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A substancia branca cerebral.
Localizacao dos principais feixes com

anisotropia fracionada direcional.

The cerebral white matter.
TL.ocalization of the main tracts with directional
fractional anisotropy.
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Resumo

A substincia branca compreende cerca de metade do volume cerebral. E formada por numerosos feixes que apresentam direcies diversas,
interligando dreas corticais entre si e com estruturas subcorticais. Os estudos anatomicos que revelaram esses feixes tiveram sua origem na
antiguidade. Foram utilizados métodos cldssicos de disseccao e, mais recentemente, complementados com técnicas laboratoriais. Desse modo,
Joram identificados os principais feixes e as regides que interconectans.

Técnicas de nenroimagem modernas, introduzidas nas duas niltimas décadas e ainda em plena evolugao, vem trazendo contribuicoes que
permitenm aprofundar o conbecimento sobre o assunto, pela visnalizagao in vivo do cérebro e de seus componentes. O mapeamento da substincia
branca obtido com imagens com tensor de difusao ¢ uma das técnicas que tém permitido observd-la com mais detalbe, inclusive de modo
quantitativo. Os principios bdsicos dessas técnicas vém relatados de modo sumdrio. A codificacao em cores representa um aprimoramento dessa
téenica que possibilita visnalizar a direcio dos feixes de fibras. Perniite obter mapas direcionais e identificar os feixes que percorrem a substincia
branca. E apresentada nma descricio dos principais feixes cerebrais acompanhada por imagens ilustrativas.

Esses recursos técnicos permiten fazer estudos mais detalhados dos feixes da substincia branca cerebral, em condigoes normais e patologicas,
e contribuem de modo importante para entender melhor a fungio cerebral e obter correlagies andtomo-clinicas mais detalhadas.
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Abstract

The white matter represents about half of the cerebral volume. It is composed of numerous tracts that present varied directions,
interconnecting cortical areas among them and with the subcortical structures. The anatomic studies that revealed these tracts stem from ancient
times. Classic dissection methods were used, and more recently they were complemented with laboratory techniques. In this way, the main fracts
and the regions they interconnect were identified.

Modern neuroimaging techniques, introduced in the last two decades and still in plain evolution, are adding contributions that permit fo
deepen the knowledge on this issue, by visualizing in vivo the brain and its components. The mapping of the white matter obtained with diffusion
tensor imaging is one of these techniques that allow mafking more detailed observations, inclusive quantitative ones. The basic principles of these
techniques are described in a brief manner. The color-coding represents a refinement of this technique that permits to visualize the direction
of the tracts of fibers. This permits to obtain directional maps, and to identify the tracts that traverse the white matter. A description of the
main cerebral tracts accompanied by illustrative images is presented.

These technical resources make possible to perform more detailed studies of the cerebral white matter, in normal and pathological conditions,
and contribute in an important way to understand better the cerebral function, and to obtain more detailed anatomical-clinical correlations.
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Introducao

A substancia branca do sistema nervoso central, do
encéfalo e da medula, é constituida por fibras nervosas
de espessura variavel, que frequentemente possuem
bainha de mielina, dispostas em feixes. Para ressaltar a
importancia desse sistema de fibras, pode-se dizer que
em termos morfométricos correspondem a cerca da
metade do volume do cérebro, e segundo alguns autores,
até a mais. J4 em termos funcionais interconectam as
variadas areas corticais e estruturas subcorticais,
formagdes de neurdnios que constituem a substancia
cinzenta, portanto integrantes imprescindiveis na
constituicdo das numerosas redes neurais, e cuja
interrup¢io leva ao aparecimento de sindromes clinicas
por desconexao (Catani et al., 2005; Zhang ¢ Sejnowski, 2000).

Essas fibras nervosas se rednem para constituir
numerosos fasciculos, feixes e tratos, que foram sendo
conhecidos no correr de séculos, gracas as trabalhosas
dissec¢Oes de material anatomico realizadas por
incontaveis pesquisadores. As primeiras vias
denominadas eram evidentes mesmo em cérebros mal
preservados, tendo sido reconhecidos por grandes
anatomistas da Renascenca.

Hssas disseccdes reais e a descoberta de numerosos
feixes deram recentemente lugar a dissec¢oes virtuais,
in vivo, em virtude do aperfeicoamento de técnicas de
neuroimagem, sendo feitas as correlaches entre o que
se conhecia das dissecces e o que se aprendia através
da neuroimagem (Mark e Ulmer, 2004).

A historia das principais etapas dessas descobertas
neuroanatomicas e de neuroimagem sera revista de
modo breve, seguindo-se uma descricao de aspectos
do estado atual do conhecimento anatémico e
finalmente a apresentagdo de imagens representativas
dos principais feixes da substancia branca cerebral.

Uma breve historia da substancia
branca

Os principais marcos historicos sobre a substancia
branca que se seguem foram colhidos de diversas fontes,
nao havendo pretensdo de esgotar o assunto (Catani ¢
Ffytche, 2005; Catani et al., 2005a; Chudler, 2008; Clarke e O’Malley,
1995; Dejerine, 1901; Filey, 2001; Ffytche e Catani, 2005; Flechsig,
1896; Gray, 1918; Greenblatt et al., 1997; Haas, 1999; History,
2008; James e O’Connor, 2003; Liblilly, 2008; Linden, 2002;
Meynert, 1884; NeuroBiol, 2008; Parent, 2007; Pevsner, 2002;
Pryse-Phillips 2003; Schmahmann e Pandya, 2007; Singer, 1952;
Testut, 1911).

O cérebro vem sendo estudado h4 muitos milénios,
devendo ser citados inicialmente os dois documentos
abaixo.

Edwin Smith (1822-1906) (“O Papiro
Médico”, ca 1.700 AC, provavelmente copiado
de outro manuscrito de um periodo mais antigo,
provavelmente entre 3.000-2.500 AC). Contém a
primeira descricdo da anatomia do cérebro e esta
palavra aparece para designa-lo.

Hipécrates (460-379 BC) (“The Sacred
Disease”, 470 AC). Reconhece o cérebro como fonte
da inteligéncia, emog¢des, sonhos e pensamentos.
Considera ser “o mais poderoso 6rgio do corpo
humano”.

Os estudos sobre a anatomia do cérebro foram
retardados por impedimentos e por relutincia em
dissecar o corpo humano, que perduraram até o século
11, sendo essa falta interrompido por Claudius Galeno.

