diagnostico
de ELA. Este é um estudo descritivo que
avaliou dados de 20 pacientes com ELA
e 20 controles. A significancia estatistica
das variaveis foi verificada por meio do
teste t e do teste de regresséo linear, com
niveis alfa de 0,01 e 0,05, respectivamente.
As variaveis clinicas nao influenciaram
estatisticamente a presenca do hipossinal
no cortex motor dos pacientes com ELA,
porém no grupo controle houve significancia
estatistica da idade na presenca do
hipossinal, sendo mais presente nos idosos.
Ao comparar a presenca de hipossinal em
pacientes com ELA e individuos saudaveis,
houve uma diferenca estética, sendo mais
frequente em pacientes com ELA. Houve
também influéncia estatistica do hipersinal
do MT sobre a presenca de hipossinal no
cortex motor no SWI. Concluiu-se que a
presenca de hipossinal no coértex motor
de pacientes com ELA nZo é influenciada
por variaveis clinicas, apesar de ser mais
frequente em pacientes com ELA do que
em individuos saudaveis. A idade pode
influenciar na presenga de hipossinal
em individuos saudaveis, mas no grupo
ELA ndo houve tal relacdo, o que pode
sugerir  neurodegeneragdo.  Pacientes
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que apresentavam hipossinal no cortex também apresentavam hipersinal no TCE, o que
possibilitaria utilizar o SWI como mais uma ferramenta para deteccéo de lesdes no NMS e,
assim, auxiliar no diagnéstico final de ELA.

PALAVRAS-CHAVE: ELA; diagnéstico por imagem; doencga do neurénio motor

MOTOR CORTEX HYPOINTENSITY IN SUSCETIBILITY WEIGHTED IMAGING: A
RADIOLOGIC BIOMARKER OF AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS?
ABSTRACT: The objective of this study was to verify the presence of hyposignal in the motor
cortex in the magnetic susceptibility sequence (SWI) of magnetic resonance imaging in patients
diagnosed with ALS and to compare it with the clinical and epidemiological characteristics, in
addition to comparing it with alteration in the corticospinal tract in the sequence of transfer
magnetization (MTC) from the same patients. Methodology: this is a descriptive study that
evaluated the MRI of the skull of 20 patients with ALS. Of these, 6 patients underwent the
exam on pre-determined days and 14 already had previous exams. All exams were performed
at the Ophir Loyola hospital (HOL) and analyzed by the same radiologist with experience and
neuroimaging. Data were also collected from medical records, such as age, clinical history
and duration of illness, of the patients. The data were statistically analyzed with the Bioestat
5.0 software and the results were grouped in tables and graphs, in the Microsoft Excel 2000
program. The statistical significance of the variables was verified through the T test and linear
regression test, with an alpha level of 0.01 and 0.05 respectively. It was concluded that the
presence of hyposignal in the motor cortex of ALS patients is not influenced by the clinical
variables of the patients and is more frequent in ALS patients than healthy individuals.

KEYWORDS: ALS. Imaging diagnostics. Motor neuron disease

11 INTRODUGAO

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa do sistema
nervoso central que se caracteriza pela perda progressiva nos neurénios motores do cortex
cerebral e medula espinhal resultando em paralisia muscular e perda de controle voluntario
do movimento (SOUZA, 2018).

Aprevaléncia de ELAno mundo € de 6 casos a cada 100 mil habitantes e a incidéncia
de 1,5 a 2,6 a cada 100 mil habitantes, sendo que aumenta ap6s os 40 anos, com pico entre
60 e 75 anos. Apesar de baixa, a prevaléncia de ELA vem aumentando no mundo, devido
os melhores cuidados com salde e cuidados médicos em geral, o que facilita o diagnéstico
(MOURA, 2016).

No Brasil, um estudo realizado em 2016, por MOURA et al, revela que entre 45 e 82
anos, a incidéncia foi de 2,3 casos a cada 100 mil habitantes em 2013. Segundo o estudo
de AVILA e MONSORES em 2016 sobre a mortalidade de doengas raras no Brasil, a ELA
foi uma das principais causas de morte.

