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RESUMO

A Doenca de Fahr (DF), mais apropriadamente denominada FIBGC (Familial
Idiopathic Basal Ganglia Calcification, traduzida como Calcifica¢cdes Idiopaticas de
Ganglios da Base de heranca Familial), ou simplesmente IBGC, compreende o0s
tipos idiopéaticos de calcificacbes de nucleos da base do cérebro, que sédo
caracterizadas por agregados calcificados nas regibes do Globo Pélido, Putame,
Nucleo Caudado e frequentemente também no Télamo, Cerebelo e substancia
branca subcortical, de formas simétricas e documentadas por tomografia
computadorizada (TC) em individuos com perfil endocrinolégico normal e geralmente
com um padrdo de heranca genética autossomica dominante. Novos casos de IBGC
tém sido crescentemente descritos, aparentemente devido ao crescente uso da TC.
Este estudo analisa e compara o volume das calcificagcbes cerebrais em pacientes
diagnosticados com IBGC. Até o presente, ndo havia sido relatada comparacéo
volumétrica de tais calcificagcbes. Nossa fonte de dados foram os arquivos de
computador tipo “DICOM” referentes cinco exames de Tomografia Computadorizada.
Os dados obtidos através dessa analise mostram diferentes comportamentos da
lesdo radiopaca, mesmo em gémeos idénticos. Também constatamos que a
estratificacdo das lesdes em funcdo de sua densidade radiologica (medida em HU)

pode nos trazer mais informacdes a respeito do comportamento dessas lesoes.

PALAVRAS CHAVES: DOENCA DE FAHR, IBGC, FIBGC, VOLUMETRIA,

CALCIFICACAO CEREBRAL



ABSTRACT

Fahr's Disease (FD), more appropriately called FIBGC (Familial Idiopathic Basal
Ganglia Calcification), or simply IBGC, comprehend the idiopathic types of basal
ganglia calcification, which are characterized by calcified aggregates on Globus
Pallidus, Putamen, Caudate Nucleus and frequently also on Thalamus, Cerebellum,
and subcortical white matter, with symmetrical shapes and documented on Computer
Tomography (CT) on individuals with normal endocrinologic profile and generally with
an autosomal dominant pattern of inheritance. New cases of IBGC have been
increasingly reported, apparently due to the increased use of the CT. This study
analyses and compares the volume of the brain calcifications on IBGC diagnosed
individuals. Until now, there was no publication with volumetrical comparison of such
calcifications. Our databases were the DICOM computer files regarding five CT
exams. The data obtained through this analysis show different behaviors of the
radiopaque lesion, even in identical twin brothers. We also verified that the
stratification of the lesions based on their radiological density (measured in HU) is

able to bring us more information regarding the behavior of these lesions.

KEYWORDS: FAHR'S DISEASE, IBGC, FIBGC, VOLUMETRY, CEREBRAL

CALCIFICATION
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Digital Imaging and Communications in Medicine, o protocolo do
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Familial Idiopathic Basal Ganglia Calcification.

Calcificacdes Idiopaticas de Géanglios da Base de heranca Familial.
Hounsfield Unit, unidade de medida da densidade radiolégica de
uma regido ou voxel, numa TC.

Idiopathic Basal Ganglia Calcification.

CalcificacOes ldiopaticas de Ganglios da Base.
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Quilovoltagem de pico, é a tensdo maxima aplicada na ampola de
RRX.

Miliamperes. ImA = 1 x 102 A,

Milisievert. 1 mSv =1 x 10°Sv

Mede a radiacao absorvida por um tecido bioldgico.

Positron Emission Tomography.

Ressonancia Magnética.

Radiacéao tipo Raios-X.

Segundos.

Caodigo atribuido ao genitor de S2 e S3, na familia estudada.
Caodigos atribuidos aos irmaos gémeos, na familia estudada.
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Tomografia Computadorizada

Tomografia Computadorizada de Cranio
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1 Introducéo

1.1 Nomenclatura e Definicdo Nosoldgica

A nomenclatura que designa a doenca tratada neste trabalho traz uma
histéria de imprecisbes e divergéncias. Embora o epdnimo mais comumente
atribuido seja devido ao médico e patologista alemdo Karl Theodor Fahr (1877-
1945), néo foi ele o primeiro a publicar sobre tal doenca, que ficara conhecida como
‘Doenca de Fahr” ou “Sindrome de Fahr’. Além desses, sabemos de outros 44
nomes que ja foram atribuidos a doenca [1].

O primeiro caso descrito foi de autoria de Delacour, em 1850, que tratava de
um paciente de 56 anos com rigidez e fraqueza de membros inferiores, e tremores.
Em 1855 foi descrito um caso por Bamberger, mas que também tratava do aspecto
histopatoldgico, tendo descrito calcificacbes nos vasos cerebrais mais finos [2]. Em
1902, Pick sugeriu que as calcificagbes seriam causadas por isquemia. Em 1929,
Geyelin e Penfield descobriram que a mineralizagdo afetava principalmente os vasos
de camadas corticais profundas e substancia branca adjacente. Ostertag (em 1929)
e Scheiker (em 1940) atribuiram tais calcificacbes como secundarias a mudancas
no metabolismo da albumina e paratorménio [3]. Foi em 1930, oitenta anos depois
do primeiro caso relatado por Delacour, que Fahr descreveu o caso de um paciente
de 81 anos, inclusive que continha dados da autépsia, em que foi verificada a
existéncia de dois corpos calcificados (esse paciente morrera trés dias apos a
admissao hospitalar). Interessante notar que o proprio Fahr mencionara que outros
autores haviam descrito casos similares [1].

Em 1935 as calcificacdes tipicas foram visualizadas por Fritzsche, através
de Raios-X (entdo chamados de “roentgenograma”), o que foram as primeiras
observacfes in vivo de tais achados [3]. Logo mais, foi-se percebendo que a
calcificacdo de nucleos da base cerebral era um marcador patolégico ndo muito
especifico, pois diversas outras doencas poderiam trazer tal achado como parte de

seu quadro clinico-radiologico; hoje podemos enumerar ao menos 51 delas [1]:
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Ativacdo aguda de receptores NMDA
Aicardi-Goutierres syndrome
Doenca de Alzheimer

Abuso de esteroides anabdlicos
Aterosclerose

Beta Talassemia

Deficiéncia de Carboanidrase Il
Intoxicacdo por Monoxido de Carbono
Lupus Eritematoso Sistémico
Quimioterapia

Choreoatetose

Hemorragia cronica

Infeccéo por citomegalovirus
Doenca de Coat’'s

Sindrome de Cockayne
Sindrome da rubéola congénita
Craniossinostose

Deficiéncia de dihidropteridina
Sindrome de Down

Fistula dural arteriovenosa
Distonia

Gangliosidose GM1

Doenca de Hallervoden-Spatz
HIV/SIDA

Hipertiroidismo
Hipoparatiroidismo
Hipotiroidismo

Hipoxia

Acido Iboténico

Doenca de Kosaka-Shibayama

14



31.
32.
33.
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Doenca de Krabbe
Proteinose lipdide da infec¢cdo por Epstein-Barr virus
Doenca Mitocondrial “‘MELAS” (mitochondrial

encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes)

34.

Doenga Mitocondrial “MERRF” (myoclonic epilepsy with

ragged red fibers)

35. Neurofibromatose tipo 01

36. Doenca de Parkinson

37. Progeria

38. Pseudo-Hipoparatiroidismo

39. Pseudo-pseudo-hipoparatiroidismo

40. Radioterapia

41. Disturbios Renais

42. Hemocromatose secundaria

43. Skriblyra (espacos de Virchow-Robin anormalmente
aumentados)

44. Toxoplasmose

45. Neurocisticercose

46. Esclerose tuberosa

47. Atrofia de Mdltiplos Sistemas

48. Agregados neurofibrilares difusos com calcificacéo
49. Discinesia Paroxistica

50. Leucemia Linféide Aguda

51. Tumor de células germinativas.

Atualmente na medicina, a tendéncia na nomenclatura das doencas em

geral é de se evitar 0 uso de epbnimo, substituindo por designacdes que

caracterizem a doenca. No caso da doenca de que tratamos, a tendéncia é de evitar

o uso do termo “Doenca de Fahr” para as formas idiopaticas, ja que varias outras

doencas podem levar a calcificacdo simétrica dos ganglios da base. Atualmente, o

mais consensual € chama-la por FIBGC (Familial Idiopathic Basal Ganglia
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Calcifications), ou ainda apenas IBGC, o que incluiria apenas 0s casos esporadicos.
Em Lingua Portuguesa, a sigla apropriada seria CIGB (Calcificacdes Idiopéticas de
Ganglios da Base). Entretanto, tendo em vista simplificar a questdo e utilizar a
nomenclatura que mais serd citada na literatura, optamos por chamar de IBGC [1].

Os ganglios da Base do Cérebro sdo caracterizados por estruturas
subcorticais compostas principalmente de corpos celulares neuronais. Estes estéo
envolvidos com diversas func¢des cognitivas, tais como coordenacdo, memoria e
pensamento [4]. A IBGC se refere a formacéo de depdsitos minerais, principalmente
na forma de fosfato de calcio, nos ganglios da base e ocasionalmente em outras
estruturas, como cerebelo, substancia branca e talamo. Esses depdsitos se
associam a uma heterogénea gama de sintomas, como enxaqueca, parkinsonismo,
psicose, deméncia e alteragbes de humor. O individuo apresenta perfil
endocrinolégico normal e geralmente um padrdo de heranga autossomico
dominante. As manifestacdes clinicas, no entanto, ttm mostrado individuos com
extensas calcificacbes nos ganglios da base e sem sintomas aparentes, 0 que

configura a heterogeneidade fenotipica da doenca [1].

1.2 Epidemiologia

Devido ao crescente uso de técnicas de neuroimagem, principalmente a
Tomografia Computadorizada (TC), tém-se detectado calcificacdes em ganglios da
base (Basal Ganglia Calcification, ou BGC), mais frequentemente que no passado.
Ainda que a maior parte desses casos ndo seja devido a IBGC, alguns casos o
serdo. Diversos estudos mostram diferentes prevaléncias de BGC em pacientes que
vao a investigacdo por TC, de 0,3% a 20,6% [5]. Provavelmente a taxa de
prevaléncia mais amplamente conhecida e aceita é a de 0,66%, estimada por
Manyam, em 2005 [2].

Uma analise local (da cidade de Recife) de Barros e Silva grupo detectou
prevaléncia de BGC em 2,42% de 1898 TCs de cranio. Interessante notar que uma

mais alta prevaléncia de BGC foi notada na populacdo com mais de 40 anos, e
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principalmente naqueles com mais de 60 anos. Foi observada uma queda na
prevaléncia na faixa etaria maior que 90 anos, o que foi atribuido a efeito seletivo
das calcificagdes [6].

Provavelmente pelas dificuldades metodolégicas inerentes ao diagndstico
diferencial das calcificacdes, ndo temos conhecimento de estudos mais especificos,
sobre a prevaléncia e incidéncia da IBGC e FIBGC (ou seja, que excluam as

calcificagcdes néo idiopaticas).

1.3 Fisiopatologia

Os Ganglios da Base, também chamados de Nucleos da Base, sao
constituidos pelas seguintes estruturas cerebrais: Nucleo Caudado, Putame, Globo
Palido, Nucleo Subtalamico e Substantia Nigra. Também podemos denominar como
“Estriado” o conjunto do Nucleo Caudado e Putame; e como “Nucleo Lenticular” (ou
ainda “Nucleo Lentiforme”) o conjunto do Putame e Globo Palido [7].

Existe uma dificuldade metodoldgica no estudo de neuropatologia humana,
inclusive nos casos suspeitos ou confirmados de IBGC: a maioria das amostras vem
de pacientes idosos, que ja trazem mais alteracdes teciduais degenerativas, cuja
relacéo especifica com a IBGC sera mais dificil de ser estabelecida [1]. N&o é viavel
0 estudo através de biopsias, pois além de a lesdo calcificada ser bastante dura, a
principal regido acometida (nucleos da base) € de dificil acesso cirargico, e o risco
de complicacbes e sequelas seria bastante alto. Some-se a tais dificuldades a
raridade dos casos diagnosticados e a dificuldade para que se obtenha acesso a
peca anatdbmica para estudo post-mortem. Entretanto, ha alguns estudos balizadores
sobre o0 processo patolégico.

Estudos patolégicos demonstram que o calcio € o principal elemento
presente nas lesfes e 0 responsavel pelo aspecto radiolégico delas. Também ja
foram relatados tracos de diversos minerais, como aluminio, arsénico, cobalto,
cobre, molibdénio, ferro, chumbo, manganés, magnésio, fosforo, prata e zinco [2].

Tais minerais foram encontrados nas paredes dos capilares, arteriolas, vénulas e
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espacos perivasculares, com a presencga de degeneragao neuronal e gliose em suas
adjacéncias [8].

Ja foi identificada imunohistoquimicamente a presenca de a-sinucleina nas
lesdes da IBGC, o que poderia classificar a doencga dentre as “a-sinucleinopatias”
[1]. Um recente estudo em modelos murinos constatou que a expressao direcionada
de Interferon-y induziu degeneracdo nigroestriatal e calcificacdo dos ganglios da
base [9].

Um estudo imunohistoquimico de calcificacdes cerebrais em 13 pacientes
com doencas neurodegenerativas (Doenca de Alzheimer, Doenca de Pick, Paralisia
Progressiva Supranuclear, Doenca de Parkinson e Agregados Neurofibrilares
Difusos com Calcififagdo) demonstrou a presenca de depdsitos de proteinas de
matriz 0ssea ndo colagenosa em tais calcificacdes (Osteoponina, Osteocalcina,
Osteonectina e Sialoproteina Ossea) [10].

