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Resumo:

O mal de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa que atinge individuos no
mundo todo, sem distingdo de género, nivel social, escolaridade ou crenca. Este estudo
teve como objetivo comparar os principais métodos de exames de neuroimagem
funcional no diagndstico da Doenca de Alzheimer, por meio de pesquisa bibliografica
nas principais plataformas. Foi feito um estudo comparativo entre as técnicas de
Tomografia por Emissdo de Pdésitrons e Espectroscopia. A Espectroscopia tem como
funcdo quantificar os principais metabdlitos cerebrais de diversas regides do cérebro.
Os principais metabdlitos avaliados sdo o N- acetilaspartato e a Colina que de acordo
com os mais diversos estudos encontram-se respectivamente reduzidos e elevados em
diversas zonas do cortex cerebral. A Tomografia por Emisséo de Positrons, por sua vez,
utiliza a Fluordeoxiglicose marcada com fldor radioativo para indicar regides de
hipometabolismo da glicose, indicada como uma das alteracdes decorrentes da Doenca
de Alzheimer. Além disso, ainda existe a possibilidade de utilizar marcadores amiloides
ja que as placas amiloides sédo as primeiras alteragcdes encontradas na DA. Ambas as
técnicas foram caracterizadas como importantes no diagnostico da DA, embora a PET
demonstre vantagens evidentes em comparacdo com a Espectroscopia. Devido ao
custo elevado da PET, no entanto esta técnica mostrou-se inviavel, o que fez que com

gue a Espectroscopia seja a técnica mais acessivel.

Palavras-Chave: Espectroscopia; PET-CT; Alzheimer.



Abstract:

Alzheimer is a neurodegenerative disease that affects people all over the world
without gender, social level, schooling or belief distinction. This study had as a goal to
compare the main functional neuroimaging exams in the Alzheimer’s diagnosis through
bibliographic research in the main research modules. A comparative study between the
Positron Emission Tomography and spectroscopy techniques was made. The
spectroscopy has as its function to quantify cerebral metabolites from different parts of
the brain. The most studied metabolites are the N-acetilaspartate and Choline which,
according to several studies, are found respectively in low and high quantities in several
brain zones. The Positron emission Tomography, in turn, uses the Fluordeoxyglucose
marked with radioactive Fluor to indicate hypo metabolic glucose regions which have
been indicated as one of the alterations found in the AD. Furthermore, there is also the
possibility to use amyloidal markers as the first alteration found in the AD. Both
techniques were characterized as important in the Alzheimer’s disease diagnosis, and
although PET has showed evident changes in comparison to the spectroscopy, PET’s
high costs proved this technique to be unapproachable, which made spectroscopy the

most available one.

Key- words: Espectroscopy; PET- CT; Alzheimer.
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1 INTRODUCAO:

A doenca de Alzheimer (DA) foi identificada h&d mais de 100 anos, porém
somente nos ultimos 30 anos, as pesquisas a respeito de seus sintomas, causas,
fatores de risco e tratamento conseguiram resultados significativos. Apesar das
pesquisas sobre a DA terem evoluido bastante, as mudangas exatas no cérebro, que
levam ao seu desenvolvimento, ainda permanecem desconhecidas. A Unica excecao
sdo casos raros em que genes mutados para desenvolver a doenca sdo herdados no
decorrer das geracdes (GAUGLER et al.,2013).

O mal de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa que atinge individuos do
mundo inteiro. Nao faz distingdo quanto ao género, nivel social, escolaridade ou crenca.
(BATSCH; MITTELMAN,2012). Considerada o tipo de deméncia mais prevalente entre
0 grupo pré-senil e senil, evolui progressivamente com o passar da idade. Devido ao
aumento da expectativa de vida populacional, o numero de casos notificados
diariamente tem se elevado significativamente, o que levou a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) a decretar esta como uma prioridade a saude publica (BATSCH,;
MITTELMAN,2012).

De acordo com as estimativas, em 2010, cerca de 36 milhdes de pessoas
apresentavam deméncia em todo o mundo. Esse valor tende a atingir 66 milhbes em
2030 e 115 milhdes em 2050. Aproximadamente dois tercos dessa populacdo vive em
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, e a tendéncia destes niameros em
expansao, é preocupante (BATSCH; MITTELMAN, 2012).

A DA é caracterizada pela deplecéo de alguns metabdlitos na estrutura neuronal
como o N-acetil-aspartato (NAA), que reflete na disfuncdo ou perda neuronal. Essa
alteracdo pode ser caracterizada através da técnica de Espectroscopia por
Ressonancia Magnética (ENGELHARDT, 2005).

A metodologia de Espectroscopia de protons é utilizada na area académica e
industrial desde a década de 60. Atualmente ela é utilizada na avaliacdo da estrutura
bioquimica do cérebro (AZEVEDO et al., 2005).
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Tanto a Ressonancia Magnética convencional quanto a Espectroscopia por
emissao de prétons apresentam 0os mesmos principios fisicos, porém diferem na forma
do processamento dos dados. Na Ressonancia Magnética convencional os dados sao
gerados na forma de imagens anatbmicas enquanto a ressonancia por Espectroscopia
€ representada por graficos que expressam o0s picos metabdlicos que apresentam

diferentes radiofrequéncias e intensidades (AZEVEDO et al., 2005).

A tomografia por Emissé@o de Positrons (PET) é uma técnica de Medicina Nuclear
que é capaz de fornecer informacdes a respeito do metabolismo pois consegue
analisar, de forma néo invasiva, o consumo de moléculas de diversos substratos
organicos, como a desoxiglicose marcada com flUor radioativo (FDG-'®F), substancia
analoga a glicose (FUNARI; NOGUEIRA; SILVA; GUERRA, 2013).

Também sao utilizados tracadores de depdsitos neurofibrilares caracteristicos da
doenca de Alzheimer que auxiliam no diagndstico precoce da doenca, podendo
inclusive disponibilizar medidas paliativas para postergar este mal (CAl; INNIS; PIKE,
2007).
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2 OBJETIVOS:

2.1 OBJETIVO GERAL:

Comparar as técnicas de exames de neuroimagem funcional no diagnéstico da

Doenca de Alzheimer.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

e Reunir informacdes sobre a técnica de Espectroscopia em Ressonancia
Magnética no diagnostico da Doenca de Alzheimer;

e Reunir informacdes sobre a técnica de PET CT no diagndéstico da Doenca de
Alzheimer;

e Realizar a comparacéo da eficacia entre os métodos de Espectroscopia em

Ressonancia Magnética e PET CT.



18

3 METODOLOGIA:
A metodologia deste trabalho foi baseada em pesquisa bibliogréafica de artigos

cientificos publicados em revistas nacionais e internacionais indexadas. As palavras
chave utilizadas foram Espectroscopia, Alzheimer e PET CT, tanto no inglés quanto no
portugués. A busca destes artigos foi realizada nas plataformas cientificas do Pubmed
e Scielo e foram selecionados os artigos publicados entre os anos de 2000 e 2013.
Também foram feitas pesquisas em livros para auxiliar o estudo da anatomia, fisiologia

e patologia a serem descritas.
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4 DESENVOLVIMENTO:

4.1 ANATOMOFISIOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO:
As fungbes organicas, bem como a relagdo do animal com o ambiente,

dependem diretamente do sistema nervoso (SN). Este sistema, que coordena e
controla todas as funcdes de todos os sistemas organicos, € capaz de interpretar
estimulos e desencadear respostas adequadas (DANGELO; FATTINI, 2003).