Considerada uma doenga com causas desconhecidas, apesar de existirem hipdteses
de influéncia genética, como por exemplo, a mutagéo da enzima catalisadora superoxido
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desmutase (SOD-1). Atualmente mais de 120 mutagdes foram relacionadas a ELA. Tem-
se, ainda, sugerido outras causas como alteragéo na imunidade, traumas fisicos, infeccbes
virais persistentes e fatores ambientais quimicos (SANTOS, 2017).

As alteracdes relacionadas ao neurdnio motor superior (NMS) s&o hipertonia,
hiperreflexia e espasticidade. J& os sintomas relacionados a alteracdo no neurdnio
motor inferior (NMI), células do corno anterior da medula, nicleos do tronco cerebral e
alguns pares cranianos, sao fraqueza progressiva muscular com fasciculagbes e caimbras
(DOMINGOS, 2017).

O diagnéstico da ELA é evidente em paciente de longa evolucao da doenga, mas
o diagnéstico precoce, quando ha apenas sintomas focais em uma ou duas regides, vai
depender de varias investigagdes seriadas. Do inicio dos sintomas até o diagnoéstico
definitivo ha, em média, um tempo de 10 a 13 meses (SANTOS, 2017).

ELA é uma doenca diagnosticada clinicamente ap0s exclusdo de outras causas
de perda da fungéo progressiva do membro superior e inferior. Entretanto, o diagnéstico
pode ser dificil devido a variedade de manifestagbes clinicas e a auséncia de um exame
especifico para confirmacgao (SANTOS, 2017).

Existem critérios padronizados que ajudam a excluir adoenga. Em 1990 a Federagéo
Mundial De Neurologia padronizou o critério El Escorial para diagnostico de ELA e em 1998
ele foi aperfeicoado e ficou conhecido como El Escorial Revisto ou critério Airlie House.
Eles classificam a ELA em clinicamente definida, provavel, provavel com apoio laboratorial
e possivel (SANTOS, 2017).

Em 2000 um grupo de peritos em ELA e eletroneuromiografia criaram um conjunto
de critérios denominado de AWAJI, que aumentou significativamente a capacidade
de diagnosticar pacientes com ELA. Leva-se em consideracdo que as alteracbes
eletrofisiolégicas tém o mesmo valor que dos sinais clinicos de alteragédo do neurénio motor
inferior (SANTOS, 2017).

A ressonancia magnética (RM) é o principal estudo de neuroimagem do cérebro e
da medula espinhal, sendo Util para excluir sindromes similares a ELA, como esclerose
multipla, AVE, tumores e radiculopatias. Quando associada a ELA, a RM pode revelar sinais
anormais nas vias motoras do cortex motor para o tronco cerebral, sendo a hiperintensidade
do trato cértico espinhal em T2 e FLAIR a alteragdo mais caracteristica (CAVACO, 2016).
Entretanto, essa alteracao foi observada também em pacientes sem o diagnéstico de ELA,
como citado no trabalho de ROCHA (2012) e demostrado nos estudos de ROCHA (2002).

A sequéncia de magnetizacdo de transferéncia (MTC) & muito utilizada para
avaliar lesbGes no trato cértico espinhal em pacientes com ELA, através da identificacdo
de alteracdes estruturais no tecido, levando assim a alteragdes de hiperintensidade de
sinal na RM (ROCHA, 2012). O efeito dessa sequéncia depende da razdo entre a agua
relativa e a concentracdo macromolecular. Assim, uma razao baixa, indica dano a mielina
ou a membrana axonal, sendo, portanto, capaz de detectar lesdes no trato cortico espinhal
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(ROCHA, 2012).

A sequéncia ponderada em suscetibilidade (SWI) da RM evidencia as diferencas
entre tecidos que contém produtos sanguineos paramagnéticos desoxigenados, como
a desoxihemoglobina e hemossiderinas, e o tecido sadio. Revela também a presenca
de depdsitos minerais como calcio e ferro. Quando comparada com as sequéncias
convencionais de RM, a SWI da uma melhor definicdo anatdmica dos depositos de ferro
em estruturas mesencefélicas e do corpo geniculado medial (LIMA, 2011).