Embora os achados patoldgicos tenham identificado os principais minerais,
proteinas e populacdes celulares caracteristicos das lesGes, somente em 2012 pbde
ser encontrada uma das vias metabdlicas relacionadas a patologia, através da
identificacdo de um gene associado a doenca (na verdade a uma parte dos casos), 0
SLC20A2 [11]. Também recentemente (Janeiro de 2013), foi publicada outra
descoberta, a identificacdo do gene PDGRFB como associado a outros casos da
IBGC [12]. Considerando o papel metabdlico desses genes, um desequilibrio na
homeostase do Fosforo inorganico seria a causa das calcificacbes. Os aspectos
genéticos relacionados a IBGC serdo tratados no item 1.5 deste trabalho.

As lesbes em ganglios da base associam-se com uma vasta gama de
sintomas neuropsiquiatricos, como transtornos afetivos (inclusive depresséao),
ansiedade, apatia, psicose, transtorno hedonistico, déficit cognitivo, deméncia,
mania, transtorno obsessivo-compulsivo, esquizofrenia e dependéncia quimica de

drogas psicoativas [4].

1.4 Aspectos Imaginolégicos
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1.4.10 Exame de Raio-X Simples

Descoberto em 1895 pelo professor alemdo Wilhelm Conrad Roéentgen, é
hoje um exame indispensavel a pratica medica mesmo em baixa complexidade. E
interessante notar que essa tecnologia ndo s6 foi descoberta por um professor de
fisica tedrica (Roentgen), como também foi inspirada por experimentos de outros
fisicos (principalmente William Crookes), a partir de uma linha de pesquisa que a
priori ndo teria como escopo qualquer aplicacdo médica. Rdentgen estava
pesquisando sobre a luminescéncia do platinocianeto de bério quando atingido pela
radiagdo proveniente de uma “ampola de Crookes” envolvida por papel opaco,
embora estivesse a certa distancia dessa ampola. Rdentgen nomeou aquela
radiacdo como “Raio-X". Num de seus experimentos, ao tentar obter imagens de seu
cachimbo, encontrou algo inesperado: a imagem de seus dedos, que estavam
segurando o cachimbo. Inicialmente, o cientista chegou a supor um significado
mistico para tal fenbmeno, e até duvidou de sua sanidade mental. Entretanto, a
descoberta fez uma rapida trajetoria de sucesso no meio cientifico, e ja em 1896
havia estabelecimentos que vendiam tais imagens, chamadas de “réengenogramas”,
a titulo de mera curiosidade, uma vez que a principio ndo se conhecia o potencial
carcinogénico de tal radiacdo [13]. Eram necessarios varios minutos de exposicao
para se obter um “réentgenograma” da mao e cerca de uma hora para um de cranio
[14]. Roentgen foi agraciado com o primeiro prémio Nobel de Fisica, em 1901.

A utilizacdo dos exames baseados em na radiacdo tipo Raios-X evoluiu
bastante desde sua descoberta [15] e hoje o proprio nome da radiacdo é tao
popularmente utilizado como nome para os exames de Raios-X simples que se faz
necessario estabelecer uma delimitacdo no uso dessa nomenclatura — utilizarei a
partir daqui as siglas RRX para a “Radiagao Tipo Raios-X” e ERXS para o “Exame
de Raio-X Simples”.

Diversas modalidades de exame foram desenvolvidas a partir da RRX,

desde o uso de contraste radiopaco e outros recursos nos ERXS até outras
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modalidades mais sofisticadas de exames (como a Tomografia Computadorizada,
da qual trato no item 1.4.2).

O proprio ERXS foi melhorado em varios aspectos. Além da melhor
resolucdo e menor tempo de aquisicdo da imagem, o nivel de seguranca do exame
foi muito melhorado. Um ERXS de cranio ou térax (obtidos através de maquinas
atuais) infligem ao paciente uma dose de radiacdo efetiva na faixa de 0,02mSv a
1,5mSv (vide Quadro 1, na préxima pagina). Considerando que um ano de radiacédo
ambiental contribui em média com 3,0mSv é facil deduzir que o potencial
carcinogénico do ERXS €& minimo, a ndo ser que repetido com frequéncia, em
populacBes mais sensiveis (p.ex. criancas) e/ou em O0rgdos mais sensiveis (p.ex.
testiculos, ovarios, orgaos linfoides) [16].

Os primeiros diagnosticos de pacientes com IBGC in vivo puderam ser feitos
através do ERXS e, ainda em nossos tempos, € possivel que um paciente seja
submetido a tal exame e venha a apresentar achado compativel com a IBGC.
Entretanto, para finalidade de diagnéstico de IBGC, o ERXS de cranio € atualmente
considerado um exame insuficiente (sendo obsoleto) diante de outros estudos

imaginolégicos disponiveis (0s quais detalho nos capitulos seguintes).

1.4.1.1 Aspectos Fisicos da Radiacao Tipo Raio-X

Considerando que € necessario primeiro compreender os principios fisicos
do ERXS para entdo compreender os principios do funcionamento da Tomografia
Computadorizada e seus derivados, disponho aqui uma descricdo geral sobre a
producéo e processamento da RRX nas maquinas de ERXS.

A RRX produzida nos atuais equipamentos de uso clinico resultam da
conversdo de energia cinética — retida por elétrons acelerados sob uma diferenca de
potencial — em radiacdo eletromagnética, como resultado das interacfes fisicas
entre particulas. O sistema basico de producdo de RRX é composto por um tubo de
Raios-X (ou ampola), onde a radiacdo é gerada, e um gerador de Raios-X, que

(apesar do nome) ndo emite a radiacdo, mas fornece ao tubo a energia elétrica nos
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parametros desejados. Dentro do tubo, o &nodo e catodo ficam a pequena distancia
entre si (1-2cm), sob vacuo. Conectados ao catodo e ao anodo do tubo estdo
respectivamente os cabos negativo e positivo do gerador [14].

Quadro 1 - Dose Efetiva de Exames Médicos Radioldgicos

Exame Dose efetiva média (mSv)
ERXS de térax (postero-anterior) 0,02
ERXS de térax 0,1
(pbstero-anterior + lateral)

ERXS de Cranio 01
ERXS Lombar 1.5
Tomografia Computadorizada de Cranio 2,0
Tomografia Computadorizada de Térax 8,0
Tomografia Computadorizada de Térax 15
(protocolo para TEP)

Tomografia Computadorizada angio-coronaria 16
Tomografia Computadorizada de abdémen 10
(para “Colonoscopia virtual”)

PET de Cérebro 140
(Positron Emission Tomography)

ADAPTADO DE: LEE, C.l.; ELMORE, J.G. Radiation-Related risks of imagens studies. UpToDate 2013.

1,234

Disponivel em <http://www.uptodate.com>. Acesso em: 21/02/2013. (notas de rodapé)

! METTLER, F.A.. et al. Effective doses in radiology and diagnostic nuclear medicine: a catalog. Radiology. 2008.
apud LEE, C.I.; ELMORE, J.G. Radiation-Related risks of imagens studies. UpToDate 2013. Disponivel em
<http://www.uptodate.com>. Acesso em: 21/02/2013.

2 SMITH-BINDMAN et al. Radiation dose associated with common computed tomography examinations and the
associated lifetime attributable risk of cancer. Arch. Intern. Med. 2009. apud op. cit.

¥ SHRIMPTON, P.C. et al. National survey of doses from CT in the UK: 2003. Br. J. Radiol. 2006. apud op. Cit.
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A sequéncia dos eventos (vide Figura 1 para referéncia visual) é a seguinte
[17]. Ao ser ligada a corrente elétrica que vai para a bobina do filamento, este
esquenta e sao liberados elétrons pelo processo de radiacdo termibnica. Quanto
maior a corrente elétrica do filamento, maior a quantidade de elétrons liberados.
Num primeiro momento, essa nuvem eletrénica fica distribuida em equilibrio ao
longo do filamento. Em seguida, aplica-se uma alta voltagem ao anodo e céatodo,
geralmente entre 50 e 150kV, fornecida pelo gerador de RRX. Entdo, a nuvem
eletrbnica do filamento é acelerada rumo ao anodo (eletricamente positivo), numa
taxa dependente da temperatura do filamento durante a exposi¢do. A corrente do
tubo, que € o numero de elétrons que vao ao anodo, é expressa em mA. Correntes
tipicas nos equipamentos de ERXS véo de 200 a 1000mA. O tempo de exposi¢cdo no
ERXS é tipicamente igual ou menor que 100ms. A producdo da RRX ocorre quando
o feixe de elétrons acelerados atinge o anodo e interage com seus atomos
(geralmente os anodos sédo de Tungsténio). Essa interacdo transforma energia
cinética em eletromagnética, produzindo “radiagao de freamento”, processo também

conhecido pelo nome (em Aleméo) bremsstrahlung.

Figura 1 - Elementos Basicos para Geragao de Raios-X nos equipamentos de uso clinico
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Modificado a partir de: SEIBERT, J.A. X-Ray Imaging Physics for Nuclear Medicine Technologists. Part
1: Basic Principles of X-Ray Production. J. Nucl. Med. Technol. 2004.
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Na Figura 1 h& alguns elementos (que ndo sédo fundamentais na geragédo da
RRX) que nao foram citados na sequéncia de eventos acima, pois que séo proprios
de um aparelho com a tecnologia de anodo rotatério. Essa tecnologia permite que o
anodo, ao girar, exponha em menos tempo uma maior area de superficie para o
feixe de elétrons, podendo assim dissipar mais calor e tolerar maior corrente de
elétrons. No tocante a producdo da RRX, os principais parametros ajustaveis sao:
voltagem do tubo, em quilovolts (kV), amperagem do tubo, em miliamperes (mA), e

duracao da exposi¢cao, em milissegundos (mS).

Figura 2 — Diferentes coeficientes de atenuagao no corpo humano

Foco emissor
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.| Densidade intermediaria = Area de t‘r'a_nsparencna
intermediaria
B Muito densa [] Area hipotransparente
Objeto

[ = | Anteparo

FONTE: SANTOS, E.S. Manual de técnicas em tomografia computadorizada. Rio de

Janeiro: Editora Rubio, 2009

A utilidade primordial da RRX nos exames médicos se da pela exploracéo de
duas propriedades: (1) revelar substancias internas in vivo que para o olho humano
estariam ocultadas por seus invélucros organicos; e (2) diferenciar tais substancias
entre si. A primeira propriedade € possivel porque enquanto o espectro de radiacéo

eletromagnética da luz visivel ndo passa através da pele, o espectro da RRX o faz.
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Entretanto, pouco adiantaria se utilizdssemos para essa finalidade uma radiacéo que
ultrapassasse quase que indiscriminadamente os diferentes tecidos. A segunda
propriedade citada é possivel porque a RRX encontra, ao passar pelos diferentes
tecidos organicos, materiais com diferentes “coeficientes de atenuagado”, ou seja,
gue apresentam diferentes graus de transparéncia a tal radiacao.

Uma vez gerada a RRX na configuracdo desejada, resta direciona-la ao
detector e interpor o paciente entre tais elementos. Os detectores podem ser
analégicos (filmes) ou digitais (transdutores), e sua funcdo basica € registrar a
exposicao que sofreu pela RRX [18]. A descricdo dos componentes, tipos de filmes e
demais mecanismos de transducdo, embora seja de grande relevancia no estudo

dos métodos de ERXS, fogem ao escopo deste trabalho.

1.4.2 Tomografia Computadorizada

O surgimento da Tomografia Computadorizada (TC) se deu diante da
integracdo de conhecimentos matematicos e tecnologias computacionais ao ja
consagrado Exame de Raio-X Simples. Barret e Hawkins publicaram no artigo “Nota
histérica sobre a tomografia computadorizada” (tradugé&o livre do inglés), no
conceituado periédico Radiology, em 1983, em que descrevem o que podemos ter
como as primeiras tentativas de obter dados tridimensionais a partir do ERXS; eles
encontraram trés artigos publicados em periddicos russsos entre 1957 e 1958, por
Tetel’baum e cols. O grupo russo estimou que poderiam reconstruir uma imagem de
100x100 unidades basicas em cinco minutos, e diziam que o sistema estava em
construcdo no Instituto Politécnico de Kiev, porém Barret e Hawkins ndo encontrarm
evidéncias de que tivessem de fato tentado construi-lo. O coautor do artigo de
Barret, William G. Hawkins, programou o algoritmo de reconstru¢cdo do grupo russo,
mas conseguiu apenas uma imagem de 32x32, devido a ineficiéncia computacional,
porém sem artefatos evidentes ou outras dificuldades [19]. Em 1961, o neurologista
William Oldendorf, deu incicio a primeira tentativa pratica no sentido da TC, mesmo

sem o apoio de profissionais que dominassem a matematica. Seu sistema chegou a
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ser patenteado, mas foi considerado impraticavel, pois os resultados necessitavam
de muita andlise [14]. Uma contribuicdo significativa foi dada pelo fisico e
matematico Allan Cormack, que estudava a distribuicdo dos diferentes coeficientes
de atenuacdo no corpo humano, tendo em vista direcionar melhor o tratamento
radioterapico para tumores. Em 1963 e 1964, Cormack publicou dois trabalhos em
gue utilizava a transformada de Radon (publicadas em 1917) como ferramenta
matematica, hoje considerada a pedra angular da TC.

