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Resumo

Introducdo: A degeneracdo progressiva dos neuronios do Locus Coeruleus (LC) associada a
diminuicdo de recetores adrenérgicos, alvos da Noradrenalina (NA), conduz a uma diminuigédo
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 o processo cognitivo da atencdo, como acontece na Doenca de Alzheimer
(AD) e na Doenca de Parkinson (PD).

Objetivos: A investigacdo procurou unir estudos estruturais e funcionais do LC, incluindo
estudos pupilométricos na avaliacdo da atencdo seletiva visual, que atendessem a resposta
cerebral bem como a progressdo da doenca, com a finalidade de correlacionar o processo
cognitivo de atencdo com a imagem obtida por RM do LC.

Meétodos: O desenho de estudo é de caracter descritivo, secundario, de recuperacédo e analise
critica da literatura. A estratégia de pesquisa foi desenvolvida para encontrar todos os potenciais
artigos relevantes num conjunto de fontes, como: as bases de dados bibliograficas de
biomedicina; bases de registos de ensaios clinicos randomizados e quase randomizados;

repositorios cientificos e sites agregadores de bases bibliogréaficas.

Resultados: Apds uma pesquisa em diferentes bases de dados, 59 estudos foram selecionados
para esta revisao sistematica, dos quais 42 foram incluidos na sintese qualitativa. Estudos que
avaliaram o LC por RM demonstram varia¢6es morfologicas dependentes da idade e estudos
funcionais, juntamente com testes pupilométricos, apresentaram altera¢fes na neuromodulacéo

percutindo-se na seletividade da atengéo.

Conclus6es: A compilacdo da andlise dos estudos forneceu dados para o estudo do LC e a
relagdo com o processo cognitivo de atencdo. Cientificamente, todos os aspetos morfologicos
e funcionais sugerem possibilitar a analise da disfung&o noradrenérgica sob o campo da imagem
de RM para compreender a incapacidade do LC em monitorizar estimulos externos e alterar o

processo cognitivo da atencao.
Palavras-chave

Ressonancia magnética, Locus Coeruleus, Noradrenalina, Atengédo
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Abstract

Introduction: The progressive degeneration of Locus Coeruleus (LC) neurons associated with
a decrease in adrenergic receptors, targets of Noradrenaline (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.

Methods: The study design is descriptive, secondary, of recovery and critical analysis of the
literature. 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: After a search in different databases, 59 studies were selected for this systematic
review and 42 were included in the qualitative synthesis. 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 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.
Keywords

Magnetic ressonance, Locus Coeruleus, Norepinephrine, Attention
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1. Introducéo

1.1. Pertinéncia do estudo

Com o envelhecimento da populagéo, as doengas neurodegenerativas relacionadas com
a idade atingiram proporcdes epidémicas. Para colmatar este dilema mundial, inGmeras
estratégias terapéuticas tém sido investigadas. Contudo, os tratamentos atuais fornecem
somente o alivio de sintomas e ndo retardam ou interrompem a neurodegeneragdo subsequente.
Assim, uma das principais prioridades é procurar uma associagdo entre biomarcadores e 0
estado precoce da doenca que possam facilitar a compreensdo da fisiopatologia das doencas

neurodegenerativas e permitir o diagnostico precoce.

Como a sensibilidade funcional do sistema noradrenérgico se altera com a senilidade,
imagens de RM estrutural in vivo, ex vivo e post-mortem da integridade do LC e imagens de
RM funcional podem permitir estudar associac@es entre alteracdes fisiopatoldgicas e sintomas
cognitivos e comportamentais que afetam a libertacdo de NA em resposta a estimulos de
atencio 2,

Nos dias que correm, as doencas neurodegenerativas tendencionalmente tém aumentado
com o aumento da idade o que tem vindo a motivar a comunidade cientifica a investigar
estratégias de prevencdo precoce com foco no sistema noradrenérgico o qual produz beneficios
clinicos importantes. Os beneficios revelam-se, nestas situaces clinicas, na mitigacdo do
comprometimento cognitivo da atencdo quando exacerbado pela idade e doenca. Desta forma,
decidiu-se escolher a aten¢do como fator modificador das fungdes do LC para tentar apresentar
arelacéo entre aimagem de RM do LC e o processo cognitivo de atengéo, realcando o LC como

biomarcador de condi¢6es neuroldgicas.

Neste contexto, importa aferir o interesse da comunidade cientifica que estuda e gera
conhecimento ao nivel da tematica da RM no Locus Coeruleus e 0 processo cognitivo de
atencdo. Através da ferramenta Results by year do website PubMed, foi analisado o nimero de
publicagdes com o termo “locus coeruleus mri [MeSH Terms] attention” na base de dados
online em fungéo do tempo (Grafico 1) e verificou-se uma distribui¢do assimétrica com um
aumento do nimero de publicagbes no decorrer dos anos, exceto no ano de 2016 por razdes
desconhecidas, confirmando-se assim que a sociedade procura uma resposta produtiva por parte
da comunidade cientifica, culminando igualmente com a justificacdo e pertinéncia do tema

tratado nesta dissertacéo.
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Gréfico 1.1- Gréafico com o nimero de entradas no website PubMed em funcdo do tempo. Results by year (série
temporal: de 2000 a 2020, consultado em 16-02-2021).

1.2. Organizacao da Dissertacao

Este estudo estd organizado em capitulos principais, subdivididos em varios
subcapitulos, de forma a estruturar e proporcionar a sua leitura de um modo mais inteligivel,

quer na sua integra quer na sua parte.

O primeiro quadro tedrico expde a neurofisiologia do LC, incluindo a neurociéncia da
plasticidade sinaptica, alteracbes do sistema LC-NE decorrentes do processo de
envelhecimento, assim como repercussfes que resultam de alteracdes patoldgicas na atividade
do LC. No capitulo trés é feita uma abordagem ao processo cognitivo de aten¢do, onde se expde
0 mecanismo neuronal da atencdo seletiva, e ao controlo pupilar. O capitulo quatro, que
corresponde ao segundo quadro tedrico, aborda o papel da RM no estudo do LC. Inicia-se com
uma breve perspetiva histdrica da evolugdo tecnoldgica, contempla o estudo funcional do
cérebro atraves da imagem de RM e o potencial da mesma no estudo do LC e, ainda, sdo
apresentadas consideracdes e sugestdes praticas na imagem in vivo do LC. O quinto capitulo
explana a metodologia utilizada na realizacdo da presente dissertagdo e, no capitulo seis, sdo
apresentados os resultados dos dados extraidos dos varios estudos estruturais e funcionais. No
capitulo sete é efetuada a discusséo dos resultados, no oitavo séo apresentadas as limitacfes do

estudo e, por fim, no capitulo nove constam as consideracdes finais.
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1.3. Objetivo geral e objetivos especificos

Esta investigacdo tem como objetivo geral apresentar a relacdo entre a imagem de RM
do LC e o processo cognitivo de atencdo, realcando o LC como biomarcador de condicdes

neuroldgicas. Como objetivos especificos destacam-se:

e ldentificar o potencial da imagem estrutural e funcional de RM no estudo do LC como
um biomarcador para alteracGes neurodegenerativas;

e Demonstrar possiveis relacfes entre as variacdes da imagem estrutural e funcional de
RM do LC e o processo cognitivo de atencéo;

e Descrever as diferentes metodologias no estudo do LC por RM, nomeadamente 0s
parametros utilizados e as variaveis investigadas dos estudos analisados;

e Relacionar a neurotransmissdo noradrenérgica inapropriada com o processo cognitivo

de atencdo, atendendo as variacdes da imagem do LC obtida por RM.
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2. Quadro teorico | — Locus Coeruleus

2.1. Neurobiologia do Locus Coeruleus

Um grande nimero de pesquisas com técnicas histoquimicas real¢ou a importancia da
formacdo reticular na ativacdo do cortex cerebral, mostrando que a formacao reticular ndo
possui uma estrutura homogénea, delimitando-se por grupos de neurdnios que sintetizam

diferentes neurotransmissores, destacados pela sua importancia funcional:

a. Ndcleos da rafe — contém neurdnios ricos em serotonina;

b. LC — apresenta células ricas em NA;

c. Substancia cinzenta periaquedutal — ou substancia cinzenta central, corresponde
a substancia cinzenta que circunda o aqueduto cerebral. De estrutura compacta,
é considerada um nucleo da formacao reticular;

d. Area Tegmental Ventral (VTA) - situada na porcio ventral do tegmento do

mesencéfalo, contém neurdnios ricos em Dopamina (DA) ¢4,

Segundo a classificacdo morfoldgica (cito arquitetural), a formacdo reticular divide-se
em duas zonas: a magnocelular e a parvocelular. A zona magnocelular origina as vias
ascendentes e descendentes, sendo responsavel pela formacgdo reticular. Os neurdnios
noradrenérgicos do Sistema Nervoso Central (SNC) estdo localizados na formacdo reticular do

bulbo e da ponte, distribuidos por grupos, do qual se destaca o nicleo Locus Ceruleus &4,

Em linguagem concisa e rigorosa, a terminologia médica utilizada em Portugal faz
corresponder a palavra Locus um “... 2) (No singular.) Nome latino dado a certas estruturas
anatomicas nervosas bem individualizadas. Ex.: locus niger, locus coeruleus (ndcleos cinzentos
do cérebro)”®. O LC é um nicleo cilindrico e hiperpigmentado localizado bilateralmente na
area posterior da ponte (Figura 2.1), rostral do tronco cerebral, na transicdo bulbo-
protuberancial ao nivel do pavimento lateral do quarto ventriculo, e constitui o principal nicleo
de neurdnios noradrenérgicos do SNC. As dimensdes médias do LC humano séo de 14,5 mm
de comprimento e 2,5 mm de espessura (2 mm na parte central) e a forma cilindrica é mais fina

na regido medial e diverge lateralmente nos trés quartos caudais ©7.
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Figura 2.1 - Seccdo transversal através da por¢do superior da ponte com localizacdo anatomica do LC bilateral
(6)

Sendo o LC o maior grupo de neurdnios noradrenérgicos do SNC, é o principal nlcleo
envolvido nas vias neurais que controlam a excitacdo e a funcdo autonoma. Estas funcdes
fisioldgicas, em grande parte, estdo interligadas, devido ao papel central do LC no controlo das
mesmas ®. O LC projeta-se ampla e extensivamente em éareas disseminadas do neuro-gixo, em
todo o cdrtex cerebral, mesencéfalo, cerebelo e medula espinhal, com densa inervacdo no
talamo, amigdala e hipocampo ©9. Os axénios do LC ramificam-se as suas regides-alvo para
inervar inimeras estruturas corticais e subcorticais do SNC. Estas projecdes podem resultar
tanto em efeitos excitatorios, por meio da ativacdo dos al-adrenocetores, como em efeitos
inibitérios, por meio da estimulacdo de a2-adrenocetores. Logo, as mudangas complexas no
circuito neural subjacente a excitacdo e a funcdo autonoma resultam de mudancas na atividade
deLC ®.

2.2. Noradrenalina na plasticidade sinaptica

Em 1954, a NA ou Norepinefrina (NE) foi conhecida pela primeira vez como um
potencial neurotransmissor e neuromodulador no SNC. Posteriormente, descobriu-se que
modula uma gama de fungdes, como a homeostase, processamento sensorial, comportamento
motor e cognicdo 19 A NA tem efeitos independentes da plasticidade neuronal com
capacidade de modular regides amplas em todo o cérebro, incluindo o hipocampo, a amigdala,

o talamo e o cortex cerebral D),
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Estudos em ratos concluiram que a estimulacdo quimiogenética do LC induzia um célere
aumento na conectividade funcional de todo o cérebro, traduzindo-se para o cérebro humano,
como tém mostrado os estudos de fMRI as mudancas na conectividade cerebral com o0 aumento
da concentracdo de catecolaminas. Importa, deste modo, compreender o funcionamento dos

processos da plasticidade sinaptica na abordagem de doencas neurodegenerativas 9.