Anatomicamente, o0 sistema nervoso é subdividido principalmente em sistema
nervoso central (SNC), composto por encéfalo e medula espinhal, estruturas envolvidas
e protegidas pela caixa craniana e coluna vertebral respectivamente; e sistema nervoso
periférico (SNP), que inclui receptores sensoriais, nervos espinhais e cranianos e
ganglios (LENT, 2010). Segundo Machado (2002), o SN também é dividido em sistema
nervoso somatico e visceral e nos seus componentes funcionais, sensorial aferente e

motor eferente.

A divisdo sensorial somatica é responsavel pelo transporte de impulsos dos
neurdnios presentes na pele, 0ssos e musculos. Ja a divisédo sensorial visceral carrega
as informacdes de visceras das cavidades abdominais e toracicas (coracao, pulmodes e
estdbmago) (SALADIN; 2003).

O SNC pode ser dividido de acordo com critérios exclusivamente anatdmicos

gue seguem uma hierarquia ascendente de complexidade conforme a tabela 1.

SNC

Encéfalo

Cérebro

Cerebelo

|

Tronco encefélico

Telencéfalo

Cortex cerebral ! Nicleos da
| base

Diencéfalo

Cortex cerebelar | Nicleos

profundos

| Mesencéfalo

{

Ponte

[
i Bulbo
|

Medula
espinhal

Tabela 1: Classificacdo hierarquica das grandes estruturas neuroanatbmicas.

Fonte: LENT; Robert. Cem bilhdes de neurdnios?: Conceitos fundamentais de neurociéncia. 2ed. pg

9. 2010.
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Hierarquica e funcionalmente, o SNC é subdividido em medula espinal, tronco
encefalico (bulbo, ponte e mesencéfalo), cerebelo, diencéfalo (tdlamo e hipotalamo) e
hemisférios cerebrais (cortex cerebral, substancia branca, ndcleos da base, formacao
hipocampal e amigdala) (CONSTANZO, 2007).

4.1.1 O Neurdnio:
A unidade morfofuncional do SN é o neurbnio (LENT, 2010). Sédo células

excitaveis e se comunicam entre si ou com células efetoras (células musculares ou
secretoras) por meio da conducao de impulsos elétricos (DANGELO; FATTINI, 2007)
(MACHADO, 2002). Ja os gliocitos sédo as células responsaveis por nutrir e sustentar
esses neurbnios. Sao, portanto, as células de suporte aos neurbnios com poucas

fungbes de transmisséo de sinal (LENT, 2010).

Os neurdnios séo células excitaveis, conduzem o impulso elétrico a grandes
distancias, e o transmitem a outras células nervosas através de substancias

neurotransmissoras secretadas na fenda sinaptica (SALADIN, 2003).

A estrutura basica do neurénio é formada pelo soma, ou corpo celular, que
corresponde ao centro de controle celular. Ele apresenta um nucleo grande e central
com um grande nucléolo no seu interior. No citoplasma encontram-se mitocondrias,
lisossomos, complexos de Golgi, numerosas inclusdes, um extenso reticulo
endoplasmatico rugoso e citoesqueleto. A soma normalmente ascende para diversos
prolongamentos denominados dendritos, estes sdo 0s primeiros a receber os sinais de
outros neurdnios. Na outra extremidade do neurdnio estd situado o axénio. Este é
menos ramificado que os dendritos. Os axbnios sdo especializados em conduzir a
informac&o nervosa de forma rapida para pontos remotos ao soma. (SALADIN, 2003)
(LENT, 2010). Segue na figura 1, um esquema simplificado das principais estruturas

neuronais.
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Dendritos (terminal de recepc¢ao)

(F
— y i . p l‘:.__"“:-_
| Sentido de propagagéo Y s N .

Corpo | =

Axdnio Nodo de Ranvier

Terminal do Axénio
(terminal de transmisséao)

i

Bainha de Mielina
Figura 1 : Representacao de um neuronio.

Fonte:http://www.infoescola.com/wpcontent/uploads/2009/08/esquemaNeuronio.qgif

A doenca de Alzheimer € marcada pelo intenso processo degenerativo
principalmente devido a perda neuronal evidente seguida de gliose reativa
(ENGELHARDT, 2005).

4.1.2 Medula Espinhal:
A medula espinhal corresponde a por¢cdo mais caudal do SNC. Ela apresenta

um aspecto cilindrico e encontra-se alojada no interior do canal vertebral
(CONSTANZO, 2007) (DANGELO; FATTINI, 2007) (MACHADO, 2002) (LENT, 2010).
Na medula, a substancia cinzenta forma um eixo central envolto por substancia branca.
No centro da substéancia cinzenta fica localizado o canal central da medula e apresenta
a forma de uma borboleta ou “H” (DANGELO; FATTINI, 2007) (MACHADO, 2002).

As informacdes transitam na medula espinhal por meio de vias ascendentes,
gue transmitem a informacao da periferia para os segmentos mais elevados do SNC; e
de vias descendentes por onde os impulsos motores trafegam dos niveis corticais e
encefalicos inferiores para os nervos motores que inervam os efetores (CONSTANZO,
2007) (DANGELO; FATTINI, 2007). Além disso, ela também € responsavel pelo

controle do movimento de marcha e dos reflexos, ou seja, envia sinais para o centro de


http://www.infoescola.com/wpcontent/uploads/2009/08/esquemaNeuronio.gif
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controle da medula espinhal, controlando-os para realizar certas fungcdes (GUYTON;
HALL, 2011) (AIRES, 2008) .

Assim como todo o SNC, a medula espinhal é envolvida por trés membranas
fiborosas, as meninges, sendo elas: dura méater, aracnéide mater e pia mater
(MACHADO, 2002) .

Entre cada uma delas existem espacgos, totalizando trés, os quais sé&o

denominados de acordo com o seu envoltério. Sao eles:

e O espaco epidural ou extradural: situado entre a dura mater e o periésteo
do canal vertebral, apresenta tecido adiposo e o plexo venoso no seu
interior;

e 0 espaco subdural: encontra-se entre a dura mater e aracndide mater,
contém apenas uma quantidade de liquido para evitar aderéncia das duas
camadas;

e 0 espaco subaracnoideo: que esta presente entre a aracnoide e a pia
mater e contém no seu interior o liquor ou liquido cerebroespinal
(MACHADO, 2002).

4.1.3 Tronco Encefalico:
O tronco encefélico interpde- se entre a medula e o diencéfalo, situando-se

ventralmente ao cerebelo (MACHADO, 2002). Suas principais funcdes tém relacdo com
0 controle da respiracdo, do sistema cardiovascular, parcialmente da funcéo
gastrointestinal, dos movimentos estereotipados do equilibrio e dos movimentos
oculares (GUYTON; HALL, 2011). Seus componentes sao o bulbo, a ponte e o
mesencéfalo, conforme a figura 2. E desta por¢cdo do SNC que dez (NC 11I-XI1) dos
doze pares de nervos cranianos se originam, tanto conduzindo informac¢des sensoriais

ao tronco encefalico quanto informacdes motoras para fora dele.
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Figura 2: Terceiro e quarto ventriculos; Corte mediano através do pedunculo cerebral;

vista medial.