Segundo YU et al (2014), ao analisar a sequéncia SWI em pacientes com ELA,
evidenciaram aumento no nivel de ferro no cértex motor cerebral, sendo, portanto, um
método confiavel para testar o nivel de ferro. No estudo de LIBERATO (2015) foi proposto
que o acumulo de ferro esté relacionado com hipointensidade na substancia cinzenta do
giro pré-central no SWI, sendo assim um possivel biomarcador para ELA.

No estudo de IGNJATOVIC et al (2013) é citado que niveis anormais de ferro no
SNC séo conhecidos em varias doengas neurodegenerativas, incluindo ELA. Ele comparou
45 pacientes com ELA e 26 pacientes controles negativos, obtiveram como resultado 42
pacientes apresentando hipointensidade de sinal no giro pré-central da substancia cinzenta.

O estresse oxidativo € considerado um mediador de doencas neurodegenerativas,
incluindo ELA, o que leva a uma desrregulagéo dos niveis de ferro. Porém, o estresse
oxidativo pode ser desencadeado pelo aumento do nivel de ferro, portanto estudos ainda
estdo sendo realizados com o intuito de elucidar melhor a fisiopatologia (MIRANDA, 2016).
De acordo com DEVOS (2020), o acimulo de ferro se apresenta antes da neuropatologia
e se mantém durante a progressao da doencga, além de considerar o nivel de ferritina alta
um preditor de mal prognéstico.

De acordo com MIRANDA (2016) a mutagédo da SOD1, presente na ELA familiar,
leva a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e estas aumentam os niveis de
reguladores do ferro, como a ferritina e tranferrina e asssim desrregulando o metabolismo
desse metal.

Segundo o estudo de WANG (2019) o aumento do estresse oxadativo pode ser
evidenciado pela presenga de marcadores no sangue periférico de pacientes com ELA,
por meio da dosagem de malondialdeido (MDA), 8-hidroxiguanosina. No trabalho publicado
por ROBELIN (2014) foram citados inameros marcadores, como a redugéo da atividade da
catalase e glicose-6-fosfato desidrogenase, bem como o nivel sérico de &cido urico, tais
substancias sédo consideradas antioxidantes. Nesse mesmo estudo foi relado niveis altos
de 8-hidroxiguanosina, 6xido nitrico e ferritina e baixos niveis de trasnferrina no sague
periférico de pacientes com ELA, sugerindo uma alteragdo no metabolismo do ferro que
pode levar a toxicidade.

A sequéncia SWI foi criada em 1997 com o intuito de medir o nivel de ferro e
de outras substancias que alteram o campo magnético, entretanto sé foi amplamente
utilizada clinicamente ap6s 10 anos. Com a maior aceitabilidade dessa sequéncia, muitos
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softwares a incluem como forma de obter mais informagbes de doencgas, principalmente
as neurologicas, como esclerose multipla, acidente vascular cerebral, tumores cerebrais e
doencas neurodegenerativas (ADACHI et al, 2014).

Sabe-se que o teor de ferro, no cérebro, aumenta com a idade, principalmente nos
ganglios da base. Mas, também aumenta em muitas doencas neurodegenerativas, como
a doenca de Parkinson, doenca de Huntington, doenga de Alzheimer e Esclerose lateral
amiotrofica. A diferenca de ferro entre a substancia branca e cinzenta &€ bem analisada
em algumas regides cerebrais, como o cOrtex motor, por exemplo. A capacidade de medir
a quantidade de ferro pode ajudar na compreensao da progresséo dessas doencgas, bem
como na resposta aos tratamentos, uma vez que esta diretamente relacionado ao estresse
oxidativo e morte neuronal ADACHI et al (2014).

Muitos estudos, como o de ADACHI et al (2014), consideram a sequéncia SWI como
sensivel para detectar hiposinal no cortex motor em pacientes com ELA. Em seu estudo,
verificou a presenca de hipossinal e a presenca de depésito de ferritina, que se liga ao
ferro férrico, no cértex dos pacientes, pos morte. O desequilibrio dessa forma de ferro, esta
intimamente ligada a morte neuronal por estresse oxidativo.