A transmissdo de informacdo entre neurdnios ocorre, na grande maioria das vezes,
mediante mediadores quimicos em vez de elétricos, 0s neurotransmissores. A transmissao
sinaptica resulta em fendmenos excitatorios, inibitdrios ou moduladores sobre a célula-alvo *2),
Os neurotransmissores quimicos sdo armazenados em vesiculas no interior da terminacgéo pré-
sinaptica. A NA é libertada perifericamente por neurénios pds-ganglionares simpéticos e no
interior do SNC @12, O efeito do neurotransmissor termina assim que este atua sobre a
membrana pds-sinaptica, 0 que se consegue através da sua catabolizacdo enzimatica ou
recaptura nas terminac@es nervosas ou células da Glia. Os neurotransmissores sdo classificados

em quatro categorias:

monoaminas (acetilcolina, serotonina e histamina);

e catecolaminas (DA, adrenalina e NA);

e aminoacidos [glutamato, &cido y-aminobutirico (GABA) e glicina];

e neuropéptidos, (moléculas de maiores dimensdes que coexistem com as vesiculas
contendo os neurotransmissores nao peptidicos, presentes no citoplasma do terminal

pré-sinaptico) Y,

A biossintese das catecolaminas compreende quatro etapas sequenciais. O precursor desta
cadeia é a L-tirosina que pode ser obtida através da alimentacdo e/ou sintetizada no figado a
partir da fenilalanina. Por acdo da Tirosina Hidroxilase (TH) e do seu cofator
tetrahidrobiopterina, a L-tirosina sofre uma hidroxilagdo transformando-se em L-
Dihidroxifenilalanina (L-DOPA). Esta, por sua vez, sofre uma descarboxilagdo por ac¢do da
DOPA descarboxilase convertendo-se em 3,4-dihidroxifeniletilamina ou DA. Seguidamente, a
NA é sintetizada a partir da DA por intermédio da DA B-hidroxilase (DBH), tendo como cofator
o fosfato de piridoxal. Por Ultimo, segue-se a N-metilacdo da NA, isto é, a adicdo de um grupo
metil, reacdo catalizada pela feniletanolamina-N-metiltransferase (PNMT), que conduz a

sintese de adrenalina %),

O transporte vesicular da DA é feito através do Transportador da DA (DAT), conduzindo-

a para terminais nervosos e células da Glia adjacentes. Em contrapartida, a adrenalina nédo
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possui nenhum transportador especifico, todavia acredita-se que partilha o mesmo
Transportador da NA (NET) ¢9),

Relativamente & degradacdo das catecolaminas, esta da-se por um processo de oxidagdo
pela Monoaminoxidase (MAO) ou de metilacdo através da Catecol-O-Metiltransferase
(COMT). As catecolaminas partilham os mesmos recetores adrenérgicos, sendo que a

adrenalina apresenta maior afinidade pelos recetores o ¢ a NA pelos recetores p %),

Importa salientar que as catecolaminas ndo atravessam a barreira hematoencefalica (BHE),
sendo, por isso, sintetizadas localmente no SNC. Por este motivo, na PD, em que se verifica um
défice local na sintese de DA, o tratamento é feito com o seu precursor (L-DOPA), por ser
capaz de atravessar a BHE, levando ao aumento de DA a nivel central 9.

De um modo geral, existem pelo menos trés vias principais eferentes com origem no LC:

1. Projecdes da via ascendente para o cortex;
2. Viacerebelar;

3. Projecdes descendentes para a medula espinal.

A via ascendente projeta-se para o sistema limbico, mesencéfalo, talamo, prosencéfalo basal
e neocortex, estando envolvida na flexibilidade comportamental, controlo cognitivo,
modulacdo da dor, regulacdo cardiovascular, reflexo pupilar & luz e determinadas fungdes
simpéticas e parassimpaticas. Além disso, os axénios do LC ramificam-se a medida que
alcancam as suas regides-alvo para inervar varias estruturas corticais e subcorticais, com

predominancia no neocértex e proencéfalo basal, modulando a excitacdo cortical e a cogni¢ao
(10)

2.3. Alteracg6es no sistema LC-NE dependentes da idade

Com o avancar da idade, assiste-se a uma perda progressiva, difusa e uniforme, isto €,
sem predominancia por qualquer regido, dos neurénios da NA do LC que conduz a diminuicao
da densidade neuronal e, por conseguinte, a um declinio na sua atividade ®. Alguns estudos
apontam para uma perda seletiva de 20 a 40% dos neurdnios do compartimento rostral do LC
(15, A subsequente reducdo do tamanho das restantes células presentes no LC condiciona
alteracbes mitocondriais e ribossomais e, consequentemente, alteragfes na absorcdo de
nutrientes, sintese proteica, fornecimento de energia, transporte de neurotransmissores (NT) e
envio/rececdo de mensagens. Para além disso, o envelhecimento cerebral provoca, também,

uma diminuicdo dos axonios imunorreativos da orexina B localizados no LC, assim como um
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declinio no mRNA da TH, que, como se sabe, funciona como um marcador da atividade da NA
®)

A reducédo dependente da idade do nimero de neurdnios do LC que se projetam para o
cortex frontal e hipocampo é acompanhada por uma ramificagdo axonal, como mecanismo
compensatério, por forma a manter os niveis de NA nas células-alvo. Todavia, a reducdo do
namero de sinapses, a perda dos transportadores de NA nos terminais nervosos, a diminuicéo
da responsividade dos adrenorrecetores no LC, assim como as alteragdes nas propriedades
eletrofisiologicas nos axdnios restantes, sdo processos inevitaveis que resultam, naturalmente,
numa deficiéncia geral na neurotransmisséo de NA atividade ®. A NA é um neurotransmissor
responsavel pelo controlo da frequéncia cardiaca e da pressao arterial, bem como pela regulacéo
da atencdo, da memoria e da cogni¢do, uma vez que modula processos cognitivos, como a
memoria episddica, a memaria de trabalho e a inibi¢do de informacGes irrelevantes. Sendo que
a maior parte da NA, a nivel cerebral, provém do LC, torna-se necessario manter a integridade
do LC através da preservacao da densidade dos neurdnios dos ndcleos LC-NE, por forma a
prevenir a interrupcdo dos processos cognitivos e, por consequéncia, o declinio cognitivo

durante o processo de envelhecimento %),

2.4. Alterac0Oes patoldgicas da atividade do LC

As doencas neurodegenerativas do SNC englobam um grupo heterogéneo de doencas
caracterizadas pela espontaneidade, degeneracdo neuronal numa regido especifica do encéfalo,
medula espinal, ou ambos. As doencas degenerativas podem ser esporadicas ou hereditarias,
apresentando variabilidade clinica com frequente sobreposicédo de caracteristicas clinicas que
dificultam a distingdo entre os varios tipos de doencas neurodegenerativas. Esta revisao foca-

se nas doengas degenerativas mais comuns, em particular abordagem a AD e a PD (9),

A diminuicdo da atividade noradrenérgica cerebral, em destaque no LC, tem um papel

decisivo na progressdo de doencas neurodegenerativas, incluindo a AD e PD (4,

2.4.1. Doenca de Alzheimer

A AD é considerada um disturbio neurodegenerativo progressivo associado a perda de
sinapses e atrofia cerebral, sendo a forma mais comum de deméncia, sobretudo em idosos.
Caracteriza-se por deficiéncias cognitivas e comportamentais e, ainda, por défices de memodria,
manifestando-se, clinicamente, na maior parte dos casos, como uma deméncia senil progressiva

de leve a estados avancados considerados graves 7. Atualmente, uma em cada dez pessoas
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com 65 anos ou mais tem AD, sendo que o maior fator de risco para a AD esporadica € a idade
(18) " Estima-se que em 2050 a sua incidéncia seja trés vezes superior ao valor atual, dado o

nimero abismal de pessoas afetadas na atualidade 9,

Existem varios subtipos na AD, sendo a forma mais comum a AD esporadica. A AD
familiar surge, aproximadamente, em 5 a 15% dos doentes. Relativamente a idade de
aparecimento da sintomatologia, podemaos, ainda, definir a AD de inicio precoce, surgindo entre
0s 40 e os 65 anos de idade, e AD de inicio tardio, que surge apos os 65 anos 9,

A AD é uma doenca fatal que culmina em morte neuronal e apresenta varios estagios.
A sua fase pré-clinica pode ter a duragdo de uma década ou mais. Como sinais moleculares,
surgem, frequentemente, em estagios tardios, depositos extracelulares de peptideo amildide
fibrilar, formando as placas § amiloides, assim como agregados intraneuronais de proteina Tau
hiperfosforilada, uma proteina que suporta a estrutura do citoesqueleto dos neurdnios atraves
da estabilizacdo dos microttibulos 429, Desta feita, a deméncia representa o estagio final de
uma aglutinacio de alteracdes patoldgicas que se foram instalando gradualmente %, Todavia,
indmeros mecanismos etiopatogénicos permanecem, ainda, desconhecidos 9. Importa destacar
qgue na AD verifica-se uma atrofia cerebral difusa que afeta ndo s6 o cortex cerebral, mas
também estruturas como o LC. Deste modo, o LC sofre uma degeneracdo consideravel e a
disfuncdo noradrenérgica que surge como consequéncia da perda de neurdnios noradrenérgicos,
das alteracBes atroficas em estruturas conectadas ao LC e das alteracbes na atividade e
conectividade das redes cerebrais, de que é exemplo o hipocampo, contribui para o
comprometimento cognitivo na AD, potenciando a fisiopatologia da doenca. A disfuncao
noradrenérgica pode, ainda, interromper a capacidade de monitorizar estimulos externos e

alterar o processo cognitivo da atencdo 4.

Face a grande dificuldade em precisar o inicio dos sinais e sintomas, torna-se dificil a
realizacdo de um diagnostico precoce, sendo que os tratamentos atuais visam, apenas, o alivio

da sintomatologia 9.

2.4.2. Doenca de Parkinson

A PD é uma doenca neurodegenerativa cronica que resulta da acumulagéo intraneuronal,
inicialmente subcortical, progredindo, posteriormente, para as regides limbica e neocortical, da
proteina a-sinucleina, formando os designados corpos de Lewy @421, Por conseguinte, isto vai
ocasionar a degeneracdo seletiva de neurdnios dopaminérgicos da Substancia Nigra (SN),

conduzindo a uma diminuicgdo dos niveis de DA no corpo estriado e, consequentemente, a um

10
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controlo motor anormal ??. Estima-se que o numero de casos de PD em 2040 seja superior a

12 milhdes ?®. A PD &, assim, considerada a sinucleinopatia mais comum @V,

As sinucleinopatias sdo a segunda doenga neurodegenerativa mais frequente e podem
surgir sob trés formas distintas: PD, deméncia da PD ou deméncia com corpos de Lewy @Y. As
sinucleinopatias estdo associadas a fatores ambientais, de que sdo exemplos, a exposicao a
pesticidas e a lesdo cerebral traumatica, assim como a muta¢fes em varios genes. Porém, a
maioria dos individuos expostos a estes fatores, assim como aqueles que possuem variantes de
varios genes associadas a PD familiar, ndo desenvolvem PD 142V |sto acontece dado que

muitos destes alelos exibem baixa penetrancia @4,

A PD é uma doenca, naturalmente, mais frequente no sexo masculino, sendo a idade o
maior fator de risco para o seu desenvolvimento. Paradoxalmente, fatores como o café, o tabaco
e 0 consumo de &lcool mostraram possiveis associacdes protetoras ?®. Além da disfuncéo
motora, caracterizada pelo aparecimento de tremor de repouso, rigidez muscular, bradicinésia
e instabilidade postural, surgem, concomitantemente, sintomas ndo motores, nomeadamente,

comportamentais, cognitivos e auténomos 25,

O diagndstico da PD depende amplamente da experiéncia clinica e, quando é feito, os
sintomas motores sao ja aparentes e aproximadamente 80% das células dopaminérgicas na pars
compacta da SN (SNpc) ja foram perdidas ®®. A morte destes neurénios resulta numa
diminuicdo das projecbes dopaminérgicas extranigrais ao longo do estriado, alocortex e
neocdrtex. Em contrapartida, verifica-se, no LC, uma agregagdo prodromica de a-sinucleina, a
degeneracdo e morte de neurdnios em estagios tardios, bem como condi¢cBes comorbidas
indicativas de disfuncéo ). Assim sendo, a disfuncéo noradrenérgica que dai resulta contribui
tanto para 0 comprometimento cognitivo da PD, assim como para uma reducdo da atencéo,
aprendizagem e memoria de trabalho, agravando o estado demencial destes doentes 4. Para
além disso, observa-se uma resposta exagerada ao stress, ansiedade, fadiga e, ainda, distarbios

do sono 29,

Atualmente, o tratamento da PD é, sobretudo, sintomético, pois a etiopatofisiologia
deste distdrbio do movimento ndo esta totalmente esclarecida, embora as pesquisas sugiram
que se trate de uma doenca multifatorial, da qual fazem parte os agentes ambientais, a genética
e o0 envelhecimento. Sendo assim, o uso de levodopa (L-DOPA) ou de agonistas
dopaminérgicos visa, apenas, o alivio dos sintomas motores, restaurando o processo de

neurotransmissao, ndo havendo, portanto, cura para a doenca. Contudo, importa frisar que o

11
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uso a longo prazo destes farmacos pode resultar em efeitos colaterais graves e, como tal, a sua

aplicacdo na pratica clinica deve ser cautelosa 2.,

12
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3. Atencao — processo cognitivo

