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Resumo

Introducéo: A degeneracdo progressiva dos neurénios
do Locus Coeruleus associada a diminuicdo de
recetores adrenérgicos, alvos da Noradrenalina, conduz
a uma diminuicéo da funcdo cerebral, provocando uma
baixa resposta hemodinamica e atividade neuronal. A
disfuncdo noradrenérgica pode, ainda, interromper a
capacidade de monitorizar estimulos externos e alterar
0 processo cognitivo da aten¢do, como acontece na
Doenga de Alzheimer e na Doenca de Parkinson.

Objetivos: A investigagdo procurou unir estudos
estruturais e funcionais do Locus Coeruleus, incluindo
estudos pupilométricos na avaliacdo da atengéo seletiva
visual, que atendessem a resposta cerebral bem como a
progresséo da doenga, com a finalidade de
correlacionar o processo cognitivo de atencdo com a
imagem obtida por Ressonancia Magnética do Locus
Coeruleus.

Materiais e Métodos: A estratégia de pesquisa foi
desenvolvida para encontrar todos os potenciais artigos
relevantes num conjunto de fontes, como: as bases de
dados bibliogréficas de biomedicina; bases de registos
de ensaios clinicos randomizados e quase
randomizados; repositorios cientificos e sites
agregadores de bases bibliograficas.

Resultados: Estudos que avaliaram o Locus Coeruleus
por Ressondncia Magnética demonstram variagdes
morfoldgicas dependentes da idade e estudos
funcionais, juntamente com testes pupilométricos,
apresentaram  alteragbes na  neuromodulagéo
percutindo-se na seletividade da atencéo.

Conclusdes: A compilagdo da anélise dos estudos
forneceu dados para o estudo do Locus Coeruleus e a

Abstract

Introduction: The progressive degeneration of LC
neurons associated with a decrease in adrenergic
receptors, targets of NA, leads to a decrease in brain
function, causing a low hemodynamic response and
neuronal activity. Noradrenergic dysfunction can also
interrupt the ability to monitor external stimuli and alter
the cognitive process of attention, as in AD and PD.

Objectives: The investigation sought to unite LC
structural and  functional  studies, including
pupillometric studies in the assessment of visual
selective attention, which address the brain response as
well as disease progression, in order to correlate the
cognitive process of attention with the MR image of the
LC.

Materials and Methods: The research strategy was
developed with high sensitivity to find all potential
relevant articles in a set of sources, such as
bibliographic databases on biomedicine; database of
randomized and quasi-randomized clinical trials;
scientific repositories and websites aggregating
bibliographic bases.

Results:  Studies that evaluated LC by MRI
demonstrate age-dependent morphological variations
and functional studies, together with pupillometric
tests, showed alterations in neuromodulation affecting
the selectivity of attention.

Conclusions: The compilation of the analysis of the
studies provided data for the study of LC and its
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relagdo com o processo cognitivo de atencéo.
Cientificamente, todos os aspetos morfol6gicos e
funcionais sugerem possibilitar a analise da disfungao
noradrenérgica sob o campo da imagem de
Ressonancia Magnética para compreender a
incapacidade do Locus Coeruleus em monitorizar

relationship with the cognitive attention process.
Scientifically, all morphological and functional aspects
suggest enabling the analysis of noradrenergic
dysfunction under the field of MRI to understand the
LC's inability to monitor external stimuli and change
the cognitive process of attention.

estimulos externos e alterar o processo cognitivo da
atencéo.
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Introdug&o:

Como a sensibilidade funcional do sistema noradrenérgico se altera com a senilidade, imagens de Ressonancia
Magnética (RM) estrutural in vivo, ex vivo e post-mortem da integridade do Locus Coeruleus (LC) e imagens de RM
funcional podem permitir estudar associagdes entre alteragdes fisiopatoldgicas e sintomas cognitivos e comportamentais
que afetam a libertagdo de Noradrenalina (NA) em resposta a estimulos de atengéo 2.

Sendo o LC o maior grupo de neurénios noradrenérgicos do Sistema Nervoso Central (SNC), é o principal ndcleo
envolvido nas vias neurais que controlam a excitagdo e a fungéo auténoma. Estas funcdes fisiolégicas, em grande parte,
estdo interligadas, devido ao papel central do LC no controlo das mesmas ). O LC projeta-se ampla e extensivamente
em areas disseminadas do neuro-eixo, em todo o cortex cerebral, mesencéfalo, cerebelo e medula espinhal, com densa
inervagdo no talamo, amigdala e hipocampo ©4. Os ax6nios do LC ramificam-se as suas regides-alvo para inervar
inimeras estruturas corticais e subcorticais do SNC. Estas projecdes podem resultar tanto em efeitos excitatérios, por
meio da ativagdo dos ol-adrenocetores, como em efeitos inibitorios, por meio da estimulagdo de o2-adrenocetores.
Logo, as mudangas complexas no circuito neural subjacente a excitagéo e a funcéo auténoma resultam de mudancas na
atividade de LC ©.