O primeiro tomografo computadorizado foi criado, principalmente, pelo
engenheiro inglés Godfrey N. Hounsfield. Ele tinha alta reputagdo na empresa em
que trabalhava, a E.M.l., (onde j4 havia desenvolvido o primeiro computador
totalmente transistorizado da Inglaterra) e contou com a empresa em suas
pesquisas sobre a tomografia. Dentre os colegas de Hounsfield, que participaram da
invencdo, merece destague o meédico neurorradiologista sul-africano James
Abraham Edward Ambrose, que teve participacao decisiva na fase experimental dos
prototipos. Em 1971 e 1972, Hounsfield apresentou seu invento a comunidade
médica, que foi muito bem apreciado. Seu primeiro protétipo utilizava uma fonte de
americio-241 emissora de raios gama, teve um tempo de aquisicdo de 09 dias e o
computador precisou de 150 minutos para processar a imagem. O primeiro
equipamento comercializado ja contava com fonte RRX, tempo de aquisi¢cdo de 6
minutos por corte, e apenas 02 minutos para que o computador processasse a
imagem. Hounsfield foi homenageado com o nome da unidade de medida do grau
de atenuacdo de uma determinada regido tridimensional na TC, que € abreviada
como “HU”. Cormack e Hounsfield foram agraciados com o prémio Nobel de
Fisiologia ou Medicina de 1971. O primeiro tomégrafo do Brasil foi instalado em Sao
Paulo, em 1977. [14] [13]

Os tomografos hoje utilizados sdo muito superiores aos primeiros modelos.
A “primeira geracao”, criada pela EMI em 1971 contava com uma fonte emissora de
RRX e um detector 180 graus dela, que giravam simultaneamente nhum mesmo
plano geométrico, cujo eixo ortogonal coincide com o eixo do corpo do paciente

(Entretanto, naquele momento o aparelho s6 poderia realizar exames na regido da
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cabeca; na verdade ele foi projetado especificamente para isso.). Uma de suas
limitacdes era que o aparelho, requeria que a cabeca do paciente ficasse dentro de
uma caixa de agua, protegida por uma membrada de borracha.

Figura 3 — Representagdo do funcionamento de um
tomagrafo de “primeira geragdo”
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Modificado a partir de: GOLDMAN, L.W. Principles
of CT and CT Technology. J. Nuc. Med. Technology

A “segunda geragao” ja nao requeria o ambiente de agua e foi desenvolvido
e instalado por Ledley e cols. em 1974, na Georgetown University. Ela contava com
trés detectores (posteriormente foram lancados modelos com mais detectores), e a
fonte de RRX emitia trés feixes de raios, um para cada detector, 0 que permitia um
exame mais preciso e em menos tempo. A “terceira geragao” tinha um a fonte que
emitia um so feixe de RRX porém com amplitude angular suficiente para abranger
todo o corpo estudado; os primeiros modelos foram instalados em 1975. A “quarta
geracao” foi desenvolvida quase que em paralelo com a terceira, e foi primeiramente
utilizada em ja 1976. Ela ndo era totalmente superior a terceira geracéo, devido a
pior qualidade da imagem, mas requeria menor tempo do exame. A inovacao da

guarta geracao era que apenas a fonte emissora faria movimento rotatoério, enquanto
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diversos detectores eram fixos ao longo do “anel detector”. Até entdo, a cada giro
gue percorria durante o exame, a fonte emissora tinha que parar e girar no sentido
oposto, para ndo “enrolar os fios” (e enquanto isso a mesa com o paciente percorria
uma determinada distancia rumo a préxima fatia) o que tomava bastante tempo. Em
1987 foram introduzidos os tomografos helicoidais, que além de permitir o
movimento continuo da fonte, ndo precisava que a mesa (com 0 paciente) parasse
para que a maquina trabalhasse em cada “fatia” da imagem.

O proximo grande passo seria dado em 1992, com o advento da TC
multislice (do inglés: “multifatias”). Essa tecnologia permitia maior resolugéo de
imagem em menos tempo de aquisicdo, pois foram adicionados detectores nao
somente ao longo do plano do “anel detector’, mas também em planos
imediatamente paralelos (Vide Figura 2); dessa maneira, a radiacdo emitida poderia
ser mais bem aproveitada [20]. Atualmente, a maioria dos tomografos em uso é
dotado da tecnologia multislice. E possivel realizar TC mediante injecéo de contraste
endovenoso, o0 que permitiria maior detalhamento da estrutura vascular e de
tumores; entretanto, tal método ndo oferece vantagem adicional para o diagndstico
de IBGC.

Figura 4 — Diagrama comparativo: a esquerda, tomografia “single slice” e a
direita, tomografia “multislice”
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O exame de Tomografia Computadorizada de Cranio (TCC) sem contraste é
0 mais sensivel para o diangnéstico da IBGC e de calcificacbes cerebrais em geral
[2] [1]. Na TCC a calcificacdo caracteristica da IBGC é facil de ser identificada; a
lesdo é hipotransparente (tanto quanto o 0SSO craniano, em algumas partes) e
apresenta parénquima cerebral normal em suas adjacéncias, sem sinais de feitos
compressivos. As areas mais frequentemente afetadas sdo o nucleo lenticular,
putamen, talamo, nucleos caudado e denteado. Hemisférios cerebelares, ponte,
centrum semiovale e substancia branca subcortical também podem estar envolvidos
[2] [1]. Além de ser o exame mais amplamente utilizado na literatura especifica sobre
IBGC, é também o mais indicado para investigacGes diagndsticas e epidemioldgicas
[21] [5] [22] [23]. Outros aspectos referentes ao diagnoéstico diferencial serdo
abordados no item 1.6.1 deste trabalho.

Apesar de muito precisa, a TC néo é isenta de falhas, assim como todos os
exames complementares em medicina. H4 um relato de caso publicado em que foi
erradamente diagnosticado um acidente vascular hemorragico em vez de IBGC,

numa paciente de 46 anos [24].

1.4.3 Ressonancia Magnética

O exame de Ressonancia Magnética (RM) baseia-se no fenémeno fisico da
Ressonancia Nuclear Magnética. Foge ao escopo deste trabalho uma descricéo
mais detalhada desse fenébmeno fisico. Em linhas gerais, ocorre que certos nucleos
atdbmicos (como o do hidrogénio), ao sofrerem influéncia de um campo magnético
macroscopico, alinham-se a ele. Quando nesse estado, ao serem expostos a um
pulso de certas radiofrequéncias, esses nucleos saem do alinhamento, e, ao fim do
pulso de radiofrequéncia recebido, voltam a alinhar seu campo magnético ao campo
magnético macroscopico e, ao voltarem para essa posicao alinhada, “ressoam” um
pulso de energia eletromagnética, carcateristico daquele nucleo. A depender das
caracteristicas do campo magnético e pulso de radiofrequéncia, gerados pela

maquina, podem ser obtidos diferentes “tipos”, ou “sequéncias” de RM, que mostram
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os tecidos diferentemente e sédo frequentemente Uteis quando podem ser analisados
simultaneamente. As duas sequUéncias mais comuns de RM, que normalmente
constam na maioria dos exames, sao denominadas T1 e T2. Na garande maioria
das RM na clinica médica, o sinal medido é o dos atomos de hidrogénio. Esse pulso
eletromagnético ressoado pelos nucleos é entdo captado por transdutores e
processado computacionalmente para gerar a imagem clinicamente util. [25] O
aspecto da imagem comum de RM é lembra o da TC, pois geralmente séo dispostas
em “fatias” coronais em escala de cinza (embora a prépria aquisicdo possa ser feita
também nos planos sagitais e axiais). Na RM entretanto (mesmo sem contraste), €
possivel uma boa distingdo entre a substancia branca e cinzenta, bem como é
possivel supor atividade inflamatéria ou edema tecidual. E possivel realizar RM com
contraste endovenoso (geralmente contendo gadolineo), o que permitiria visualizar
melhor alguns tipos de leséo, principalmente tumores; entretanto, esse recurso nao
oferece vantagem adicional no diagnostico de IBGC.

Nos casos em que a RM € usada em pacientes com IBGC, geralmente as
areas cerebrais calcificadas mostram um sinal de baixa intensidade em T2 e baixa
ou alta intensidade em T1. Em alguns casos, pode haver sinal hiperintenso em T1 e
T2. HaA um relato de um paciente portador de IBGC com achado de sinal
hiperintenso na sequéncia T2 no centrum semiovale, que n&o correspondia a
nenhuma calcificacdo; talvez como resultado de processo inflamatério que seria
calcificado posteriormente [26] As heterogéneas intensidades dos sinais nas RMs
em casos de IBGC, sugerem ter relacdo com o estagio da doenca [27]. Num
trabalho publicado por Kozic et al em 1999, foram mostrados os casos de trés
pacientes com calcificacbes cerebrais facilmente vistas a TC, mas cuja RM nao
corroborava esse diagnostico [28].

Ha4 uma sequéncia de RM que, em relacdo as demais sequéncias
normalmente usadas, pode detectar uma calcificacdo cerebral com mais
sensibilidade, que é a chamada SWI (do inglés, Susceptibility-Weighted Imaging, e
também denominada BOLD, Blood-Oxygen-Level-Dependent, certas situacdes) [29].

A RM na sequéncia SWI tem sensibilidade comparavel a da TC para deteccédo de
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calcificacbes, podendo também detectar outros tipos de lesdo (como micro-
hemorragias) [30]. Num estudo de caso, a SWI chegou a ser considerada mais
sensivel que a TC na deteccdo de calcificagbes pequenas, mas por outro lado ndo
definia com exatiddo as formas das calcificagbes maiores [31]. Inclusive, a SWI
permite uma boa visualizacdo das estruturas dopaminérgicas, principalmente
substantia nigra [32]. Entretanto, ndo temos noticia de algum caso de IBGC que

tenha sido analisado com a RM SWI.
1.4.4 Neuroimagem Funcional

Estudos através da tecnologia PET (Positron Emission Tomography)
utilizando como radionuclideo marcador a molécula FDG (**F-fluorodeoxiglicose)
podem demonstrar o nivel de a atividade metabolica celular dos tecidos examinados
[33]. Em pacientes com IBGC, os estudos de PET demonstram baixa captacao de
sinal nos ganglios da base, porém curiosamente também se tem encontrado essa
deficiéncia em regides nao calcificadas, como cortex frontal, temporoparietal e
cerebelar. [34] [35] [36] [37]

Um estudo japonés analisou o cérebro de um paciente diagnosticado com
IBGC através do PET, porém além do marcador FGD, também utilizou o CFT (*'C-
carbometoxifluorofeniltropano) e o RAC (*'C-racloprida). O CFT é um ligante do
transportador DA pré-sinaptico, e o RAC um ligante do receptor DA D, pés-sinaptico.
O estudo evidenciou baixa captacdo de sinal em regido de ganglios da bas, tanto
para o CFT quanto para o RAC. J4 a FDG também evidenciou baixo sinal em cortex
pré-frontal, temportal e parietal direitos [38].

A tecnologia SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography)
permite também mapear tridimensionalmente a presenca de moléculas marcadoras.
Alguns estudos foram realizados, utilizando como marcadores o Tc99m-HMPAO
(marcador de fluxo sanguineo cerebral regional), Tc99m-ECD (também marcador de
fluxo sanguineo cerebral), e *?3-FP-CIT (marcador de atividade dopaminérgica,

usado para o exame conhecido como DaTSCAN). Estudos de SPECT em pacientes
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com IBGC revelam, de modo geral, areas de baixa atividade ou perfusdo nédo
apenas em ganglios da base, mas também regibes corticais, geralmente
frontoparietais, podendo ser unilateral [39] [40] [41].

Deve-se observar que tanto na PET quanto na SPECT a precisdo da
localizacdo do sinal captado é inferior, se compararmos a precisdo de uma imagem
de CT ou RM comum. Além disso, a casuistica de pacientes com IBGC submetidos
a tais exames € pequena,; existem variacdes técnicas dentre os exames e também
variacdes clinicas dentre os casos, que sao bastante heterogéneos. Devido a tais
entraves, embora haja promissoras hipéteses, ainda ndo hd um modelo bem

sedimentado das alteracdes cerebrais funcionais relacionadas a IBGC.

1.4.5 Ultrassonografia Transcraniana

A ultrassonografia (USG) utiliza a analise do eco de ondas sonoras para
gerar imagens do interior dos tecidos estudados. A depender da intensidade do eco
refletido por determinada regido, ela pode ser denominada hiperecogénica ou
hipoecogénica. Até o final da década de 1980, a visualizacdo do paréngquima
cerebral através da USG parecia impraticavel. Na década de 1990 estava se
comecando a utilizar a Ultrassonografia Transcraniana (UTC) para diagndéstico de
doencas cerebrais vasculares, e ja se observava também as principais estruturas
cerebrais. Em 1995 foi publicado por Becker e cols. na revista Neurology a primeira
alteracdo em UTC associada a um transtorno do movimento [42]; no caso, a
hiperecogenicidade da Substancia Nigra na Doenca de Parkinson. Inicialmente
recebido com ceticismo, tal exame vem se tornando mais usado na neurologia,
embora ainda seja uma abordagem diagndstica incomum [1]. A USG em geral tem
como vantagem relativamente o baixo custo e a inocuidade (ndo usa contrastes nem
radiacdo). Como desvantagem, existe a dependéncia do treinamento e experiéncia
do médico que estéa realizando o exame. Desvantagem especifica da UTC é também

a dependéncia da “janela temporal”; estima-se que cerca de 05 a 20% dos pacientes



32

tém uma anatomia éssea craniana (na regido temporal) que dificulta ou impede a
realizagao do exame [43].

Atualmente ha consideravel literatura sobre o potencial diagndstico da UTC.
Dentre as doencas que podem ser estudadas através da UTC estdo: Doenca de
Parkinson idiopatica, Tremor Essencial, Paralisia Supranuclear Prograssiva,
Degeneracdo Corticobasal e Deméncia com Corpos de Lewis, Sindromes
Parkinsonianas vasculares, Hidrocefalia, Depresséo, Distonia, Sindrome das Pernas
Inquietas, Doenca de Wilson, Doenca de Huntington, Depressao, Ataxia
Espinocerebelar e IBGC [44].