3.1. Atencdao seletiva e 0s seus mecanismos neuronais

A atencdo, enquanto processo cognitivo, desde sempre mostrou ser um alvo de notavel
interesse nas varias disciplinas cientificas. Direcionar a atencdo abarca multiplos processos
neuroldgicos diferentes @7, A atenco seletiva, que esté relacionada com a evicgao de estimulos
insignificantes e a focalizacdo em estimulos temporariamente relevantes, tem um papel fulcral
na obtencéo e utilizacdo da informac&o que se obtém a partir do meio ambiente ?7?®, Segundo
Dahl et al.(2020), esta abundéncia de entradas sensoriais que convergem para 0 mesmo efeito
excede as capacidades de processamento neural e, como tal, para um comportamento adaptativo
torna-se fundamental priorizar e selecionar a informagéo essencial ?®. O bloqueio dos fatores
distratores é basilar para o comportamento direcionado a um objetivo, contudo, com o
envelhecimento, surgem défices na seletividade da atencdo, manifestando-se por uma
incapacidade em atender seletivamente as informacGes pertinentes, sendo que estes défices
dependem da modalidade sensorial através da qual sdo apresentados os alvos e os fatores

distratores (2239,

Segundo Riendcker et al.(2020), a analise da imagem de RM mostrou que as areas
recrutadas pela atencdo seletiva visual e auditiva incluiam partes da atencdo dorsal e redes de
controlo frontoparietal, nomeadamente, do sulco intraparietal, insula, giro fusiforme, cingulado
anterior e cortex frontal inferior ©9. Além destas areas, 0 LC e o seu sistema de fibras auxiliam
na determinacdo da area cerebral por forma a aprimorar o processamento da informac&o durante

a atencao seletiva @7

Atualmente, sdo poucos os estudos que relacionam o funcionamento noradrenérgico
com a atencdo e com o avangar da idade. A NA atua como neuromodulador e esta implicada na
excitabilidade e em processos atencionais que facilitam o processamento de informacoes
relevantes ?9. Este neuromodulador permite o aperfeicoamento de sinais transmitidos por

certas entradas sensoriais, por forma a amplificar a diferenca entre estes e os sinais mais fracos
@7

3.1.1 O sistema LC-NE e a regulacédo do estado de atencéo

Segundo Borodovitsyna et al. (2017), a ativacdo do sistema LC-NE pode modular as
propriedades de resposta dos neurdnios sensoriais apos a estimulagcdo. Por exemplo, a

estimulagdo do LC e os farmacos que promovem a neurotransmissao noradrenérgica

13



Mestrado em RadiacOes Aplicadas as Tecnologias da Satde

demonstraram aumentar a responsividade a estimulacdo visual em neurdnios sensoriais
primarios no nucleo geniculado lateral. Isto é importante porque um dos principais

componentes da cognico é a atengdo G,

A atencdo e a memodria de trabalho s@o processos cognitivos modulados por NA nos
circuitos do Cortex Pré-Frontal (PFC). A inibicdo da neurotransmissdo noradrenérgica no PFC
sob estas fungBes cognitivas pode ser benéfica em situacbes de stress para promover a
flexibilidade comportamental. Curiosamente, o psicoestimulante Metilfenidato (MPH), um
inibidor da recaptacdo de NA, melhora simultaneamente as func¢Bes cognitivas bem como a

capacidade de resposta neuronal pré-frontal G,

A atividade do sistema LC-NE interage nos centros de redes de saliéncia afetiva para
modular a ativacdo do cortex visual primario e aumentar a estimulacdo. De um modo critico,
existe convergéncia no ramo da psicologia cognitiva, da neurociéncia e da neuroendocrinologia
no que concerne a atencdo seletiva mediada pelo sistema LC-NE por estimulos salientes,
provavelmente sinalizados pelo glutamato. Certos autores defendem que o glutamato amplifica
os efeitos noradrenérgicos com base num estimulo excitatério na supressdo dos processos
cognitivos e sugerem que a atividade fasica do LC, em conjunto com niveis elevados de

glutamato no local aumentam a libertagio de NA ©2),

Em geral, a forte evidéncia da contribuicdo do sistema LC-NE para a cognicao, por meio
de suas acGes em varios subtipos de recetores no PFC e hipocampo. sugere que este sistema
pode constituir um alvo crucial para o tratamento de sintomas de varios estados de doenca

neurodegenerativa e neuropsiquiatrica ¢33,

3.2. Controlo pupilar

Além das técnicas de neuroimagem, adquirem-se dados pupilométricos que refletem a

atividade do LC e fornecem uma métrica sensivel de respostas fasicas 4.

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

localizagdo do LC @4,

14
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Pesquisas anteriores demostraram que ocorre a dilatacdo da pupila em funcdo de um
processo cognitivo que resulta da execucdo de uma determinada tarefa, isto é, a dilatacdo
pupilar aumenta em funcéo da dificuldade de um problema mental. Este efeito reflete uma
resposta pupilar evocada por tarefa, na qual a pupila dilata-se em relagdo aos niveis basais
devido a um aumento da carga de processamento cognitivo. Acredita-se que o LC tenha
conexdes simpaticas excitatorias e parassimpaticas inibitorias, de modo que um aumento na sua
atividade resulta na dilatacdo da pupila por meio de respostas simpaticas aumentadas e

parassimpaticas diminuidas ¢,

Recentemente, alguns estudos pupilométricos provaram uma correlacdo entre a
atividade do LC e a dilatacdo da pupila, bem como o seu didmetro, numa tarefa de producéo de

esforco, pela micro estimulagio do LC ©9),
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4. Quadro tedrico Il - Ressonancia Magnética no estudo do Locus

Coeruleus

4.1. Perspetiva historica e atual da RM

Ha mais de 30 anos que a RM ¢ usada em contexto clinico. Atualmente, serve como
modalidade diagndstica priméria para questdes clinicas. Importantes inovagdes tecnoldgicas no
campo da RM, juntamente com sua aplicabilidade clinica atual, fornecem uma viséo critica

sobre desenvolvimentos futuros ©®,

O primeiro sistema de RM foi desenvolvido pelo Instituto Coreano de Ciéncia e
Tecnologia Avancada e foi instalado no Hospital Shin Hwa em 1984. Este equipamento de RM
possuia um iman permanente de 0,2 Tesla (T), sendo consideravelmente limitado na época o
seu uso para estudos clinicos. A primeira RM comercial foi instalada no Hospital da

Universidade de Seul em 1987, com iman supercondutor de 2,0 T ¢7),

Durante este periodo, a General Eletric (GE) e a Siemens também desenvolveram os
sistemas de RM supercondutoras de 1,5 T. Em 1990, o primeiro sistema de RM para animais
de 4,7T foi instalado no Hospital Asan Joong Ang de Seul. Entre os desenvolvimentos
incrementais de imagem por RM na Coreia, de um dos progressos notaveis realizados durante
o inicio do século XXI, destacou-se o desenvolvimento de Campo Ultra-Alto (UHF)de 7,0 T e
suas aplicacdes. A nivel mundial, realca-se o desenvolvimento do sistema hibrido de
Tomografia por Emissao de Positrdes-RM (PET-MRI). A introducédo do sistema UHF (7,0 T)
na Coreia levou a construgdo de um sistema hibrido com 7,0 T MRI e Tomografia por Emisséo
de Positrées (PET) que conduziu ao desenvolvimento de um dos sistemas PET-MRI mais

avancados do mundo no ano de 2007 ¢,

Com todos estes desenvolvimentos, iniciaram-se uma série de estudos in vivo sobre
neurotransmissores para estudar a distribuicdo serotoninérgica do tronco cerebral e com o

sistema UHF (7,0 T) foi a iniciada a tractografia de super resolugao ©7.

4.2. Estudo funcional do cérebro com a imagem de RM

A Imagem por Ressonéncia Magnética funcional (fMRI) tem-se afirmado como uma
das técnicas mais relevantes ao nivel do estudo da fungéo cerebral. A elevada resolugéo espacial
gue caracteriza a generalidade das técnicas de RM tem motivado o uso da fMRI no mapeamento

da resposta hemodinamica cerebral através da aquisicdo dindmica do contraste imagiologico
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produzido pela técnica BOLD. A relacdo intrinseca entre a resposta hemodinamica cerebral e a
atividade neuronal tem levado ao uso das oscilagdes do sinal BOLD como ferramenta na analise

da dindmica tempo-espaco da funcio cerebral ©®.

4.2.1. Efeito BOLD

A fMRI é baseada num fendmeno simples, a variacdo do sinal na imagem de RM em
relacdo a atividade neuronal. Esse fendmeno, reconhecido no inicio da década de 1990 por
Linus Pauling, depende principalmente da oxigenagdo do sangue, propondo que a estrutura da
hemoglobina se altera em funcdo do ganho ou perda de um 4tomo de oxigénio pela molécula,

isto é, a oxigenacdo da hemoglobina resulta na mudanca das suas propriedades magnéticas
(39,40)

Com base no estudo realizado em cérebros de ratos, em 1990 Ogawa reportou a RM
como abordagem mais amplamente usada para o estudo da funcdo do cérebro humano, em
virtude da sua sensibilidade aos fendmenos funcionais cerebrais. Através do mapeamento
funcional do cérebro era possivel devido ao efeito BOLD que se baseia nas alteracdes da
deoxihemoglobina (deoxi-Hb), funcionando como agente paramagnético, cuja alteracdo de
concentracdo local no cérebro leva a um aumento da Intensidade do Sinal (IS), perturbando a
homogeneidade local. A oxihemoglobina (oxi-Hb) é diamagnética tendendo a perturbar menos
a distribuicdo do campo magnético local. Um aumento da atividade neuronal implica um
consumo energético adicional, do qual aumenta o transporte do oxigénio para o tecido cerebral.
Esta necessidade provoca um aumento ndo proporcional do fluxo sanguineo e uma variacéo de
concentracdo de oxigénio local, reduzindo a razdo [deoxi-Hb]/[oxi-Hb] nos capilares. A
reducdo local leva a um aumento da relaxacao transversal afetada pela inomogeneidade local

(T2*) dos nucleos de dgua na vizinhanca desses capilares, originando-se o contraste BOLD.

Dessa forma, é estabelecida a relacdo entre a atividade neuronal e a resposta
hemodinamica detetada na fMRI, embora tenham dinamicas temporais bem diferentes. O sinal
BOLD pode ser considerado uma amostragem filtrada e subamostrada do potencial de campo
local que € uma medida direta das flutuacbes da atividade neuronal. Ainda que de forma
indireta, a analise desse sinal permite extrair informacdo sobre as interacbes neuronais que

supostamente tém lugar ao nivel dos campos locais ©9.

Num mapa de atividade neuronal obtido por Imagens Eco Planares (EPI) é possivel

verificar a significancia estatistica correspondente a posicéo especifica do estimulo no campo
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visual. Na figura 4.2 observa-se a ativacdo da regido do tronco cerebral e talamo num individuo

voluntario sob a a¢&o de um estimulo visual ©9.

Figura 4.2 — Mapa estatistico codificado por cores da atividade neural de um estudo fMRI dirigido a percecao

visual ©9,

4.2.2. AplicacOes da fMRI

A aplicabilidade da fMRI, baseada nas alteracbes do sinal BOLD para o estudo do
cérebro humano, sdo decorrentes das variagdes locais na homogeneidade do campo magnético
aplicado pelas moléculas do sangue na vizinhanca dos capilares. Tais alteracdes sdo decorrentes

das diferentes propriedades magnéticas da concentragdo de hemoglobina nesses capilares.

Deste modo, uma das principais aplicagdes da fMRI centra-se na area das neurociéncias
para o estudo dos mecanismos cerebrais tdo complexos como a percecdo, as emogdes, 0
comportamento e a dor, sendo de grande interesse conseguir descrever quantitativamente bem

como qualitativamente estas fungdes “V.

Num contexto clinico, o conhecimento do funcionamento saudavel do cérebro tem sido
motivado pela necessidade de diagnosticar défices de atengdo que tipicamente se manifestam

durante esse periodo, como é o caso da AD e da PD.
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4.3. Potencial da imagem de RM no estudo do LC

A realizacdo de imagens de RM do LC em grupos clinicos visa captar mudancas
fisioldgicas e estruturais relacionadas a doenca in vivo, como reduc@es na densidade neuronal.
As diferencas entre o tecido in vivo e post-mortem podem ser acompanhadas pelas mudancas
dos estados de oxidacdo do metal durante a fixacado ou por redistribuicéo de ferro e outros metais
através de macromoléculas, de como € exemplo a neuromelanina (NM), considerando de que 0

ferro esta ligado ao tecido cerebral em diferentes formas moleculares “2.

Uma das potencialidades da RM no estudo do LC ¢ a hipotese de ajustar os parametros
de aquisicao, sendo possivel observar hiperintensidade do sinal do LC em RM in vivo e ex vivo
com ponderacdo em T1 e Transferéncia de Magnetizacdo (MT), dada a predominancia de NM

nos neuronios noradrenérgicos das areas com hiperintensidades do LC .