Com o avangar da idade, assiste-se a uma perda progressiva, difusa e uniforme, isto é, sem predominancia por qualquer
regido, dos neurénios da NA do LC que conduz a diminuicéo da densidade neuronal e, por conseguinte, a um declinio
na sua atividade ©. Alguns estudos apontam para uma perda seletiva de 20 a 40% dos neurénios do compartimento
rostral do LC ®. A subsequente redugdo do tamanho das restantes células presentes no LC condiciona alteragbes
mitocondriais e ribossomais e, consequentemente, alteragdes na absorgdo de nutrientes, sintese proteica, fornecimento
de energia, Transporte de Neurotransmissores (NT) e envio/rece¢do de mensagens. Para além disso, o envelhecimento
cerebral provoca, também, uma diminuicdo dos axénios imunorreativos da orexina B localizados no LC, assim como
um declinio no mRNA da Tirosina Hidroxilase (TH), que, como se sabe, funciona como um marcador da atividade da
NA®),

Em humanos, tem sido um desafio avaliar a atividade do LC diretamente através de ensaios clinicos. Todavia, a dilatacéo
da pupila tem sido usada como ferramenta, uma vez que a estimulacéo fasica do LC leva a dilatacdo da mesma. Varios
estudos demonstraram que a atividade da pupila durante uma tarefa excéntrica esta associada a atividade Dependente
do Nivel de Oxigenacio do Sangue (BOLD) numa regi&o dorsal da ponte cerebral sobreposta a localizag&o do LC ©.

Consideragoes e sugestdes praticas na imagem in vivo do LC

A realizacéo de imagens de RM do LC em grupos clinicos visa captar mudancas fisioldgicas e estruturais relacionadas
a doenca in vivo, como redugdes na densidade neuronal. As diferencas entre o tecido in vivo e post-mortem podem ser
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acompanhadas pelas mudancas dos estados de oxidagdo do metal durante a fixagdo ou por redistribuicdo de ferro e
outros metais através de macromoléculas, de como é exemplo a Neuromelanina (NM), considerando de que o ferro esta
ligado ao tecido cerebral em diferentes formas moleculares @,

Uma das potencialidades da RM no estudo do LC é a hipétese de ajustar os parametros de aquisigdo, sendo possivel
observar hiperintensidade do sinal do LC em RM in vivo e ex vivo com ponderacdo em T1 e Transferéncia de
Magnetizagdo (MT), dada a predominancia de NM nos neur6nios noradrenérgicos das areas com hiperintensidades do
LC @,

A consequente perda de funcéo da via dopaminérgica, resultante da neurodegeneragao dos neurénios do LC, caracteriza,
etiologicamente, o processo que causa as doengas neurodegenerativas. A diminuicdo progressiva da neurodegeneragao
estd correlacionada com o aumento da deposicdo de ferro na Substdncia Nigra (SN) ou a redugdo da NM.
Intrinsecamente, uma maior concentracdo de NM confere hiperintensidade do sinal do LC em imagens de RM
ponderadas em T1, como também por MT que funciona como principal fonte de contraste do LC na RM. Para além
destas técnicas, a técnica de RM funcional também ¢é utilizada para investigar a atividade e conectividade do LC em
populages saudaveis e ndo saudaveis, como é o caso da Doenga de Alzheimer (AD) e Doenca de Parkinson (PD) 9),

A maioria das abordagens desenvolvidas, atendendo a sensibilidade da NM, para adquirir imagens do LC diferem nos
parametros de aquisi¢do de RM e na metodologia para localizar a estrutura e medir as propriedades do sinal. Para avaliar
estruturalmente o LC por RM, a maioria dos estudos realizados a data, nesta vertente, utilizou a imagem de RM
ponderada em T1 otimizada para NM e excecionalmente a Imagem por Tensor de Difusdo (DTI) ©.

Estudos in vivo usam equipamentos com uma intensidade de campo magnético que varia entre 1,5 T a 3T e uma
sequéncia de pulsos de aquisi¢do rapida ponderada em T1 Turbo ou Fast Spin Echo (TSE / FSE). A resolugdo de
imagem, geralmente, é maior do que a espessura do corte, com voxgis anisotrépicos que imitam a forma cilindrica e
orientagéo do LC nas extremidades rostral e caudal da estrutura. O plano de aquisi¢éo, comumente, utilizado é o obliquo-
axial perpendicular ao pavimento lateral do quarto ventriculo @7,

O LC pode ser segmentado de forma manual, semiautomatica ou automatica para calcular a razao de contraste (CR), 0
volume e medir a Intensidade de Sinal (IS) dentro de uma &rea predefinida do tronco cerebral. Em média, em
comparagao com controlos saudaveis, a CR € menor em grupos de pacientes com PD e AD ®),

Nos estudos de fMRI, devido ao pequeno tamanho do LC, é necessério a realizagdo de um procedimento de co-registo
preciso entre as imagens funcionais e estruturais de RM, uma vez que o LC s6 pode ser visualizado em imagens
estruturais e, por meio deste procedimento pode ser identificado com precisdo nas imagens funcionais. Ainda assim,
estudos referem uma gama de coordenadas espaciais do LC véo substancialmente além dos limites anatémicos a direita
e a esquerda que da estrutura ().