Sendo assim o uso da sequéncia SWI da RM ajuda a verificar o comprometimento
do neurdnio motor superior em pacientes com ELA, pois, muitas vezes, os sintomas e sinais
de neurdnio motor inferior se sobrepem no exame neurolégico, dificultando o diagnéstico
definitivo da doenca.

21 METODOLOGIA

Todos os sujeitos da presente pesquisa foram estudados apds aprovacédo pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Ophir Loyola (HOL). A pesquisa foi utorizizada
pelo orientador do trabalho e pelos entrevistados, por meio de Termo de Consentimento
Livre Esclarecido, ap6s a comunicagédo da finalidade do estudo, assegurando-se o seu
anonimato.

Caracterizado como um estudo transversal de carater descritivo com abordagem
qualitativa. A casuistica da pesquisa foi de 20 pacientes inscritos no ambulatério de
Neurologia do HOL diagnosticados com ELA e 20 sujeitos para o grupo controle, voluntarios,
pareados em sexo e idade com os pacientes, saudaveis, ou seja, sem doencas neuroldgicas
prévias.

A coleta de dados foi obtida por meio de analise das RM de créanio, por um médico
neurorradiologista, realizadas nos pacientes com ELA e grupo controle em dias pré-
determinados, de acordo com a disponibilidade dos pesquisadores e sujeitos analisados,
no periodo de outubro de 2021 até dezembro de 2021. Foram analisadas as sequéncias
MTC e SWI de todos os pacientes. A realizacao do exame de RM cranio foi no setor de
Divisdao de Diagnostico por Imagem do HOL (DDI).
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A histéria clinica e o exame neurologico foram realizados por médicos neurologistas
em todos os pacientes. Todos os pacientes foram submetidos a testes diagnésticos,
laboratoriais e imagem, para exclusdo de outras doencas mimetizadoras de doenga do
neurénio motor. O diagnoéstico de esclerose lateral amiotrofica de todos os pacientes foi
baseado nos critérios revisados de El Escorial e nas recomendagbes do consenso de
Awaji-shima que considera achados clinico e eletrofisiologicos. Todos os pacientes do
grupo controle tiveram o exame neurol6gico normal.

As Imagens foram adquiridas em aparelho de 1,5 tesla com ndmero de canais
receptores independentes. Foram utilizadas sequéncia spin-eco (SE) T1 com pulso
adicional de transferéncia de magnetizacdo (TM) com espessura de corte de 05 mm e
sequéncia de susceptibilidade magnética com espessura de corte de 01 mm, ambas no
plano axial.

Foi realizada a andlise subjetiva do sinal do cértex motor no giro pré-central
e comparado com o cOrtex adjacente nos giros pos-central e frontal médio, sendo feita
andlise por neurorradiologista habituado a interpretacédo dessas duas sequéncias de pulso.
Na sequéncia SWI foi analisado se havia hiposinal no cortex motor e classificado em trés
niveis: 0 (ausente), 1 (leve) e 2 (marcado), apés comparado com o coOrtex pos central
subjacente. A regido do cértex motor foi identificada tendo como parametro a identificacéo
do sinal do 6mega. Na sequéncia MTC foi analisado se havia hipersinal no trato cértico
espinhal supratentorial.

Os dados clinicos e epidemiolégicos foram coletados dos prontuarios dos pacientes.
Foram utilizados os testes T, teste U e teste de regresséo linear. Nos testes T e U foi fixado
em 0,05 ou 5% o INDICE de rejeicao da hipétese de nulidade sendo assinalados com um
asterisco (*) os valores significantes e o teste de regressédo em 0,01 ou 1%.