Galeno (129-201) (“On the Brain” - conferéncia)
(“On the Natural Faculties”, 177). Ensina sobre o
cérebro e afirma que neste se localizam as
faculdades mentais. Conclui que o cérebro € o sitio
da alma animal. Descreve o corpo caloso e o fornix.

Ocorreu novo hiato muito prolongado sem
contribui¢Ges sobre o tema, que perdurou do século 11
ao XVI, perfodo dominado pelos ensinamentos de
Galeno.

Apareceram, entdo, figuras destacadas que se
dedicaram, entre outras atividades, ao estudo de
anatomia. Assim foram sendo descobertas numerosas
estruturas, entre as quais a substancia branca e seus feixes.

Devem ser destacadas as contribuicdes de
Leonardo da Vinci, Andreas Vesalius, Archangelo
Piccolomini, Thomas Willis, Marcello Malpighi,
Raymond Vieussens, Felix Vieq-D’Azyr, Franz Gall,
Johann Spurzheim, Friedrich Burdach, Theodor
Schwann, Francois Baillarger, Achille Louis Foville,
Pierre Gratiolet, Rudolf Karl Virchow, Jean Pitres,
Theodor Meynert, Paul Flechsig, Joseph Jules Dejerine,
entre Muitos outros.
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Leonardo (1452-1519) (“Treatise on painting”,
1680). Faz dissec¢des e desenhos do cérebro, porém
seu interesse especial foi o sistema ventricular, do
qual fez um molde em cera (1504).

Vesalius (1514-1564) (“De Humani Corporis
Fabrica”, 1543). Refere a presenca de linhas nos
cortes do cérebro - a parte externa a essas linhas
tem uma coloracao amarelo-acinzentada,
correspondendo as circunvolugdes, ¢ a parte interna
¢ esbranquicada, correspondendo a substancia
branca, que é assim identificada como estrutura
anatomica. Esse aspecto encontra-se esbog¢ado nos
desenhos das pecas (cortes axiais) para
demonstracio dos ventriculos e outras estruturas.
Descreve o corpo caloso e o férnix. Refere que o
corpo caloso encontra-se em continuidade com o
cérebro, originando-se nao da superficie da
substancia do cérebro, mas da mais profunda, que
¢ mais firme e branca. Relata que o corpo caloso
une os dois lados do cérebro. O fornix, escreve,
faz parte das partes que unem os dois lados do
cérebro, sendo constituido da mesma substancia que
o corpo caloso, e descreve sua forma e seu trajeto.
Atribuiu-lhe uma funcio mecanica.

Piccolomini (1508-1579) (“Anatomicae
praclectiones explicantes mitificam corpotis humani
fabricam”, 1586). Disseca e distingue a substancia
branca da cinzenta, baseado na coloracio,
consisténcia e localizacao. “Chamo de cérebro
(substancia cinzenta) toda a formacao acinzentada
que envolve intimamente a parte medular, que é
branca (substancia branca)”. Sem, entretanto, atribuit-
lhe alguma funcao.

Willis (1621-1675) (“Cerebri Anatome”, 1664).
Refere-se a substancia branca atribuindo-lhe uma
funcio de distribuicdo. “A razdo dos giros serem
constituidos por duas substancias, isto ¢, cortical e
medular parece ser que uma parte serve para
produzir os espiritos animais e a outra para sua
distribuicao”. Menciona a capsula externa.

Malpighi (1628-1694) (“De Viscerum Structura
Exercitatio Anatémica”, 1666). Examina a
substancia branca ao microscopio e determina ser
constituida por fibras. Observa que “as fibras da
substancia branca tém origem dos giros cerebrais e
se ditigem para outras regides do cérebro”.

Vieussens (1635-1715) (“Neurographia
Universalis”, 1685). Aperfeicoa e utiliza a técnica
anatomica e de observacao de fibras e suas
ilustracoes demonstram as vias da substancia branca,
embora de modo impreciso. Disseca estruturas
cerebrais internas e mostra a continuidade da corona
radiada, da capsula interna, pedinculos cerebrais e
fasciculos piramidais da ponte e do bulbo. Ao corte
axial supracaloso é dado seu nome, assim como ao
centro semioval.

Vicq-d'Azyr (1746-1794) (“Mémoires sur
I’Anatomie Humaine et Comparée”, 1786).
Descreve de modo detalhado o feixe mamilo-
talamico (que leva seu nome) e seu trajeto através
do talamo. Descreve também a comissura antetior,
o foérnix, a estria terminal e a estria medular.
Distingue a nogao de conexdes comissurais (corpo
caloso, comissuras anterior e posterior) em
contraposi¢ao as associativas.

Gall (1758-1828) e¢ Spurzenheim (1776-1832)
(“Anatomie et physiologie du systeme nerveux en
général, et du cerveau en particulier, avec des
observations sur la possibilite de reconnoitre
plusieurs dispositions intellectuelles et morales de
I’homme et des animaux, par la configuration de
leurs tétes”, 1812). Mencionam o que seriam
conexobes e estabelecem serem constituidas por
fibras individualizadas que se reunem em feixes e
conectam regiGes de substancia cinzenta, as quais
consideravam os orgdos da atividade mental.
Considera a categoria de fibras de projecdo
(aferentes e eferentes do cortex). “As circunvolucdes
sao expansoes das fibrilas e dos feixes de fibras
cerebrais. As circunvolucoes recebem suas fibrilas
de diferentes regides, como por exemplo, dos
talamos, do cotpo estriado ou de outras partes.”

Burdach (1776-1847) (“Von Baue und Leben
des Gehirns”, 1822). Descreve a capsula interna, o
cingulo, o fasciculo uncinado, o fasciculo longitudinal
superior e o arcuado, e outro sistema de fibras que
denomina de fasciculo longitudinal inferior.

Schwann (1810-1882) (“Mikroskopische
Untersuchungen tiber die Uebereinstimmung in der
Struktur und dem Wachsthum der Thiere und
Pflanzen”, 1839). Foi o primeiro a descrever a
camada isolante que envolvia os ax6nios.
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Baillarger (1809-1890) (“Recherches sur la
structure de la couche corticale des circonvolutions
du cerveau”, 1840). Descreve as linhas que
representam faixas intracorticais de substancia
branca, e a capsula extrema. Discute as conexoes
entre a substancia branca e a cinzenta do cortex
cerebral.