4.4. Consideracoes e sugestdes praticas na imagem in vivo do LC

A consequente perda de funcdo da via dopaminérgica, resultante da neurodegeneracao
dos neurdnios do LC, caracteriza, etiologicamente, 0 processo que causa as doencas
neurodegenerativas. A diminuicdo progressiva da neurodegeneragdo estd correlacionada com
0 aumento da deposicdo de ferro na 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 populag¢Ges saudaveis e ndo saudaveis, como € o caso da
AD e PD (742),

A maioria das abordagens desenvolvidas, atendendo a sensibilidade da NM, para
adquirir imagens do LC diferem nos parametros de aquisicdo 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 Difuséo
(DT @,

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 aquisicéo rapida ponderada em T1 Turbo ou Fast
Spin Echo (TSE / FSE). A resolucdo de imagem, geralmente, € maior do que a espessura do

corte, com Vvoxeis anisotropicos que imitam a forma cilindrica e orientacdo do LC nas
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extremidades rostral e caudal da estrutura. O plano de aquisicdo, comumente, utilizado é o

obliquo-axial perpendicular ao pavimento lateral do quarto ventriculo 42,

O LC pode ser segmentado de forma manual, semiautomatica ou automatica para
calcular a razéo de contraste (CR), o volume e medir a IS dentro de uma area predefinida do
tronco cerebral. Em média, em comparagdo com controlos saudaveis, a CR é menor em grupos

de pacientes com PD e AD O,

Segundo a literatura, a CR aumenta gradualmente com a idade até aos 40 a 59 anos e
posteriormente diminui. Porém, a NM acumula-se num padrdo U invertido ao longo da vida,
com picos de concentracio em adultos mais velhos, por volta dos 60 anos de idade. E concebivel
gue em adultos mais velhos, o aumento da CR naimagem de RM do LC possa ser, parcialmente,

explicado pela diminuicdo da IS da regido de referéncia (tegmento pontino), relacionada a idade
(34,42)

Estudos que investigaram pacientes com PD, relataram uma baixa CR e raz&o contraste-
ruido (CNR) comparativamente com grupos de controlo de adultos saudaveis. Além disso, a
PD numa fase inicial relativamente a PD numa fase avancada néo revela diferencas de CR na
imagem ponderada em T1 otimizada para o LC. Em contraste com a AD, néo existe diferenca
significativa de CR entre a AD e grupos de controlo de adultos saudaveis .

Nos estudos de fMRI, devido ao pequeno tamanho do LC, é necessario a realizacdo de
um procedimento de co-registo preciso entre as imagens funcionais e estruturais de RM, uma
vez que 0 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 vdo substancialmente além dos limites anatdmicos a

direita e a esquerda que da estrutura (2).

A maioria dos estudos de RM funcional do LC investiga as func¢des executivas, como:
a atencdo, o controlo cognitivo ou inibitorio, a tomada de decisdo, o impacto da novidade, a
emocao, o stress ou a raiva, a dor e 0 medo ou ameaca. O efeito de intervencdes especificas no
LC, como a estimulacdo do nervo vago e medicamentos psicotropicos, tambem é investigado
em participantes saudaveis ou em individuos com condi¢es clinicas, como: ndusea, cataplexia,

enxaqueca, transtorno de ansiedade generalizada e esquizofrenia (3).

O LC nos estudos BOLD é ativado de forma consistente por uma série de estimulos,

todos considerados condicdes estimulantes, como referido anteriormente, de acordo com a
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hipdtese de que as taxas de ativacdo dos neuronios LC aumentam durante os estados de

excitacdo ou stress para modular a atencdo em resposta a um ambiente em mudanca (2)..

Em geral, evidencia-se de que o LC € ativado por situacGes que provocam uma resposta
de orientacdo comportamental (quando a atividade em andamento é interrompida para enfrentar

o estimulo de orientac&o) (.
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5. Metodologia

A metodologia constitui a etapa preparatéria da revisdo sisteméatica. O trabalho
cientifico proposto segue um desenho de estudo de carater descritivo, secundario, de
recuperacdo e analise critica da literatura, na qual se pretendem explorar relacdes entre
conceitos. Atendendo as implica¢des clinicas da atividade do LC, a problematica desta
investigacao foca-se no estudo de possiveis relaces entre as variagcdes da imagem de RM do
LC e o processo cognitivo de atencdo. A imagem de RM do LC (qualitativa) e 0 processo

cognitivo de atencdo (qualitativa) constituem variaveis interdependentes.

Para a elaboragdo da questdo de investigagdo, o modelo “PICO” assume como:
populacéo (P) individuos humanos adultos, intervencéo (1) estudos de imagem dirigidos ao LC,
comparacédo (C) comparar a diferentes metodologias utilizadas e como outcome (O) mostrar a
relagcdo entre as variagcdes da imagem de RM do LC com o processo cognitivo de atencdo.
Partindo do modelo “PICO”, a pergunta de pesquisa assume-se na forma de: Qual é a relagédo

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 bibliograficas 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 Repositorio 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 “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. Atraves da pesquisa, recolheram-se 73,
dos quais 4 foram duplicados. Na EMBASE (Elsevier) foram identificados 338 registos, dos
guais 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
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OpenGrey limita 0 acesso e dos 18 resultados obtidos, apenas 5 continham texto disponivel
online, porém, sem correspondéncia com os critérios de inclusdo. 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 atraves de outra
fonte. Do total, 6 eram duplicados e 153 registos foram triados no Mendeley, gerenciador de

referéncias bibliograficas.

Ap0s a leitura dos 153 resumos inicialmente selecionados com base nos descritores, foi
realizada uma segunda selecdo baseada nos critérios de elegibilidade, dos quais resultaram 59
artigos. Dos 59 artigos através da analise 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 andlise 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 publicacéo e revista cientifica, variaveis investigadas, critérios

de exclusdo, sequéncias e ponderacdes usadas pelos autores e 0s resultados obtidos.

Estabeleceram-se como critérios de inclusdo: exames de RM dirigidos ao LC com
metodologia qualitativa ou quantitativa; estudos na area da Imagiologia e/ou Neurologia com
evidéncia cientifica que realcam o potencial diagnostico da imagem de RM no estudo do LC;
artigos que exibiam um elevado grau de relagdo entre o0 seu resumo e 0s outros descritores
definidos; qualquer técnica/ponderacdo de RM; qualquer abordagem espacial de RM; sem ou
com métodos de fixac¢do nos estudos post-mortem; qualquer intensidade de BO; com avaliacdo
da IS relativa a uma estrutura anatémica adjacente; com ou sem administracdo de gadolineo;
testes pupilométricos dirigidos ao processo cognitivo de atencdo 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 etéria e as regides anatomicas; que incluam outras técnicas imagioldgicas que ndo a RM;
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que ndo apresentam informaces relevantes a analise sobre a RM no estudo do LC; que
impliquem custos de aquisicao; estudos anteriores a 2010; que ndo abordem os conceitos chave;
que se encontram no processo de publicagdo incompleto; ndo realizados em humanos; estudos

de caso e revisdes sistematicas.
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6. Resultados

Com base nos descritores selecionados foram identificados, através da pesquisa de
dados bibliogréficos, 716 registos. Atendendo aos critérios de sele¢do, extrairam-se 153 artigos
elegiveis para revisao de texto completo com posterior exclusdo de 17. A justificacdo foi a
analise qualitativa, o facto de néo aludir a identificacdo, medidas e caracteristicas do LC e/ou 0
processo cognitivo de atencdo (Anexo 1). Incluiram-se, por fim, 42 artigos na revisao

sistematica, como podemos verificar no fluxograma PRISMA da figura 6.3.

6.1. Fluxograma PRISMA
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Figura 6.3 -Fluxograma PRISMA.

Por tratar-se de uma revisdo sistematica da literatura (estudo por fontes secundarias),
ndo se atenderam a consideragdes éticas e legais as quais se restringem a bases de dados

bibliogréficas de biomedicina.
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6.2. Andlise qualitativa

Da pesquisa bibliografica, a selecdo de estudos foi triada através das referéncias dos
proprios artigos com vista a possivel analise de citacdes mais antigas, ainda relevantes. Este
procedimento também permitiu uma avaliagdo geral da qualidade da evidéncia dos dados
extraidos. Para reforco da qualidade metodoldgica, uma vez que a selecdo foi realizada apenas
por um investigador, foi utilizada a check list Cochrane risk-of-bias tool, da qual se depreendeu
gue a maioria dos estudos sdo considerados como de baixo risco de viés, como se pode verificar
na tabela em anexo (Anexo 3). A pesquisa bibliogréafica realizou-se de junho de 2020 a abril de
2021, com difuséo dos resultados no segundo trimestre do ano 2021.

6.3. 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 inervacdo noradrenérgica, que atendessem a
atividade neuronal implicita no processo cognitivo de atencdo. Os dados de cada estudo foram
extraidos para folhas de extracdo em formulario eletronico Excel, inclusive os artigos excluidos

com justificacdo em formulério eletrénico Excel (Anexo 1).

Na identificacdo 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 (Grafico 6.4).

Tipo de estudo

3>

= Estudo de coorte = Estudo de caso-controlo Estudo clinico

Gréfico 6.2 — Grafico redondo com o nimero e tipo de estudos.
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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.

Uma panoplia de variaveis foram registadas na extracdo dos dados dos estudos
observacionais e experimentais, a grande maioria independentes, tanto quantitativas como
qualitativas. Dos estudos de RM estrutural, predominaram as varidveis quantitativas da CNR,
a CR e o volume; as varidveis qualitativas da NM e a IS do LC tendo como variavel
independente os anos de escolaridade (educagédo). Dos estudos de RM funcional, dominou a
variavel quantitativa do contraste sinal BOLD e das varidveis qualitativas a dilatacdo/resposta
pupilar e 0 comportamento/tarefa atencional.

As amostras populacionais foram diferentes entre os estudos analisados, divergindo
entre faixas etérias e individuos selecionados. Contudo, os individuos jovens, adultos mais
velhos, adultos saudaveis e controlos saudaveis prevaleceram em relacdo a homens de meia-
idade, homens adultos, mulheres e homens com défice neuronal, individuos com AD (tipica e

atipica), individuos com PD e individuos com e sem ansiedade.

6.3.1. RM estrutural

Os estudos de RM estrutural dirigidos ao LC concentraram-se, maioritariamente, a
investigar alteracdes de IS atribuidas &8 NM contida nos neurénios do LC que correspondem a
presenca de contraste em RM, avaliando a reprodutibilidade do delineamento e medicdo do LC
com RM sensivel 8 NM 24344 Qutros estudos de neuroimagem correlacionaram a integridade
do LC com a cognicdo “* 46 47 como também associaram alteragdes de NM e alteragdes
estruturais do LC ao Primeiro Episodio Psicotico (PEP)“®). O estudo de Ye et al. (2021), com
base na IS, produziu um mapeamento do LC em alta resolucdo a fim de criar um atlas para
facilitar os estudos de tradug&o em neurodegeneracgdo “9. Do mesmo modo, Morris et al. (2020)
aplicaram um protocolo de localizacdo e segmentagdo do LC de alta resolugéo para classifica-
lo em humanos e sujeitos sem ansiedade patoldgica ®, enquanto que Tona et al. (2019)
exploraram uma sequéncia de imagem a uma intensidade de campo magnético de 7T para
alcancar o contraste adequado para a imagem do LC ©Y. Betts et al. (2019) avaliaram as
diferengas interindividuais do contraste do LC em RM comparativamente aos biomarcadores
do Liquido Cefalorraquidiano (LCR) da AD ©2).
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Considerando a sensibilidade a NM por RM, diferencas entre subgrupos (focando-se em
sintomas depressivos) ©2, pacientes com PD com diferentes estados cognitivos ¢ e distingéo
entre jovens adultos e idosos saudaveis, foram testadas para visualizar e medir a IS do LC 9,
Uma abordagem quantitativa da imagem do LC, também, foi desenvolvida refletindo a
sensibilidade 8 NM por RM ©9)

Avaliados os efeitos da sequéncia da MT de alta resolucdo em imagens do LC,
Priovoulos et al. (2018) testaram o0 seu desempenho comparativamente a uma sequéncia TSE
utilizando diferentes intensidades de campo magnético de 3 e 7T . Por sua vez, Trujillo. et
al. (2019) criaram mapas paramétricos do conteddo macromolecular do LC e tecidos
circundantes através das imagens de MT quantitativa (qMT) de alta resolugio espacial ©®.
Além disso, Watanabe et al. (2019) delinearam os neurdnios noradrenérgicos in vivo por RM

ponderada em T1 com MT ©9),

De um modo peculiar, outros estudos pesquisaram, a IS do LC através da inervagao
noradrenérgica em pacientes com distdrbio comportamental do sono de Movimento Réapido dos
Olhos (REM)®9). Esta pesquisa foi também aplicada em pacientes adultos com Transtorno do
Défice de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), ndo medicados, em comparacdo com individuos

controlos saudaveis da mesma idade e sexo ©2,

6.3.2. RM funcional

Determinadas investigacOes objetivam compreender os efeitos independentes das
alteracdes relacionadas com a doenca. Para tal, procuraram caracterizar e comparar a
conectividade funcional do LC em todo o cérebro para delinear os circuitos compartilhados.
Neste contexto, Zhang et al. (2016) aplicaram um mapa probabilistico do LC para comparar as
conectividades funcionais entre 0 LC e a VTA/ SNpc®?, enquanto que Liebe et al. (2018)
estudaram a Conectividade Funcional em Estado de Repouso (rsFC) do LC, administrando uma
injecdo subanestésica de cetamina ©. Metzger et al.(2016) examinaram os efeitos dos
medicamentos noradrenérgicos e anti dopaminérgicos comuns no estado de repouso local e
global 4, 3 semelhanca do estudo de Kline et al. (2016) que caracterizaram os efeitos do MPH

no rsFC do cérebro, fornecendo entradas noradrenérgicas ao cérebro®®.