31 RESULTADOS

O diagnoéstico, baseado nos critérios revisados de El Escorial, se deu da seguinte
forma: 18 pacientes com ELA definitiva, 2 pacientes provavel. Todos os pacientes,
independente do diagnéstico definido, tinham mais de 1 ano de doenca. As idades e sexo
néo diferiram entre os pacientes e controles, todos entre de 40 e 80 anos. 12 pacientes ELA
tiveram o inicio dos sintomas motor e 8 bulbar. As caracteristicas clinicas e epidemiologicas
estdo descritas na tabela 1.

Métodos e estratégias para fortalecer o alicerce cientifico da medicina Capitulo 6

63



Tabela |. Caracteristicas Clinicas e Epidemiologicas de Pacientes com ELA.

FPACIENTE TEMPO DE IDADE DIAGMOSTICO SUBTIPO SIMAL EM GEMERC FUNCIOMALIDADE

DOENGCA (anos) MNMS
[meses)
1 25 &3 DEFINITIVA MOTOR  SIM M 2
2 69 63 DEFINITIVA MOTOR  MNAOD M 1
3 13 48 DEFINITIVA BULBAR NAO F i
4 27 60 DEFINITIVA MOTOR  SIM F 1
a8 36 48 DEFINITIVA MOTOR  SIM M 3
L} 20 44 DEFINITIVA MOTOR  SIM M 1
i 24 &0 DEFINITIVA MOTOR  SIM F 1
] 15 a7 PROVAVEL MOTOR  SIM M 1
k-] 36 70 DEFINITIVA BULBAR SIM M 3
10 26 68 PROVAVEL BULBAR  MNAD F 1
1 27 66 DEFINITIVA MOTOR  SIM F 3
12 24 42 DEFINITIVA BULBAR SIM F 4
13 30 61 DEFINITIVA MOTOR  SIM F i
14 33 G4 DEFINITIVA BULBAR SIM F 3
15 60 56 DEFINITIVA MOTOR  SIM F i
18 24 47 DEFINITIVA BULBAR SIM F 4
17 40 70 DEFINITIVA BULBAR SIM M 1
18 24 65 DEFINITIVA MOTOR  SIM M 2
18 12 48 DEFINITIVA MOTOR  NAD M 3
20 48 T4 DEFINITIVA BULBAR SIM M 3

Fonte: Banco de Dados da Pesquisadora.

Nas imagens de ressonancia com sequéncia SWI de pacientes com ELA, verificou-
se a presenca de hiposinal do giro pré central de 9 pacientes. Nas imagens de ressonancia
com sequéncia MTC foi verificado hipersinal no trato cértico espinhal de 9 pacientes ELA,
que nao foram os mesmo verificados na sequencia SWI. Foi verificado a presenca de
hiposinal no cortex motor de 1 paciente controle.

Os pacientes ELA foram classificados em trés niveis de redugéo do sinal do cortex
motor na sequéncia SWI: 11 com classificacao 0 (figura 1A); 6 com classificacao 1 (figura
1B) e 3 com classificagéo 2 (figura 1C). O grupo controle também foi classificado em niveis:
19 com nivel O (figura 2A) e 1 com nivel 1 (figura 2B), sendo este com 80 anos de idade.
Com relagéo a sequéncia MTC, 9 pacientes ELA tiveram aumento de sinal no trato cértico
espinhal (figura 3)

Em analise estatistica, pelo teste U, com sujeitos saudaveis, os pacientes ELA
tiveram mais reducéo de sinal no cortex motor, ou seja, a presenca de hiposinal depende
do diagnostico de ELA (p<0,05).
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Figura 1 — niveis de hiposinal no cértex motor de pacientes ELA. Sequencia SWI. A: nivel zaro; B: nivel 1; C: nivel 2.

Figura 2: Miveis de hiposmnal sujeitos controle. SWI. A: nivel zero; B: nivel 1.

Figura 3: Hipersinal em paciente ELA. MTC

Aidade dos pacientes com ELA néo interfere na presenca ou auséncia de hiposinal,
teste T (p> 0,01) (grafico 1). Ja no grupo controle, apenas o paciente mais idoso teve tal
alteracéo (grafico 2), tendo, portanto, interferéncia da idade, teste T (p< 0,01).
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Grafico 1 — ldade dos pacientes ELA e resultado de SWiI
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Fonte: a autora.