Aparentemente, a UTC pode avaliar funcionalmente o sistema
dopaminérgico cerebral, embora os mecanismos envolvidos ndo sejam conhecidos.
Estudos demonstraram o uso de UTC para diferenciar entre Doencga de Parkinson e
Tremor Essencial, e também entre Doenca de Parkinson e SWEDD (Do Inglés,
Scans Without Evidence of Dopaminergic Deficit. Sdo casos de Doenca Parkinson
onde 0 SPECT com *#|-FP-CIT, chamado DaTSCAN, é normal.) [43] [45].

No tocante ao diagnostico de IBGC, pode ser observada hiperecogenicidade
em Ndcleo Caudado, Talamo, Putamen e Globo Pdélido, correspondentes as
calcificacbes também visiveis na TC. Em dois relatos de caso foi encontrado
hiperecogenicidade em Substancia Nigra, achado caracteristico na Doenca de
Parkinson; ambos pacientes apresentavam sintomas de Sindrome Parkinsoniana,

coerente com o quadro clinico da IBGC [46] [47].

1.5 AssociacOes Genéticas

1.5.1 Loci identificados

A maioria dos casos de IBGC apresenta um padrdo de heranca autossémico
dominante. O primeiro locus associado a IBGC foi localizado no braco longo do
cromossomo 14 (IBGC1) e o haplétipo minimo comum em todos os afetados se
estendia por 13.3 cM em uma regido cromossémica localizada entre os marcadores
D14S70 e D14S66 [48].
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A continuidade das pesquisas apontou mais outros loci candidatos a IBGC
nos cromossomos 2, 7, 8, 9, demonstrando a heterogeneidade genética dessa
patologia [49] [50] [51].

No entanto, s6 mais recentemente, Wang et al. (2012) identificaram
mutacdes em pacientes com IBGC, em familias da China, Espanha e Brasil,
localizadas no gene SLC20A2 que codifica o transportador de fosfato 2 o PiT2 [11].

Esta analise foi corroboradas pelos recentes trabalhos publicados por Hsu et
al (2013) e Lemos et al (2013) [52] [53]. Aparentemente, as mutagdes no SLC20A2
sdo responsaveis por aproximadamente 50% dos casos de IBGC.

O gene SLC20A2 e seu homdlogo SLC20A1 (PiT1) fazem parte da familia
tipo Il de transportadores de fosfato dependente de sodio, esses dois genes sao
constitutivamente expressos em varios tecidos, inclusive no ceérebro. Estudos
funcionais do padrdo de expressdao dos genes SLC20A2 e SLC20A1 no rim
demonstram uma intrinseca relacdo desses genes com a concentracdo de fosfato
inorganico (Pi) sendo, PiT1 e PiT2 responsaveis pelo controle da receptacdo do Pi
sob diferente condi¢des de pH e concentracao de Pi [54].

Mais recentemente, mutacdes no gene PDGFRB (do inglés: Platelet-Derived
Growth Factor Receptor, Beta Polypeptide, ou Receptor de Fator de Crescimento
Plaqueta-Derivado, polipeptideo Beta) foram identificadas em 2 familias da Franca,

sugerindo que parte dos casos estejam relacionadas a este gene [12].

1.5.2 Penetrancia Clinica

A penetrancia clinica das calcificacfes é relativa, tendo sido descritos casos
de pacientes assintomaticos mesmo sendo portadores de calcificacdes em nucleos
da base. No entanto, os estudos que quantificaram o volume total das calcificacdes
das imagens de TCs sugerem um volume significativamente maior dessas lesdes

nos pacientes sintomaticos quando comparados a individuos assintomaticos [2] [1].

1.6 Aspectos Clinicos
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1.6.1 Critérios diagnédsticos

O diagnostico de IBGC é frequentemente baseado em uma historia clinica
detalhada e triagem inicial com exames de sangue e de neuroimagem, sendo a TC a

mais sensivel [2].
Os aspectos mais importantes para o diagnéstico sao:

. Calcificacao bilateral dos ganglios da base;

. Comprometimento neuropsiquiatrico progressivo;

. Exames bioquimicos normais (principalmente fosforo, creatinina,
calcitonina, calcio e paratormoénio);

. Auséncia de uma causa infecciosa, toxica, traumatica,

. Historia familiar positiva.

Entre os testes mais Uteis para pesquisar as causas nao-idiopatica estédo as
dosagens sanguineas de paratormoénio, fosforo, creatinina, calcitonina, célcio, TSH
(hormbnio estimulador da tiredide), T4 (tiroxina) total e livre. Também podem ser
Uteis os niveis de chumbo, Fator Reumatdide, autoanticorpos, ceruloplasmina e
sorologias virais, a depender das hipoteses diagndsticas levantadas [21].

Outros exames como bidpsia muscular, e cariotipo sdo exigidos para
diagnosticos menos comuns, como a sindrome hereditaria MELAS (Caracterizada
por Encefalopatia Mitocondrial, Acidose Latica e episddios com padrédo de Acidente
Vascular Cerebral.) [55].

Menos freqlientemente, os individuos sintomaticos em familias com FIBGC
ndo mostram calcificagdo. Assim, em alguns casos, 0 diagnostico pode ser
estabelecido, na auséncia das calcificacdes, mas desde que haja comprometimento
neuropsiquiatrico progressivo [1].

Estudos no Liquido Cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com IBGC

sugerem que nas formas autossémicas dominantes existe um aumento de
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homocarnosina; Trata-se de um dipeptideo formado por GABA (Acido Gama-Amino-
Butirico) e histidina, tido como antioxidante exdgeno [1].

1.6.2 Evolucéo Clinica Observada

A manifestacdo clinica da IBGC é heterogénea, sendo caracterizada por
parkinsonismo, distonia e sintomas neuropsiquiatricos (como psicoses, demencias e
transtornos de humor). Sintomas inespecificos, como tontura, vertigem e cefaleia
também estdo relacionados a este transtorno que apresenta amplo espectro de
manifestagdes clinicas entre diferentes familias e até mesmo dentro de uma mesma
genealogia. A idade de inicio é tipicamente entre 30 e 60 anos, mas ja foram
descritas criancas com IBGC. [55]. Também ha relatos de sintomas transitorios [56].

Considerando as semelhancas e sobreposices clinicas, ha uma grande
expectativa de que o melhor entendimento das bases biolégicas desta patologia
possa contribuir na compreenséo de outras patologias afins, como a esquizofrenia, o
parkinsonismo, as deméncias e os transtornos do humor.

As lesbes em ganglios da base associam-se com uma vasta gama de
sintomas neuropsiquiatricos, como transtornos afetivos (inclusive depressao),
ansiedade, apatia, psicose, transtorno hedonistico, déficit cognitivo, deméncia,
mania, transtorno obsessivo-compulsivo, esquizofrenia e dependéncia quimica de
drogas psicoativas [4]. Nao raro, podem ser observados casos apenas com sintomas
psiquicos [57] [58].

O diagnéstico é desafiador principalmente devido a heterogeneidade clinica,

e a penetrancia incompleta [59] [55].

1.6.3 Ferramentas Terapéuticas

Os dados referentes a farmacoterapia da IBGC estdo descritos na literatura
sem boa sistematizacéo. Os tratamentos sdo usualmente sintomaticos e levando em

consideracdo as queixas principais dos pacientes. Assim, as medicacdes ja
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prescritas incluem antipsicoticos, antidepressivos, estabilizadores de humor,
ansioliticos, antiparkinsonianos, dentre outros. Os resultados do tratamento parecem
ser variaveis, com melhores e piores prognésticos, como nés poderiamos encontrar
em quaisquer condi¢Bes neuropsiquiatricas. Alguns relatos mencionam casos em
gue os sintomas foram transitorios ap6s o tratamento, enquanto outros mencionam
uma deterioragao progressiva, a despeito do tratamento continuado [1].

Ha um atual interesse em desenvolver medicamentos especificos para este
condicdo baseado em inibidores de canais de célcio e bifosfonados. Considerando a
atuacdo metabdlica de tais classes de drogas, elas poderiam tratar uma etapa da
génese da doenca, que é a formacdo da calcificacdo. No entanto, os ensaios
realizados com estas abordagens sao limitados a um nimero restrito de pacientes e
no geral inconclusivos; temos conhecimento de 23 publicacbes que mencionam
abordagens terapéuticas medicamentosas, todas com pequeno nuamero de
pacientes e resultados bastante heterogéneos [1].

Chamam a atencéo alguns relatos publicados pelo Dr. Jeffrey Loeb, que
utilizou tratamento com um bifosfonado, o etidronato dissédico. No primeiro relato o
paciente apresentava um quadro de parkinsonismo, ataxia, espasticidade e distonia.
Apoés o tratamento foi observada melhora no discurso e marcha, sem melhora de
espasticidade, distonia, ataxia ou calcificacdes Mais recentemente foram relatados 2
casos: Um garoto de 8 anos de idade, com cefaleia e convulsdes, tratado com
etidronato dissodico e com posterior amenizacdo dos sintomas mas com
manutencado das calcificacdes. Uma outra paciente de 45 anos foi tratada com a
mesma medicacdo, para controle de sintomas psicoticos e convulsées. A melhora
dos sintomas ocorreu mais uma vez, a despeito da manutencdo do aspecto das
calcificacfes vistas na tomografia computadorizada [1] [60] [61].

A abordagem cirurgica ndo é considerada como opcdo, uma vez que as
possiveis vias de acesso cirdrgico sdo demasiado complexas e arriscadas, assim
como a propria localizacdo das lesdes. Além disso, a calcificacdo parece nao ser a
Unica causa da doenca, pois também ha atividade inflamatoéria e outras alteracdes

teciduais em outras regides cerebrais [2].
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Devemos lembrar que o paciente deve ser abordado dentro de uma
perspectiva multidisciplinar de cuidados de saude. Outras medidas além da terapia
medicamentosa, como acompanhamento com médico Clinico Geral (ou Geriatra) de
rotina, acompanhamento  psiquiatrico, psicoterapéutico,  fisioterapéutico,
fonoaudiologico e nutricional devem sempre ser considerados. O aconselhamento
genético € um elemento importante; o paciente tem todo o direito de saber dos
riscos relacionados a hereditariedade, mas por outro lado é um conceito dificil a ser
explicado para um leigo, e provavelmente serdo necessarias algumas consultas e

algum tempo para que o paciente assimile tal informagao.

1.7 Aspectos computacionais

1.7.10 arquivo tipo DICOM

Embora analises com a que apresentamos neste trabalho possam ser feitas
(com menor qualidade) através de arquivos comuns de imagem como 0S que
usamos no dia-a-dia (de cujos nomes geralmente terminam com “.bmp”, “.jpg” ou
“.gif”), em radiologia se usa um tipo de arquivo chamado de DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine), de cujo nome do arquivo termina “.dcm”. A
padronizacdo DICOM foi publicada inicialmente em 1993 pela NEMA (National
Electrical Manufacturers Association), que ainda hoje lidera o desenvolvimento de tal
padronizagdo. O tipo de arquivo “.dcm” foi especialmente desenvolvido para
imagiologia médica e guarda, além das imagens obtidas outras informacdes como
dados volumétricos, parametros técnicos que a maquina usou para obter as imagens
e dados pessoais do paciente. A documentacdo técnica sobre o padrdo DICOM é
disponibilizada pela NEMA no endereco <http://medical.nema.org/>.

A imagem tomografica é tratada, pelo arquivo DICOM, como uma matriz
tridimensional. A unidade béasica dessa matriz € chamado de voxel. O voxel é

analogo ao pixel; sendo o voxel a unidade basica da imagem tridimensional e o pixel
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a unidade béasica da imagem bidimensional. Na Figura 3 e Figura 4 apresento
modelos representativos do voxel e pixel.

Para cada voxel seré atribuido um valor, em Unidades Hounsfield (HU), uma
func@o do coeficiente de atenuacéo linear do elemento em questdo em relacdo a
agua. Padronizou-se a agua destilada como zero HU, e o ar como -1000 HU. Vide
Quadro 2, com exemplos tipicos de valores em HU de alguns materiais e tecidos

organicos.

Figura 5 — Voxels num corte tomografico Figura 6 — Voxels num corte tomografico

’,— 0,5 mm

voxel
FONTE: SANTOS, E.S. Manual de técnicas em )
tomografia computadorizada. Rio de Janeiro: FONTE: SOARES, F.A.; LOPES, H.B. Tomografia

Editora Rubio, 2009 Computadorizada. 2000.

Um dos aspectos mais importantes na imagem tomografica € a escala de
cinza. Considera-se que o olho humano distingue bem entre 20 a 30 tons de cinza.
Caso fossemos representar uma tomografia, utilizando os poucos tons de cinza que
conseguimos diferenciar, para representar toda a escala HU, teriamos dois
problemas. O primeiro seria que a imagem teria baixissimo contraste, com uma
infinidade de tons de cinza muito similares e de dificil distincdo; muitos tons de cinza
iguais (a0 menos ao olho humano) seriam utilizados para representar toda a faixa
de 4095HU, de modo que seria necessario “repetir’ um mesmo tom de cinza para
diversas faixas de HU. O segundo é que a faixa de -100 a +300 HU concentra a
maior parte da informagao clinicamente util, que estariam “diluidos” se

representados junto ao restante da escala.
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Quadro 2 - Valores, em HU, de diferentes materiais

Tecido Valor em HU Aspecto

Ar -1.000 Preto

Pulméo -900 a -400 Cinza-escuro a preto
Gordura -110 a -65 Cinza-escuro a preto
Agua 0 Escala de cinza

Rim 30 Escala de cinza
Sangue normal 35ab55 Escala de cinza
Sangue coagulado 80 Escala de cinza
Substéancia cinzenta 30 a 40 Escala de cinza
Substéancia branca 35a45 Escala de cinza
Musculo 40 a 60 Escala de cinza
Figado 50 a 85 Escala de cinza
Osso medular 130 a 250 Escala de cinza
Osso cortical 300 a 1.000 Branco

FONTE: SANTOS, E.S. Manual de técnicas em tomografia computadorizada. Rio de Janeiro: Editora Rubio,
2009

A ferramenta utilizada para solucionar essa questao € chamada de “janela”.
A ideia é simples: escolher que faixa de HU a escala de cinza representara na
imagem. A janela é caracterizada por dois parametros, o WW (window width, ou
largura da janela) e o WC (window center, ou centro da janela). O primeiro
representa o tamanho do intervalo de HU que se deseja que seja representado. O
segundo representa qual valor em HU sera o centro da janela, recebendo entdo a
tonalidade mais intermediaria.

