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INTRODUCAO:

O processo de envelhecimento humano esta relacionado a uma piora do funcionamento
cerebral, que pode ter impactos significativos na capacidade cognitiva e na

gualidade de vida de um individuo. Além disso, esse processo também pode levar a um
aumento da incidéncia de doengas cerebrovasculares. O fluxo sanguineo cerebral

(CBF) é um indicador de atividade cerebral, e esta diretamente relacionado com a
funcionalidade do cérebro. Estudos indicam que h&a uma reducédo no CBF a

medida que o individuo envelhece [1], podendo levar & uma diminui¢cdo na

capacidade cognitiva e podendo aumentar o risco de deméncia e AVC. Portanto, é

de extrema importancia medir o CBF para avaliar o metabolismo cerebral e para o

diagnostico de possiveis doencgas. Uma forma inovadora de medir o

fluxo sanguineo cerebral é utilizando um método de imagens por ressonancia magnética
chamado Arterial Spin Labeling (ASL), onde o sinal da perfuséo é obtido de forma

totalmente n&o invasiva pela manipulagéo da magnetizacdo do hidrogénio da 4gua do sangue
arterial. Por ser ndo invasiva e por apresentar bons resultados, a técnica tem se

destacado no estudo da hemodinamica cerebral e de doencas cerebrovasculares. Neste
projeto, serdo utilizadas imagens de ressonancia magnética coletadas pela técnica de ASL para
avaliar as alteragfes no fluxo sanguineo cerebral promovidas pelo envelhecimento saudavel,
compara-las com as alteracdes promovidas pela deméncia vascular e também quantificar quéo

significativas elas sdo em relagdo a um cérebro sadio.

OBJETIVOS:

O principal objetivo deste projeto é estudar o efeito do envelhecimento na perfusdo sanguinea
cerebral utilizando imagens de ressonancia magnética coletadas com a técnica de Arterial Spin
Labeling, a fim de se observar a relevancia deste método nado invasivo no estudo de doencas
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cerebrovasculares. Apesar de ser uma técnica muito promissora, o Arterial Spin Labeling ainda
ndo € muito utilizado no Brasil, apesar de ser uma técnica capaz de fornecer mapas quantitativos
sobre importantes parametros hemodinamicos. Portanto, este projeto busca reafirmar o valor e a
alta aplicabilidade desta técnica, principalmente se tratando em estudos com um grupo de idosos,
onde o fato de o método ser ndo invasivo se torna mais importante ainda.

Neste projeto, € esperado observar como o0 envelhecimento afeta o fluxo sanguineo cerebral,
obtendo estimativas que busquem quantificar essa reducdo em relagéo a cérebros de individuos
de idade menos avancada e, se houver de fato uma reducao, avaliar areas ou tecidos cerebrais
(substancia branca e cinzenta) que sdo mais afetados pelo envelhecimento.

Estes objetivos também se estendem a pacientes com deméncia vascular cerebral, a fim de
comparar os resultados aos obtidos do estudo dos efeitos do envelhecimento. Com isso, sera
avaliado se as duas condi¢des, que manifestam sintomas semelhantes no individuo, apresentam
resultados muito diferentes na alteracdo do CBF e em outros parametros neurovasculares.

METODOLOGIA:

O presente projeto esta sendo realizado no laboratério LOAM, pertencente ao grupo de
Neurofisica do Departamento de Raios Césmicos e Cronologia do Instituto de Fisica Gleb
Wataghin da Unicamp. As imagens analisadas pertencem a base de dados Human Connectome
Project (HCP - https://www.humanconnectome.org/study/hcp-lifespan-aging), que realizou um
projeto sobre envelhecimento saudavel (HCP-A). Estes dados foram adquiridos em pessoas
saudaveis, sem o diagnostico de nenhuma disfung&o cerebral que possa causar um declinio na
capacidade cognitiva, como deméncia, acidente vascular ou outras doencas cerebrovasculares.
O intervalo de idades é de 36 a 100 anos, contendo individuos do sexo feminino e masculino [2].
As imagens de ressonancia magnética foram coletadas no scanner da Siemens MAGNETOM
Prisma, de 3 tesla. As imagens de ASL foram coletadas com a abordagem pseudocontinua
(pCASL) com multiplos Post Labeling Delays (multi-PLD), com duracdo de marcagéo de 1500 ms
e cinco intervalos pés-marcacao (PLD) de 200 ms, 700 ms, 1200 ms, 1700 ms e 2200 ms, com
tempo total de aquisicdo de 5:30min. Para referéncia anatdmica, foram utilizadas imagens
estruturais de alta resolucdo ponderadas em T1 (constante de relaxacao longitudinal). Imagens
spin eco EPI serdo utilizadas para correcdo de distor¢cdo relacionadas a inomogeneidade do
campo magnético. Outros parametros como o tempo de repeticdo (TR), tempo ao eco (TE) e
resolucéo espacial das imagens se encontram na tabela 1.