Foville (1779-1878) (“Traité de I'anatomie, de
la physiologie et de la pathologie du systeme
nerveux cérébro-spinal”, 1844). Descreve a estria
terminal (fasciculo de Foville), um feixe delgado e
compacto de fibras que conecta a amigdala com o
hipotalamo e outras regides do prosencéfalo basal.

Gratiolet (1815-1865) (“Anatomie comparée du
systeme nerveux”, 1857). Descreve as radiacGes
opticas do corpo geniculado lateral ao cortex
occipital.

Virchow (1821-1902) (“Die Cellularpathologie
in ihrer Begriindung auf physiologische und
pathologische Gewebelehre”, 1858). Cria o termo
“mielina” para descrever o material que forma o
envoltério dos axénios.

Pitres (1848-1928) (“Lésions du centre ovale
des hémispheres cérébraux étudiées au point de vue
des localisation cérébrales”, 1877). Descreve seis
cortes coronais e nesses designa os feixes pré-
frontais, os frontais e parietais (superior, médio,
inferior e esfenoidal), e os feixes occipitais.

Meynert (1833-1892) (“Klinik der
Erkrankungen des Vorderhirns”, 1884). Disseca e
descreve as fibras do centro semioval. Deve-lhe ser
creditado o estudo detalhado da anatomia das vias
da substancia branca. Classifica-as em trés grupos
—as fibras de associagio, as fibras comissurais (corpo
caloso e comissura anterior) e as fibras da coroa
radiada ou de projecao (cortico-estriatais, cortico-
lenticulares, cortico-talamicas, cortico-pedunculares).
Descreve diversos feixes de associacio, como o0s
feixes do cingulo, longitudinais supetior e infetior,
occipito-frontal e uncinado. Propde a existéncia de
um feixe conectando as duas areas da linguagem.
Verifica que os feixes de fibras comissurais (como
o corpo caloso) terminam em pontos simétricos
do cértex. Alguns feixes ficaram com seu nome,

como o feixe retroflexo (ou feixe habénulo-
interpeduncular), a decussaciao tegmentar dorsal
(dos tratos teto-espinhais e bulbo-espinhais), a
comissura supraoptica. Defende uma organizagiao
cerebral em diferentes areas funcionais conectadas
entre si pelos feixes da substancia branca.
Flechsig (1847-1929) (“Gehirn und Seele”,
1896). Dedica-se a estudar a substancia branca ¢ a
mielinogénese. Descreve diversos feixes da
substancia branca, como os feixes piramidais, a
capsula interna (que subdividiu nos ramos anterior
e postetior, e joelho), as radiagoes auditivas e as
conexdes entre diversas estruturas encefalicas.

Dejerine (1849-1917) (“Anatomie des centres
nerveux”, 1901). Descreve com detalhe o fasciculo
arcuado, acompanhado por ilustra¢bes por
dissec¢ao e em secgoes do cérebro nos trés planos,
onde localiza também outros feixes de associacao
longos. Estabelece as relagdes entre os segmentos
da coroa radiada e os da capsula interna. Utiliza
método de degeneracdo secundaria a lesoes
cerebrais para estudar os trajetos das fibras de
projecao do cértex cerebral.

22

As mais importantes informagdes sobre a substancia
branca humana, conforme visto, foram obtidas através
de dissec¢oes de cérebros especialmente fixados,
devendo ser destacado o minucioso trabalho de periodo
mais recente, como o de Ludwig e Klingler (“Atlas
Cerebri Humani”, 1956), que fazem dissec¢des
detalhadas dos feixes da substancia branca, publicando
as pranchas fotograficas e os respectivos desenhos sob
a forma de Atlas.

Devem ainda ser lembrados, inclusive para mostrar
que tais métodos ainda ocupam um lugar importante,
alguns trabalhos recentes de dissecgdo realizados no
1n0sso meio (de Castro, 2005; Mattos et al., 2008; Ribas e Oliveira,
2007).

Os métodos de dissecc¢io classicos, em grande patte,

esgotaram suas possibilidades informativas
macroanatomicas. Entretanto, vem sendo substituidos
com os métodos modernos de neuroimagem que
permitem o estudo detalhado da anatomia dos feixes

da substancia branca in vivo.
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Uma introducédo aos métodos de
neuroimagem

A imaginologia médica surgiu depois que Roentgen
(1893), um dos investigadores dos raios-X, ter desco-
berto que estes permitiriam identificar estruturas 6sseas.

A neuroimagem comecou no inicio dos anos 1900,
com a introduc¢io de métodos para examinar in vivo o
conteudo intracraniano. A ventriculografia, que consistia
na introduc@o de ar através de um orificio de trépano
nos ventriculos cerebrais, alterando assim a densidade
relativa do encéfalo para melhor visualizagdo aos
raios-X, foi introduzida por Dandy (1918). O mesmo,
no ano seguinte desenvolveu a pneumoencefalografia,
com introducdo de ar nos espacos liquéricos por
puncio lombar. Observou que o ar introduzido, além
de evidenciar os compartimentos liquéricos em torno
do encéfalo, poderia entrar no sistema ventricular. As
estruturas encefalicas eram apenas delineadas, sem
visualizacdo direta das mesmas. A angiografia cerebral
foi desenvolvida por Moniz (1927), permitindo a
visualizagdo dos vasos sanguineos encefalicos com
grande precisao. Também permitia uma idéia indireta
da anatomia do encéfalo.

A medicina nuclear (a SPECT e mais tarde a PET),
apesar de representar um grande avango em termos
funcionais, pouco contribuiu para o conhecimento
espacial mais detalhado das estruturas encefalicas

A partir dos anos 1970 foram desenvolvidos dois
dos métodos de imagem mais utilizados atualmente,
que vieram a substituir por completo os exames que
Dandy havia introduzido, a tomografia computa-
dorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM).

A TC e a RM foram desenvolvidas em paralelo a
partir dos anos 1970.

Essas novas tecnologias, consideravelmente menos
invasivas, mostram o encéfalo de modo direto e com
excelente resolu¢do espacial da anatomia cerebral,
sobretudo 2 RM. Os nomes de Olendorf , Housenfield
e McLeod Cormack estdo associados a tecnologia da
TC e os de Jackson, Damadian, Lauterbur e Manstfield
ada RM. Ambos os métodos foram sendo aperfeicoados
nas décadas seguintes, com aumento da resolucio, da
velocidade de processamento, variedade de aquisicoes,
implementac¢ao de aplicativos para aumentar a analise
dos dados obtidos, espaciais, graficos (p.ex., a TH-RM)
e funcionais (p.ex., RMf).