Fonte: SOBOTTA; Johannes. Atlas der Anatomie des Menschen. 21. Ed. 1 vol. Minchen,
p302, 2000.

Sendo uma extensdo superior a medula espinhal, o bulbo ndo apresenta
nenhuma diviséo fisica em relacdo a ela. Cabe ressaltar que entre o bulbo e a ponte
ainda esta presente o sulco bulbopontino (DANGELO; FATTINI, 2007) (MACHADO,
2002) (LENT, 2010). Situados no bulbo, os centros autdnomos regulam a respiracao e
a pressao sanguinea, assim como os centros que coordenam os reflexos da degluticéo,
da tosse e do vomito (CONSTANZO, 2007).

A ponte se encontra em uma posi¢ao superior em relacdo ao bulbo e inferior em
relacdo ao mesencéfalo (DANGELO; FATTINI, 2007) e é formada por diversos feixes
de fibras que convergem de cada lado para formar um volumoso feixe, o pedunculo

cerebelar médio (MACHADO, 2002). Em associag¢do aos centros regulatérios do bulbo,
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a ponte age na regulacdo da respiracdo. Outra funcdo da ponte € enviar as
informacgdes dos hemisférios cerebrais para o cerebelo (CONSTANZO, 2007). J& na
porcdo posterior da ponte, junto com a do bulbo, estd presente o assoalho do 4°
ventriculo (DANGELO; FATTINI, 2007).

Pode-se dizer que o quarto ventriculo situa-se posteriormente a ponte e
anteriormente ao cerebelo. J& na porcao inferior tem continuidade com o canal central
do bulbo e cranialmente com o aqueduto do mesencéfalo que comunica o 4° com o 3°
ventriculo (CONSTANZO,2007) (DANGELO; FATTINI, 2007) (MACHADO, 2002).

O mesencéfalo esta localizado cranialmente a ponte e caudalmente ao
diencéfalo (DANGELO; FATTINI, 2007). E atravessado por um estreito canal
denominado aqueduto do mesencéfalo que une o lll e o IV ventriculo (MACHADO,
2002).

4.1.4 Cerebelo:

O cerebelo € uma estrutura laminada situada dorsalmente ao bulbo e a ponte,
presente na formacdo do teto do 4° ventriculo (DANGELO; FATTINI, 2007)
(MACHADO, 2002). Naimagem 3 é possivel observar essa relacédo entre as estruturas.
A funcao do cerebelo consiste em coordenar 0s movimentos por meio da comparacao
das informacdes geradas pelo cortex motor e receptores sensoriais ligados a atividade
muscular; também atua no planejamento e na execucdo dos movimentos, bem como
na manutencédo da postura e na coordenacdo dos movimentos da cabeca e dos olhos
(GUYTON; HALL, 2011) (CONSTANZO,2007) (MACHADO, 2002) (AIRES, 2008).

4.1.5 Diencéfalo:

O diencéfalo e o telencéfalo formam o cérebro, estrutura mais desenvolvida e
importante do encéfalo.

O diencéfalo é formado pelo talamo, hipotalamo, epitdlamo e subtalamo sendo
todos estes relacionados ao terceiro ventriculo (MACHADO, 2002). As relacfes dessa

estrutura podem ser vistas na figura 3.
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Figura 3: Terceiro ventriculo; corte mediano; vista medial.

Fonte: SOBOTTA; Johannes. Atlas der Anatomie des Menschen. 21. Ed. 1 vol.
Minchen, p.294. 2000.

O terceiro ventriculo corresponde a cavidade do diencéfalo, uma estreita fenda
gue se comunica com o quarto ventriculo pelo aqueduto do mesencéfalo e com os

ventriculos laterais pelos respectivos forames interventriculares (MACHADO, 2002) .

O talamo é formado por duas projecfes de substancia cinzenta dispostas na
porcao latero-posterior do diencéfalo (DANGELO; FATTINI, 2007) (MACHADO, 2002).
Sua funcdo é relacionada com o processamento da maior parte das informacdes
sensoriais dirigidas ao coértex cerebral, com quase todas as informacbes motoras
provenientes do coértex cerebral para a medula espinal, com o comportamento
emocional e com a ativacao do cortex (MACHADO, 2002) (CONSTANZO,2007).

Ja o hipotdlamo esta situado logo abaixo do talamo e encontra-se nas paredes
laterais do 3° ventriculo (DANGELO; FATTINI, 2007) (MACHADO, 2002). Neste se
encontram os centros de controle da temperatura corporal, da ingestdo de agua
(balanco eletrolitico), alimento, a busca por prazer entre outra funcdes viscerais
(MACHADO, 2002) (LENT, 2010). Além disso, o hipotadlamo, como estrutura
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neuroenddcrina, atua no controle da sintese, armazenamento e secre¢cao do hormdnios
adenohipofisarios, centro de controle do sistema enddcrino. Os nucleos supra-optico e
paraventricular, pertencentes ao sistema magnocelular hipotalamico, sintetizam a
vasopressina e a ocitocina, agentes hormonais transportados axoplasmaticamente até

a neurohipéfise de onde sdo secretados (AIRES, 2008).

4.1.6 Telencéfalo:

A maior parte do encéfalo é formada pelos hemisférios cerebrais. Estes sdo
compostos pelo cortex cerebral, pela substancia branca subjacente e trés nucleos
profundos (nucleos da base, hipocampo e amigdala) (CONSTANZO,2007).

O enceéfalo € formado por dois hemisférios, estruturas simétricas e bilaterais,
ambos divididos em trés faces (supero-lateral, medial e inferior) e trés polos (frontal,
occipital e temporal) e separados por uma fissura longitudinal. No fundo desta fenda
encontram-se fibras que os unem, as comissuras cerebrais. As comissuras que formam
o assoalho da fissura longitudinal do cérebro recebe o nome de corpo caloso
(SALADIN, 2003) (ESPERANGCA, 2009) (GREENSTEIN B, GREENSTEIN A., 2000). Os

polos do telencéfalo podem ser observados adiante, na figura 4.
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Figura 4: Lobos do cérebro; vista superior.
Fonte: SOBOTTA; Johannes. Atlas der Anatomie des Menschen. 21. Ed. 1 vol.
Minchen, p.288. 2000.

O cortex cerebral situa-se na superficie externa dos hemisférios e € formado por
substancia cinzenta, que por sua vez é constituida de corpos neuronais e fibras
(aferentes, eferentes e intercorticais). Sua funcdo consiste em receber e processar
informacBes sensoriais e integra-las as funcdes motoras(PURVES, 2004)
(ESPERANGCA,2009) (SALADIN, 2003) (GREENSTEIN B; GREENSTEIN A., 2000) .

Dividido em quatro lobos: frontal, parietal, occipital e temporal, pode-se dizer que
estes sdo formados por giros e separados por sulcos(SALADIN, 2003) (ESPERANCA
PINA,1998) (GREENSTEIN B, GREENSTEIN A., 2000) . Além destes, existem, ainda o
lobo insular e o limbico que ndo podem ser vistos na superficie, por estarem cobertos
por partes do lobo frontal, do temporal e do parietal. O lobo limbico situa-se ao redor do
corpo caloso (CONSTANZO,2007) (DANGELO; FATTINI, 2007).
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Temos ainda os nucleos da base que correspondem aos aglomerados de corpos
de neurénios sendo estes o ndcleo caudado e lentiforme. Este ultimo é formado por
suas duas partes: globo pélido e putame. Ambos fazem parte do corpo estriado devido
a sua caracteristica estriada (MACHADO, 2002).