Nem sempre ha uma janela melhor para determinado 6rgao, pois depende
do que se quer ver. Por exemplo, na TCC, podemos usar uma janela para cérebro,
gue representara melhor as estruturas cerebrais, quando queremos avaliar, por

exemplo, um possivel acidente vascular hemorragico. Mas se a suspeita for de
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fratura craniana, podemos utilizar uma janela para 0sso, o que traria menos
definicdo para o parénquima cerebral, porém tornaria mais facil identificar uma
fratura dssea. Isso é feito utilizando o mesmo arquivo DICOM, bastando apenas

configurar o programa de computador para que mude a janela.

Figura 7 — Exemplos de “Janelas”

~ =200 240 900 Unidades Hounsfield 3095
0 0 128 255 Escala de cinza 255
(a)

) 1|000 80‘0 1000 1200 Unidades Hounsfield 3095

0 0 128 255 Escala de cinza 255

(b)
FONTE: SOARES, F.A.; LOPES, H.B. Tomografia Computadorizada. 2000.

No exemplo acima, Figura 7a, o WC (valor central) € 200 HU, equiparando-
se a tonalidade cinza 128, a mais intermediaria. J& o WW (largura da janela) é 1400
HU. Na Figura 7b, WC = 1000 HU e WW = 400 HU. Note-se que os valores em HU

gue ficarem fora da janela seréo representados como preto ou branco.

1.2.1 Programas de computador correntemente utilizados

Existe atualmente uma quantidade relevante de programas de computador
gue permitem a manipulacéo de imagens de TC. Em verdade essa gama de opc¢bes
existe ndo sO dentre programas para andlise de tomografias, mas também de
diversas outras modalidades de imagem, inclusive aplicaveis em diferentes escalas

de grandeza e na analise de diferentes seres vivos. [62]
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Dentre os programais mais utilizados, identificamos quatro bons candidatos
gue poderiamos utilizar: 3D-Slicer, OsiriX, VTK e 3D-Doctor.

O 3D-Slicer foi iniciado em 1998 como parte de uma tese de mestrado do
MIT, e hoje € um programa de codigo aberto, utilizado em diversas publicagcbes
cientificas. Nos testes iniciais, o 3D-Slicer parecia bem mais complexo que 0s
demais e sem que oferecesse vantagens adicionais para as analises que estavamos
tentando; inclusive ja deixa claro em seu website que ndo é licenciado para ser
utilizado como meio de diagnéstico médico pelo FDA (Food and Drug Administration
instituto do governo dos Estados Unidos, que, dentre outras coisas, regulamenta o
uso de ferramentas auxiliares ao diagndstico médico). O OsiriX é provavelmente o
mais utilizado nos computadores pessoais dos radiologistas. Ele oferece uma versao
gratuita que é similar as versbes pagas, porém somente a paga € licenciada pelo
FDA. Uma desvantagem dele é que sé funciona em computadores Macintosh. O
VTK também é bastante utilizado; € um software de cddigo aberto, entretanto,
requer um processo de instalacdo complexo, néo é licenciado pelo FDA também néo
aparentou oferecer maiores vantagens para as finalidades pretendidas.

O 3D-Doctor havia sido anteriormente utilizado em em nosso grupo, pelo
colega Matheus F. Oliveira em seu Projeto de Iniciacdo Cientifica de 2008, enquanto
bacharelando em medicina, quando ele fez uma das primeiras reconstrucdes
tridimensionais de tais calcificacdes. Além disso o 3D-Doctor possui a licenga “501K”
do FDA, que o autoriza a ser utilizado para diagnésticos médicos. Outro fator
importante também foi o preco, bem mais interessante que o preco de alguns outros
outros programas para Windows licenciados pelo FDA. Uma desvantagem do 3D-
Doctor é que ele ndo oferece uma ferramenta facil para se controlar a janela da
imagem que estd sendo mostrada. Entretanto, na ferramenta em que se faz a
delimitacdo do objeto a ser tridimensionalmente reconstruido, o programa permite

gue um dos critérios seja o valor em HU do voxel.
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2 Justificativas

O aumento crescente na detec¢cdo dos pacientes com IBGC demanda ao
meio académico que persista em pesquisas sobre esta doenca neuropsiquiatrica. O
desenvolvimento de técnicas de neuroimagem com andlises mais especificas e mais
sensiveis serdo determinantes para que possamos vir a desenvolver melhores
estratégias terapéuticas.

A correlacdo de dados clinicos, bioquimicos, genéticos e de neuroimagem
na base de dados do projeto permitira fazer comparacfes intra-familiares num
interessante caso em que estdo afetados pela IBGC dois irmaos gémeos idénticos e
0 genitor paterno (muito provavelmente portadores da mesma mutagao genética).

Considerando que os irmados gémeos compartilham do mesmo DNA, este
caso nos permite avaliar até que ponto algumas caracteristicas lesées (como forma,
tamanho e evolucdo) serdo similares entre eles; também permitira comparar a
evolucao clinica e radiologica deles a do genitor, também considerado portador do
gene causador. Dessa forma, facilitara o entendimento do papel de tais genes no
desenvolvimento das lesbes radiolégicas e sintomas clinicos. A caracterizacéo
tridimensional das lesdes calcificadas podera colaborar no entendimento de uma
possivel expressao genética patogénica. Nas regides lesadas, podemos esperar que
haja (ou tenha havido) uma maior expressao de tais genes.

Este estudo também podera contribuir no entendimento dos mecanismos de
resiliéncia utilizados pelo sistema nervoso; através da comparacao entre 0S casos,
eventuais divergéncias na evolucédo radiologica e/ou clinica poderiam ser atribuidas
a fatores ndo-genéticos (como por exemplo, fatores ambientais, comportamentais ou

epigenéticos).
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3 Objetivos

3.1 Gerais

Avaliar o volume das calcificacbes cerebrais presentes em cinco conjuntos
exames de Tomografia Computadorizada de Cranio (TCC), referentes a trés
pacientes de uma mesma familia, os trés diagnosticados com IBGC. Dois irmaos,
gue sdo gémeos idénticos (e, portanto, provaveis portadores da mesma mutacao
genética patogénica), submeteram-se a tomografia em 2007 e em 2010. O genitor
paterno realizara uma TCC em 1997, e outra em 2010 (na mesma ocasido que 0s
filhos).

A partir de tal avaliagdo poderemos ter mais conhecimento a respeito da
relacdo entre a lesdo e o sintoma, bem como comparar os dados evolutivos
radiologicos com clinicos. Também podera se avaliar o quao importante é o papel da

heranca genética nos mecanismos de resiliéncia.

3.2 Especificos

a) Calcular a taxa de progressdo das calcificacbes nos casos de dois
pacientes (irmaos gémeos idénticos) que se submeteram a TCC em 2007 e também
em 2010.

b) Determinar o volume total das calcificacées, bem como o volume em cada
uma dentre as trés principais regides anatdbmicas em que sdo encontradas: cerebelo,
ganglios da base e substancia branca subcortical.

c) Distinguir volumetricamente as regifes de alto coeficiente de atenuacao

das regides de médio ou baixo coeficiente de atenuacao.
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4 Metodologia

4.1 Descrigdo dos casos clinicos

A familia que apresentamos tem o individuo S1, nascido em 1956, como o
pai de dois filhos gémeos idénticos (S2 e S3). Aos 07 anos de idade, S1 contraiu
poliomielite, seguida por sequelas leves na marcha e na fala. No ano de 1997 seus
sintomas pioraram rapidamente e ele apresentou Parkinsonismo associado a
alteragbes no humor. Uma TCC foi realizada e mostrou extensas calcificacdes
bilaterais em ganglios da base, cerebelo, e substancia branca subcortical. Tivemos
acesso aos filmes e laudo desse exame, porém nao ao arquivo de computador, e,

portanto ndo pudemos fazer a reconstrucao tridimensional de tal exame.

Figura 8 — Heredograma da familia estudada

S1

S3

. Afetado Nao afetado

J4 S2 e S3 nao tém histéria de sintomas neuro-psiquiatricos ou outras
condi¢Bes clinicas, exceto por migranea occasional em um deles. Eles foram
submetidos a TC pela primeira vez em 2007, com finalidade de triagem. As imagens
adquiridas (S2-CT-2007 e S3-CT-2007) mostraram calcificacbes de tamanhos,
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localizagBes e mesmo formas notavelmente similares, e que também coincidia com o
aspecto observado visto em S1 em 1997. Tal achado foi publicado em 2009 [63].

No ano de 2010, devido a uma piora do estado geral de S1 (principalmente
parkinsonismo), Dr. Jodo Ricardo Mendes de Oliveira (orientador deste trabalho)
solicitou uma nova rodada de TCCs. Por ser uma ocasido Unica, e por considerar
gue os beneficios superavam os riscos, Dr. Jodo Ricardo optou por pedir TCC dos
trés individuos. As imagens adquiridas, a primeira vista no filme radiogréfico, eram
bastante similares quando se comparavam os exames de 2007 e 2010 dos gémeos.
JA o exame de S1 (S1-CT-2010) mostrava uma clara expansdo da regido
calcificada, quando comparado ao exame de 1997.

Os trés conjuntos de 2010 foram criados por um tomdégrafo Toshiba Activion
16, espessura dos cortes de 01mm, tensdo de 120 kVp, e corrente de 150 mAs
(Dados obtidos dos proprios conjuntos DICOM, mas somente o modelo do
tomografo pdde ser confirmado pela clinica de radiologia.). Quanto aos dois outros
conjuntos de 2007, ndo encontramos tal informacéo nos arquivos DICOM, e a clinica
de radiologia alegou também néo saber tais dados.

Ainda em 2012, os trés pacientes foram clinicamente examinados por Dr.
Joao Ricardo, que verificou que os gémeos estavam saudaveis (inclusive no exame
neuropsiquiatrico). Ja o pai, S1, havia piorado ligeiramente de seu disturbio da fala e
da marcha.

Quando ao gene causador da patologia, até 0 momento nao foi identificado.
Dr. Jodo Ricardo colaborou inclusive com algumas pesquisas internacionais
enviando material para analise do DNA dos pacientes, mas até 0 momento o que
sabemos € que eles ndo possuem mutacdes patogénicas nos genes até agora

identificados. (citados no item 1.5 desta dissertacdo).

4.2 A escolhado programa de computador

Diante dos programas pesquisados, o 3D-Doctor pareceu o mais adequado

para o trabalho. Apenas ele e a versdo paga do OsiriX tinham autorizacdo do FDA,
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enquanto o 3D-Slicer e 0 VTK, apesar de bem recomendados, ndo se apresentam
como ferramenta para uso clinico. O OsiriX traria a limitacdo de s6 funcionar em
computadores Macintosh; ele também ndo deixava claro se poderia realizar o
processo de reconstrucdo tridimensional da maneira que precisdvamos. Ja o 3D-
Doctor poderia funcionar em qualquer computador com Windows, e oferece diversas
ferramentas voltadas para reconstrucao tridimensional.

A licenca de uso foi comprada com verbas oriundas do prémio Guggenheim
de 2010, concedido ao Prof. Dr. Jodo Ricardo Mendes de Oliveira (o orientador do
projeto a que se refere esta dissertacdo). Gostariamos de registrar aqui um namero
de referéncia da licenca comprada, porém ndo foi possivel porque o desenvolvedor
do programa (que também o comercializa) utiliza um processo de vendas e de

ativacao que nao gera nenhum numero que pudesse ser utilizada para tal finalidade.

4.3 O procedimento realizado no computador

Os cinco conjuntos de arquivos DICOM inicialmente obtidos foram gravados
em copias de seguranca e em meu computador pessoal, que utilizei para a analise.
A configuracdo de hardware desse computador €: sistema operacional Windows 7
64-bit, processador Intel i5 2.27GHz e meméria RAM de 4Gb. Ao inicialmente
receber mensagem de erro ao se tentar abrir no 3D-Doctor 0os conjuntos de imagem
obtidos, entramos em contato com 0s pacientes e com a clinica de radiologia, que
fica em Bauru-SP, para que a clinica enviasse o que chamaram de “arquivo DICOM
bruto” da maquina, que seria o mais fidedigno ao padrao DICOM e sem ter sofrido
alteracdes no processo de criagdo dos CDs entregues aos pacientes. A clinica
alegou que poderia providenciar tais arquivos referentes aos trés exames de 2010,
mas nao os referentes aos dois exames de 2010; ela entregou entdo um disco de
DVD aos pacientes, que entdo nos enviaram por correio convencional. No DVD,
havia os DICOM “brutos” dos trés exames de 2010; uma nova coépia dos dois

exames de 2007 também foi (inesperadamente) adicionada ao DVD.
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Ao iniciar a andlise do DVD fornecido pela clinica, através do 3D-Doctor,
obtive do programa uma reconstrucéo tridimensional mais simples e rapida, que ele
denomina “volume rendering”, apenas para verificar se os dados volumétricos do
arquivo DICOM tinham aspecto consistente. O citado método fornece imagens
menos detalhadas, que ndo se prestam a volumetria, mas sdo obtidos com maior
rapidez no processamento e menos pré-requisitos. Os 03 conjuntos DICOM
referentes a 2010 tinham aspecto consistente, mas nao os referentes a 2007, pois,
além de algumas contiguas fatias estarem desalinhadas, a configuragdo do tamanho
do voxel do exame de S2 era inconsistente, pois apresentou o cranio muito achatado

(vide Figura 9).