O LC nos estudos BOLD ¢ ativado de forma consistente por uma série de estimulos, todos considerados condigdes
estimulantes, como referido anteriormente, de acordo com a hipé6tese de que as taxas de ativagdo dos neurénios LC
aumentam durante os estados de excitacdo ou stress para modular a aten¢&o em resposta a um ambiente em mudanca

®).

Materiais e Métodos:

Para a elaboracéo da questéo de investigagao e partindo do modelo “PICO”, a pergunta de pesquisa assume-se na forma
de: Qual é a relagdo entre o processo cognitivo de atencdo e as imagens de RM no estudo do LC?

A estratégia de pesquisa adotada visou a sensibilidade e precisdo na recolha. Para tal, recorreu-se as bases de dados
bibliogréaficas de biomedicina, tal como a PubMed/MEDLINE, a EMBASE, a Cochrane Library e a Cochrane
Controlled Register Trials (CENTRAL), e bases de dados multidisciplinares, como a Web of Science, OpenGrey e 0
Repositério Cientifico de Acesso Aberto em Portugal (RCAAP) para proceder a pesquisa. A pesquisa foi orientada
pelos descritores Magnetic Ressonance Imaging (MRI), Locus Coeruleus (Locus Caeruleus OR Locus Ceruleus OR
Locus Coeruleus Complex), attention, foram conjugados, alternadamente, pelos operadores booleanos “AND”, “OR” e
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“NOT”, de forma a cruzar os descritores anteriormente referidos nas bases de dados. O operador booleano “NOT” foi
utilizado para filtrar a pesquisa de forma a excluir revisdes sistematicas.

Na interface PubMed da MEDLINE foi usada a metodologia de indexagdo controlada MeSH (Medical Subject
Headings) para busca de descritores mais refinados com um filtro temporal de 10 anos, de onde resultaram 209 registos.
Através da pesquisa, recolheram-se 73, dos quais 4 foram duplicados. Na EMBASE (Elsevier) foram identificados 338
registos, dos quais se extrairam 63 artigos, em que 2 eram duplicados, utilizando um filtro temporal de 10 anos, research
articles e case reports. Na base bibliografica CENTRAL, 36 registos foram identificados através da pesquisa, tendo
sido selecionados 8. Na base de dados multidisciplinar Web of Science identificaram-se 114 registos, sendo incluidos
7 estudos. A base de dados OpenGrey limita o acesso e dos 18 resultados obtidos, apenas 5 continham texto disponivel
online, porém, sem correspondéncia com os critérios de incluséo. Posto isto, dos 13 registos identificados através da
pesquisa na base de dados, ndo se recolheram registos. Do RCAAP recolheram-se 2 artigos dos 6 registos identificados
através da pesquisa. Em suma, 715 registos foram identificados através da pesquisa em bases de dados e 1 registo
adicional através de outra fonte. Do total, 6 eram duplicados e 153 registos foram triados no Mendeley, gerenciador de
referéncias bibliograficas.

Ap6s a leitura dos 153 resumos inicialmente selecionados com base nos descritores, foi realizada uma segunda selecéo
baseada nos critérios de elegibilidade, dos quais resultaram 59 artigos através da andlise do titulo e abstract, restaram
somente 42 com pertinéncia para o tema em estudo, onde os critérios presentes para a analise foram a inclusdo dos
descritores MRI, LC imaging, attention and protocols.

Numa segunda analise foi efetuada uma leitura integral dos artigos, onde foi identificado o tipo de estratégia para cada
estudo, o tipo de estudo (experimental ou observacional), o tipo e tamanho da amostra, ano de publicagdo e revista
cientifica, variaveis investigadas, critérios de exclusédo, sequéncias e ponderagdes usadas pelos autores e os resultados
obtidos.