A porcao dorsal do nucleo estriado age sobre o controle motor; este recebe
informacgdes de todo o cortex cerebral e faz projecdes, por meio do talamo, para o
cortex frontal(CONSTANZO,2007) (DANGELO; FATTINI, 2007) (MACHADO, 2002). Ja
a porcao ventral, nicleo accubens, localizado entre na unido do putame e a cabeca do
ndcleo caudado, tém conexdes com areas corticais do sistema limbico e, com isso,

participam da regulacédo do comportamento emocional (MACHADO, 2002) .

Um ndcleo bastante importante na avaliacdo da doenca de Alzheimer € o ndcleo
basal de Meynert, pois nessa doenca seus neurdnios degeneram resultando em uma
deplecéo da acetilcolina no coértex cerebral (DANGELO; FATTINI, 2007) (MACHADO,
2002). E constituido por um conjunto de neurénios colinérgicos grandes e ocupa 0
espaco entre o globo palido e a superficie ventral do hemisfério cerebral. Recebe
diversas fibras do sistema limbico e da origem a quase todos as fibras colinérgicas do
cortex, que se projetam para praticamente todas as areas corticais (MACHADO, 2002).

Os principais nucleos da base estéo representados na figura 5.

Septo pelicido )

« N N o I/ e Wentriculo
‘ 1/ lateral

{ i N ~ -’ V .
Comissura 35 Mo - 2 A
anterior "~ ; = Nucleo

=== caudado

|

* Globo pélido
A et

r "3_-1./‘.~_ s o S
3 /, {
Pilido _ N =i Cing ‘/
TR ) X G o
ventral {7 ~ i g e o )
, i i A3 \ ) e £
. L =" N - P N Ny | S
Nicleo basa) - == e T ——L . Corpo
de Meynert S5 ; g /amlgdalmde
- A 4 % - '\___"__. ¢ ~
s ik A 30 Ventriculo < Py
Quiasma dptico 3 55 &3 .../ "~ Substincia

inominata

Figura 5: Representacao dos nucleos da base.

Fonte: http://www.psiquiatriageral.com.br/cerebro/emocoes.htm
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O hipocampo e a amigdala fazem parte do sistema limbico. A funcdo da
amigdala é relacionada as emoc¢des, como 0 comportamento sexual e a agressividade.
Por outro lado, o hipocampo € uma regido cuja responsabilidade é direcionada para a
memoria (CONSTANZO,2007) (GREENSTEIN B; GREENSTEIN A, 2000) (SQUIRE; et
al, 1998). O estadiamento da doenca de Alzheimer demonstra que 0 processo de
degeneracdo da DA tem inicio nas areas limbicas da regido medial do lobo temporal
(cortex entorrinal e formacdo hipocampal), progredindo para regides associativas
témporo-parietais e frontais e, ao final, envolvendo areas corticais primarias
(AZEVEDO, 2005) (ENGELHARDT, 2005).

Essas alteracdes estruturais da DA incluem uma reducédo global do volume
cerebral, aumento do volume ventricular, atrofia da formagdo hipocampal e cortex
entorrinal (FICHMAN; OLIVEIRA; FERNANDES, 2011).

4.2 ALZHEIMER:

4.2.1 Prevaléncia e Incidéncia:
A DA é o tipo de deméncia mais prevalente entre o grupo pré-senil e senil e

evolui progressivamente com o passar da idade (DRACHMAN, MCKHANN, et al.,
1984). Devido ao aumento da expectativa de vida da populacdo mundial como um todo,
0 numero de casos notificados diariamente tém se elevado significativamente, o que
levou a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a decretar esta como uma prioridade a
saude publica (GAUGLER et al.,2013).

O envelhecimento é um processo mundial, com predominio inicial nos paises
desenvolvidos, porém, atualmente, com grande impacto nos paises em
desenvolvimento (LUZARDO; GORINI; SILVA, 2006).

Com o Brasil ndo é diferente. O perfil demografico do brasileiro mudou nos
tltimos 50 anos. Com aumento na expectativa de vida associada a melhoria nos
servicos de assisténcia a saude, a queda na mortalidade na década de 40 e a queda
na fecundidade a partir da década de 60, o Brasil apresenta, hoje, uma numerosa
populacdo idosa, impondo mudancas nos paradigmas médicos e assistenciais, com
foco na prevencao e nos cuidados com idoso (LUZARDO; GORINI; SILVA, 2006).
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De acordo com o IBGE , em 1999, a esperanca média de vida dos brasileiros
gue era de 70 anos, passou para 73,1 anos em 2009 - um aumento de 3,1 anos em
uma década, sendo 76,7 anos para as mulheres e 69,1 anos para os homens
(Epidemiologia, 2010).

No continente americano, 5.2 milhdes de individuos de todas as idades
apresentam doenca de Alzheimer em 2013. Isso inclui uma estimativa de 5 milhdes de
pessoas com 65 anos ou mais e aproximadamente 200 mil individuos abaixo dessa

idade que apresentam a doenca (Epidemiologia, 2010).

4.2.2 Fisiopatologia:
Varios pesquisadores acreditam que a doenca de Alzheimer € uma patologia

multifatorial, que cursa com alteracdes cerebrais decorrentes da perda neuronal
iniciada cerca de 20 anos antes da manifestacdo de qualquer tipo de sintoma
(GAUGLER et al.,2013).

No exame macroscopico do Alzheimer a principal manifestacdo encontrada
corresponde a um grau variavel de atrofia cortical com alargamento dos sulcos mais
pronunciado nos lobos frontais, temporais e parietais. Quando ocorre uma atrofia
significativa nota-se um alargamento compensatorio dos ventriculos, secundario a
perda de parénquima (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005). A atrofia de um paciente com

DA pode ser observada na figura 6.

Figura 6: Doenca de Alzheimer com atrofia cortical mais evidente a direita, onde

as meninges foram removidas.

Fonte: KUMAR, V.; ABBAS, A.; FAUSTO, N. PATOLOGIA. Bases Patoldgicas das
Doencas. 7. ed. Rio de Janeiro: 2005 p. 1452.
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A morte neuronal na DA é determinada por dois mecanismos criticos: A
formacédo de placas amildides externas dos neurénios a partir da clivagem da proteina
precursora amildide pelas enzimas gama secretase e beta secretase; e pela
hiperfosforilacdo da proteina tau, que esta associada a formacdo de emaranhados
neurofibrilares no interior dos neurénios. Esta morte celular abrangente leva a atrofia
cerebral, sendo esta mais evidente na regido temporal, atingindo o hipocampo, cértex
entorrinal (areas relacionadas ao processamento da memdria recente), nuacleo de
Meynert, nacleos septais e prosencéfalo basal. Estes nicleos sdo responsaveis pela
producdo de acetilcolina, neurotransmissor responsavel pela atividade cognitiva. Com a
progressdo da doenca, 0 processo neurodegenerativo atinge o cértex cerebral como
um todo, levando a expressao das caracteristicas do Alzheimer, como o declinio das
funcdes cognitivas, além dos disturbios de comportamento (LAUTERBACH, 2002)
(YAARI E BLOOM, 2007). As placas neurofibrilares podem ser observadas na figura 7.