Figura 9 - "volume rendering" mostrando inconsisténcia de dados — S2 a esquerda e S3 a direita

O 3D-Doctor dispde de um recurso que facilmente alinhou as fatias, porém
nao consegui fazer com que ele interpretasse coerentemente o tamanho do voxel do
conjunto S2-CT-2007, o que inviabilizou qualquer analise no mesmo. Ja o conjunto
S3-CT-2007 estava aparentemente bem configurado volumetricamente, exceto pela
diferente espessura da fatia n° 2, que ndo contém nenhuma estrutura cuja
volumetria foi medida e néo influenciaria nos resultados. Infelizmente, o protocolo de
aquisicao desse exame criou “fatias grossas”, de 05mm, o que minora a precisao do
calculo volumétrico. Desta forma, pude confeccionar uma reconstrucdo
tridimensional do conjunto S3-CT-2007, o que nao pude fazer com o conjunto S2-

CR-2007. Como ha uma série de variaveis a serem consideradas quanto ao modo
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de se fazer os célculos, realizamos algumas diferentes tentativas, que foram
realizadas e discutidas com o restante do grupo de pesquisa.

O “protocolo 1” ndo chegou a ser finalizado, porque os arquivos utilizados
eram oriundos dos CDs que foram entregues junto aos filmes para os pacientes.
Tais arquivos ndo eram reconhecidos pelo 3D-Doctor, que recomendava realizar
uma “descompressao” neles. Apos ter “descomprimido” tais arquivos (através do
proprio 3D-Doctor), eles puderam ser abertos, mas ndo mostravam o valor correto
(em HU) dos voxels; também traziam algumas inconsisténcias, como nitidas
variacdes na escala de cinza entre uma fatia e outra.

O “protocolo 2” (e os protocolos que o sucederam) foi realizado através dos
arquivos que a clinica enviou no DVD posteriormente. A volumetria pode ser feita,
mas ainda utilizando fatias grossas (de 05mm), sem distincdo entre as regides
anatdbmicas e entre regides de maior ou menor coeficiente de atenuacéo.

O “protocolo 3” ainda utilizava fatias de 05mm, mas ja pude medir as
calcificacbes de cada regido anatbmica separadamente. Também foi realizada a
medicao para regides com diferentes coeficientes de atenuacao.

O “protocolo 4” utilizava fatias de 01mm (mas foi primeiramente testado em
fatias de 05mm para reduzir o tempo de processamento do computador e o tempo
gue preciso para preparar o arquivo). Os pontos de corte para o valor em HU que
definiriam o grau de calcificagdo também foram ajustados, tanto empiricamente
através de testes in silico, quando através de recomendacdes da literatura. Também
exclui das medicbes as calcificagdes em “glandula” pineal e em plexos coroides.

Optamos pela quarta tentativa, o “protocolo 4”, que detalho abaixo:

1) Abrir o conjunto DICOM no 3D-Doctor (através do comando “new stack”) e

salva-lo num arquivo tipo “project” , terminacao “.prj’, que permite salvar
todos os procedimentos ja realizados (como a delimitacdo das lesdes e
outros ajustes, que ndo sao gravados no conjunto DICOM).

2) A “Glandula” Pineal e os Plexos Coroides ndo seriam considerados na
medicdo, uma vez que calcificagcdes em tais regides sdo bastante comuns e

gue a causa patoldgica delas deve divergir das calcificacbes caracteristicas.
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3) Seriam distinguidas as calcificagbes em trés regides anatdomicas: Cerebelo,

Ganglios da Base e Sub-Corticais.

4) Seriam distinguidas as calcificagbes a depender de sua densidade.

Denominei de “Grau 1”7 as calcificacbes menos densas, de 80 a 250 HU, e

de “Grau 27, as calcificagdes mais densas, de valor > 250 HU.

5) Através da ferramenta “interactive segmentation” e “ROI editor”, foram

delimitadas as seis regides pretendidas (itens 3 e 4 desta lista).

6) A reconstrugao tridimensional do cranio, ainda que sua volumetria fuja ao

escopo deste trabalho, seria realizada para que forneca referencial visual.

7) A reconstrucdo seria realizada no modo “Complex Surface”, através de

comando com esse mesmo nome. Uma vez pronto o modelo, usar o

comando “Calculate Volumes”, que fara o calculo das volumetrias e dispora

os resultados numa tabela.

Seguindo tal rotina, deve-se obter como resultado, para cada conjunto

DICOM, uma reconstrucdo tridimensional em tipo de arquivo especifico, com

terminacao “.suf’. Nesse arquivo estardo especificados sete “objetos” (para os quais

o volume podera ser calculado):

1)
2)

3)

4)
5)

6)

7

“Cran”. Referente ao Cranio.

“‘BG 1”. Referente aos ganglios da base, por¢ao com valores entre 80 e
250 HU.

“‘BG 2”. Referente aos ganglios da base, porgdo com valores maiores ou
iguais a 251 HU.

“Cereb 1”. Referente ao cerebelo, porgdo com valores entre 80 e 250 HU.
“Cereb 2”. Referente ao cerebelo, por¢do com valores maiores ou iguais
a 251 HU.

“SC 1”. Referente as calcificagdes subcorticais, porcdo com valor entre
80 e 250 HU.

“SC 2”. Referente as calcificagdes subcorticais, porgcdo com valor maior
ou igual a 251 HU.
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Os conjuntos S1-CT-2010, S2-CT-2010, S3-CT-2010 e S3-CT-2007 foram
processados pelo programa sem problemas. Entretanto, o conjunto S2-CT-2007
continuou apresentando a mesma inconsisténcia quanto a configuracéo espacial do
voxel, que dava um aspecto achatado a reconstrugdo no modo “volume rendering”
(como ja mostrado a Figura 8). Cheguei a entrar em contato novamente com a
clinica de radiologia, mas eles alegaram que ja tinham enviado todos os arquivos

que possuiam sobre esse exame (de 2007).
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5 Resultados

Os resultados obtidos estdo abaixo listados. Dispomos uma imagem em
perspectiva da reconstrucdo, imagens da tomografia em 2D e, abaixo das imagens,
uma tabela com os resultados medidos. Conforme explicado anteriormente, nao
pudemos obter resultados confiaveis relativos ao conjunto S2-CT-2007. Para
preservar uma boa paginagao e boa visualizacao dos resultados, optamos por expor

cada grupo de resultado numa pégina.
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S3-CT-2007

Figura 10 — Perspectiva da reconstrugdo tridimensional do conjunto $3-CT-2007 (a esq.) e corte

tomografico bidimensional (a dir.)

Quadro 3 — Volumetria do conjunto S3-CT-2007

Regido Volume (mm°®)
Cereb 2 16,30
Cereb 1 1315,66
BG 2 3177,85
BG1 4459,80
SC2 10,56
SC1 463,52
Cereb total 1331,97
BG total 7637,65
SC total 474,08
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S3-CT-2010

Figura 11 - Perspectiva da reconstrugdo tridimensional do conjunto $3-CT-2010 (a esq.) e corte
tomografico bidimensional (a dir.)

Quadro 4 — Volumetria do conjunto $3-CT-2010

Regido Volume (mm°®)
Cereb 2 161,94
Cereb 1 2716,95
BG 2 3579,66
BG1 6344,10
SC2 44,86
SC1 557,19
Cereb total 2878,89
BG total 9923,77
SC total 602,05
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S2-CT-2010

Figura 12 - Perspectiva da reconstrugdo tridimensional do conjunto $2-CT-2010 (a esq.) e corte tomografico
bidimensional (a dir.)

Quadro 5 — Volumetria do conjunto S2-CT-2010

Regido Volume (mm°®)
Cereb 2 222,92
Cereb 1 2184,97
BG 2 3712,76
BG1 6333,64
SC2 106,69
SC1 659,69
Cereb total 2407,89
BG total 10046,40
SC total 766,38




Figura 13 - Perspectiva da reconstrugdo tridimensional do conjunto S1-CT-2010 (a esq.) e corte
tomografico bidimensional (a dir.)

S1-CT-2010

Quadro 6 — Volumetria do conjunto S1-CT-2010

Regido Volume (mm°®)
Cereb 2 8039,53
Cereb 1 11714,85
BG 2 10250,99
BG1 11866,70
SC 2 417,13
SC1 2323,84
Cereb total 19754,38
BG total 22117,70
SC total 2740,97
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Dados comparativos da evolugéo das lesbes de S3 entre 2007 e 2010:

Quadro 07 — comparagao entre as volumetrias de 2007 e 2010 do paciente S3

S3-CT-2007 | S3-CT-10 A%
Cereb 2 16,30 161,94 893,32
Cereb 1 1315,66 2716,95 106,51
BG 2 3177,85 3579,66 12,64
BG1 4459,80 6344,10 42,25
SC2 10,56 44,86 324,98
SC1 463,52 557,19 20,21
Cereb total 1331,97 2878,89 116,14
BG total 7637,65 9923,77 29,93
SC total 474,08 602,05 27,00
TOTAL 9443,69 13404,71 41,94




Dados comparativos da evolugéo das lesdes de S3 entre 2007 e 2010:

Figura 14 — Visdao em perspectiva tridimensional dos conjuntos
$3-CT-2007 (a esq.) e S3-CT-2010 (a dir.)
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Figura 15 — Cortes tomograficos tradicionais dos conjuntos
$3-CT-2007 (a esqu.) e S3-CT-2010 (a dir.)
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Dados comparativos entre S1, S2 e S3 em 2010:

Quadro 8 — Comparagao da volumetria de S2 e S3 em 2010

S2-2010 |S3-2010 |Variagcdao %
Cereb 2 222,92 161,94 -27,35
Cereb 1 2184,97 2716,95 24,35
BG 2 3712,76 3579,66 -3,58
BG 1 6333,64 6344,10 0,17
SC?2 106,69 44,86 -57,95
SC1 659,69 557,19 -15,54
Cereb total | 2407,89 2878,89 19,56
BG total 10046,40 | 9923,77 -1,22
SC total 766,38 602,05 -21,44
TOTAL 13220,67 13404,71 1,39

Quadro 9 — Volumetrias de S1, S2 e S3 em 2010, junto a média aritmética das volumetrias de S2 e S3 no
mesmo ano

S2 - 2010 S3-2010 Média S2-S3 S1-2010
Cereb 2 222,92 161,94 192,43 8039,53
Cereb 1 2184,97 2716,95 2450,96 11714,85
BG 2 3712,76 3579,66 3646,21 10250,99
BG1 6333,64 6344,10 6338,87 11866,70
SC2 106,69 44,86 75,78 417,13
SC1 659,69 557,19 608,44 2323,84
Cereb total 2407,89 2878,89 2643,39 19754,38
BG total 10046,40 9923,77 9985,08 22117,70
SC total 766,38 602,05 684,21 2740,97
TOTAL 13220,67 13404,71 13312,69 44613,05
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Dados comparativos entre S1, S2 e S3 em 2010:

Quadro 10 - Diferenga percentual entre as volumetrias de S1 em 2010 e as demais, cujos nomes estdo no
topo de suas respectivas colunas

S2-2010 S3-2010 Média S2-S3

Cereb 2 3506,45 486437 4077,84
Cereb 1 436,16 331,18 377,97
BG 2 176,10 186,37 181,14
BG 1 87,36 87.05 87,21
SC2 290,97 829.84 450,48
SC1 252,27 317,06 281,94
Cereb total 720,40 586,18 647,31
BG total 120,16 122.88 121,51
SC total 257,65 35527 300,60
TOTAL 237,45 232,82 235,12
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6 Discussao

6.1 Padronizacao do arquivo digital

Ao iniciar os trabalhos com as reconstrucdes, nos deparamos com alguns
problemas técnicos em relacdo a alguns conjuntos DICOM que limitaram ou
dificultaram a volumetria. O principal foi na analise do conjunto S2-CT-2007. Ha
alguma chance se se conseguir reconstrui-lo posteriormente fazendo uso de
ferramentas mais avancadas para editar as informacdes volumétricas dos arquivos.

Ocorre que quando um paciente recebe seu exame de imagem com o CD
anexado, esse CD geralmente ndo contém o conjunto DICOM completo. Geralmente
vém com um conjunto de “DICOM comprimido”. As clinicas costumam gravar
também nesse CD um programa visualizador desse DICOM. Alguns que pude testar
permitiam medir distancias, angulos e alterar a janela. Tal recurso € interessante
pois tanto o paciente quanto o meédico podem facilmente visualizar o exame.
Entretanto, caso haja necessidade de se fazer um trabalho mais sofisticado, pode
haver problemas em abrir aquele conjunto DICOM. Nesse caso, se faz necessario
avisar a clinica para que grave o “DICOM bruto”, o que esta fora da rotina e
provavelmente se fard necessario explicar ao Técnico em Radiologia ou ao Médico
Radiologista. Ou seja, o direito que o paciente tem de ter em maos o resultado de
seu exame pode ser parcialmente tolhido; o que seria antiético.