Estabeleceram-se como critérios de inclusdo: exames de RM dirigidos a0 LC com metodologia qualitativa ou
quantitativa; estudos na area da Imagiologia e/ou Neurologia com evidéncia cientifica que realcam o potencial
diagnéstico da imagem de RM no estudo do LC; artigos que exibiam um elevado grau de relagdo entre o seu resumo e
o0s outros descritores definidos; qualquer técnica/ponderacéo de RM; qualquer abordagem espacial de RM; sem ou com
métodos de fixagdo nos estudos post-mortem; qualquer intensidade de BO; com avaliagdo da IS relativa a uma estrutura
anatémica adjacente; com ou sem administracéo de gadolineo; testes pupilométricos dirigidos ao processo cognitivo de
atencéo e ao LC; disponiveis em texto integral; idioma inglés, espanhol e portugués; estudos em seres humanos; artigos
cientificos publicados que abordem os conceitos chave; estudos primarios (randomized controlled trials, case-controls,
cohort studies, case series); artigos publicados a partir de 2010 até 2020 (inclusive).

Conceitos-chave: Magnetic Ressonance Imaging (MRI), Locus Coeruleus (Locus Caeruleus OR Locus Ceruleus OR
Locus Coeruleus Complex), attention.

Estabeleceram-se como critérios de exclusdo os estudos: que ndo fazem referéncia a faixa etaria e as regides anatomicas;
que incluam outras técnicas imagiolégicas que ndo a RM; que ndo apresentam informacdes relevantes a analise sobre a
RM no estudo do LC; que impliquem custos de aquisi¢&o; estudos anteriores a 2010; que ndo abordem os conceitos
chave; que se encontram no processo de publicacdo incompleto; ndo realizados em humanos; estudos de caso e revisdes
sistematicas.

Resultados:

Com base nos descritores selecionados foram identificados, através da pesquisa de dados bibliogréaficos, 716 registos.
Atendendo aos critérios de selecdo, extrairam-se 153 artigos elegiveis para revisdo de texto completo com posterior
exclusdo de 17. A justificacédo foi a analise qualitativa, o facto de ndo aludir a identificagdo, medidas e caracteristicas
do LC e/ou o processo cognitivo de atencéo. Incluiram-se, por fim, 42 artigos na reviséo sistematica, como podemos
verificar no fluxograma PRISMA na Figura 1.
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Por tratar-se de uma revisdo sistematica da literatura (estudo por fontes secundérias), ndo se atenderam a consideragdes
éticas e legais as quais se restringem a bases de dados bibliograficas de biomedicina.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA
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Caracteristicas dos estudos

A leitura integral dos artigos cientificos compreendeu a analise de 42 estudos, dos quais 20 estudos eram de RM
estrutural e 22 estudos de RM funcional, relativamente ao LC. Todos os artigos cientificos eram estudos dirigidos a
conectividade funcional do LC relacionada com outras estruturas cerebrais, caracterizadas pela inervacéo
noradrenérgica, que atendessem a atividade neuronal implicita no processo cognitivo de atengao.

Na identificagdo do tipo de estudo de cada artigo cientifico, resultou num total de 39 observacionais: 8 estudos de coorte
e 31 estudos de caso-controlo e 3 experimentais: estudos clinicos.

Da extensa diversidade bibliogréafica, recorreu-se a numerosas revistas cientificas de diferentes areas, tendo-se extraido
dados com maior frequéncia na Neurolmage, jornal cientifico de pesquisas em neuroimagem funcional e mapeamento
funcional do cérebro humano, e na Neurobiology of Aging.

Estudos

As projecdes dos axénios ao neocdrtex e prosencéfalo, pelas vias ascendentes do LC, modulam o controlo cognitivo, a
dor, o reflexo pupilar & luz, entre outros. Face a perda progressiva dos neurénios de NA com o avancar da idade, e
consequente diminuicdo da densidade neuronal, da-se um declinio da atividade noradrenérgica caracterizada pela
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deficiente neurotransmissdo de NA. A disfungdo noradrenérgica pode, ainda, interromper a capacidade de monitorizar
estimulos externos e alterar o processo cognitivo da atengéo ),

Seguindo esta ldgica de ideias procurou-se responder a questdo de investigacdo “Qual é a relagdo entre 0 processo
cognitivo de atengdo e as imagens de RM no estudo do LC?”. Primeiramente, tornou-se essencial denotar os parametros
de aquisi¢do, a metodologia utilizada e as variaveis investigadas, que atenderam a forma como foram visualizados os
aspetos morfoldgicos da imagem de RM estrutural do LC, a conectividade funcional inerente ao LC e entre regides do
cérebro e o LC. Em segundo lugar, procurou-se avaliar os resultados dos autores.