Foi possivel identificar, com as seqiiéncias basicas
(na RM melhor que na TC), as diversas estruturas

anatomicas do encéfalo, separando claramente as
formagdes cinzentas (cortex, talamo, ganglios da base,
etc.) das brancas (centro semioval, corpo caloso,
capsulas, etc.), a semelhanca do obtido nas seccOes
anatomicas classicas.

O estudo das seqiiéncias da RM foram apro-
fundados visando identificar componentes diversos do
tecido cerebral, em condigdes normais e patologicas. A
sequéncia de difusdo, por exemplo, deu margem ao
desenvolvimento do tensor de difusio, aperfeicoamento
essencial para mapear os feixes da substancia branca
(Newton e Potts, 1978; Schenk e Bulkes, 2002; Youmans, 1982).

O tensor de difusio

A substancia branca compreende numerosos feixes
nervosos, de espessura e extensao variadas que
interconectam regides em localizagdes proximas ou
distantes. Até recentemente, as possibilidades para
analisar essas conexdes em cérebros humanos era
limitada, situagdo que se modificou com o advento do
tensor de difusao.

A modifica¢io de sequiéncias de imagens por RM
convencional permitiu a quantificacao das caractetisticas
da difusdo das moléculas de agua in vivo. A aquisi¢ao
em difusio possibilitou obter uma forma especial, o
tensor de difusdo”, e a obtencio de nova modalidade,
a imagem com tensor de difusao (DTI), com derivadas
que passaram a permitir visualizar e avaliar a substancia
branca, os seus feixes componentes ¢ examinar sua
integridade.

OO0 tensor ¢ uma entidade matematica abstrata
com propriedades especificas que permitem a
quantificacdo de fenomenos fisicos complexos.
Aplicado ao presente contexto o tensor é apenas uma
matriz de numeros derivados de medidas de difusao
em direcOes diferentes, a partir do qual se pode
estimar a difusibilidade em qualquer direcio arbitraria
ou determinar a ditecao da difusibilidade maxima
(Jellison et al., 2004).

Os conhecimentos da fisica encontram-se
subjacentes a explica¢do dessa modalidade de imagem.
A aplicacao de gradientes adequados de campo
magnético faz com que haja uma sensibilizagdo para o
movimento randémico das moléculas de agua (difusio)
na dire¢do do gradiente do campo. A DTI se prevalece
das caracteristicas de difusibilidade da dgua e as eventuais

restri¢coes impostas a sua difusdo. A difusao, assim, pode
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ser anisotropica e isotrépica. A difusio anisotropica
ocorre quando ha restricio ao movimento das
moléculas de dgua, como nos feixes bem organizados
e intactos da substancia branca, onde as membranas
dos axonios e bainhas de mielina constituem barreiras
para seu movimento em dire¢des ndo paralelas a
orientacao dessas e fazem com que a difusdo da agua
ocorra preferencialmente ao longo dos mesmos. A
direcdo da difusao maxima coincide com a otientacao
dos feixes de fibras da substancia branca. A difusao ¢é
isotrépica quando nao ha restri¢do (ou esta se encontra
diminuida) ao movimento das moléculas de agua, como
no caso de estruturas que nao se apresentam alinhadas
e organizadas em funcio de suas caracteristicas proprias
(p.ex., substancia cinzenta) ou por alteracdo das
caractetisticas decorrentes de patologia (p.ex., perda
axonal, desmieliniza¢io), passando a difusio a ser mais
ampla, menos direcionada. O uso da DTI permite
visualizar essa anisotropia e a dire¢ao das fibras,
oferecendo uma oportunidade nova e Gnica para estudar
a arquitetura da substancia branca in vivo, assim como
quantiﬁcé—la (Chou et al., 2005; Jellison et al., 2004; Kier et al.,
2004; Moti e Zhang, 2006; Wakana et al., 2004).

A partir da DTI foram derivadas duas medidas que
trazem informacdes sobre a microestrutura tecidual -
a difusibilidade média e a anisotropia fracionada. A
anisotropia fracionada (FA) ¢ uma medida de difusio
anisotropica da 4gua e representa a orientacao do eixo
das estruturas dos feixes de fibras ao longo do qual as
moléculas de 4gua se movem de modo preferencial. F,
obtida a partir da magnitude do tensor de difusao devido
a anisotropia. Um meio puramente isotropico teria a
FA igual a 0 e com FA crescente o valor tende a 1.
Portanto, os valores da FA variam de 0 a 1, onde 0
representa difusdo isotrépica e 1 representa difusio
anisotropica. Valores de FA altos sio considerados
representativos de fatores como grau de mielinizagio e
de densidade axonal. A difusibilidade média é uma
medida de difusio numa direcdo nio co-linear ou de
difusio livre. Representa uma perda de anisotropia
que resulta em aumento na difusio livre da dgua e, em
conseqiiéncia, aumento da difusibilidade média. A perda
da difusdo anisotropica poderia entdo ser relacionada a
anormalidades dentro da microestrutura tecidual,
oferecendo informacio sobre sua integridade estrutural
(Basser, 2000; Basser et al., 2002; Little et al, 2007; Melhem et al.,
2002; Wakana et al., 2004). Recentes desenvolvimentos nos

algoritmos de pds-processamento da DTI permitiram
também estudar a configuracio em 2-D e 3-D dos
principais feixes da substancia branca, com boa
demonstracio de coeréncia com estudos anatémicos
conhecidos. Foram propostos diversos tipos de
esquemas de visualizacdo da DTI, permitindo mapas
de FA sem informacao direcional (em escala de cinza)
e mapas direcionais (em cores), sendo a intensidade
proporcional a FA. A orientacdo baseada em cédigo
de cores (mapeamento em cores) ¢ um tipo de
visualiza¢ao na qual a intensidade da imagem representa
a difusdo anisotropica e um cédigo de cores vermelho-
verde-azul (RGB) indica a orientacao do feixe,
considerando que o eixo preferencial da difusio coincida
com a orientagio das fibras (Hagman et al., 2006; Wakana et
al., 2004).