Outra questdo referente a padronizacdo é que ha diversos protocolos de
aquisicdo para TCC, bem como para impresséo das imagens de resultado. Alguns
conjuntos DICOM com os quais tivemos contato tinham resolucao limitada, e um dos
fatores que podem explicar isso € a pressa da clinica em realizar 0 exame em pouco
tempo, para dar vazdo a demanda dos pacientes. Entretanto, por conta desse fator
(que as vezes é desconhecido do médico solicitante e desvalorizado pelo médico
radiologista executante), pode se perder oportunidades Unicas para o diagndstico e

para a pesquisa clinica.
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Além de possiveis prejuizos a qualidade, na etapa da aquisicdo da imagem
tomografica, também podem ocorrer problemas referentes aos arquivos criados no
CD que vai para o paciente. Tais problemas podem limitar ou inviabilizar uso de
determinado conjunto DICOM; como ocorreu no caso do conjunto S2-CT-2007, que
nao pode ser usado para volumetria.

Também devemos lembrar que os dados obtidos numa tomografia ndo podem
ser plenamente representados bidimensionalmente, e que o0 recurso do
‘janelamento” é sempre utilizado de alguma forma. Por isso, é necessario que
sempre se leve em conta a janela da imagem analisada, evitando assim possiveis

erros diagnésticos.

6.2 Analise da progressao das calcificacdes entre 2007 e 2010

O presente trabalho é o primeiro do qual temos noticia em que se
acompanha volumetricamente a evolucdo das calcificacbes na IBGC. Entretanto,
temos conhecimento de dois trabalhos em que se fez acompanhamento radiologico
das lesdes, porém sem o recurso da volumetria.

Primeiramente, temos o artigo de John S. Callender (1995), onde relata o
caso de trés pacientes de uma mesma familia. O Paciente 1, mae do Paciente 2 e
Paciente 3, realizou apenas um ERXS aos 47 anos, que foi compativel com IBGC. O
Paciente 1 realizou TCC aos 23 anos, repetida apos 8 e 14 anos, porém nao foi
observada progresséao das lesbes. Curiosamente, foi realizado um exame de SPECT
nesse paciente, cujo resultado foi normal. O Paciente 3 realizou TCC aos 35 anos e
repetiu apdés 8 anos, porém também nao foi notada calcificacdo. Interessante notar
gue no artigo constam trés figuras, uma de cada paciente, ndo sendo possivel ao
leitor comparar as tomografias feitas em série [64].

Recentemente foi publicado por Orini e cols. (2012) um relato de caso de um
paciente de 71 anos, que realizou TCC em 1988, 1993 e em 2006. O artigo mostra
imagens que apontam para uma progressao da area calcificada, notadamente em

cerebelo e corona radiata. Esse relato seria mais preciso se pudesse fornecer as
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configuragbes de janela utilizadas nas imagens (WW e WC), 0 que seria bastante
simples. Entretanto, ao menos para 0s exames mais antigos, talvez esse dado ja
tivesse sido perdido [65].

Os dados volumétricos comparativos do paciente S3 (em 2007 e 2010) estédo
dispostos na Quadro 7, pagina 55. Entretanto, antes de prosseguir a andlise devo
ressaltar que uma vez que o conjunto S3-CT-2007 foi criado pela mesma maquina,
em configuracdo similar as da criacdo do conjunto S2-CT-2007 (que apresentou
erros e ndo pdde ser utilizado), € possivel que o tamanho do voxel também nao
esteja bem configurado. Entretanto, ndo encontrei no trabalho com o S3-CT-2007
nenhuma inconsisténcia especifica que o invalidasse.

Outra ressalva € que a resolucdo do conjunto S3-CT-2007, cuja espessura
da fatia € de 5mm. Houve duas tentativas (por meios diferentes) de “piorar” as
imagens do conjunto S3-CT-2010, porém sem sucesso. Uma delas foi através do
comando “reslice”, e outra através da delecdo de algumas fatias. Entretanto as
imagens “pioradas” tinham aspecto bastante diferente das demais; quando
realizados testes de medicdo volumétrica, ficou claro que elas nao seriam
fidedignas.

A andlise comparativa entre os conjuntos S3-CT-2007 e S3-CT-2010
demonstra progressao das lesGes nas trés principais regides acometidas. A taxa de
progressdo das calcificacoes foi de 41,94%. As calcificacbes cerebelares
progrediram significativamente mais que as demais (116,14%). No caso relatado por
Orini e cols., embora ndo constatado no texto, as imagens bidimensionais mostram
gue a lesdo que mais aumentou foi a cerebelar.

Considerando que ambos o0s pacientes (S2 e S3) sdo assintomaticos, €
possivel que a expansdo da lesdo tenha relacdo com algum mecanismo de
resiliéncia cerebral. Essa constatacdo seria mais um indicio de veracidade para a
hipétese de Dr. Jodo Ricardo a respeito de um mecanismo de resiliéncia cerebral
nos casos de pacientes com IBGC, onde os que tém calcificacbes cerebelares

tendem a apresentar menos sintomas [1].
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Interessante notar que as areas de menor densidade em Géanglios da Base
foram as que mais cresceram. J& quanto as calcificacdes cerebelares e subcorticais
nao nos fica muito claro, pois o quantitativo de voxels “grau 2” nesses locais em
2007 era muito pequeno, de modo que um crescimento ndo muito expressivo podera
apresentar um grande aumento percentual; e tenhamos em mente a baixa resolugéo
do conjunto S3-CT-2007.

Uma perspectiva tridimensional comparativa, na Figura 14, mostra que a
progressao das lesdes parece ser realizada nas areas hipodensas, que envolvem a
regido central, mais densa, das lesdes. Na figura 14 sdo comparadas as imagens
tomograficas do mesmos pacientes; dada a aparente similaridade entre elas, fica
evidente que a progresséo volumétrica das lesdes dificilmente seria realizada sem a

reconstrucao delas através de computador.

6.3 Analise comparativa entre os irmaos gémeos e o genitor em 2010

Outra interessante analise que podemos fazer € comparando os pacientes
S1, S2 e S3 em 2010. Os trés realizaram os exames num intervalo de poucos dias.

O paciente S1, S2 e S3 tém padrdes de calcificagdo muito similares. A
primeira vista, as reconstrucdes de S1 e S2 podem parecer idénticas, o que inclusive
reforca a causa genética da doenca, uma vez que sdo gémeos idénticos. Mas ao se
analisar quantitativamente a distribuicdo das calcificacbes e suas densidades,
podemos fazer interessantes constatagoes.

A diferenca volumétrica entre S2 e S3 em 2010 € pequena, de 1,39%.
Porém, quando observamos a evolucdo em cada regido anatdbmica, vemos que as
lesdes tém se comportado de modo diferente em cada um dos pacientes. O volume
de calcificagbes em Ganglios da Base é discretamente menor em S3. As lesbdes
cerebelares sdo maiores em S3; jA as lesGes subcorticais, maiores em S2.
Curiosamente, a diferenca percentual de volume das lesGes cerebelares de S3,
guando comparadas a S2, (19,56%) € praticamente o oposto da diferenca

percentual de volume das lesdes subcorticais (-21,44%). E importante lembrar que
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esses sao 0s exames apenas de 2010, e que nao provam que as lesdes estejam
progredindo deste ou daguele modo.

Entretanto, ao analisar os dados do Quadro 8 tendo em vista também os
dados Quadro 7, ou seja, considerando os dados que temos a respeito da evolucao
das lesbes de 2007 a 2010 no paciente S3, parece fazer mais sentido a hip6tese de
gue as lesdes estdo tendo um comportamento diferente em cada um dos gémeos.
Isso porque a taxa de progressao constatada na regido cerebelar de S3 (116,14%)
foi significativamente maior que a taxa nas outras duas regides anatdbmicas (29,93%
em Ganglios da Base, e 27% em regido subcortical). Certamente, os conjuntos S2-
CT-2007 e S3-CT-2007 merecem ser novamente investigados através de técnicas
mais avancadas computacionalmente, para que possamos sedimentar nossas
conclusbes em dados mais precisos. Mas é possivel que estejamos, nos casos
apresentados neste trabalho, medindo quantitativamente alguns mecanismos de
resiliéncia cerebral ndo ligados a heranga genética parental.

Passando a andlise da volumetria do genitor, temos o Quadro 9, que inclui
os trés pacientes em 2010, e uma coluna que contém a média aritmética dos
volumes das lesdes dos dois irmdos. A primeira vista, 0 que chama a atencéo é
realmente o volume das lesdes, bem maiores que em S2 e S3. Para facilitar a
interpretacdo dos dados, dispus no Quadro 10 a variagdo em percentuais entre o
paciente S1 e os demais (S2, S3 e a média entre S2 e S3, todos de 2010).

As calcificacbes em S1 sdo proporcionalmente maiores no cerebelo (720,40
a 586,18%), e menores nos Ganglios da Base (120,16 a 122,88%); mais uma
medicdo que aponta para a possibilidade de um mecanismo de resiliéncia cerebral
associado as calcificacdes cerebelares.

Ao compararmos, ainda no Quadro 10, o volume das lesdes “grau 1” (menos
radiopacas) com as lesbes “grau 2’ (mais radiopacas), verificamos que nas trés
regides anatdmicas as lesdes “grau 2” se expandiram mais que a “grau 1” daquela
mesma regido. Interessante notar que as impressdes levantadas na analise da

evolucdo de 2007 a 2010 do paciente S3, foi, em relacdo aos Ganglios da Base e a
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impressao na perspectiva tridimensional do exame, o oposto: as lesdes “grau 17
aumentaram mais que as “grau 2.

E razoavel supor que a expansio do processo degenerativo em menor grau
possa ser distribuido em regiées ainda ndo lesadas, porém ndo fora dos limites
anatdbmicos daquela regido; desse modo, uma vez que tenhamos as lesdes de
menor grau ocupando uma por¢cdo maior de determinada regido anatbmica, seria
mais dificil evitar que as regides ja lesadas em menor grau progridam para lesdes de
maior grau. Isso significaria que o fato de, no conjunto S1-CT-2010, as lesdes de
“‘grau 2” serem proporcionalmente maiores que as de “grau 1” (comparando-se aos
conjuntos S2-CT-2010 e S3-CT-2010) poderia ser atribuido a exaustdo de um
mecanismo de resiliéncia cerebral (Qque n&o estaria restrito ao cérebro, mas que
podemos chamar pelo nome de “resiliéncia cerebral” devido aos diversos trabalhos

cientificos que assim nomeiam esse conceito).

6.4 Resiliéncia Cerebral

O cérebro tem uma aptiddo notavel para reorganizar suas habilidades
cognitivas e na modulacdo de habilidades motoras apés insultos agudos, durante
processos neurodegenerativos insidiosos, estresse psicolégico ou mesmo ao longo
do curso de envelhecimento. Mais recentemente, o termo resiliéncia, que foi
originalmente tomado emprestado de estudos classicos de mecanica dos séculos
passados, esta sendo informalmente usado para modelar este fenbmeno. Lesdes
permanentes e transitorias causadas por acidentes vasculares cerebrais, tumores e
concussdes sao estudados para entender como a compensacao comportamental
apos lesdo focal pode ser alcancada depois de bom tempo e dependente neurais
mudancas de plastico, como a regeneracdo axonal, germinacdo e plasticidade
sinaptica. De um ponto de vista genético, a resiliéncia pode se sobrepor
parcialmente com o conceito de penetrancia. O uso de técnicas de neuroimagem
surpreendentemente revelou que até mesmo 0s pacientes portadores

assintomaticos para mutacbes de alto risco genético para condicbes
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neuropsiquiatricas pode muitas vezes apresentar alteracdes anatdomicas ou
funcionais associados a doenca [66]. Achados anormais de exames metabdlicos nos
cérebros de portadores assintomaticos mostram que a nossa definicdo de
penetrancia genética com base apenas em parametros clinicos pode ser falha, ao
lidar com disturbios de movimento hereditdrias com provaveis endofendtipos.
Curiosamente, um mecanismo de resiliéncia modulado pelo cerebelo foi
recentemente considerado em condigcbes como distonia, calcificagdo de ganglios
basais familiar idiopatica e trantorno bipolar [67]. O fato de que essas regides
afetadas podem permanecer assintomaticas durante varias décadas, revela um
mecanismo de compensacao singular, sugerindo degeneracdo de varios sistemas
neurais. Por outro lado, os estudos de neuropsicologia analisar Resiliéncia como um
padrdo cognitivo e comportamental do funcionamento e  sugerem
gue mecanismos epigenéticos, tais como a metilacdo do DNA ou acetilagdo das
histonas podem afetar a expressao do gene e, finalmente, a capacidade de lidar com
eventos estressantes em humanos e em modelos animais. No entanto, até agora,
nenhum modelo de resiliéncia explica completamente a complexidade destes
resultados intrigantes. A compreensao completa do processo s6 pode ser alcancado
com uma abordagem multidisciplinar e integradora, e uma forte rede de colaboracao
gue pode construir um novo paradigma metodolégico para estudar a resisténcia do
cérebro. Como a nossa compreensao deste fenbmeno melhora, novas abordagens
terapéuticas podem ser planejados para restaurar a funcéo usando alternativas vias
neuronais, a fim de superar os grupos de neurdnios danificados nas regides
afetadas, cumprindo também cruciais lacunas cientificas sobre auto reorganizacao
do cérebro, e fornecer bases solidas para novas ferramentas de diagndéstico e
terapéutica para transtornos neuropsiquiatricos.

Uma interessante abordagem que vem ganhando espaco na literatura
consiste em mapear em rede as regides de atividade cerebral. Alguns recentes
trabalhos nesse sentido tém mostrado que a rede neuronal cerebral segue a
formatacao “small world” (“pequeno mundo”), que é uma das possiveis arquitetuas

de uma rede, mas que se mostra muito adequada para o cérebro [68] [69]. Tal
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constatacao traz interessantes idéias e conceitos que muito podem explicar sobre os
mecanismos que fundamentam essa resiliéncia.