Resolucao TR (ms) TE (mMs)
espacial

Imagem ASL 2.5x2.5x2.5 3580 19
mm3

Estrutural 0.8x0.8x0.8 2500 1.8/3.6/5.4/7.2
mm3

Spin-eco 2.5x2.5x2.5 8000 40
mm?3

Tabela 1 - pardmetros de aquisi¢Go

No total, 100 individuos com idade média de 62 anos foram analisados, sendo 41 do sexo
masculino (M) e 59 do sexo feminino (F). Estes, foram divididos em 3 grupos de acordo com a
idade, sendo o primeiro grupo para jovens adultos, com idade de até 40 anos, contendo 10
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individuos (7 F/3 M, média 37,9 + 1,3 anos), o segundo grupo para adultos, com idade de 40 a
65 anos, contendo 45 individuos (28 F/17 M, média 51,7 + 6,9 anos) e o terceiro grupo para
idosos, com idade acima de 65 anos, contendo 45 individuos (24 F/21 M, média 78,3 £ 9,4 anos).
As analises foram feitas com a ferramenta FMRIB Software Library (FSL). Tal software foi
desenvolvido pelo grupo de andlise de imagens, FMRIB da Universidade de Oxford e
compreende um vasto conjunto de ferramentas para o processamento e andlise de diferentes
modalidades de imagem por ressonancia magnética. O FSL serd utilizado para extrair o sinal de
interesse, proveniente do cérebro, fazer o alinhamento de imagens estruturais e as correcdes
necessarias. O FSL também conta com ferramentas para quantificacdo de parametros
hemodindmicos, além de ferramentas para coleta de dados estatisticos. O processamento
seguird as recomendacOes feitas por Alsop et. al. [3] em um artigo sobre consensos de
parametros de aquisicdo em ASL.

RESULTADOS

Como podemaos ver na tabela 1, os valores globais de fluxo sanguineo cerebral (valor médio
para todo o tecido) na substancia branca sdo comparaveis entre os grupos. Para a substéncia
cinzenta, os dois primeiros grupos tiveram valores comparaveis, porém, foi observada uma
diminuicdo na perfuséo cerebral para individuos idosos. Os valores médios de CBF para os
tecidos de interesse foram fornecidos diretamente pela ferramenta de analise FSL.

Jovens Adultos Adultos Idosos
Subs. Cinzenta 100,5+8,5 96,0+3,1 84,1+3,4
Subs. Branca 46,6+3,7 50,0+1,6 48,2+1,9

Tabela 1: Valores médios de CBF de cada grupo, em toda substancia branca e cinzenta, medidos em
ml/100g/min. Valores sem corre¢do de volume parcial.

No grupo de individuos idosos, foi observada uma diminuicdo de em média (16,3 + 7,8)% em
relacdo ao grupo controle (jovens adultos), grupo no qual é esperado que sejam encontrados
valores normais de CBF.

E importante destacar que, a técnica de ASL nédo produz resultados confiaveis para a substancia
branca [4], logo, os resultados mais significativos a serem avaliados sdo os valores na substancia
cinzenta. Uma diminuigdo nos valores observados pode implicar em diminuicdo da capacidade
cognitiva, alteracdo das funcbes cerebrais e aumento de incidéncia de doencas
cerebrovasculares.

Os valores contidos na analise se referem a média do CBF em todo o tecido. Andlises mais
complexas que incluem andlises por regido ainda estdo sendo realizadas, também com o auxilio
da ferramenta FSL.

Com a ferramenta, também é possivel obter mapas de perfuséo para cada individuo analisado,
porém, é dificil observar diferengas entre os mapas para individuos com pouca diferenca no valor
de CBF. Ja para individuos com valores muito diferentes, a diferenca pode ser notada com menos
dificuldade, como pode ser visto nas imagens 1 e 2. Cada ponto, também chamado de voxel,
fornece um valor de CBF para aquela regido do tecido. O mapa para o individuo mais jovem é
ligeiramente mais intenso no geral, indicando que seu fluxo sanguineo cerebral € mais alto
globalmente em comparagdo com o mapa do individuo idoso.
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Imagem 1: Mapa de perfusédo sanguinea cerebral para individuo de 75 anos, com valor médio de
CBF na substancia cinzenta de 52,2 ml/100g/min.

Imagem 2: Mapa de perfusdo sanguinea cerebral para individuo de 36 anos, com valor médio
de CBF na substancia cinzenta de 142,8 ml/100g/min.
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