Combinando o registo pupilar e o contraste proveniente do sinal BOLD da fMRI de alta
resolucdo, DiNuzzo et al. (2019) caracterizaram as redes cerebrais para atingir um grau
continuo de carga de atencdo ©®); Lee et al. (2018) compararam a ativac&o de estimulos visuais

salientes e no salientes sob excitacdo em adultos mais jovens e adultos mais velhos ©7; Alnaes
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et al. (2014) estudaram as variac6es individuais da dilatacdo pupilar, mostrando a relacao entre
a pupila, o sistema LC-NE do tronco cerebral e os sistemas corticais da atencdo ©® A
semelhancga, Murphy et al. (2014) e Breeden et al. (2017) atenderam & disfuncéo atencional
através do acoplamento funcional e Yellin et al. (2015) consideraram o ganho de ateng&o®® 7
. No entanto, Elman et al. (2017) estudaram as respostas pupilares como uma medida da
reatividade cortical relacionada a atividade tonica do LC. Os resultados foram obtidos atraves
da medicdo da dilatacdo da pupila, durante uma tarefa de atividade fasica do LC e variancia

BOLD de baixa frequéncia no estado de repouso da fMRI da Rede de Atencdo Ventral (VAN)
(72)

Ainda assim, Clewett et al. (2018), com apoio da RM funcional, pretenderam analisar
se a atividade de LC relacionada com a ameaca amplifica a competicdo dentro de redes
funcionais relevantes, produzindo maior seletividade de memdria sob estimulagdo ®). Em
ordem a isso, Krebs et al. (2018), também, testaram se a atividade neuronal do LC sob
estimulagdo é responsiva a eventos inesperados na auséncia de quaisquer requisitos motores
(™), O LC esta implicito & analgesia. Partindo dai Broks et al. (2017) identificaram regides do
cérebro através de fMRI de alta resolucdo, cuja atividade rastreia a percecdo da dor e

determinaram quais as estruturas do tronco cerebral envolvidas .

No dominio sensorial auditivo e visual, Walz et al. (2013) combinaram o EEG em
simultaneo com a fMRI para investigar o sinal BOLD em redes de atencdo ®, como também
num paradigma de estimulo-resposta investigado por Schilbach et al. (2011) e Endestad et al.
(2020) que aproveitaram a pupilometria como medida objetiva do esforco mental e a fMRI
como método exploratério de esforco com as mesmas pegas musicais, para estudar o sinal

BOLD no cértex cerebral (77:78),
Outros estudos, refletiram sobre:

e 0 registo psicoldgico na hiper responsividade em pacientes com Desordem de Stress
Pés-Traumatica (PTSD) (7

e 0s substratos neurais subjacentes as funcdes de atengdo ©%;

e 0 impacto da variacdo do gene do recetor S do neuropeptideo funcional (. NPSR1) nos
padrdes de atencio neural @Y;

e a distracdo com a idade, do qual as pessoas se tornam mais propensas, analisada a

conectividade funcional entre o LC e a rede de saliéncia ©2):
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e a conectividade funcional em pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM)
tardio em comparagdo com individuos com Comprometimento Cognitivo Leve do tipo

Amnéstico (aMCI) e Controlos Saudaveis (HCs) @,

6.4. Imagem estrutural de RM do LC

As caracteristicas extraidas dos estudos estruturais dirigidos ao LC foram sumarizadas.
Destes estudos, a maioria (n=11) utilizou a sequéncia de imagem com Pulso de preparacdo de
Magnetizacdo Transversal por Gradiente Echo (MP-RAGE) sensivel a NM.

Alguns (n=5) utilizaram a sequéncia de imagem TSE ou FSE, outros (n=5) usaram a
Fast Low Angle Shot (FLASH) e/ou Recuperacgéo de Inversao de Atenuacgdo de Fluido (FLAIR)

e um estudo de RM adicional usou a DTI.

A maioria dos estudos desenvolveu dados de imagem do LC diferentes a nivel dos
parametros de aquisicdo, bem como a metodologia: a intensidade do campo magnético, o

tamanho do voxel adquirido, a bobina utilizada e a orientacdo nos planos.

6.4.1. Parametros de aquisicdo e metodologia

A maior parte dos estudos optou pela sequéncia de aquisicdo sensivel a NM,
nomeadamente a sequéncia de imagem com MP-RAGE que caracterizou as variaveis escolhidas
pelos autores, sobretudo a NM e a IS do LC e em particular o indice de difusdo de ruido, CNR,
volume, tamanho, valores de Pool-Size Ratio (PSR) e CR. Os estudos que utilizaram a FSE ou
a TSE procuraram analisar, similarmente, a CNR, a CR, a razdo sinal-ruido (SNR) e a IS do
LC. Asequéncia FLAIR estudou a simetria, a IS do LC e a espessura cortical. Por fim, a FLASH
abordou a: taxa de relaxamento spin-spin (R1), taxa de relaxamento spin-spin efetiva (R2*) e
Taxa de Transferéncia de Magnetizacdo (MTR) em funcéo do teor de agua do tecido usado, tal
como a CR para o célculo da IS do GRE. As sequéncias de aquisicdo e as variaveis investigadas

encontram-se sumarizadas no Anexo 2.

Na maioria dos estudos, foi identificado a intensidade do campo magnético utilizado,
bem como a sua marca comercial, com destaque para o scanner de 3T da marca comercial
Siemens Healthcare. O tamanho voxel adquirido foi discrepante entre estudos. Ha que realcar
0 predominio do voxel isotropico em relacéo ao anisotrépico. Muitos autores justificaram o seu
uso por reduzir o efeito da baixa resolucdo espacial na direcdo do corte para avaliar a

distribuicéo topogréfica das mudancas de IS em toda a extensao rostro caudal do LC, enquanto
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o voxel anisotropico foi utilizado na circunstancia de imitar a forma cilindrica e a orientagédo

do LC nas extremidades rostral e caudal da estrutura, para fins diferentes.

A bobina recetora de cabeca de 32 canais foi eleita pela maioria dos estudos para
investigar o LC. Os cortes foram dirigidos a estrutura em estudo, especialmente perpendicular
a parede anterior do quarto ventriculo 9. Segundo Betts et al. (2017), no plano axial, o corte
mais superior do LC foi definido imediatamente ap6s o limite inferior da fossa interpeduncular
ao nivel do coliculo inferior e 0 LC foi segmentado na direcdo dorsal para ventral no plano
axial, normalmente até os cortes mais inferiores no 4° ventriculo, e anatomicamente ao nivel do
pedunculo cerebelar superior®. Langley et al. (2017) e Olivieri et al. (2019) posicionaram 0s
cortes perpendiculares ao contorno posterior do tronco cerebral desde a porgéo inferior da ponte
até a parte superior do mesencéfalo, cobrindo todo o LC “4%9), Enquanto que Chen et al. (2014)
orientaram perpendicularmente ao contorno dorsal do tronco encefélico, na linha média, ao
longo do quarto ventriculo, comecando na ponte inferior (abaixo da extensdo mais caudal do
LC) ®®). A orientacdo das secdes axiais foi paralela & linha bi comissural com cobertura desde
a comissura posterior até a ponte ¢354, Priovoulos et al. (2018) definiram o Campo de Vis&o
(FOV) perpendicular a ponte, cobrindo a area entre os coliculos inferiores e o contorno inferior
da ponte 67, Ao invés Trujillo et al. (2019) colocaram-no ortogonalmente & base do quarto
ventriculo, cobrindo a area entre os coliculos superiores e os pedunculos cerebelares superiores
58, Onde o sinal coincide com a localiza¢do neuroanatomica do LC, as Regides de Interesse
(ROIs) foram definidas no corte axial localizado 7 mm abaixo do limite inferior do coliculo

inferior 9,

6.4.2. ldentificagéo e principais resultados do LC

A ROI para o LC foi segmentada manualmente para aquisicdo de uma imagem
ponderada em FLASH @ e uma imagem ponderada em MT ©®, onde o contorno inferior foi
definido ao nivel dos pedinculos cerebrais superiores e ao contorno superior ao nivel dos
coliculos inferiores. Outros trabalhos optaram pela colocagio manual das ROls 8 515455 Trés
delinearam os volumes do LC usando um método semiautomatico de defini¢do de limiar com
base em limites anatdmicos “4 4% 58 Qutros trés optaram pelo delineamento duma ROI

individual em modo automatico (5 50.61),

De acordo com os resultados do LC recolhidos da anélise dos artigos, revelaram que o
LC era visivel numa regido que media 22 mm e nenhuma diferenca significativa relacionada

com a idade foi observada nos hemisférios de referéncia esquerdo e direito do LC @, A IS do
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LC foi significativamente maior a esquerda do que a direita, em todo o eixo rostro caudal do
LC. Keren et al. (2015) visualizaram diferencas de fixacdo de contraste entre as amostras, dada
a assimetria do LC, por existirem diferentes deposi¢Ges de TH e de NM, em que 0s mapas de
densidade forneceram informacdes acerca da localizacdo, densidade de neurénios TH e 0s
processos que potencialmente contribuem para o contraste em RM “®. Em contrapartida,
Langley et al. (2017) mostraram que 0s centros de massa do LC, para as duas aquisi¢des, foram

encontrados virtualmente no mesmo local 4.

O LC localiza-se como o ponto de maior intensidade adjacente ao quarto ventriculo nos
hemisférios bilaterais e tem um contraste positivo (ou seja, maior IS para o LC do que as
estruturas circundantes) ¢+5¥. Nao houve diferenca significativa nas estimativas da CNR média
e do volume do LC entre as sequéncias GRE-MTC-300, GRE-MTC-300-PKC e TSE ©9. Por
outro lado, o contraste do LC foi mostrado, bem como na literatura, como sendo sensivel a
manipulacdo de desvio de frequéncia. A implementacdo do Turbo Flash de Transferéncia de
Magnetizagdo (MT-TFL) alcangou resolucéo duas vezes maior em 3T e resolugéo quatro vezes
maior em 7T com a SNR e CNR semelhantes em comparacdo com o 3T TSE ©7. Da mesma
maneira, Trujillo et al. (2019) expuseram que as imagens ponderadas em MT fornecem maior
CR entre 0 LC e o tegmento pontino circundante do que as imagens de referéncia sem

preparacdo de MT e as imagens NM tradicionais 2.