E possivel que essa abordagem ajude a explicar, por exemplo, por que
pacientes com IBGC podem ter sintomas transitorios. Ou por que podem demonstrar
déficit funcional em areas de cortex frontoparietal. E, principalmente, por que um ser
humano com uma lesdo aparentemente tdo estatica pode apresentar um quadro
clinico tdo dindmico.

No caso abordado neste trabalho, uma hip6tese considerada é que a
evolucao das calcificacbes cerebrais nos pacientes com IBGC, estratificando-as em
regides anatbmicas e niveis de densidade, guardaria consideravel relacdo com os
mecanismos de resiliéncia cerebral em utilizacdo. A constatacdo de diferentes
comportamentos nas lesfes de gémeos idénticos € um achado fascinante, e que

demonstra a vastidao de fatores que influenciam os mecanismos de resiliéncia.

6.5 Perspectivas futuras

O trabalho cientifico, principalmente na area biomédica, seria em vao caso
nao inspirassem melhorias para o paciente. Nesta parte do trabalho, vou descrever
um pouco do que eu espero quanto a tais melhorias.

E bem estabelecido atualmente que o exame imaginolégico mais
recomendado para pacientes com IBGC é a TCC. Também é bem estabelecido que
uma RM de encéfalo, nas sequéncias mais comuns, nao teria muito a contribuir na
investigacdo da doenca (poderia até gerar mais confusdo). Na pratica médica
brasileira atual, ndo é comum que seja solicitada uma RM; devido ao alto custo e a
baixa disponibilidade das respectivas maquinas (situacao que, em diferentes graus,
ocorre em diversos paises). Dessa forma, ndo seria vantajoso que tal exame seja
rotineiramente utilizado para o diagnostico e acompanhamento das calcificacdes,
embora possa em certas situacdes ser muito Util no acompanhamento neuroldgico
de um paciente com IBGC (por exemplo, investigar uma piora de funcdo neurolégica

7

especifica). Entretanto, em adicdo a TCC, é interessante considerarmos também
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dois exames através da RM: a sequéncia SWI e a espectroscopia. Através da RM
SWI, as calcificacbes poderiam ser bem visualizadas, ao passo em que naquela
mesma oportunidade do exame também se conseguiria outras sequéncias de RM,;
esses dados em conjunto, poderiam oferecer pistas importantes para a
compreensao da doenca. A espectroscopia nos permitiria determinar a presenca de
um determinado elemento quimico huma determinada regido encefalica in vivo.

Outro exame de neuroimagem que vem demonstrando muitas aplicacdes é a
UTC. Essa modalidade ja foi bem avaliada em muitos estudos de transtornos do
movimento, além de alguns casos de IBGC. Podemos inclusive supor que as
calcificacBes da IBGC sejam mais faceis de detectar que as alterac6es teciduais de
outros transtornos neuropsiquiatricos. O (relativamente) baixo custo da UTC deve
ser observado com atencéo, especialmente quando se faz necessario triar muitos
pacientes. Se hoje a UTC estivesse bem incorporada a pratica medica (que, ao
menos em Recife ndo é o caso), teriamos um ganho de celeridade associado a
reducédo de custos no cuidado ao paciente.

Para descrever outra potencial melhoria que podemos encontrar, vou
retomar as regides anatdbmicas que compdem os “Ganglios da Base”, conforme
designadas na introducdo deste trabalho (no item 1.3): Nucleo Caudado, Putame,
Globo Palido, Nucleo Subtalamico e Substantia Nigra. Embora tais estruturas
estejam funcionalmente relacionadas, ndo encontramos, dentre os casos publicados
na literatura cientifica, qualquer referéncia a lesbes em Substantia Nigra. E possivel
gue através da RM e da UTC sejam detectadas alteracdes imaginoldgicas na em tal
estrutura, o que seria de consideravel valor cientifico.

Foram descritos neste trabalho alguns exames de “neuroimagem funcional”,
atualmente disponiveis, como o PET e o SPECT. Embora os achados através de
tais meios sejam cientificamente significativos (e ainda tenham muito a contribuir na
neurologia) € necessario reiterar que, na maioria dos casos, o0 resultado desses
exames nao mudaria a prescricdo medicamentosa ou mesmo a estratégia

terapéutica para um determinado paciente com IBGC, que é mormente sintomatica.
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Uma das mais promissoras linhas de pesquisa no campo da neurociéncia e,
particularmente, da resiliéncia neurolégica é a abordagem das “redes cerebrais”, que
tem conseguido integrar diferentes tipos de conhecimento em torno da descrigéo
sistémica do sistema nervoso central e seus mecanismos compensatorios.

Mais capacidade de andlise computacional dos dados imaginoldgicos
certamente contribuiria no potencial cientifico e diagnostico de tais exames. Neste
trabalho, conforme explicado, utilizamos apenas o 3D-Doctor; escolha que foi feita
tendo em vista as necessidades deste trabalho. Consideramos que a utilizacado de
outros programas (sejam especificos de neuroimagem ou até de outras areas, mas
gue permitam ser utilizados em neuroimagem) é um fator importante no potencial do
trabalho com neuroimagem, uma vez que diferentes programas podem ser
complementares, cada um com seus pontos fortes. Nas analises que realizamos no
3D-Doctor, a performance do hardware ndo pareceu ser muito relevante, uma vez
gue as reconstru¢gdes mais complexas eram criadas em cerca de 4 a 5 minutos, 0
gue sO ocorria nha etapa final da preparacdo dos conjuntos DICOM; na maior parte
dos comandos, a resposta do computador era imediata ou quase imediata.

Dentre as possibilidades trazidas por novos programas de analise
imaginolégica, uma em especial deve ser mencionada em separado: a sobreposicao
das lesdes calcificadas. A sobreposicéo de lesbes verificadas em diferentes exames
trariam uma interessante percepcdo da diferenca entre tais exames, pois seria
possivel compara-los visualmente. Outra possibilidade interessante seria a
sobreposicdo em mapas cerebrais padronizados. Dessa forma, poderiamos
pressupor com mais precisdo os impactos neurofisiolégicos da leséo.

Finalmente, outras iniciativas académicas que despertam boas esperancas
ttm se focado em reunir bancos de dados neurologicos fenotipicos (de
neuroimagem a laminas histopatoldgicas), clinicos e de expresséo genética. Atraves
de tais bancos de dados, € possivel conhecer detalhes histolégicos do cérebro ou
até mesmo o padrdo neuroanatdémico da expressdo de um certo gene. Duas dessas
importantes iniciativas sdo o Brain Observatory (do inglés: “Observatério do Cérebro)

da UCSD (University of California, San Diego) e o Allen Institute for Brain Science



70

(do inglés: “Instituto Allen para Ciéncia Cerebral”) sendo esta uma organizagéo

independente e sem fins lucrativos de pesquisa em neurociéncias.
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7 Concluséao

A IBGC é uma doenca relativamente rara, mas que merece atencdo no
campo da neurologia. Achados radiol6gicos compativeis com a IBGC tém sido mais
comuns, e o meio académico encontra hoje um amplo horizonte de possiveis
contribuicdbes aos pacientes portadores dessa patologia. Talvez os esforcos
empreendidos hoje ndo sejam proveitosos aos N0SSos pacientes, talvez nem mesmo
as nossas carreiras profissionais; mas se esses esforcos forem (teis para as
proximas geracdes que nem sonhamos conhecer pessoalmente, serd o bastante
para que persistamos no desenvolvimento das ciéncias médicas.

Como orientacdo aos possiveis leitores que estejam lidando com pacientes
acometidos pela IBGC, deixo neste paragrafo algumas orientacdes. No cenario
médico brasileiro da atualidade, ao lidarmos com um paciente que tem IBGC como
hipotese diagnostica, é fundamental que ele seja encaminhado a um centro médico
de referéncia, para confirmacao diagnéstica e também orientacdo terapéutica. Aléem
do Hospital das Clinicas de Pernambuco, que é o Hospital Universitario da UFPE,
onde atende o Prof. Dr. Jodo Ricardo, temos no Brasil varias instituicbes médicas
(principalmente as vinculadas a ensino e pesquisa) habilitadas a prestar esse tipo de
atendimento.

E importante que diante da situacéo clinica real tenhamos em mente que a
prioridade é tratar o paciente, sempre considerando suas peculiaridades. Hoje néo
dispomos de uma terapéutica especifica para a IBGC, e de modo geral o tratamento
€ sintomatico, que consideramos importante por reduzir o desconforto dos sintomas.
Também é importante que o paciente trate de outros aspectos de sua saude, como
habitos dietéticos, consultas médicas de rotina (com o clinico geral ou geriatra) e
acompanhamento de outros profissionais de saude.

Embora tenhamos algumas técnicas imaginolégicas promissoras a
disposicéo, a recomendacdo que deixamos atualmente ao leitor é que se priorize a
Tomografia Computadorizada de Cranio (sem contraste) e alguns exames

bioquimicos de sangue. Diante do custo, dificuldade de acesso e dificil
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comparabilidade da Ressonancia Magnética, este exame se prestaria mais em
casos onde houvesse necessidade especifica. Entretanto, esperamos que nos
préximos anos tanto a RM quando a UTC venham a constituir uma por¢cao mais
significativa no diagnostico e acompanhamento da IBGC. A padronizacdo do arquivo
DICOM, e mesmo o protocolo de aquisicdo da tomografia devem ser sempre
lembrados pelo médico solicitante e pelo executante, para que os exames tenham
boa utilidade posteriormente.

Finalmente, devo destacar as constatagcdes que considero como mais
intrigantes neste trabalho: (1°) que dois cérebros, de irmaos gémeos idénticos,
mesmo tendo igual heranca genética, podem apresentar diferentes comportamentos
frente a agressao patogénica; e (2°) que a estratificacdo das lesbes por regido
anatbmica e por faixas de coeficiente de atenuagcdo (que nas tomografias sao
representados pelas unidades HU) pode contribuir na compreensdo dos
mecanismos envolvidos na patogénese da IBGC e na resiliéncia cerebral.

As perguntas que eu me propus a responder quando do inicio do trabalho
tiveram, como respostas, novas perguntas. Mais pesquisas Sao necessarias para
gue compreendamos melhor a IBGC em seus diversos aspectos. Que essas novas

perguntas sejam um convite ao leitor para o estudo e a pesquisa na neurociéncia.
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Letter to the Editor

The challenging interpretation of genetic and neuroimaging features in basal

ganglia calcification

To the Editor,

Gael N et al. (2012) recently reported a very interesting case re-
port on apparent familial idiopathic basal ganglia calcification (IBGC)
subject with psychotic symptoms. Curiously, the proband's parents
presented basal ganglia calcifications, despite lacking symptoms sug-
gesting a possible recessive feature [1].

Several other families have been described more recently, and the list
grows together with the ramping up of availability of neurcimaging
procedures wordwide and with careful screening of patient’s relatives [2-7]

Most families reported with IBGC present an autosomal dominant
model of inheritance; however, a few kindred have been reported
with a recessive pattern. Occasionally, this recessive model of in-
heritance is not precisely defined but, rather inferred, usually based
on the presence of consanguineous parents.

A clinical report from Japan shows how the definition of an
autosomal dominant pattern of inheritance might be tricky. Kobari
et al. (1997) reported a 48-year-old man with intellectual decline,
Parkinsonism and mild cerebellar ataxia [5]. He had bilateral and
symmetric widespread brain calcification. The following familial
investigation showed two sons asymptomatic but with calcification,
reinforcing the autosomal dominant pattern. Both parents presented
calcifications and were asymptomatic. A first-glance analysis could
actually classify this family with a recessive pattern, given that both
parents presented calcifications. Sometimes we see that a thorough
clinical characterization should be performed to help defining
patterns of inheritance [3].

Recently, a consanguineous family, including a mother and two
children from Arab Qatari, was reported with a potentially new clinical
variant of IBGC based on a supposed unusual pattern of calcification
involving globus pallidus, internal capsule, corpus callosum genu and
deep white matter. Both siblings, a girl and boy, presented with
seizures as newborns. The girl developed mild-to-moderate psycho-
motor delay, but her brother and mother showed completely normal
development. Despite the much more probable autosomal dominant
pattemn of inheritance, the authors leave open the possibility of
pseudodominance for an autosomal recessive trait [4].

This assumption should be considered cautiously in familial IBGC
when there is no access to all neuroimaging data from older or
deceased subjects and also because brain calcinosis is often found in
the elderly, often without major pathological consequences.

Linkage studies should be stringent enough to incdude only sub-
jects with basal ganglia calcification and preferentially with symp-
toms. Individuals with negative computed tomographies (CTs) who
are over the age of 50 might be more safely defined as unaffected,
while those at earlier ages are classified as unknown, as in previous
linkage studies. Younger subject free from calcification should be
excluded, avoiding the risk of false positive [5].

The follow up of several families often shows subjects presenting
caldfications or symptoms, due to the limited clinical penetrance for
the brain calcifications per se, This is why it is more prudent to define
affected individuals as those with positive CTs, since dinical criteria
are neither sensitive nor specific for familial IBGC.

False positives and comorbidities should be considered, assuming
that nearly 1% of CTs will present BASAL GANGLIA caldfications.
For most cases, the connection between lesion and symptom is not
very clear.

It is always necessary in such cases to screen at least for the well-
established recessive conditions associated with basal ganglia calci-
fications as the mutations in SLC30A10, DAP12 and TREM12 [6,7].

This is especially important for the curent exome analysis where the
pattern of inheritance is particularly important for a final conclusion.

So far, mutations in SLC20A2 are present in approximately 50% of
the families screened in Brazil, Spain, China and UK [8-10].
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