Os mapas direcionais

A difusibilidade ¢ modelada como um elipsoide cuja
orientacdo € caracterizada por 3 vetores proprios
(eigenvetores) e cuja forma é caracterizada por 3 valores
proprios (eigenvalores). Os eigenvetores representam
os 3 eixos do elipséide (o maior [reflete a direcio da
difusibilidade maxima, que por sua vez reflete a
orientacao do feixe de fibras|, o médio e o menot) e os
eigenvalores representam o grau da difusibilidade nessas
3 dire¢bes. Os feixes de fibras apresentam uma
orientacdo arbitraria em relacdo a geometria do
equipamento de imagem (eixos x; 7, 3) € impdem uma
dependéncia direcional (anisotropia) as medidas de
difusdo. Essas caracteristicas do tensor de difusdo sio
utilizadas para calcular mapas de traco de tensor de
difusio e mapas de orienta¢do, gerados pelo
mapeamento dos principais componentes direcionais
dos eigenvetores em canais de cores RGB e pesando a
intensidade da cor pela FA. A convencido que costuma
ser utilizada para o mapeamento direcional em cores
RGB dos feixes ¢ vermelho para latero-lateral, verde
para antero-posterior e azul para superior-inferior. Outras
cores indicam que a otienta¢ao das fibras ndo se encontra
inteiramente em uma unica direcio. A codificacio em
cores da orientacdo das fibras permite identificar os
principais feixes da substincia branca, em correlagio
com a anatomia conhecida (Rose et al., 2000).

A apresentacio de mapa em cores ja se mostrou
util para fins anatomicos e patoldgicos, esperando-se
que venha a representar um importante método
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diagnostico de rotina. Os mapas em cores apresenta
alguns desafios para o neuroimaginologistas,
considerando que a informacio anatomica que oferece
¢ complexa e requer conhecimento detalhado da
arquitetura da substancia branca (Wakana et al., 2004).

A tratografia. Etapa que se seguiu, com os
conhecimentos acima (estimativas da orientacdo das
fibras da substancia branca), permitiu o desenvolvimento
da tratografia, na qual os feixes da substancia branca
sao reconstruidos em 3-D. Embora esses feixes ‘virtuais’
e as conexoes sejam definidas matematicamente, niao
implicando necessariamente em vias axonais verdadeiras,
a técnica tem sido usada em cérebros humanos com
bastante sucesso para estudar variados feixes da
substincia branca. Embora sem informar se os tratos
dissecados de modo virtual sejam aferentes, eferentes
ou mistos, a técnica oferece uma importante ferramenta
para estudar a hodologia do cérebro in vivo (Catani et
al., 2005a; Ffytche e Catani, 2005; Jellison et al., 2004; Rose et al.,
2000).

Deve ser lembrado que as vias identificadas pela FA
direcional ou pela tratografia nao representam fibras
nervosas individuais, nem feixes dessas fibras. Mas sim,
essas vias sdo representagdes abstratas de possiveis
trajetos através da substdncia branca do cérebro.
Enquanto os algoritmos dessas técnicas sao capazes de
produzir milhares de vias, os neurocientistas acreditam
que haja milh&es de fibras nervosas na substancia branca
agrupadas em centenas de feixes nervosos principais.
Entretanto, essas técnicas de identificacdo de feixes
possuem um potencial de sugerir conexdes neurais reais,
especialmente quando dados adicionais corroboram
essas estimativas, como a coeréncia anatomica dos feixes
conhecidos obtida através de disseccdes de cérebros
humanos (como visto acima), técnicas de coloragio
da mielina e métodos para estudar a degeneracio
decorrente de lesdes para a identificacdo de feixes de
fibras e seus trajetos no cérebro humano de casos clinico-
patolégicos humanos, ambos em material post-mortem,
estudos em animais de laboratério, assim como a RMf
que sugere possiveis conexdes entre regides cerebrais
baseado em correlacdes de atividade (Dejerine, 1901;
Schmahmann et al., 2007; Sherbondy et al., 2008).

O presente estudo visa mapear os principais feixes
da substincia branca do cérebro com anisotropia
fracionada direcional em 2-D codificada em cores.

Mapeamento direcional com
anisotropia fracionada

As imagens apresentadas no presente trabalho foram
obtidas com equipamento GE e o protocolo para
aquisi¢ao e processamento de dados do DTI feito a
semelhanca de outros internacionais (Huang et al., 2007;
Jellison et al., 2004; Rose et al., 2000; Wakana et al., 2004). Foi
utilizado equipamento GE Signa Horizon de 1,5T. Os
parametros incluiram matriz de aquisicdo de 128%128
mm, FOV=30X24 cm, NEX=1, TR=10.000 ms/
TE=89,9 ms, 25 dire¢des/3 eixos (de otientacio),
b=1000 s/mm, 30 sec¢des por plano com 5 mm de
espessura, sem intervalo. Foram analisadas imagens de
5 casos jovens normais (30 anos de idade em média),
tendo sido obtidas aquisi¢bes axiais em todos e
adicionalmente coronais e sagitais em um. O
processamento dos dados foi feito em estagdo de
trabalho ADW 4.3 com Functool 4.5.3 da GE Medical
Systems. A convenc¢io para o mapeamento direcional
RGB, como visto, foi vermelho para latero-lateral,
verde para antero-posterior e azul para rostro-caudal
(Figura 1).

O estudo faz parte de um projeto mais amplo sobre
TCV, aprovado pela Comissio de Etica do TPUB/
UFR]J .

anisotropia
fracionada

anisotropia fracionada
codificada em cores

Figura 1. Mapas de anisotropia fracionada. (A) em preto e branco
e (B) em cores; (C) inser¢do para mostrar os eixos direcionais (x, y,
z) em codigo de cores.
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Os principais feixes da substancia
branca do cérebro: aspectos
anatomicos e localizacao pela
neuroimagem

A partir dos estudos acima mencionados a anatomia
dos feixes que percorrem a substancia branca passou a
set relativamente bem conhecida. Podem ser divididos,
de acordo com seu trajeto e conexdes, em trés sistemas
distintos (Meynert, 1884; Woolsey et al., 2003) (Figuras 2A,
2B e 2C):

(i) de projecao, que conectam areas corticais com
as partes mais caudais do encéfalo e a medula, sendo
eferentes (coroa radiada [cortico-talamicos| e capsula
interna [como os feixes cortico-nucleares e cortico-
espinhais, cortico-pontinos|) e aferentes (coroa radiada
[como os talamo-corticais]),

(ii) de associa¢ao, que conectam diferentes estruturas
no mesmo hemisfério, sendo curtas (entre giros
adjacentes [fibras em U ou arciformes]) e longas (entre
areas distantes [como os feixes longitudinal superior e
inferior, occipito-frontais, uncinado, cingulo, férnix|) e

(iif) comissurais, que interconectam os 2 hemisférios
(corpo caloso, comissura anterior, fornix).