Houve variacdo do tamanho do LC em individuos saudaveis, o que corrobora 0s
relatorios histoldgicos, sugerindo que pacientes com ansiedade ou transtorno relacionado com
0 stress apresentaram maior tamanho do LC em comparagao com os controlos, associado a pior
controlo da atengio e maior excitacdo®. Contudo, Knudsen et al. (2018) observaram
diferencas significativas entre os grupos nas relages LC: pons de RM insensivel a NM.
Pacientes com disturbio comportamental do sono REM idiopatico tinham proporcdes LC: pons
significativamente menores em comparacdo com os controlos, mas ndo quando comparados
com pacientes com PD®?. O estudo de Jalles et al. (2017) verificou no grupo de doentes que o
LC ndo era visivel, ndo sendo essa diferenca significativa. Relativamente a assimetria da
estrutura do LC, ndo se detetaram diferencas relativamente a IS entre os dois grupos, embora o
LC mostrou valores extremos no grupo de doentes sem diferencas significativas

comparativamente ao grupo dos controlos “®,
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6.4.3. Limitacdes dos estudos

Dos estudos de RM estrutural incluidos na sintese qualitativa, encontraram-se as

seguintes limitacdes:

uma sequéncia menos eficiente que a outra (SE com menor eficacia que a GRE para
delinear o LC na imagem de RM) ©;

falta de estudos sobre as diferencas relacionadas com a idade na IS que pode coincidir
com a redugéo potencial da NM no final da vida (IS avaliada em adultos mais velhos e
ndo na meia-idade, dado que a NM pode aumentar com a idade até a metade da idade
adulta e diminuir no final da vida) @°V: participantes jovens e saudaveis que
potencialmente tém niveis mais baixos de ferro e NM acumulados no cérebro em
comparago com individuos mais velhos ©7;

a influéncia do aumento na intensidade do campo magnético e o aumento do tempo T1
(associado ao relaxamento longitudinal, pode limitar o contraste do tecido e o impacto
da fixagdo de tecido post-mortem) “3:

a baixa resolucdo nas imagens ponderadas por difusdo, que dificultou a avaliacdo da
microestrutura dos nucleos das catecolaminas “9;

o tamanho reduzido da amostra, faixa etaria limitada e sexo afetou a correlacdo entre a
IS do LC e a idade “>%) bem como n&o se conseguir verificar as alteracdes de NM no
L.C como biomarcador da progresséo da PD ®%;

diferencas nos efeitos de volume parcial e perfis de corte entre as aquisi¢des. Devido as
discrepéancias no volume entre as aquisi¢des e tamanho pequeno do LC houve maior
suscetibilidade a erros de registo, justamente a perda de resolugdo associada a
transformac&o do espaco GRE para o espaco T1 ¢4,

artefactos de movimento que podem ter influenciado a qualidade da imagem, devido ao
tempo de aquisi¢do longo usado na sequéncia de imagem de ressonancia magnética
sensivel & neuromelanina (NM-MRI) degradando a qualidade da imagem média ©59);
artefactos de suscetibilidade, pelo aumento de inomogeneidade B1/B0 ©%;

valores fixos para os parametros qMT que ndo permanecem constantes ao longo do
envelhecimento e o calculo do PSR também depende dos valores de T1 e, portanto,
qualquer erro no mapeamento de T1 pode ter causado efeitos de volume parcial do LCR
(58);

resolucdo espacial relativamente baixa da PET pode ter levado a uma subestimacdo das
relacdes de DVR no LC €V,
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e doentes incluidos no estudo que estavam sob antipsicéticos, sendo que estes farmacos
tém capacidade de influenciar os niveis de NM e a colocagdo manual de ROIs,
podendo estar sujeita a alguma heterogeneidade na definicdo anatdmica das regifes

cerebrais e consequentemente induzir a introducéo de vieses nas medicOes efetuadas
(48)

6.5. Imagem funcional de RM dirigida a conectividade funcional do LC

Por meio de co-registo a priori, o LC foi registado na imagem de RM estrutural para ser
identificado com precisdo na imagem de RM funcional. As sequéncias de imagem estrutural
mais escolhidas pelos autores para o co-registo da localizacdo anatomica do LC foram a TSE,

SE e com maior relevo a MP-RAGE.

As caracteristicas dos 22 estudos funcionais com dados sobre o LC foram sumarizadas.
Dentro destes estudos, 6 reportam dados BOLD relacionados com o LC, 10 descrevem a
conectividade funcional entre regides do cérebro e o LC e 6 estudos de conectividade funcional
envolveram dados do estado de repouso. Os estudos funcionais desenvolveram parametros de
aquisicdo distintos, bem como a metodologia: a intensidade do campo magnético, o tamanho

do voxel adquirido e a bobina utilizada.

6.5.1. Parametros de aquisicdo e metodologia

Para a aquisigédo de imagens de RM funcional foi, comumente, utilizada a sequéncia de
pulso gradiente echo (GRE EPI), para estudar o sinal BOLD, assim como a sequéncia EPI e
Multi-eco EPI. Tal como nos estudos de RM estrutural, foi identificado a intensidade do campo
magnético utilizado e a sua marca comercial, com igual destaque para o scanner de 3T da marca
comercial Siemens Healthcare. A bobina recetora de cabega de 32 canais foi eleita pela maioria
dos estudos para examinar o LC. O tamanho voxel adquirido foi discrepante entre estudos, tal

como justificado nos estudos de RM estrutural.

6.5.2. Variaveis investigadas

A maioria dos estudos de fMRI do LC investigaram variaveis qualitativas, incluindo o
comportamento/tarefa atencional, dilatacdo/resposta pupilar e o estado de repouso. Outros
estudos avaliaram o impacto do estimulo visual sob excitagdo, do estimulo da temperatura e a

analgesia.
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6.5.3. Dados BOLD relacionados com o LC

Considerando relatorios anteriores, Krebs et al. (2018) sugeriram que o LC codifica a
saliéncia relativa de um evento, uma vez que mostraram que prioridade a novos estimulos
atribuida pelo LC pode ser dependente do contexto, quando comparados a eventos infrequentes

e requisitos motores /¥,

A pupilometria em conjunto com a fMRI apresentaram uma relacéo entre o didmetro da
pupila e a atividade BOLD do LC, localizado por meio da imagem estrutural sensivel a NM e
de um atlas do LC. Murphy et al. (2014) destacaram o potencial de utilizacdo do didmetro da
pupila para compreender o papel do sistema LC-NE na cogni¢cdo humana, comprovando a
modulacéo fésica pela relevancia do estimulo ©%. Elman et al. (2017) estudaram as diferencas
na dilatacdo da pupila, do qual refletiram a capacidade de modular a atividade do LC, mostrando
estar relacionadas com a disfungdo do LC que, provavelmente, resulta em interrupcGes nos
modos de atividade tonica e fasica "?. A sua semelhanca, Naegeli et al. (2018) viram que o
aumento da atividade fasica do LC esta relacionada ao aumento do piscar de olhos e a respostas
autonomas de ruidos altos em individuos com PTSD. Este estudo apoia 0 aumento da atividade
do sistema LC-NE nos sintomas de hiperexcitacdo do PTSD que pode surgir de um sistema de
alerta/orientacdo hiperativo no qual os processos relacionados a atencdo e preparacdo motora

s&o modulados por influéncias noradrenérgicas fasicas atipicamente altas originadas no LC (7).

A ideia de que a atividade do LC ajuda a otimizar a selecéo e a formacgdo de memorias
adaptativas foi defendida por Clewett et al. (2018), indicando que os distdrbios inerentes a
excitacdo, caracterizados pela formacdo de memdrias mal adaptativas sob ameaca (por
exemplo, PTSD) ou incapacidade para focar a atencdo (por exemplo, TDAH), relacionam-se
com a alteracdo da funcdo do sistema LC-NE (®. Das avaliagbes das interagdes
psicofisiologicas em varias areas cerebrais, del Cerro et al. (2020) concluiram que durante o
desempenho de uma determinada tarefa a conectividade funcional do LC era reduzida em
pacientes com TDM tardio, contrariamente a populagdes de individuos idosos com alteracGes

cognitivas 3.

6.5.4. Conectividade funcional entre regides do cérebroe o LC

Um estudo funcional utilizou a dilatacdo pupilar como um indice de esforco atencional
e comprovou que, apesar das diferencas individuais, a ativagdo do LC correlacionada as
mudangcas pupilares é sistematicamente modulada pela carga cognitiva, em que o didmetro da

pupila aumentou com o desempenho gradual da tarefa, refletindo o aumento do esfor¢co mental

37



Mestrado em RadiacOes Aplicadas as Tecnologias da Satde

%), Em concordancia, DiNuzzo et al. (2019) sugeriram que a interrupcao da resposta pupilar
constitui um marcador precoce do declinio cognitivo em que as interrupces das respostas
pupilares foram associadas a neurodegeneragdo tonal, como na PD e AD ©9. Ainda assim, o
estudo de Zhang et al. (2016) sugeriu que as conectividades compartilhadas entreo LC e VTA
/ SNpc refletem as vias metabolicas comuns aos mecanismos de sinaliza¢do da participacdo da
NE e da DA, na compreensdo da fisiopatologia da AD, PD e outras condi¢Ges degenerativas
que envolvem os sistemas catecolaminérgicos ©2. A neuroimagem forneceu evidéncias de uma
relacdo entre a atividade noradrenérgica e a carga de trabalho mental ou intensidade de atencédo
no dominio da cognigdo musical. Endestad et al. (2020) encontraram, ainda, a atividade
relacionada com o esfor¢o na parte superior do LC e, da mesma forma que a pupila, a escuta e

a imaginacao envolveram menos a rede LC-NE do que a condi¢do motora ),

Xuan et al. (2016) revelaram que o controlo da atencéo é efetuado por meio de relacbes
corticosubcorticais complexas subjacentes ao estado de alerta, orientacdo e controlo executivo
e suas interagdes @, Com dados de fMRI, Walz et al. (2013) encontraram fortes evidéncias de
que as conexdes entre o tronco cerebral e as regides corticais sdo reciprocas e eficazes, apoiando
a teoria de ganho adaptativo da funcdo LC-NE e a relacdo funcional entre o sistema LC-NE, a
VAN do hemisfério direito e resposta EEG ("®). No entanto, mostrou-se que a reorientacdo da
atencdo e da cognicdo social integra uma rede frontoparietal e 0 LC nas respostas motoras,
independentemente do tipo de estimulo . Sabendo que a excitacio em adultos mais velhos
aumenta o potencial de distracdo de estimulos ndo salientes, no estudo de Lee et al. (2018) os
adultos mais velhos mostraram um declinio na conectividade funcional do LC com as redes
frontoparietais que coordenam a seletividade atencional, isto é, a excitacdo aumentou o
processamento de estimulos salientes e diminuiu o processamento de estimulos ndo salientes
para adultos mais jovens ¢, Brooks et al. (2017) apoiaram o principio de que a ateng&o na
analgesia recruta um sistema de controlo de dor descendente [Cinza periaquedutal - medula
ventromedial rostral (PAG-RVM) / LC], uma vez que a analgesia envolve estruturas especificas
do tronco encefalico, mais especificamente as areas do prosencéfalo, onde se inclui a insula
posterior, que interpretam a intensidade da dor . Por fim, Neufang et al. (2015) sugeriram
que a variacdo do gene NPSR1 est4 associada a alteragdes do funcionamento pré-frontal e,
consequentemente, ao aumento de ativagdes na area do LC e no PFC direito, nas fungdes de

alerta e atencdo, bem como nas regides frontoparietais do controlo executivo @,
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6.5.5. Conectividade funcional em estado de repouso

Os agentes psicofarmacologicos alteram a atividade de repouso local e global dentro das
respetivas vias neuroanatomicas em individuos saudaveis, o0 que pode ajudar na interpretacéo
de dados em populagbes psiquiatricas. Metzger et al. (2016) analisaram a influéncia do MPH
na reducdo da conectividade positiva entre LC e o cerebelo e induziu conectividade positiva
entre LC e o hipocampo direito ¢4, Os resultados de Kline et al. (2016) ajudaram a compreender
0 papel da sinalizacdo catecolaminérgica no TDAH e na PD e forneceram insights sobre os
mecanismos terapéuticos de MPH no tratamento de condicdes clinicas que implicam disfuncédo
catecolaminérgica ®%. No entanto, as alteracdes da rs-FC estudadas, apos a administracio de
cetamina na via noradrenérgica, contribuiram para a compreensdo do efeito antidepressivo da
cetamina ao nivel do sistema LC-NE, apoiando os modos de ac¢do nas redes que atendem a
regulacdo da excitacio na depressdo ©3). Estes resultados s&o compativeis com os efeitos
propostos da regulacdo da atencédo pela cetamina, uma vez que a mudanca da rs-FC observada

corresponde a rede de atencdo associada.