Grafico 2 — |dade dos controles e resultado de SWI
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Fonte: a autora.

Dos pacientes com SWI positivo, 5 tinham alguma independéncia para realizar suas
atividades basicas de vida (funcionalidade de SINAKE & MULDER grau 1 e 2). Daqueles
com SWI negativo 4 possuiam alguma independéncia. Apos andlise pelo teste T, ndo houve
interferéncia estatistica da funcionalidade na presenga de hiposinal em SWI (p>0,01).
Quando analisado se o nivel de hiposinal influenciava no grau de funcionalidade (baseado
na gravidade da doenga), ndo houve influéncia estatistica (grafico 03), teste de regresséao
(p>0,05).
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Grafico 03 — relacdo entre o nivel de hiposinal e_funcionalidade
dos pacientes ELA

Scare x Funcionalidade
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Funcionalidade Funcionalidade Funcionalidade

Score 0 Score 1 Score 2
Fonte: a autora

Dos 9 pacientes com ELA, 4 ndo tinham sinais de lesdo no neurénio motor superior,
sendo 2 sem hiposinal e 2 com hiposinal em SWI. Apos andlise estatistica pelo teste de
regressao linear, observou-se que as variaveis nao sao dependentes (p>0,05).

Dos pacientes com hipersinal em MTC ou hiposinal em SWI, 6 tinham as duas
alteracdes e dos pacientes sem hipersinal em MTC, 3 tinham hiposinal em SWI (gréaficos
4 e 5). Apds analise estatistica, pelo teste de regresséo linear, observou-se que a variavel
SWI depende da variavel MTC (p<0,05).

Grafico 8 — Pacientes ELA com MTC Grafico 9 - Pacientes ELA com MTC negativa ¢ resultado de SWI
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Fonte: a autora. Fonte: a autora.
41 DISCUSSAO

Os achados desse estudo evidenciaram que os pacientes ELA tém mais chance
alteragéo de sinal em cértex motor que individuos saudaveis. Tal achado é compativel com
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a fisiopatologia da doenca, onde ha depésito de ferro no cortex motor devido maior estresse
oxidativo, o que esta de acordo com os estudos de SCHWEITZER et al (2015) e YU et al
(2014).

Sugere-se, que o ferro depositado no cortex, desses pacientes, estd ligado a
ferritina e ndo hemossiderina, sendo a primeira deletéria para células microglias. A ferritina
é relacionada a doencas neurogenerativas como Alzheimer, doenca de Parkinson e ELA, ja
a hemossiderina € relacionada a doencas vasculares, como acidente vascular hemorragico,
angiopatia amiloide e hamangioma cavernoso (ADACHI et al, 2014; KWAN et al, 2012).

Os pacientes ELA com apresentacdo inicial motor ndo obtiveram diferenca
significativa dos de inicio bulbar, quanto a presenca de baixo sinal, neste estudo. Tal fato
esta de acordo com os achados de IGNJATOVIC et al (2013) e YU et al (2014). Apesar de
se esperar uma maior frequéncia de hiposinal em pacientes com inicio bulbar, uma vez
que esse tipo de apresentacdo € mais agressiva e afeta com mais rapidez os neurénios
motores.

A idade dos pacientes nao teve influéncia significativa na presenca de hiposinal
em SWI, mas no grupo controle a idade teve relevancia estatistica, ou seja, quanto mais
velho o sujeito saudavel, maior a chance de hiposinal em cértex motor. Esse estudo esta
de acordo com o de ADACHI el al (2014) e KWAN et al, 2012. Isso se explica pelo alto teor
de metabolismo nessa regido, porém o acumulo de ferro ndo é encontrado no cértex motor
de individuos com menos de 65 anos. Portanto, presume que o acumulo de ferro no cortex
motor de pacientes ELA, esteja relacionado a neurodenegeracéo (KWAN et al, 2012).