Serdo descritos aspectos anatémicos e as localizagoes
possiveis pela técnica de neuroimagem (mapas de FA
codificados em cores), dos principais feixes da
substancia branca, baseado em estudos de diversos
autores. Entretanto, cabem algumas consideragoes.

Deve-se ressaltar que a defini¢do de estruturas na
substincia branca com a DTI pode dar margem a
algumas dificuldades e limitagbes. Apenas regides
limitadas da substancia branca podem ser identificadas
como feixes com validade anatémica bem conhecida.

FOU/FLI

Figura 2. Desenho esquematico dos feixes da substincia branca
projetados sobre um hemisfério cerebral (baseado em Crosby etal,,
1962; Dejerine, 1901; Ludwig e Klingler, 1956; Nieuwenhuys et al., 1981; Wakana et
al., 2004; Woolsey et al., 2003).

(A) aspecto lateral - feixes de associa¢do neocorticais, o corpo
caloso aparece em linha interrompida para situar a topografia

(B) aspecto medial - corpo caloso, comissura anterior ¢ feixes
limbicos

(C) aspecto coronal — a esquerda, estruturas subcorticais da
substancia cinzenta, a direita, os principais feixes da substincia
branca; a comissura branca encontra-se incluida, em linha
interrompida, embora situada em outro plano

(A) e (C) ARC=fasciculo arcuado, CR=coroa radiada, FLI=feixe
longitudinal inferior, FLS=feixe longitudinal superior, FOI=feixe
fronto-occipital inferior, FOS=feixe fronto-occipital superior,
UNC=fasciculo uncinado; (B) e (C) CC=corpo caloso,
CA=comissura anterior, FCG=feixe do cingulo, FX=f6rnix,
ST=estria terminal; (C) CExt=capsula externa, CEtr=capsula extrema,
Cl=capsula interna, CAU=caudado, CST=claustro, INS=insula,
LNT=lentiforme, TAL=tilamo.
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Entretanto, essa anatomia conhecida dos feixes do
cérebro humano nio se encontra tio bem estabelecida
como a literatura corrente faz pensar, trazendo
dificuldade na validacio anatémica. Ha limitacGes
técnicas da propria DTI relacionadas a probabilidade
de um dado voxel conter nimero expressivo de fibras
com trajetérias que se entrecruzam, resultando em
mistura de populagdes diferentes de fibras e levando a
apresentacoes ¢ descricdes ambiguas e/ou imprecisas.
Portanto esses avancos de neuroimagem dependem de
modo importante da interpretacio dos dados obtidos
em confronto com o conhecimento anatomico (Basser
et al,, 2000; Behrens et al., 2003; Blanchet et al., 1995; Birgel et
al., 2006; Carpenter e Sutin, 1983; Catani et al., 2002, 2003, 2005b;
Concha et al., 2005; Conturo et al., 1999; Crosby et al., 1962;
Ebeling ¢ Cramon, 1992; Kier et al., 2004; Kraus et al., 2007;
Ludwig e Klingler, 1956; Makris et al., 2005, 2007; Mamata et al.,
2002; Martin, 1996; Mori et al., 2008; Neeraj et al., 2002; Rilling
et al.,, 2008; Schmahmann e Pandya, 2007; Schamahmann et al.,
2007; Taber e Hutley, 2007; Upadhyay et al., 2008; Wakana et al.,
2004; Woolsey et al., 2003).

(i) Sistemas de projegao

Compreendem a coroa radiada e a capsula interna,
e os feixes que por af passam.

Coroa radiada. E uma faixa de substincia branca
que rostralmente encontra-se em continuidade como o
centro semioval e caudalmente com a capsula interna.

A

CRant

e
NA
1 & A

.

AN\

[ @) 1411 ue—

E constituida por fibras relacionadas com grande parte
das conexoes aferentes e eferentes do cortex cerebral,
com predominio das fibras reciprocas entre o tilamo e
o cortex cerebral. A coroa radiada (CR) pode ser
dividida em trés regides: anterior (CRant), superior
(CRsup) e posterior (CRpst). Essas divisdes sao feitas
tomando como referéncia o joelho e o esplénio do
corpo caloso, pontos escolhidos de modo arbitrario. A
CRant é formada por fibras relacionadas as areas
cotticais anteriores, incluindo as extensas radiacoes
talamicas (fibras talamo-frontais e fronto-talamicas) e
partes das vias longas corticofugais. A CRsup é
constituida por fibras das radiagdes talimicas superiores
(fibras talamo-frontais centrais ¢ talamo-parietais e
fronto- e parieto-talamicas). A CRpst tem como
constituintes principais as radiacoes talamicas posteriores
(talamo-parietais e occipitais e parieto- e occipito-
talamicas) e as vias longas corticofugais (feixes cortico-
espinhal e as fibras fronto- e parieto-pontinas) (Figuras
2A e 3).

Capsula interna. Il uma faixa de fibras situada
entre o nucleo lentiforme lateralmente e o caudado e
talamo medialmente. A capsula interna (CI) é constituida
pelos ramos anterior e posterior, separados pelo joelho.
O ramo anterior da capsula interna (Clra) é percorrido
pelas numerosas fibras das radiaces talimicas anteriores
(fibras talamo-frontais [conexio dos nucleos anterior e

Figura 3. Imagens de anisotropia fracionada direcional para localizar a coroa radiada (localizacGes baseadas em

Jellison et al. 2004; Wakana et al., 2004; Mamata et al., 2002).

(A) CRant=coroa radiada anterior, CRpst=coroa radiada posterior (plano axial), inser¢oes (a, b) (planos coronais);
(B) CRsup=coroa radiada superior (plano axial); (C) os trés segmentos da coroa radiada (plano sagital).
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Figura 4. Imagens de anisotropia fracionada direcional para localizar a cipsula interna (localizages baseadas
em Jellison et al. 2004; Wakana et al., 2004; Mamata et al., 2002).