Ao aplicar a pupilometria em simultaneo com a fMRI durante o estado de repouso,
Breeden et al. (2017) observaram que os individuos menos propensos a distracdo tém uma
coordenacao intrinseca mais estreita entre areas especificas do cérebro e sistemas autbnomaos,
0 que pode possibilitar mudancas autdbnomas adaptativas em resposta a sinais ambientais
salientes, sugerindo que a incorporacao de indices autbnomos em estudos do estado de repouso
deve ser util na pesquisa de biomarcadores para distdrbios neuroldgicos e psiquiatricos /%, Os
padrdes que correlacionam a pupila com os mapas de ativacdo, durante um estimulo visual,
revelaram uma sobreposicdo substancial, sugerindo uma ligacdo entre o comportamento,
conforme indexado pelo diametro da pupila, e as oscilagdes BOLD do estado de repouso ¥
Além disso, Lee et al. (2020) repararam que a reducdo das interaces entre LC e a rede de
saliéncia prejudica a capacidade de priorizar a importancia dos eventos de entrada e, por sua
vez, arede de saliéncia falha em iniciar a comutagéo de rede que promoveria um processamento
de atencdo adicional. Uma falha cronica de conexao funcional entre LC e rede de saliéncia pode

limitar os recursos de atencdo e controlo executivo dos adultos mais velhos @2,

6.5.6. Limitacdes dos estudos

Dos estudos de RM funcional incluidos na sintese qualitativa, encontraram-se as

seguintes limitacdes:
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tamanho pequeno do LC, a variacao intersujeitos no registo de um modelo comum pode
ter afetado os resultados ©? e a sua extensdo espacial pode ndo ser visualizada usando
um sistema de RM de 3T, devido aos efeitos de volume parcial ;

efeitos dos medicamentos antidepressivos precisavam de ser comprovados hum grupo
de pacientes cronicos, para conduzir a uma resposta mais diferenciada do que a
observada na amostra saudavel ¢;

no estudo de Naegeli et al. (2018) o uso de medicamentos antidepressivos em alguns
participantes com PTSD pode ter reduzido a diferenca observada entre os grupos 9;
amostra de voluntérios do sexo masculino saudaveis foi utilizada para evitar variacbes
hormonais relacionadas ao ciclo menstrual e seu impacto na atividade neural, contudo
limitou a amostra de voluntarios do sexo feminino ©4;

pré-processamento de pupilometria, dados de fMRI, correcéo de ruido fisioldgico (por
exemplo, respiratorio e cardiaco) e limiares de significancia estatistica ©¢%7%;
especificidade anatdmica limitada por uma menor SNR, constituindo uma consequéncia
direta da fMRI de alta resolugdo (/¥;

registo assincrono dos diametros pupilares e da atividade BOLD, afetou a modelagem
precisa da relacdo entre a resposta pupilar e a atividade do LC ©®);

sinal do LC extraido abrangeu inerentemente outros sinais de regides vizinhas dentro
do tronco cerebral ?;

amostras de controlo pequenas em ambas as experiéncias, especialmente no estudo de

fMRI, sendo os presentes resultados indicativos em vez de conclusivos (®.
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7. Discussao

Uma variedade de estudos estruturais e funcionais localizaram e mediram o LC. Aqui
resumo o0s principais resultados e algumas diferencas nas abordagens metodoldgicas.
Finalmente, concluo com recomendacdes para otimizar a confiabilidade e validade de estudos

futuros da imagem do LC.

As projecdes dos axonios ao neocortex e prosencéfalo, pelas vias ascendentes do LC,
modulam o controlo cognitivo, a dor, o reflexo pupilar a luz, entre outros. Face a perda
progressiva dos neuronios de NA com o avancar da idade, e consequente diminui¢do da
densidade neuronal, da-se um declinio da atividade noradrenérgica caracterizada pela deficiente
neurotransmissdo de NA. A disfuncdo noradrenérgica pode, ainda, interromper a capacidade de

monitorizar estimulos externos e alterar o processo cognitivo da atencao ¢4,

Seguindo esta logica de ideias procurou-se responder a questdo de investigagdo “Qual
é a relacdo entre o0 processo cognitivo de atencdo e as imagens de RM no estudo do LC?”.
Primeiramente, tornou-se essencial denotar os parametros de aquisicdo, 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.

7.1. Estudos estruturais do LC

Da analise 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 fixacio de contraste entre as amostras, devido & assimetria do
LC, por existirem diferentes deposicdes de TH e de NM “®: que os centros de massa do LC
para duas aquisi¢Bes foram encontrados virtualmente no mesmo local “¥; que nio houve
diferencas significativas relativamente a idade, sexo ou anos de escolaridade entre grupos ©4;
que ndo houve diferenca significativa nas estimativas da CNR média e do volume do LC entre
as sequéncias GRE e TSE ©9; que o contraste do LC é sensivel & manipulacio de desvio de
frequéncia ©”; que as imagens ponderadas em MT fornecem maior CR entre 0 LC e o tegmento
pontino circundante ©®; que houve variagio do tamanho do LC em individuos saudaveis ©% e

diferencas significativas entre os grupos nas relagdes LC: pons de RM insensivel 8 NM 9,
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Para existir generalizacdo dos resultados deve-se incluir grupos de diferentes idades,
pois 0 nivel de NM em adultos jovens € menor do que em idosos (devido as mudancas
relacionadas a idade na propriedade do tecido) pela reducao potencial da NM no final da vida,
e, também, pode ter impacto sobre os calculos de significancia estatistica “°Y, E certo que as
diferengas na localizacao espacial do LC podem ser atribuidas a uma combinacéo de fatores,
como: o efeito de volume parcial, diferentes orientacdes do posicionamento dos cortes e

pulsacdo no quarto ventriculo ¢4,

A compreensdo da origem do contraste informa sobre a composicéo e fisiologia do
tecido e constitui uma base para investigar as alteracdes patoldgicas em diferentes doencas
neurodegenerativas. Atualmente, embora existam vérias abordagens para visualizar o LC, 0s
seus mecanismos de contraste subjacentes ainda ndo estdo claros. A IS da NM-MRI esté
intimamente associada a quantidade de neurdnios contendo NM, levantando a perspetiva de
que NM-MRI é um potencial biomarcador da integridade neuronal do LC ©®. Na imagem
estrutural viu-se que as sequéncias de imagem FLASH, FSE ou TSE e MP-RAGE sensivel a
NM mostraram boa reprodutibilidade para visualizar o LC. A aquisicdo isotrépica de alta
resolucdo predominou nos estudos recolhidos e serviu para caracterizar as alteracdes de IS em
toda a extensdo rostro caudal do LC, fornecendo evidéncias in vivo de que as alteracdes

relacionadas a idade no LC ndo sdo uniformes @.

A densidade dos neurdnios de TH contribuiu para o contraste em RM ©). Houve uma
forte correlacdo entre a distribuicdo de contraste nas imagens de alta resolucao e a distribuicédo
de NM em cortes histoldgicos, bem como a distribuicdo de neurdnios 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 o sinal LC (ou seja, calcular a CR) permitindo avaliagdes
intersujeitos e longitudinais. Esta abordagem apresentou vérias limitacdes, pois o sinal no
tecido de referéncia pode mudar com a idade e pode ser afetado pela neurodegeneracdo. Ao
usar a resolugdo gMT para obter mapas paramétricos quantitativos reproduziram-se
informacdes anatomicas mais detalhadas do que abordagens da ROI. Isso é relevante para o
estudo do LC dada sua distribuicio topografica ®®. Ainda, numa abordagem NM-MRI
quantitativa viu-se que a taxa de absorcao especifica (SAR) pode ser mitigada pela utilizacdo
de duas sequéncias de eco gradiente 2D, cada uma com um pulso de preparacdo MTC sem

comprometer a sensibilidade ao contraste, para superar a SNR baixa associada a alta resolugéo
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espacial necesséria para a imagem do LC ®8). A evidéncia in vivo das diferencas sexuais na
estrutura do LC em humanos foi comprovada pela diminuicao 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 ¢,

A aplicacdo de uma sequéncia MT-TFL a uma intensidade de campo magnético de 7T
permitiu uma localizacdo mais confiavel do LC em comparacdo 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 aplicacdes clinicas, onde os tempos de aquisicdo curtos sdo importantes
para o conforto do paciente e para evitar artefacto de imagem por movimento (particularmente

em imagens do tronco cerebral) 7,

As medicBes do LC in vivo foram relacionadas a psicopatologia comum, numa gama de
distarbios neuroldgicos 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 atencdo, a memaria e a resposta do
sistema simpético. Ainda assim, recentes evidéncias sugeririam uma vulnerabilidade
topografica entre distdrbios, em que os tercos 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 @,

7.2. 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 atencéo,
dos quais dependeram da modalidade sensorial através do qual sdo apresentados 0s alvos e 0s

fatores distratores.

Da anélise qualitativa aos estudos com dados BOLD relacionados ao LC observou-se
que: o LC codifica a saliéncia relativa de um evento 4: existe uma relacéo entre o diametro da
pupila e a atividade BOLD do LC ®9; as diferencas na dilatagio da pupila estavam relacionadas
com a disfunco do LC, resultantes das interrupgdes nos modos de atividade tonica e fasica (?;
0 aumento da atividade fasica do LC esta relacionada ao aumento do piscar de olhos, apoiando
0 aumento da atividade do sistema LC-NE nos sintomas de hiperexcitacdo do PTSD (®); a
incapacidade para focar a atencao (por exemplo, TDAH) relaciona-se com a alteragdo da funcéo

do sistema LC-NE ®: durante o desempenho de uma determinada tarefa a conectividade
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funcional do LC era reduzida em pacientes com TDM tardio, contrariamente a populacdes de

individuos idosos com alteracdes cognitivas 2,

Estudos que encontraram ativacdes do sinal BOLD nas imagens de RM funcional
correlacionaram a taxa de alteracdo do didmetro da pupila com regides do cérebro conhecidas
por estarem implicadas na atenco seletiva, saliéncia, detecéo de erro e tomada de deciséo ©©),
O fato de que as dilatacdes 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 & pupila no tronco cerebral se originam do LC ©®). E importante salientar que, dada
a conexao estabelecida entre o diametro da pupila e o ganho de atencdo, tal ligacdo poderia
sugerir um papel para a modulacdo da atencdo nas oscilagbes BOLD durante o repouso. Além
disso, as redes especificas que estdo positiva e negativamente ligadas aos picos do didmetro da
pupila podem sugerir que o conteudo dos processos cognitivos esta associado as flutuacdes
pupilares durante o estado de repouso %. Ora, as conectividades funcionais entre o LC e 0
cortex cerebral dependem de uma tarefa e as conectividades em estado de repouso nao
distinguem as atividades neuronais tonicas das fésicas, que sdo de importancia distinta para o

funcionamento cerebral (2,

Da analise qualitativa aos estudos de conectividade funcional entre regides do cérebro
e 0 LC observou-se: que a ativacao do LC é modulada pela carga cognitiva, em que o diametro
da pupila aumenta com o desempenho gradual da tarefa ®®); que a interrupcdo da resposta
pupilar constitui um marcador precoce do declinio cognitivo associado a neurodegeneracao
tonal, como na PD e AD ©®; que as conectividades compartilhadas entre o LC e VTA / SNpc
refletem as vias metabolicas comuns aos mecanismos de sinalizacdo da participacdo da NE e
da DA, na compreensdo da fisiopatologia da AD, PD ©?: uma relacfo entre a atividade
noradrenérgica e intensidade de aten¢do no dominio da cognicdo musical ®: que o controlo da
atencdo e efetuado por meio de relagBes 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 funcdo LC—NE e a relagéo funcional
entre o sistema LC-NE, a VAN do hemisfério direito e resposta EEG ('®); que a reorientagio da
atencdo e da cognicao 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 atencio na analgesia

recruta um sistema de controlo de dor descendente PAG-RVM/LC "®; que a variag¢do do gene
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NPSR1 estd associada a alteracdes do funcionamento pré-frontal e, consequentemente, ao

aumento de ativacdes na area do LC e no PFC direito, nas funcdes de alerta e atencéo 589,

Da analise 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 ¢4; os mecanismos terapéuticos de MPH
no tratamento de condic@es clinicas que implicam disfuncéo catecolaminérgica ®; o efeito
antidepressivo da cetamina ao nivel do sistema LC-NE, apoiando 0s modos de a¢do nas redes
que atendem a regulagdo da atencéo pela cetamina ®®; que os individuos menos propensos a
distracdo tém uma coordenacdo intrinseca mais estreita entre areas especificas do cérebro e
sistemas autébnomos, sugerindo que a incorporacao de indices autbnomos em estudos do estado
de repouso deve ser Gtil na pesquisa de biomarcadores para distdrbios neuroldgicos e
psiquiatricos 7?; a pupila e os mapas de ativacdo, durante um estimulo visual, sugerem uma
ligacdo entre o comportamento, conforme indexado pelo diametro da pupila e as oscilagdes
BOLD do estado de repouso ™V 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 atencéo adicional ©2).

A atencdo é uma operacdo mental dindmica implementada por redes cerebrais distintas,
mas interativas. Cada funcdo esta associada a regides corticais e subcorticais e algumas regides
cerebrais especificas sdo ativadas para multiplas funcdes de atencédo, dependendo dos requisitos
funcionais 9. Os resultados dos estudos funcionais expandem o conhecimento prévio sobre as
redes cerebrais envolvidas na implementacdo de funcdes atencionais e mostraram que 0S
recrutamentos de areas do PFC juntamente com as regides subcorticais do cérebro estdo
subjacentes as interaces dindmicas do processo cognitivo de atengdo para alcancar o controlo

cognitivo/atencional.