¥

Y
Figura 7: Aglomerado neurofibrilar no interior do citoplasma neuronal.

Fonte: KUMAR, V.; ABBAS, A.; FAUSTO, N. PATOLOGIA. Bases Patoldgicas das
Doengas. 7. ed. Rio de Janeiro: 2005. p. 1453.
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4.2.3 Quadro Clinico:
O declinio cognitivo progressivo é a marca da DA (NITRINI et al., 2003). Em sua

maioria esta relacionada com a idade, sendo suas manifestacbes de carater néao
apenas cognitivo, mas neuropsiquiatrica, o que leva a uma deficiéncia progressiva, com
a expressao de graus variaveis de incapacitacdo (ZHAO; TANG, 2002).

De acordo com a Alzheimer’s Organization (2009), s&o dez os sinais e sintomas
precoces que caracterizam a doenca de Alzheimer. Sdo estes: perda de memdria que
perturba a vida diaria; desafio em resolver e planejar problemas; dificuldade em
completar atividades habituais em casa, no trabalho e no lazer; confusdo com o tempo
e lugar; dificuldade em compreender imagens e relacdes espaciais; novos problemas
com palavras tanto na escrita quanto na fala; perder coisas e apresentar a
incapacidade de rastrear 0os passos realizados; decaimento ou mau julgamento; saida

do trabalho e atividades de lazer e mudancgas de humor e personalidade.

4.2.4 Diagnostico:

De acordo com a Academia Brasileira de Neurologia, os exames laboratoriais
obrigatérios na investigagdo das deméncias s&o: hemograma completo, uréia,
creatinina, proteinas totais e fracfes, enzimas hepaticas, T4 livre (tiroxina livre), TSH
(hormbnio estimulante da tiredide), vitamina Bi2, acido folico, célcio serico, sorologia
para sifilis e sorologia para HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) em pacientes com
menos de 60 anos (SCHULTZ; WAJMAN, 2008).

O diagnostico da DA é baseado em historia clinica sugestiva, utilizacdo de
critérios médicos sistematizados (DSM-1V, NINCDS-ADRDA), exames laboratoriais e
de neuroimagem. Com a unido de todos estes meétodos, € possivel fazer a
caracterizacao em “Doencga de Alzheimer Provavel” (DRACHMAN, MCKHANN, et al.,
1984).

As principais ferramentas utilizadas na caracterizacdo precoce da DA sdo de
diversos aspectos como as baterias neuropsicolégicas e neuropsiquiatricas, 0s
marcadores biolégicos (proteina tau fosforilada), marcadores genéticos como o alelo €4

da apolipoproteina, gene da proteina precursora (APOE-4), os marcadores genéticos
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AB amiloide; gene da presenilina 1 e 2), o estudo funcional com SPECT (Single-photon
emission computed tomography) e PET (Positron emission tomography) (SOUZA,
2005), o estudo anatbmico por Tomografia Computadorizada ou Ressonancia
Magnética (incluindo volumetria de hipocampo), e a bioquimica cerebral através da
Ressonancia Magnética por meio da Espectroscopia (ERM) (SOUZA, 2005)
(ENGELHARDT, 2001).

4.3 A RESSONANCIA MAGNETICA:

4.3.1 Histérico da RM:
O primeiro estudo realizado para compreender 0os conceitos basicos a respeito

da Ressonancia Magneética foi desenvolvido por Stern-Gerlach . Em 1920, seu intuito
era explicar e estabelecer conceitos para verificar a previsdo da quantizacdo do
momento angular ou spin (movimento do préton nuclear em torno do seu proprio eixo)
(FERREIRA; NACIF, 2011).

Isidor I. Rabi em 1939 também auxiliou bastante na evolucédo do aparelho de
RM. Entretanto devido as dificuldades técnicas e a falta de desenvolvimento
tecnoldgico da época, a primeira imagem do corpo humano por meio da Ressonancia
Magnética foi obtida apenas no inicio dos anos 80, quando Damadian, que foi o
primeiro estudioso a reconhecer a aplicabilidade da RM no diagndstico médico, criou
seu primeiro protétipo “The Indomitable” e obteve a primeira imagem tomografica da
secdo transversal do torso do corpo humano (LENKINSKI; SCHNALL, 1996)
(FERREIRA; NACIF, 2011).

No Brasil o primeiro equipamento instalado foi um Philips de 0,5 tesla (T) no
Hospital Israelita Albert Einstein em S&o Paulo que por 3 anos foi o Unico em operacéo
na América do Sul (FERREIRA; NACIF, 2011).

Apesar de ser um Otimo método diagnéstico anatdémico do cérebro, a
ressonancia nao fornece informacdes metabdlicas e funcionais deste. Apenas nos anos
90 surgiu a tomografia por Emissdo de Pdsitrons e Ressonancia Magnética funcional
(difuséo, perfusdo e Espectroscopia). Entretanto os equipamentos eram muito caros e
inacessiveis (ROSS; 1998).
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Apéds alguns anos, foi criado um programa de computador que, acoplado a um
aparelho de Ressonancia Magnética pré existente, era capaz de realizar os exames de
Espectroscopia e, com isso, tornou-se rotineira a aplicagdo da Espectroscopia em
diversos hospitais (ROSS; 1998).

4.3.2 Componentes da RM:
O equipamento de Ressonancia Magnética € composto, principalmente, pelo

magneto principal, bobinas gradientes de campo magnético, transmissores e
receptores de radiofrequéncia, processador de imagem e sistema de computadores
(FERREIRA; NACIF, 2011). Segue abaixo um exemplo de equipamento de

Ressonéancia Magnética na figura 8.

|

Figura 8: Equipamento de Ressonancia M'égnética - GE.

Fonte: Hospital Sdo Camilo

O magneto pode ser dos tipos permanente, resistivo, supercondutor, aberto ou
chato (FUNARI; NOGUEIRA; SILVA; GUERRA, 2013).
Um magneto permanente apresenta desenho aberto e, em sua composi¢édo, ha

um material que foi magnetizado de forma que néo perca seu campo magnético, cuja
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forca costuma ser baixa (de 0.064 a 3T) (FUNARI; NOGUEIRA; SILVA; GUERRA,
2013).

Os magnetos resistivos sao eletromagnetos muito grandes e sua corrente
magnética é criada por uma corrente que passa através de anéis de arame e, portanto,
se a energia elétrica for removida, o campo magnético cessa. A forca do seu campo
pode chegar até 0,3T e por aquecerem muito necessitam de constante resfriamento
(FUNARI; NOGUEIRA; SILVA; GUERRA, 2013).

Hoje em dia, os magnetos mais utilizados s&o os supercondutores. Sao bastante
semelhantes aos magnetos resistivos, e sdo compostos por fios pelos quais passa uma
corrente elétrica que cria 0 campo magnético. A principal diferenca € que os fios sdo
constantemente banhados por substancias com propriedades criogénicas como o Hélio
(He) a temperaturas de aproximadamente -233,5°C (graus centigrados) fazendo com
gue a resisténcia do fio caia a zero, reduzindo drasticamente a manutengao da corrente
elétrica e, portanto, o seu consumo. Para diminuir ainda mais o custo, a ebulicdo desse
Hélio é reduzida devido a uma camada isolante de nitrogénio liquido resfriado cujo
custo € mais baixo. Caso este sistema de resfriamento falhe, irh ocorrer um fendémeno
conhecido como “Quenting” que consiste na ebulicdo repentina do Hélio liquido que
pode trazer problema de seguranca ao paciente devido ao rapido consumo do oxigénio
respiravel. Seu campo gerado varia de 0,5T a 3T ou mais, produzindo imagens de alta
gualidade utilizadas, em sua maioria, em aparelhos fechados de alto campo
(FERREIRA, NACIF, 2011).