A presenca ou auséncia de hiposinal ndo dependeu da duracdo da doenca, neste
estudo. O que corrobora os achados de YU et al em 2014, ADACHI et al (2014). Entretanto,
todos os pacientes com SWI positivo para presenca de hiposinal, tinham diagnéstico
definitivo de ELA.

N&o foi verificado influéncia do grau de funcionalidade na presenca ou auséncia
de baixo sinal, assim como nos estudos de YU et al 2014. O escore de hiposinal também
nao influenciou no grau de dependéncia dos pacientes, 0o que nédo esta de acordo com os
achados de SCHWEITZER et al (2015) e IGNJATOVIC et al (2013). Esperava-se que os
pacientes com mais dependéncia para suas atividades basicas tivessem mais hiposinal,
uma vez que com a progressdo da doenga e aumento de sua gravidade ha maior morte
neuronal e por consequente mais estresse oxidativo e acimulo de ferro.

A presenca ou auséncia de sinais do neurénio motor superior ndo teve relacédo
estatistica com a presenca de hiposinal, 0 que contradiz os achados de COSTAGLI, et al
(2016), os quais evidenciaram hiposinal no cortex motor principalmente em pacientes ELA
com sinais de comprometimento do neurénio motor superior, 0 que é plausivel, uma vez
que essa regido do SNC é representagéo topogréafica desses sinais clinicos.

Observou-se, nesse estudo, que a presenca de hiposinal em SWI nos pacientes esta
diretamente ligada a presenca de hipersinal no trato cértico espinhal na sequéncia MTC.
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No estudo de COSOTINI, et al (2010), foi observado a presenca de baixa magnetizacao
de transferéncia no cértex motor de pacientes ELA, o que pode justificar os achados desse
trabalho. Sabe-se que a MTC é uma sequéncia altamente sensivel (80%) e especifica
(100%) para detectar lesdes em neurdénio motor superior (ROCHA, 2012), portanto,
sua correlacdo com a SWI pode inferir que esta Ultima € uma boa ferramenta de auxilio
diagndéstico em lesdes no NMS.

As alteragcbes no neurdénio motor inferior podem mascarar os sinais clinicos de lesao
no NMS, entéo se faz necessario o uso de uma ferramenta complementar que detecte essa
lesdo. Nesse contexto, a sequéncia SWI pode ajudar a guiar o diagnéstico dos pacientes
com esclerose lateral amiotréfica. Mais estudos séo necessarios para confirmar tal hipétese.
O estudo de IGNJATOVIC et al (2013), considera promissor o uso de hipontensidade de
sinal no cértex motor como um biomarcador para ELA.

Como limitagdes deste trabalho, tem-se o uso de RM de 1,5T, uma vez que o uso
de 3T aumenta a chance de detectar as altera¢des estudadas por reduzir os ruidos, além
do uso de forma de detecgéo da alteracéo, a escala visual. Outra limitagdo importante foi a
inclusé@o de pacientes sem diagnéstico definitivo, uma vez que isso pode reduzir a chance
de hiposinal no cértex motor.

N&o foi possivel realizar a sequéncia MTC nos individuos controle, o que dificultou
a comparagdo entre as duas sequéncias e uma possivel analise de sensibilidade e
especificidade.

51 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a presenca de hiposinal no cortex motor tem associagdo com
o diagnostico de ELA, porém a presenca desse sinal ndo € influenciada pela apresentagéo
clinica, tempo de doenca, gravidade da doenga, sinais clinicos de lesdo no neurdnio motor
superior e idade, esta ultima influenciando apenas nos individuos saudaveis.

Conclui-se, ainda, que a sequéncia SWI ainda € pouco explorada como um auxilio
no diagnostico de ELA, tendo, inclusive poucos estudos sobre o assunto, mas aqueles
que se dedicam a estuda-la, consideram como uma importante ferramenta e consideram
como um futuro biomarcador de ELA, por evidenciar lesdo no neur6nio motor superior. Tal
afirmacéo, também é considerada por esta autora.

Muitos estudos ainda precisam ser feitos para que essa alteragdo de sinal venha a
se consagrar como um biomarcador na esclerose lateral amiotréfica.
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