Os dados recolhidos apoiam as previsdes dos modelos proeminentes de funcionamento
do LC em que a disfuncéo 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 dilatacdo fasica reduzidas ao
aumento da carga cognitiva em individuos com comprometimento cognitivo leve (MCI), os
resultados sugerem que as respostas pupilares podem indicar disfungéo de LC precoce e pode

ser um potencial biomarcador de risco para AD.
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7.3. Conclusdes

Apesar das consideracfes gerais mencionadas, os estudos analisados aplicaram
diferentes parametros de aquisicdo de imagens, nomeadamente aquisi¢des 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 gque 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 depositos 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 ®¥; a combinagio selecionada dos pardmetros de aquisi¢do a,
TR e TE ©9; a diregdo do campo B0 @,

A compilacédo da analise dos estudos selecionados forneceu dados para a discussédo do
presente estudo discutindo, desta forma, a relacdo entre neuromodulacdo inapropriada e a
integridade morfoldgica e funcional do LC. E de realcar que os estudos que mais contribuiram
para a resposta a pergunta de partida foram a de RM funcional. De acordo com os artigos, 0s
aspetos morfologicos 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 neuronal do LC; a densidade dos neurdnios 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 gqMT de alta resolucéo espacial
mostraram ser sensiveis & manipulagdo de desvio de frequéncia com um pulso de preparacéo
MT. Os aspetos funcionais mais relevantes, sugestivos do estudo da neurodegeneracéo do LC,
apontam para: a dilatacdo da pupila refletiva da atividade do sistema LC-NE (sugestivo da
modulacgéo da atencéo nas oscilagdes do sinal BOLD) e resultante da interrup¢do nos modos de
atividade tonica e fasica do LC; a interrupg&o da resposta pupilar, associado & neurodegeneracéao
tonal (como marcador precoce de declinio cognitivo); o mecanismo terapéutico do MPH na
disfungéo catecolaminérgica; a variacdo do gene NPSR1 no aumento de ativacOes na area do
LC e no PFC direito; o efeito antidepressivo da cetamina ao nivel do sistema LC-NE nas redes

que atendem a regulacdo da atencdo; a coordenacdo intrinseca mais estreita em individuos
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menos propensos a distracdo; mapas de ativacdo 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 disfuncdo noradrenérgica sob o
campo da imagem para compreender a incapacidade do LC em monitorizar estimulos externos

e alterar o processo cognitivo da atengao.

Considerando de elevada importancia o estudo da disfuncéo 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 utilizacdo de grupos de diferentes
idades, devido a diminuicdo da NM no final da vida; adquirir diferentes orientacdes do

posicionamento dos cortes; estudar populacdes sintomaticas e ndo sintomaticas.
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8. LimitacOes do estudo

A presente revisdo sistematica da literatura apresenta as seguintes limitacoes:
heterogeneidade dos estudos selecionados, pelas diferencas implicitas na neurodegeneracgdo 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 selecdo de
artigos por se tratar dum trabalho de ambito académico com a finalidade da aquisicéo do grau

de mestre, sendo a investigadora o Unico elemento.
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9. Considerac0es finais

A fim de sugerir a influéncia da neuromodulacdo do LC no processo cognitivo de
atencdo, do estudo efetuado admite-se a correlacdo entre a imagem de RM do LC e 0 processo
cognitivo atencdo, do qual se realcou o LC como biomarcador de condigdes neuroldgicas e
encontrou-se detalhes morfoldgicos e funcionais através da imagem de RM, que ajudam a
compreender a disfungé@o noradrenérgica e foi possivel que os défices na seletividade da atencao
dependeram da modalidade sensorial através do qual foram expostos os alvos e os fatores
distratores, estando tragados os objetivos do trabalho.

Como uma funcdo psicoldgica individual e coletiva, a cognicdo dificilmente seria
estudada por uma técnica de imagem. A RM, uma vez mais, surpreende o campo da
investigacao da imagem neuroldgica, mostrando a capacidade de estudar disturbios e patologias
neurodegenerativas, particularmente através da estrutura do LC que é responsavel pela projecédo

axonal nas vias ascendentes, envolvendo o controlo cognitivo.

Tal como na AD e na PD, a neurodegeneracdo afeta o comprometimento cognitivo e
incapacidade de monitorizar os estimulos externos. Nos individuos com disfuncéo
noradrenérgica é crucial explorar a concentracdo 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
atencdo dependeram da modalidade sensorial através do qual foram expostos os alvos e 0s

fatores distratares.

E necessario e recomendavel continuar a estudar as consequéncias patoldgicas
relacionadas com o LC, visando compreender todos 0os mecanismos subjacentes e colmatar

precocemente a qualidade de vida dos individuos afetados pela sua neurodegeneracéo.
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saudaveis e se influenciam a dinamica da atividade | cerebral em areas de controle cognitivo. No entanto, ndo alude a identificacao, medidas
cerebral em areas de controle cognitivo, investigando e caracterfsticas do LC, nem o relaciona com a atenco.
seo VTA/SN e LC estéo envolvidos no
processamento de contexto e manipulagao de carga e
comparar individuos com diferentes padrées de

proatividade em termos de perfis de atividade

comportamental, cortical e de tronco encefélico sob
carga baixa e alta.

Neurolmage a
29/11/2020

Explorar as bases neurais de influéncias no
processamento de interferéncia, através da analise de
fMRI focada na regido primaria iada ao
processamento de conflito.

Este trabalho faz referéncia a influéncia do processamento de interferéncia nas bases
neurais através da analise de fMRI focada na regido primaria associada ao
p ) de conflito. No entanto, ndo alude & identificago, medidas e
caracteristicas do LC, nem o relaciona com a atengéo.

Neurobiology of | Examinar as de idade da ividade | Este trabalho examina as associacdes de idade da conectividade funcional entre o LC e 0
Aging a 29/11/2020 | funcional entre 0 LC e 0 cortex ou a rede central | cortex ou a rede central. No entanto, ndo alude as medidas do LC, nem o relaciona com
i ftica na E ética 7T de campo aatencao.

ultra-alto, fornecendo quatro vezes a melhor resolugéo
na ressonancia magnética 3T.
Examinar a conectividade funcional em estado de

Neurobiology of Este trabalho conectividade funcional em estado de repouso do LC, investigando a

AAging a 29/11/2020 | repouso do LC, investigando a disfungédo da meméria|  disfuncdo da meméria precoce. No entanto, sendo um estudo funcional de RM néo
precoce. alude as medidas do LC, nem o relaciona com o processo cognitivo atengéo.
Neurolmage a Elucidar padroes de conectividade funcional e Este faz referéncia a padrGes de conectividade funcional e organizag&o de rede entre
29/11/2020 organizagéo de rede entre regides corticais / regides corticais / st icais e nlicleos do / tronco cerebral. No entanto,

subcorticais e niicleos do mesencéfalo / tronco
cerebral.

sendo um estudo funcional de RM n3o alude as medidas do LC, nem o relaciona com o
processo cognitivo atencao.
Neurobiology of

Avaliar aqui as mudancas de conectividade funcional | Este estudo concentrou-se em protocolos de imagem na rea tegmental ventral. Desta

Aging a 29/11/2020 | no Locus Coeruleus (LC) e na érea tegmental ventral | forma, dificultaram a visualizagéo do LC, isolando-o e ndo encontraram indicios de
(VTA) de pacientes com AD. desconexdo do LC, pelo seu tamanho, ndo existindo demais resultados deste nticleo
neste estudo o relacionassem com a ateng&o, nomeadamente através das RM funcional.
No entanto, sendo um estudo funcional de RM ndo alude as medidas do LC, nem o
relaciona com o processo cognitivo atencao.
Neurolmage a Usar um teste de trivialidades estocéstico de duas | Este estudo faz referéncia a um teste de trivialidades estocastico projetado para induzir e
01/12/2020 etapas projetado para induzir e manipular os niveis de | manipular os niveis de curiosidade em participantes submetidos a fMRI. No entanto,

curiosidade em 22 participantes submetidos a fMRI. | sendo um estudo funcional de RM ndo alude as medidas do LC, nem o relaciona com o
processo cognitivo atenéo. A informagao relevante ao LC € extraida de outros estudos

€ nao pertence aos resultados obtidos neste trabalho.

Neurolmage a Usar a RM funcional (fMRI) para identificar Este estudo faz referéncia as conetividades neurais da dilatacéo da pupila durante um

02/12/2020 conetividades neurais da dilatagdo da pupila durante | esforco auditivo. No entanto, devido a baixa resolucao espacial de fMRI adotada, em
um esforgo auditivo. concreto, para a esséncia deste estudo, néo encontraram relagéo entre o pico de
dilatagdo pupilar e a ativagdo no LC em regides proximas, dado que nao alude as
medidas do LC, nem o relaciona com o processo cognitivo atengéo.
eLife a 03/12/2020 Abordar a contribuicdo do LC durante o Este estudo faz referéncia a contribuicéo do LC durante o processamento da meméria

processamento da memoria associada & excitagao por
meio de uma combinagéo Unica de métodos de
imagem LC.

associada a excitagdo por meio de uma combinagao Gnica de métodos de imagem LC.
No entanto, o presente estudo demonstra apenas o papel do LC no processamento da
memoria, dado que ndo alude as medidas do LC, nem o relaciona com o processo
cognitivo atengéo é excluido.
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Anexo 2 — Tabela que sumariza as sequéncias utilizadas e variaveis investigadas.

N° Titulo Sequéncia utilizada pelos Variaveis investigadas
B -] autores [~ -

2 In vivo MRI assessment of the human locus FLASH ponderada em T1 e MP- Neuromelanina
coeruleus along its rostrocaudal extent in young and RAGE ponderada em T1
older adults

4 Characterization of age-related microstructural MP-RAGE (Imagem DTI) indice de difusio de ruido
changes in Locus Coeruleus and substantia nigra
Pars Compacta .

Reproducibility of locus coeruleus and substantia [ 2D GRE com pulso de preparacéo Neuromelanina
nigra imaging with neuromelanin sensitive MRI de MT e MP-RAGE

Neuromelanin-sensitive magnetic resonance imaging FSE ponderada em T1
features of the substantia nigra and locus coeruleus
in de novo Parkinson's disease and its phenotypes

10 Simultaneous imaging of Locus Coeruleus and
substantia nigra with a quantitative neuromelanin MRI

Gradiente Echo (GRE) com pulso
de preparagdo de Magnetizagdo

CNR e volume

High-resolution in vivo imaging of human locus TSE a 3T e Turbo FLASH com CNRe SNR
coeruleus by magnetization transfer MRI at 3T and | pulso de preparacdo de MT a 7T
T

14 Quantitative magnetization transfer imaging ofthe | 3D MP-RAGE ponderadaem T1 | Valores de PSR (Pool-Size
human Locus Coeruleus Ratio)

AlteracOes imagiolégicas em doentes com primeiro | FLAIR e FSE ponderadaem T1 | Simetria, Intensidade do sinal e

episédio psicético visibilidade do LC

18 |In-vivo staging of pathology in REM sleep behaviour FLAIR ponderada em T1 Intensidade de sinal do LC
disorder: a multimodality imaging case-control study

20 Locus Coeruleus MRI contrast is reduced in 3D FLASH ponderada em T1 CR
Alzheimer's disease dementia and correlates with

CSF A levels
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Anexo 3 — Andlise qualitativa do risco de viés.

Andlise qualitativa do risco de viés — Cochrane Risk of Bias Tool
Risco de viés
Artigo Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5
Watanabe, T. et al. Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Betts, M. et al. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Keren, N. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Langley, J. et al. Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo
Olivieri, P. et al. Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Langley, J. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Li, Y. etal. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Wang, J. et al. Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Tona, K. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Chen, X. etal. Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Morris, L. et al. Baixo Incerto Baixo Incerto Incerto
Priovoulos, N. et al. Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo
Clewett, D. et al. Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Trujillo, P. etal. Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo
Ulke, C. etal. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Jalles C. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Ye, R. etal. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Knudsen, K. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Incerto
Liu, K. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Betts, M. et al. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Zhang, S. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Liebe, T. etal. Incerto Incerto Baixo Incerto Incerto
Metzger, C. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Naegeli, C. etal. Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
DiNuzzo, M. et al. Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Krebs, R. et al. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Lee, T.etal. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Clewett, D. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Alnas, D. et al. Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo
Xuan, B. etal. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Brooks, J. et al. Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo
Kline, R. et al. Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo
Elman, J. et al. Baixo Incerto Baixo Incerto Incerto
Neufang, S. et al. Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Walz, J. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Schilbach, L. et al. Incerto Incerto Baixo Incerto Baixo
Murphy, P. et al. Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo
Breeden, A. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Lee, T.etal. Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto
Endestad, T. et al. Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Yellin, D. et al. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
del Cerro, I. et al. Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo

Legenda: Dominio 1 — Risco de viés decorrente do processo de randomizagdo; Dominio 2 — Risco de viés provenientes dos desvios das
intervencdes; Dominio 3 — Dados de resultados ausentes; Dominio 4 — Risco de viés na obtengéo dos resultados; Dominio 5 — Risco de viés

na selecdo dos resultados relatados.
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