Como sera observado mais adiante, existe uma ideia de que o campo magnético
gerado produz um valor Unico e uniforme, porém se o0 pulso de radiofrequéncia for
enviado com o valor de frequéncia de precessao dos protons de hidrogénio, o volume
como um todo sera excitado o que impossibilita distinguir de qual regido ela provém.
Como o objetivo € mapear uma imagem bidimensionalmente, as bobinas gradientes
permitem selecionar um corte de um corpo para que dentro deste corte possa haver
uma matriz de pontos organizados em linhas e colunas, os pixels. O sistema gradiente
também altera a fase dos spins, sendo proporcional ao tempo e a amplitude do

gradiente.
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As bobinas gradientes séo trés, x, y e z. Quando o gradiente z € acionado, cada
posicao ao longo da mesa ira precessar com um valor diferente de frequéncia e, com
isso, dividimos o paciente em cortes axiais. Os outro dois gradientes (codificacdo de
fase e frequéncia) serdo acionados nos eixos que restaram (x e y ou y e X) (MAZOLLA,
2009).

Sao dois os tipo de bobinas de radiofrequéncia: bobina transmissora e
receptora. A bobina transmissora é responsavel por sintetizar e transmitir o sinal de
radiofrequéncia, enviando uma frequéncia com energia suficiente para forcar a
coeréncia de fase e fazer com que alguns dos spins saiam do estado de baixa energia
para o estado de maior energia. JA as bobinas receptoras de RF tém como funcao
detectar o sinal.

Essas, por sua vez, podem ser divididas em bobinas de volume e superficie,
sendo as bobinas de volume caracterizadas como “transceptoras” por atuarem tanto
emitindo quanto captando o sinal de RF. S&o utilizadas principalmente no estudo de
estruturas maiores (como o corpo inteiro) e extremidades. Ja as bobinas de superficie
sdo apenas receptoras, utilizadas nas superficies cutaneas o que possibilita adquirir
imagens com maior detalhamento anatémico (FERREIRA, NACIF, 2011).

Na RM, os processadores de imagens e o0s sistemas de computadores sao
bastante semelhantes aos utilizados no dia a dia, utilizando apenas softwares

especializados no processamento de imagens médicas (FERREIRA, NACIF, 2011).

4.3.3 Fisicada Espectroscopia por RM:

A Espectroscopia por Ressonancia Magnética apresenta uma tecnologia
bastante similar a Ressonancia Magnética propriamente dita, pois utiliza o mesmo
“hardware” (computador, magneto, entre outros.).

A Ressonancia Magnética trata da interacdo de uma onda eletromagnética com
a matéria (BATHISTA, 2005). Sabe-se que o0 atomo € composto de um nucleo central
com elétrons, com carga elétrica negativa, em 6érbita no seu entorno. Este nucleo,
entdo, é formado por particulas ainda menores os protons, com carga elétrica positiva e
0s néutrons que nao apresentam carga (FUNARI; NOGUEIRA; SILVA; GUERRA,

2013). Conforme o esquema representado na figura 9.
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Figura 9: Representacdo do atomo.
Fonte: MORAES, A. F. Manual de Medicina Nuclear. Sdo Paulo: Atheneu, 2007. p. 6.

O atomo de hidrogénio é composto por apenas um proton. Por isso, este
apresenta diversas caracteristicas favoraveis para a técnica de Ressonancia
Magnética: apresenta maior momento magnético (spin +- ), € o atomo mais
abundante no corpo humano e se diferencia de forma abundante em tecidos normais e
patolégicos (BROWN, 2003).

Na estrutura atdbmica, além do movimento dos elétrons ao redor do nucleo outros
movimentos podem ser observados como 0 movimento do elétron e do nucleo ambos
sobre seus préprios eixos (FUNARI; NOGUEIRA; SILVA; GUERRA, 2013). Este
movimento ao redor do préprio eixo é denominado momento angular intrinseco ou spin,
gue pode ser representado na forma de vetores. Como o nlcleo apresenta carga
elétrica (préton) esse momento angular produz um pequeno campo magnético em
direcdo ao seu eixo de rotacdo (FERREIRA; NACIF, 2011).

Na auséncia de um campo magnético, os atomos de hidrogénio tendem a ficar
posicionados de forma randémica de modo que a sua resultante seja igual a zero
(PASSE; CHARLES; RAJAGOPALAN; KRISHNAN, 1995). Quando submetidos a um
campo magnético (Bo) externo, 0os momentos magnéticos dos atomos de H

(hidrogénio) tendem a se alinhar de forma paralela (estado de energia mais baixa) e
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antiparalela (estado de energia mais elevado) em relacédo a Bo- interacdo de Zeeman.
Em sua maioria os atomos irdo se posicionar de forma paralela em relacdo a Bo.
(FUNARI; NOGUEIRA,; SILVA; GUERRA, 2013).

Devido a essa diferenca de energia, o estado de energia mais baixo costuma
apresentar um maior nimero de atomos em seu estado de precessao que o estado de
maior energia. Com isso a magnetizacao total deixa de ser nula e passa a ter a direcao
do campo (BROWN, 2003).Essa magnetizacéo é representada por um vetor resultante,
denominado vetor de magnetizagéo efetiva (VME) (FERREIRA; NACIF, 2011).

Quando um atomo de H esta sob a influéncia de um campo magnético de
poténcia zero, ou seja, teoricamente apenas girando em torno de seu proprio eixo
(spin), o vetor de magnetizacao efetiva (VME) também deve girar apenas em torno de
seu eixo. Porém, sob efeito de um campo magnético, a VME tende a rotacionar em
torno do eixo deste campo. Esse movimento € denominado precesséo, e faz com que a
VME descreva um movimento circular em torno do eixo magnético (FUNARI;
NOGUEIRA; SILVA; GUERRA, 2013). Essas rela¢cdes podem ser observadas na figura
10.

_Norte |,

Alinhamento paralelo ﬁ dd d Menor estado de energia
Alinhamento antiparalelo Q Q Maior estado de energia

VME Su' B,

Figura 10: Protons de H sob acdo do campo magnético.

Fonte: FUNARI, M. et al. Principios Basicos de Diagnéstico por Imagem. 1. ed. Sdo Paulo:
Editora Manole Ltda, 2013.p 199.
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A frequéncia de precessdo, ou seja, 0 numero de vezes que 0 atomo precessa
em determinada unidade de tempo expressa em megahertz (MHz), é determinada pela
equacao de Larmor:

wo = YBo

Onde o0 wo representa a frequéncia de Larmor expressa em MHz, o y expressa a
constante giromagnética do atomo e Bo corresponde a intensidade do campo
magnético aplicado (PURCELL, 1946) (FERREIRA; NACIF, 2011).