Estudos estruturais do LC

Da andlise qualitativa aos estudos de RM estrutural do LC observou-se: nenhuma diferenca significativa relacionada a
idade nos hemisférios esquerdo e direito do LC, enquanto que a IS do LC foi significativamente maior a esquerda do
que a direita, em todo o eixo rostro caudal do LC @; diferencas de fixagio de contraste entre as amostras, devido a
assimetria do LC, por existirem diferentes deposicdes de TH e de NM ©9; que os centros de massa do LC para duas
aquisicBes foram encontrados virtualmente no mesmo local Y; que ndo houve diferengas significativas relativamente a
idade, sexo ou anos de escolaridade entre grupos ?; que ndo houve diferenca significativa nas estimativas da Raz&o de
contraste-ruido (CNR) média e do volume do LC entre as sequéncias Gradiente Echo (GRE) e TSE ®%; que o contraste
do LC € sensivel a manipulagdo de desvio de frequéncia ™¥; que as imagens ponderadas em MT fornecem maior CR
entre o LC e o tegmento pontino circundante ®9; que houve variagio do tamanho do LC em individuos saudaveis 9 e
diferengas significativas entre os grupos nas relagées LC: pons de RM insensivel & NM (7,

Para existir generalizagdo dos resultados deve-se incluir grupos de diferentes idades, pois o nivel de NM em adultos
jovens € menor do que em idosos (devido as mudancas relacionadas & idade na propriedade do tecido) pela reducéo
potencial da NM no final da vida, e, também, pode ter impacto sobre os calculos de significancia estatistica (1819, E
certo que as diferencas na localizagéo espacial do LC podem ser atribuidas a uma combinagéo de fatores, como: o efeito
de volume parcial, diferentes orientagdes do posicionamento dos cortes e pulsagio no quarto ventriculo @Y.

A compreensdo da origem do contraste informa sobre a composicéo e fisiologia do tecido e constitui uma base para
investigar as alteragdes patologicas em diferentes doengas neurodegenerativas. Atualmente, embora existam varias
abordagens para visualizar o LC, os seus mecanismos de contraste subjacentes ainda ndo estdo claros. A IS da Imagem
de ressonancia magnética sensivel a neuromelanina (NM-MRI) esta intimamente associada a quantidade de neurénios
contendo NM, levantando a perspetiva de que NM-MRI é um potencial biomarcador da integridade neuronal do LC 9.
Na imagem estrutural viu-se que as sequéncias de imagem de RM rapida de baixo angulo (FLASH), FSE ou TSE e
Técnica de RM com pulso de preparacéo de magnetizagdo transversal pela GRE (MP-RAGE) sensivel 8 NM mostraram
boa reprodutibilidade para visualizar o LC. A aquisi¢do isotropica de alta resolucéo predominou nos estudos recolhidos
e serviu para caracterizar as alteracdes de 1S em toda a extenséo rostro caudal do LC, fornecendo evidéncias in vivo de
que as alteragdes relacionadas a idade no LC n&o sdo uniformes @.

A densidade dos neuronios de TH contribuiu para o contraste em RM @9, Houve uma forte correlagdo entre a
distribuico de contraste nas imagens de alta resolugdo e a distribuicdo de NM em cortes histolégicos, bem como a
distribui¢do de neurénios contendo TH. Como se sabe, um declinio no mRNA da TH funciona como um marcador da
atividade NA ©.

A maioria dos estudos de imagem LC usou a IS na regido de referéncia (geralmente o tegmento pontino) para normalizar
osinal LC (ou seja, calcular a CR) permitindo avaliag@es intersujeitos e longitudinais. Esta abordagem apresentou vérias
limitacGes, pois o sinal no tecido de referéncia pode mudar com a idade e pode ser afetado pela neurodegeneragdo. Ao
usar a resolugdo Transferéncia de Magnetizacdo quantitativa (QMT) para obter mapas paramétricos quantitativos
reproduziram-se informacdes anatémicas mais detalhadas do que abordagens da Regido de Interesse (ROI). Isso é
relevante para o estudo do LC dada sua distribuicao topografica . Ainda, numa abordagem NM-MRI quantitativa viu-
se que a taxa de absorgao especifica (SAR) pode ser mitigada pela utilizagdo de duas sequéncias de eco gradiente 2D,
cada uma com um pulso de preparacdo Transferéncia de magnetizagdo de contraste (MTC) sem comprometer a
sensibilidade ao contraste, para superar a Razdo de sinal-ruido (SNR) baixa associada a alta resolucéo espacial
necessaria para a imagem do LC ™3, A evidéncia in vivo das diferengas sexuais na estrutura do LC em humanos foi
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comprovada pela diminuicdo da IS em mulheres, dada a sua prevaléncia na AD em compara¢do com os homens, pelo
maior fator de risco genético para desenvolver a AD esporadica, possuem maior probabilidade de a desenvolver ?9,

A aplicacéo de uma sequéncia Turbo FLASH de transferéncia de magnetizacdo (MT-TFL) a uma intensidade de campo
magnético de 7T permitiu uma localizagdo mais confiavel do LC em comparagdo a uma intensidade de campo magnético
de 3T, havendo um aumento da CNR e SNR numa Unica aquisi¢do o que mostrou ser promissor para aplicagdes clinicas,
onde os tempos de aquisi¢éo curtos sdo importantes para o conforto do paciente e para evitar artefacto de imagem por
movimento (particularmente em imagens do tronco cerebral) @4