(A) Clra=capsula interna ramo anterior, Clrp=capsula interna ramo posterior, Clgn=céapsula interna
joelho (plano axial); (B) e (C) Clra e Clrp (plano coronal); (D) continuidade de feixes nos niveis da coroa
radiada (CR), capsula interna (CI) e do pedunculo cerebral (PC).

A

FOI/UNC ~__ \ #7.— FOIUNC

'

FOI/FLI A

FOI/FLI/RO

(FOI/UNC/FLS)

Figura 5A. Imagens de anisotropia fracionada direcional para localizar os principais feixes de associagdo, em
planos axiais (localizagdes baseadas em Jellison et al. 2004; Wakana et al., 2004; Mamata et al., 2002).

(A) e (B) FOI/UNC=feixe fronto-occipital inferior/fasciculo uncinado, FOI/FLI=feixe fronto-occipital
inferior/feixe longitudinal inferior, FOI/FLI/RO=feixe fronto-occipital infetior/ feixe longitudinal infetior/
radiages Opticas; (C) CE=cépsula externa (FOI/UNC/FLS)= (feixe fronto-occipital inferior/fasciculo
uncinado/feixe longitudinal supetior); (D) FOS=feixe fronto-occipital superior, FLS=feixe longitudinal supetior.
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medial do tallamo com o lobo frontal]), as fibras cértico-
estriatais e as fronto-pontinas. As fibras da regido do
joelho (Clgn) sdo as geniculadas, otiginando-se no cortex
motor para formar o feixe cortico-bulbar (nuclear),
além disso, passam nessa regido parte das fibras das
radiagoes talamicas anteriores (talamo-frontais). O ramo
posterior (Clrp) tem como constituintes principais as
radiacOes talamicas superiores (fibras tallamo-centrais e
talamo-parietais) e as vias longas corticofugais (feixes
cortico-espinhal e as fibras parieto-pontinas). A parte
retrolenticular, compreende as radiagOes talamicas
postetiores (fibras tilamo-parietais e occipitais), as fibras
occipito-pontinas e as radiacbes Opticas. A parte
sublenticular inclui as radia¢coes talamicas inferiores
(fibras talamo-temporais) e fibras cértico-pontinas das
areas témporo-patieto-occipitais, e as radiagdes auditivas

(Figuras 2C e 4).

(ii) Sistemas de associagao
Compreendem os feixes longitudinal superior e
inferior, os feixes fronto-occipitais superior e inferior,

/

\
/

(F(_)[a'l_]f\Ca'l'Lh}

\

C

FLS ~L

FOI/FLI

FX/ST

o fasciculo uncinado, as capsulas externa e extrema, o
feixe do cingulo, o fornix e a estria terminal.

Feixe longitudinal superior. Conecta a parte
anterior do lobo frontal com os lobos occipital e
temporal. F longo e bidirecional, passa acima do nicleo
lentiforme e da insula. Tem ramificacGes nos lobos
frontal, parietal e temporal. O feixe longitudinal superior
(FLS) é constituido por 4 partes, FLS I a 11 e o fasciculo
arcuado, funcionalmente diferentes. O FLS I é o
componente dorsal e se origina no cortex parietal
superior e medial, terminando no cértex frontal dorsal
e medial e na area motora suplementar. O FLS II é o
componente principal e se origina no cortex parietal
caudal-inferior, terminando no coértex pré-frontal
dorsolateral. O FLS III é o componente ventral e se
origina no giro supramarginal , terminando no cortex
pré-motor ventral e pré-frontal. O fasciculo arcuado
(FAR) se localiza na regido dorsolateral da coroa radiada
e contém conexoes entre os lobos frontal, parietal,
occipital e temporal, incluindo 4reas relacionadas com

FOI/FLI

Figura 5B. Imagens de anisotropia fracionada direcional para localizar os principais feixes de associacdo, em
planos coronais (localizagoes baseadas em Jellison et al. 2004; Wakana et al., 2004; Mamata et al., 2002).

(A) FOS=feixe fronto-occipital superior, FLS=feixe longitudinal superior, FOI/UNC=feixe fronto-occipital
inferior/fasciculo uncinado, CE=capsula externa (FOI/UNC/FLS)= (feixe fronto-occipital inferior/fasciculo
uncinado/feixe longitudinal superior); (B) FLS=feixe longitudinal superior, FOI= feixe fronto-occipital inferior,
FLI= feixe longitudinal inferior; (C) FLS= feixe longitudinal superior, FOI/FLI=feixe fronto-occipital inferior/

feixe longitudinal inferior, FX/ST=f6rnix/estria terminal;

(D) FLS=feixe longitudinal superior, FCG=feixe do

cingulo, FX/ST=f6rnix/estria terminal, FOI/FLI=feixe fronto-occipital inferior/feixe longitudinal inferior.
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Figura 6. Imagens de anisotropia fracionada direcional para localizar os principais feixes de associagio
limbicos (localizacdes baseadas em Jellison et al. 2004; Wakana et al., 2004; Mamata et al., 2002).

(A) e (B) FCG=feixe do cingulo (planos sagital ¢ axial); (C) FCG=feixe do cingulo (plano coronal), FX/ST=f6rnix/
estria terminal (plano coronal); FX=fornix (plano coronal); (D) e (E) FX=fornix (planos sagital e coronal).

Figura 7. Imagens de anisotropia fracionada direcional para localizar os feixes comissurais (localiza¢oes
baseadas em Jellison et al. 2004; Wakana et al., 2004; Mamata et al., 2002).

(A), B) E (C) CCgn=corpo caloso joclho, CCfmn=corpo caloso férceps menor, CCsp=corpo caloso esplénio,
CCfmj=corpo caloso férceps maior, CCcp=corpo caloso corpo (planos axial e sagital); (D) e (E) CA=comissura
anterior (planos axial e coronal).
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a linguagem (areas de Wernicke e de Broca), no
hemisfério especializado para esse dominio cognitivo.
A resolucio do método dificulta sua diferenciacao
(Figuras 2A, 2C, 5A e 5B).

Feixe fronto-occipital superior. O trajeto desse
feixe (FOS) passa do lobo frontal, ao longo do bordo
lateral do nucleo caudado, e suas fibras se irradiam em
direcio ao lobos occipital e temporal, lateralmente aos
prolongamentos postetior e inferior do ventriculo lateral.
Esse feixe se localiza na borda superior do ramo
anterior da capsula interna, com o limite nio sempre
bem definido. Apenas a regido frontal é melhor
identificavel (Figuras 2A, 2C, 5A e 5B).