Spins de um determinado valor em presenca de um campo magnético tendem a
absorver energias de frequéncias na faixa da radiofraquéncia (RF). Quando esta RF for
semelhante a frequéncia de precesséao, ocorrera o efeito de Ressonancia Magnética.
Como cada atomo apresenta um valor especifico da constante giromagnética, o estudo
de cada atomo pode ser feito de forma direcionada (FERREIRA; NACIF, 2011).

Para que uma corrente elétrica seja induzida em uma bobina posicionada
perpendicularmente ao plano transversal, € necessario reorientar o vetor magnetizagao
como um todo. Para que isto ocorra, é aplicado um segundo campo magnético de curta
duracédo (pulso de radiofrequéncia). Este campo B1 (pulso de radiofrequéncia) deve ser
aplicado perpendicularmente ao campo BO e deve estar em fase com a frequéncia de
precessao (MAZZOLA, 2009).

O efeito no vetor magnetizacao é desvia-lo por um dado angulo do alinhamento
com BO. O mais comumente utilizado € o desvio em angulo de 90°, transferindo o vetor
como um todo para o plano transverso. Também s&o utilizados pulsos de 180°
denominados pulsos de inversdo (MAZZOLA, 2009). E com isso o vetor sai da sua
posicdo de magnetizacdo longitudinal (ML) e se desloca para o estado de
magnetizacao transversal (MT) (FUNARI; NOGUEIRA; SILVA; GUERRA, 2013) o que

pode ser observado na figura 11.
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Figura 11: A: Magnetizacao longitudinal; B: Magnetizagéo Tranversal.
Fonte: FUNARI, M. et al. Principios Basicos de Diagndstico por Imagem. 1. ed. Sdo Paulo:
Editora Manole Ltda, 2013.p 203.

De acordo com as leis de inducdo de Faraday, colocando-se uma bobina
receptora ou qualquer fio condutor perpendicular a um campo magnético em
movimento (VME em precessdo no plano transverso), induz-se uma tenséao elétrica,
guando uma magnetizacdo coerente (em fase) passa pela bobina, que resultara no
sinal da RM ou “Free Induction Decay” (FID) (FERREIRA; NACIF, 2011).

“Free” indica que sua ocorréncia ocorre na auséncia da radiofrequéncia.

“Induction” demonstra que a corrente elétrica foi produzida baseada na lei de

inducdo de Faraday.

“‘Decay” demonstra que o sinal decai exponencialmente no processo de
relaxacdo (CANZIAN; CASTELLANO, 2008).

Na Espectroscopia, a tensdo elétrica induzida na bobina receptora é
proporcional a diferenca da populacdo de spins em fase com o campo aplicado. O
espectro de MRS é obtido por meio da Transformada de Fourier Discreta (CANZIAN,;
CASTELLANO, 2008).
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A frequéncia de Fourier Discreta € uma férmula matematica que converte um
sinal no dominio do tempo (FID ou tempo de decaimento) para o dominio da frequéncia
(espectro). E extremamente necessario fazer esta conversio ja que conhecemos o0s
valores das frequéncias,em ppm (partes por milhdo) tipicas dos metabdlitos apenas na
sua identificacdo no espectro.

Para que uma substancia seja detectada pelo método de Espectroscopia de
prétons sua concentracao deve ser maior que 0,5- 1,0 mmol/L (milimoles por litro). Por
este motivo 0s principais neurotransmissores e aminoacidos nao sao detectados,
sendo entao, utilizados os valores das concentracdes de seus metabdlitos.

Sao identificados pela Espectroscopia 0s seguintes metabdlitos: N-acetilaspartato,
colina, creatina total, mio-inositol, glutamato/glutamina, lactato e lipidios (CAZIAN;
CASTELLANO, 2008)..

4.3.4 A bioquimica cerebral pelo método de Espectroscopia e a DA:
Deve-se saber que a concentracdo dos metabdlitos varia de acordo com a

localizacao no encéfalo e com a idade.
Os metabdlitos identificado pelos métodos espectroscopicos que apresentam

significancia no estudo da DA séo:

N-_acetilaspartato (NAA): E o metabdlito que apresenta maior pico na ERM com

supressdo de agua. O NAA encontra-se principalmente em neurbnios saudaveis,
portanto corresponde a sua concentracdo viavel no tecido encefalico (FERREIRA,;
NACIF, 2011) (LAFER; AMARAL, 2000) (CASTILLO; KWOCK; MUKHERJI, 1996). A
funcao deste metabdlito € desconhecida, porém pode ser relacionada a regulacdo da
sintese de proteinas neuronais, na producdo de mielina e no metabolismo
de neurotransmissores como 0 aspartato ou N-ascetilaspartilglutamato (BIRKEN;
OLDENDORF, 1989). Na curva espectral, sua posicdo esta fixada em
aproximadamente 2ppm. Na avaliacdo do individuo com Alzheimer, o NAA encontra-se
substancialmente diminuido na porcéo cortical da substancia cinzenta em comparacao
com individuos saudaveis (ALDATEINSSON et al., 2000).

Compostos associados a colina (Cho): A colina € um intermediario crucial em varios

processos neuroquimicos (LAFER; AMARAL, 2000). Na Espectroscopia, seu pico
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corresponde aos niveis totais de colina movel, o que inclui a colina livre, a acetilcolina,
a glicerofosforilcolina (bioproduto da cisao da fosfatidilcolina) e a fosfocolina (precursor
da fosfatidilcolina). A colina é um precursor limitante da sintese de acetilcolina e
fosfatidilcolina presente nas membranas celulares (SOUZA, 2005). Portanto, a
elevacao destes niveis podem corresponder ao aumento da sintese de células ou
membranas como observado em casos de tumores (LAFER; AMARAL, 2000).
Encontra-se aproximadamente na posicdo de 3,2 ppm na curva. De acordo com
Kantarci et al. e Engelhardt et al. os niveis de colina sdo comumente elevados devido a
uma elevagcdo no metabolismo de membrana nas células gliais, nas éareas de
degeneracao neuronal (ENGELHARDT et al., 2001).

Mioinositol (M): Aproximadamente 70 % do pico do MI corresponde a Ml livre e 30 %

ao Ml fosfato pois este participa do metabolismo de fosfolipides (SOUZA, 2005)
(LAFER; AMARAL, 2000) . Relacionado ao volume celular por ser um precursor da
bainha de mielina, o fosfatidilinositol também participa da cascata de fosforilagcdes, no
sistema de transducdo do fosfatidilinositol trifosfato. Este metabdlito pode ser
relacionado as células gliais onde funciona como um importante osmalito. Sem contar
gue este componente atua tanto no cérebro como no figado como um agente
desintoxicante (ROSS, 1991) (FERREIRA; NACIF, 2001). Seu pico ocorre no nivel de
3,56 ppm. O aumento da concentracdo do mioinositol € considerado um marcador para
a DA quando correlacionado com os niveis de NAA. A elevacédo deste indica atividade
glial que se encontra em maior quantidade quando correlacionada a concentracao
neuronal (ENGELHARDT et al., 2001).