As medi¢des do LC in vivo foram relacionadas a psicopatologia comum, numa gama de distdrbios neurolégicos e
psiquiatricos ®. A imagem LC tem um grande interesse cientifico para a neurociéncia cognitiva e para varios
transtornos neuropsiquiatricos. Estudos farmacoldgicos anteriores mostraram que o LC modula a aten¢éo, a memdria e
a resposta do sistema simpatico. Ainda assim, recentes evidéncias sugeririam uma vulnerabilidade topogréfica entre
distarbios, em que os tergos rostral e médio do LC podem ser propensos a uma maior perda de células na AD, enquanto
uma extensa perda neuronal em todo o comprimento do LC é observada na PD @.

Estudos funcionais do LC

Os estudos funcionais utilizaram estimulos temporariamente relevantes para avaliar as entradas sensoriais, a fim de
discriminar os individuos com incapacidade de atender seletivamente a informacdes pertinentes, que apresentam défices
na seletividade da atengéo, dos quais dependeram da modalidade sensorial através do qual sdo apresentados os alvos e
os fatores distratores.

Da andlise qualitativa aos estudos com dados BOLD relacionados ao LC observou-se que: o LC codifica a saliéncia
relativa de um evento ®; existe uma relagio entre o diametro da pupila e a atividade BOLD do LC ??); as diferengas
na dilatagdo da pupila estavam relacionadas com a disfuncgéo do LC, resultantes das interrupgdes nos modos de atividade
tonica e fasica ?®; o aumento da atividade fasica do LC esté relacionada ao aumento do piscar de olhos, apoiando o
aumento da atividade do sistema Locus Coeruleus-Norepinefrina (LC-NE) nos sintomas de hiperexcitacéo do Desordem
de stress pos-traumatica (PTSD) ?¥; a incapacidade para focar a atencio (por exemplo, Transtorno do Défice de Atengéo
e Hiperatividade (TDAH)) relaciona-se com a alterago da fungdo do sistema LC-NE @¥; durante o desempenho de uma
determinada tarefa a conectividade funcional do LC era reduzida em pacientes com Transtorno Depressivo Maior
(TDM) tardio, contrariamente a populages de individuos idosos com alterag@es cognitivas 9.

Estudos que encontraram ativac@es do sinal BOLD nas imagens de RM funcional correlacionaram a taxa de alteracéo
do didmetro da pupila com regides do cérebro conhecidas por estarem implicadas na atencéo seletiva, saliéncia, detegao
de erro e tomada de decisdo @7, O fato de que as dilatagdes pupilares serem pensadas para refletir a atividade do sistema
LC-NE durante uma tarefa atencional e cognitiva da suporte a interpretacdo de que as ativagdes relacionadas a pupila
no tronco cerebral se originam do LC @, E importante salientar que, dada a conexao estabelecida entre o diametro da
pupila e o0 ganho de atengdo, tal ligagdo poderia sugerir um papel para a modulagdo da atengdo nas oscilagdes BOLD
durante o repouso. Além disso, as redes especificas que estdo positiva e negativamente ligadas aos picos do didametro
da pupila podem sugerir que o contetido dos processos cognitivos esta associado as flutuagdes pupilares durante o estado
de repouso @, Ora, as conectividades funcionais entre o LC e o cortex cerebral dependem de uma tarefa e as
conectividades em estado de repouso ndo distinguem as atividades neuronais ténicas das fasicas, que sdo de importancia
distinta para o funcionamento cerebral 9.

Da andlise qualitativa aos estudos de conectividade funcional entre regiGes do cérebro e o LC observou-se: que a
ativacdo do LC é modulada pela carga cognitiva, em que o didmetro da pupila aumenta com o desempenho gradual da
tarefa @®; que a interrupgio da resposta pupilar constitui um marcador precoce do declinio cognitivo associado a
neurodegeneragdo tonal, como na PD e AD @"; que as conectividades compartilhadas entre 0 LC e (Area Tegmental
Ventral/ Substancia Nigra — pars compacta) VTA / SNpc refletem as vias metabélicas comuns aos mecanismos de
sinalizagdo da participacéo da Norepinefrina (NE) e da Dopamina (DA), na compreenséo da fisiopatologia da AD, PD
@9; uma relacio entre a atividade noradrenérgica e intensidade de atencio no dominio da cognigdo musical ©Y; que o
controlo da atengéo é efetuado por meio de relages corticosubcorticais complexas subjacentes ao estado de alerta,
orientacdo e controlo executivo ®?; que as conexdes entre o tronco cerebral e as regides corticais apoiam a teoria de
ganho adaptativo da fungdo LC-NE e a relacdo funcional entre o sistema LC-NE, a VAN do hemisfério direito e