Fasciculo uncinado. Este fasciculo (UNC)
representa a maior conexao fronto-temporal, se
originando no lobo temporal (giros temporais supetior
e inferior, e regiGes entorrinal e para-hipocampal) e
terminando no lobo frontal (partes ventral, medial e
orbitaria).

Pode ser identificado onde os dois lobos estao
préximos, mas ndo nos lobos frontal e temporal , onde
se mescla com outros feixes (Figuras 2A, 2C, 5A e 5B).

Feixe fronto-occipital inferior. O percurso desse
feixe (FOI) ¢ entre o lobo frontal e os lobos temporal
e occipital. Encontra-se localizado profundamente,
lateralmente a cauda do nucleo caudado. Inclui, 20 nivel
do lobo frontal, a projecio frontal do UNC. O FOI se
mistura como o FLI no lobo temporal e occipital
(Figuras 2A, 2C, 5A e 5B).

Feixe longitudinal inferior. Esse feixe (FLI) ¢ o
FOI sio os principais componentes da substancia
branca dos lobos temporal e occipital. O FLI conecta
os lobos temporal e occipital, com trajeto ao longo da
parede lateral do prolongamento inferior e postetior
do ventriculo lateral. A distingao do FOI nao é possivel
em grande parte da substancia branca temporal e
occipital (Figuras 2A, 2C, 5A e 5B).

Capsula externa e capsula extrema. A capsula
externa (CE) é uma lamina de substancia branca situada
lateralmente a0 nucleo lentiforme, entte este e o claustro.
E percorrida por fibras de associacio cértico-corticais
como o FLS, 0 FOI e o UNC, e por fibras da comissura
anterior. A capsula extrema é uma faixa de substincia
branca que fica situada entre a insula e o claustro. A CE,
claustro e a capsula extrema encontram-se muito
proximos e devido a limitada resolugdo de imagem
nao sao distinguidas (Figuras 2C, 5A e 5B)

Feixe do cingulo. . um feixe longo que transita
internamente ao longo do giro do cingulo e se continua
no sentido ventromedial, no giro para-hipocampal.
interconecta regides do sistema limbico. Esse feixe
(FCG) estende-se desde a regido pré-frontal medial
(subgenual) até a regido temporal medial (formacio
hipocampal, giro para-hipocampal), contornando o
corpo caloso. A via inteira, do lobo frontal até o
temporal, pode ser claramente identificada. A sua parte
superior ¢ a supracalosa e a inferior é a hipocampal,
separados no nivel axial pelo esplénio. Algumas das
fibras do FCG se entrecruzam com fibras do FL.S, F1.I,
FOS, FOI e UNC (Figuras 2B, 2C e 0).

Foérnix e estria terminal. O férnix (FX) é um
feixe arqueado que conecta o hipocampo com os corpos
mamilares e nucleos do septo. Suas fibras se originam
nos hipocampos (pilares) se aproximam na linha média
para formar o corpo, que se dirige anteriormente e
torna a se dividir (colunas). E constituido essencialmente
por fibras longitudinais (associa¢io limbica), contendo
também fibras comissurais inter-hemisféricas. As fibras
posteriores (fornix pos-comissural) de cada lado se
dirigem para os corpos mamilares. As fibras anteriores
(fornix pré-comissural) termina nos nuicleos do septo.
A estria terminal (ST) é uma via eferente da amigdala,
que segue para o hipotalamo, via seu nucleo do leito.
Esses feixes estao relacionados ao sistema limbico, o
FX a0 hipocampo e a ST a amigdala. Ambos projetam
para o septo e¢ o hipotilamo. Com a resolugdo
disponivel esses dois feixes ndo podem ser distinguidos
na area hipocampal, sendo nomeados de FX. A ST
pode ser identificada com dificuldade ao nivel da
amigdala e do talamo dorsal (Figuras 2B, 2C ¢ 0).

(iii) Sistemas comissurais

Compreendem principalmente o corpo caloso e a
comissura anterior.

Corpo caloso. F. um amplo conjunto de fibras
comissurais que conectam areas neocorticais dos
hemisférios cerebrais. . o maior feixe de substincia
branca. Compreende dois tipos de fibras, as que
associam 4reas simétricas dos dois hemisférios, e as
assimétricas, que associam regioes diferentes dos dois
hemisférios. O corpo caloso (CC) divide-se em trés
partes, com limites arbitrarios. Sua parte anterior forma
o joelho (CCgn) e o forceps menor (CCfmn) (conecta
os lobos frontais), sua parte postetior, o esplénio (CCsp)
e o forceps maior (CCfmj) (conecta os lobos patietais
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e occipitais), e entre os dois fica o corpo (CCcp), que
pode ser identificado até o limite onde se entremeia
com a coroa radiada. O férceps menor pode ser
caracterizado como fibras localizadas inferiormente ao
FOI e medialmente a patte anterior da coroa radiada.
O férceps maior pode ser caracterizado como as fibras
localizadas posteriormente a CRpst (Figuras 2B, 2C e 7).

Comissura anterior. A comissura anterior (CA) é
um feixe de fibras inter-hemisféricas que se divide em
pilares, os anteriores, mais delgados, que conectam areas
olfatorias (bulbo e tubéreulo olfatério) e o accumbens,
e os posteriores, mais volumosos, que conectam as
amigdalas e os 2/3 anteriores dos lobos temporais (giros
temporal medial e inferior) e a parte posterior das areas
orbitarias (Figuras 2B, 2C e 7).

Conclusao

O mapeamento com anisotropia fracionada
codificada em cores permitiu determinar a posi¢ao
dos principais feixes de projecdo, associativos e
comissurais da substancia branca do cérebro. Os feixes
foram localizados e denominados de acordo com os
nomes anatomicamente conhecidos e com base em
estudos de autores que correlacionaram estes com as
imagens obtidas.Os mapas obtidos sdo importantes na
analise mais detalhada de lesdes da substancia branca,
através da identificacio dos feixes lesados por patologias
diversas (doenca cerebrovascular, processo
desmielinizante, traumatismos, entre outros), ¢ nNao
apenas de modo topografico. Esse tipo de andlise pode
permitir melhor compreensio de aspectos
fisiopatolégicos e correlagdes anatomo-clinicas mais

acertadas.
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