ROENTGEN - Vol. 2, N° 2
Julho - Dezembro 2021

resposta EEG ©%; que a reorientacao da atengéo e da cognicgéo social integra uma rede frontoparietal e o LC nas respostas
motoras ®¥; que os adultos mais velhos mostraram um declinio na conectividade funcional do LC com as redes
frontoparietais que coordenam a seletividade atencional ©%; que a atengéo na analgesia recruta um sistema de controlo
de dor descendente PAG-RVM/LC ©9; que a variagdo do gene NPSR1 esté associada a alteragbes do funcionamento
pré-frontal e, consequentemente, ao aumento de ativagdes na area do LC e no PFC direito, nas fungdes de alerta e
atengéo ©6:37),

Da andlise qualitativa aos estudos de conectividade funcional em estado de repouso observou-se: que o MPH reduz a
conectividade positiva entre LC e o cerebelo e induz conectividade positiva entre LC e o hipocampo direito ©®); os
mecanismos terapéuticos de MPH no tratamento de condigdes clinicas que implicam disfungéo catecolaminérgica ¢,
o efeito antidepressivo da cetamina ao nivel do sistema LC-NE, apoiando os modos de agdo nas redes que atendem a
regulagio da atengdo pela cetamina “9; que os individuos menos propensos a distragdo tém uma coordenagao intrinseca
mais estreita entre areas especificas do cérebro e sistemas auténomos, sugerindo que a incorporacdo de indices
auténomos em estudos do estado de repouso deve ser (til na pesquisa de biomarcadores para disttrbios neurolégicos e
psiquiatricos “Y; a pupila e os mapas de ativagio, durante um estimulo visual, sugerem uma ligagio entre o
comportamento, conforme indexado pelo didmetro da pupila e as oscilagdes BOLD do estado de repouso ?9; que a
reducdo das interacdes entre LC e a rede de saliéncia prejudica a capacidade de priorizar a importancia dos eventos de
entrada, afetando o processamento de ateng&o adicional 2.

A atencdo é uma operagdo mental dindmica implementada por redes cerebrais distintas, mas interativas. Cada fungéo
estd associada a regides corticais e subcorticais e algumas regides cerebrais especificas sdo ativadas para maltiplas
funcBes de atencdo, dependendo dos requisitos funcionais 2. Os resultados dos estudos funcionais expandem o
conhecimento prévio sobre as redes cerebrais envolvidas na implementacéo de fungdes atencionais e mostraram que 0s
recrutamentos de areas do PFC juntamente com as regides subcorticais do cérebro estdo subjacentes as interacdes
dindmicas do processo cognitivo de atengéo para alcangar o controlo cognitivo/atencional.

Os dados recolhidos apoiam as previsdes dos modelos proeminentes de funcionamento do LC em que a disfungdo
precoce do mesmo leva a altas taxas tonicas persistentes de atividade durante o repouso e menor sinal-ruido das respostas
fasicas durante o desempenho da tarefa. Tomada a fisiopatologia da AD precoce no LC e respostas de dilatagdo fasica
reduzidas ao aumento da carga cognitiva em individuos com comprometimento cognitivo leve (MCI), os resultados
sugerem que as respostas pupilares podem indicar disfungdo de LC precoce e pode ser um potencial biomarcador de
risco para AD.

Conclusao:

Apesar das consideragBes gerais mencionadas, os estudos analisados aplicaram diferentes parametros de aquisi¢do de
imagens, nomeadamente aquisicdes 2D e 3D, assim como o tamanho do voxel adquirido, bobinas de cranio com
diferentes canais, intensidade de campo magnético e marca comercial dispares, entre outros fatores. Estes aspetos devem
ser considerados aquando de um estudo, uma vez que a otimizacdo da técnica permite aumentar a sensibilidade e
acuidade dos resultados obtidos, afetando a qualidade de imagem.

Foram encontrados fatores que pudessem ter prejudicado os resultados dos estudos selecionados, dos quais: os dep dsitos
de ferro que criam gradientes de campo magnético local, afetando os gradientes de codificacdo de difusdo e reduzem o
coeficiente de difusdo aparente (isto ocorre pela deposicéo de ferro na SNpc relacionada com a idade, além da perda do
tonus, pois o ferro reduz os valores de difusividade) “®; maior suscetibilidade a erros de registo pelo tamanho pequeno
do LC @; recrutamento de familiares dos individuos com PD que constituiram o grupo de controlo “4; a combinag&o
selecionada dos pardmetros de aquisigdo a, TR e TE *9; a dire¢do do campo BO @.

A compilagdo da anélise dos estudos selecionados forneceu dados para a discusséo do presente estudo discutindo, desta
forma, a relagéo entre neuromodulagéo inapropriada e a integridade morfoldgica e funcional do LC. E de realgar que os
estudos que mais contribuiram para a resposta a pergunta de partida foram a de RM funcional. De acordo com os artigos,
os aspetos morfolégicos mais relevantes, sugestivos do estudo da neurodegeneracdo do LC, apontam para: a
vulnerabilidade topografica da NM no LC pela diminuicdo de IS, que revelou ser um biomarcador da integridade
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neuronal do LC; a densidade dos neurénios de TH, que funciona como um marcador da atividade NA; o delineamento
dos neurdnios noradrenérgicos in vivo por RM ponderada em T1 com MT, pois as imagens de gMT de alta resolucéo
espacial mostraram ser sensiveis a manipulacéo de desvio de frequéncia com um pulso de preparagdo MT. Os aspetos
funcionais mais relevantes, sugestivos do estudo da neurodegeneracéo do LC, apontam para: a dilatagdo da pupila
refletiva da atividade do sistema LC-NE (sugestivo da modulagéo da atengdo nas oscilagées do sinal BOLD) e resultante
da interrupcdo nos modos de atividade ténica e fasica do LC; a interrupgdo da resposta pupilar, associado a
neurodegeneragdo tonal (como marcador precoce de declinio cognitivo); o mecanismo terapéutico do MPH na disfungao
catecolaminérgica; a variagcdo do gene NPSR1 no aumento de ativagdes na area do LC e no PFC direito; o efeito
antidepressivo da cetamina ao nivel do sistema LC-NE nas redes que atendem a regulacéo da atencéo; a coordenagéao
intrinseca mais estreita em individuos menos propensos a distracdo; mapas de ativagdo durante um estimulo visual, que
analisam as conexdes entre o tronco cerebral e as regides corticais. Cientificamente, todos estes aspetos morfolégicos e
funcionais sugerem possibilitar a analise da disfuncéo noradrenérgica sob o campo da imagem para compreender a
incapacidade do LC em monitorizar estimulos externos e alterar o processo cognitivo da atencéo.

Considerando de elevada importancia o estudo da disfungdo noradrenérgica e atendendo as suas consequéncias, sugere-
se as seguintes recomendacdes para otimizar a confiabilidade e validade de estudos futuros da imagem do LC: optar
pela utilizagdo de grupos de diferentes idades, devido a diminuicdo da NM no final da vida; adquirir diferentes
orientagdes do posicionamento dos cortes; estudar populagdes sintomaticas e ndo sintomaticas.

LimitagBes do estudo

A presente reviséo sistematica da literatura apresenta as seguintes limitagdes: heterogeneidade dos estudos selecionados,
pelas diferencas implicitas na neurodegeneracéo do LC; diferentes parametros de aquisi¢do e metodologias utilizadas;
subjetividade da analise dos artigos e ndo houve um segundo interveniente independente da recolha de dados e selecéo
de artigos por se tratar dum trabalho de &mbito académico com a finalidade da aquisicéo do grau de mestre, sendo a
investigadora o Unico elemento.

Consideracoes finais

A fim de sugerir a influéncia da neuromodulagdo do LC no processo cognitivo de atencéo, do estudo efetuado admite-
se a correlacéo entre aimagem de RM do LC e o processo cognitivo atengdo, do qual se realgou o LC como biomarcador
de condigdes neurolégicas e encontrou-se detalhes morfolégicos e funcionais através da imagem de RM, que ajudam a
compreender a disfungdo noradrenérgica e foi possivel que os défices na seletividade da atencdo dependeram da
modalidade sensorial através do qual foram expostos os alvos e os fatores distratores, estando tragados os objetivos do
trabalho.

Como uma func&o psicoldgica individual e coletiva, a cognicéo dificilmente seria estudada por uma técnica de imagem.
A RM, uma vez mais, surpreende o campo da investigacéo da imagem neuroldgica, mostrando a capacidade de estudar
distarbios e patologias neurodegenerativas, particularmente através da estrutura do LC que é responsavel pela projecéo
axonal nas vias ascendentes, envolvendo o controlo cognitivo.

Tal como na AD e na PD, a neurodegeneragdo afeta o comprometimento cognitivo e incapacidade de monitorizar os
estimulos externos. Nos individuos com disfuncdo noradrenérgica é crucial explorar a concentragdo em estimulos
relevantes para avaliar as entradas sensoriais, discernindo a incapacidade de atender seletivamente a informacdes
pertinentes. Como foi possivel observar ao longo do estudo, os défices na seletividade da aten¢do dependeram da
modalidade sensorial através do qual foram expostos os alvos e os fatores distratares.

E necessario e recomendavel continuar a estudar as consequéncias patoldgicas relacionadas com o LC, visando
compreender todos 0s mecanismos subjacentes e colmatar precocemente a qualidade de vida dos individuos afetados
pela sua neurodegeneragéo.
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