Creatina Total (Cr): A creatina participa da reacdo fosfocreatina — creatina a qual

reflete 0 metabolismo energético das células cerebrais participando no sistema de
reserva do fosfato para as reacbes ADP (adenosinadifosfato) — ATP
(adenosinatrifosfato) (MILLER, 1991). E considerado o Gnico metabdlito estavel, pois
nao sofre variacdo nas diversas doencas, sendo, portanto, utilizado como padrdo de
relacdo entre os outros marcadores (FERREIRA; NACIF, 2001). Situa-se na marca de
3,03 ppm na curva espectral. Por ser um metabdlito estavel, a creatina é considerada

um marcador de comparacdo para correlacionar os niveis dos demais metabdlitos e,
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com isso, indicar se houve elevagdo ou diminuicdo destes (ENGELHARDT et al.,
2001).Na figura 12 e 13 seguem gréficos representativos dos metabdlitos reconhecidos
através da Espectroscopia de um individuo saudavel e de outro com DA,
respectivamente. A distribuicdo dos metabdlitos é observado no eixo x (dispersédo
quimica em partes por milhdo —ppm), demonstrando os seguintes metabdlitos: NAA
(0,02 ppm), Cr (3,0 ppm), Col (3,2 ppm) e MI (3,56 ppm). A amplitude de cada pico
metabdlico € definida no eixo y (unidades arbitrarias de intensidade). Na figura 13
observa-se diminuicdo do nivel do N-acetilasparteto (NAA) e elevacdo do nivel de
mioinositol (MI).
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Figura 12:Curva metabdlica da Espectroscopia de prétons de um individuo normal.

Fonte: SILVEIRA DE SOUZA, Andrea. Espectroscopia de prétons na deméncia de Alzheimer e
no comprometimento cognitivo. 2005. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Departamento de

Psiquiatria, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2005.
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Figura 13:Curva metabdlica da Espectroscopia de protons de um individuo com

doenca de Alzheimer.

Fonte: SILVEIRA DE SOUZA, Andrea. Espectroscopia de prétons na deméncia de Alzheimer e
no comprometimento cognitivo. 2005. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Departamento de

Psiquiatria, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2005.

A Espectroscopia apresenta importante funcdo no conhecimento da
predisposicdo do individuo que apresente Comprometimento Cognitivo Leve que ira
converter para DA. A Espectroscopia por emissao de fosforo € bem menos utilizada do
gue a Espectroscopia por emissdo de protons, porém ela apresenta papel bastante
importante na diferenciacdo destas doencas. Diversos estudos encontraram que
pessoas com Comprometimento Cognitivo Leve que desenvolveram para Alzheimer
apresentavam relacdo significativamente baixa do NAA/Cr. Demais estudos

encontraram significativa elevacdo dos valores de NAA no giro do cingulo posterior
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porém com diminuicdo dos niveis de Cho que é, provavelmente, um mecanismo
compensatorio (KANTARCI et al., 2007) (Metastasio et al., 2006).

Segue na tabela que resume os principais metabodlitos avaliados pela ERM, suas

fungdes e principais causas de alteragao.

Metabolismo
Presente em Presente nas .
. Marcador de energeético das
Normal neurdnios membranas i . i
o celulas Gliais. células
saudaveis. celulares. _
cerebrais.
Indica maior
Aumento da atividade glial Metabolismo
Diminuido devido sintese celular guando estavel. Padrao de
Alterado . .
a morte neuronal.  como em caso de relacionada com relacdo entre os
tumores. atividade outros.
neuronal.

Tabela 2: Metabdlitos avaliados pela Espectroscopia por Ressonancia Magnética.

Fonte: Autoria prépria.

4.4 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS:

Uma importante caracteristica da Medicina Nuclear € a capacidade que ela tem
de detectar alteracfes funcionais, metabdlicas e bioquimicas antes da manifestacao
das alteracdes anatbmicas (CAMARGO, 2005). A tomografia por Emisséo de Pdsitrons
(PET) € uma técnica de Medicina Nuclear que é capaz de fornecer informagbes a
respeito do metabolismo, pois analisa de forma nao invasiva o consumo de moléculas

de diversos substratos organicos, como a fluordeoxiglicose marcada com fluor
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radioativo (FDG-'8F), substancia analoga a glicose (FUNARI; NOGUEIRA; SILVA;
GUERRA, 2013).

4.4.1 Histérico da PET- CT:
A historia da Tomografia por Emissédo de Pdsitrons (PET) se confunde tanto com

a histéria da medicina nuclear, quanto da Tomografia Computadorizada pois a PET/CT
baseia-se no principio fisico dessas duas tecnologias.

Em 1895 , o Doutor Wilhelm Conrad Roentgen, descobriu os raios x através de
experiéncias com as ampolas de Hittorg e Crookes. Em 1895 Roentgen obteve a
primeira radiografia da Histéria, de uma das maos de sua esposa(SANTOS; NACIF,
2009).

A historia da Medicina Nuclear se inicia com as descobertas da radioatividade
natural em 1896 por Henri Becquerel, e de alguns elementos radioativos por Marie e
Pierre Curie, em 1898. Entretanto, foi através do “principio tragador”, proposto em 1913
por George de Hevesy, que, de fato, forneceu-se fundamento biologico para esta
especialidade por meio de experiéncias realizadas com o0 210 Pb, mostrando sua
absorcao e movimento em plantas (MORAES, 2007).

Herrmann L. Blumgart e Soma Weiss, em 1927, realizaram a primeira medida da
velocidade sanguinea mediante a injecdo de uma solucao de radénio em um braco e a
subsequente verificacdo de sua chegada no outro bragco com o auxilio da camara de
Wilson (MORAES, 2007).

Em 1932, foi inventado e construido o primeiro ciclotron que auxiliou na
producdo de radionuclideos artificiais. Porém, a quantidade necessaria de
radionuclideos produzidos para utilizagcdo na medicina s6 foi possivel com o advento
dos reatores, desenvolvidos no periodo da Segunda Guerra Mundial (EXAMES, 2010).

No inicio dos anos 70, Louis Sokoloff e Martin Reivich mostraram que a
desoxiglicose marcada com carbono-14 era capaz de mapear o metabolismo cerebral.
Em 1973, notou-se que, a partir da administracdo do Fltor-18, com sua meia vida de
11 minutos e 511 keV, era possivel obter imagens em humanos e com isso, em 1975
foi desenvolvida a desoxiglicose marcada com fluor-18 (FDG) e foram feitos os

primeiros testes em humanos (EXAMES, 2010).
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Ainda nos anos 70, diversos avan¢os no ramo da computacéo, principalmente
no que se refere aos métodos de reconstrucdo, permitiram a realizagdo do SPECT
(single photon emission computed tomography) e da PET (positron emission
tomography) (MORAES, 2007).

Nos anos 80, houve grande melhora do desempenho da PET de corpo inteiro
que, no inicio dos anos 90 passou a ser reconhecida como modalidade diagndstica.

A mais nova evolugdo da medicina nuclear foi a combinagdo da PET com
Tomografia Computadorizada (TC). Seu exame combina imagens anatdmicas e
metabdlicas com rapidez e precisdo para investigacdo e tratamento das mais variadas
patologias (MORAES, 2007) (EXAMES, 2010).

4.4.2 Componentes da PET-CT:

Para realizar o exame de PET n&o séo necessarios diversos equipamentos, ja
gue o radiofarmaco é administrado diretamente na corrente sanguinea do paciente.
Seu principal componente é a Gama camara ou camara de cintilacdo instalada no
interior do gantry deste sistema(Camargo, 2004) (MORAES, 2007) (THRALL,
ZIESSMAN; 2003) .

A gama camara € constituida por um cristal de lodeto de Sodio ativado com
Talio, fotomultiplicadores (PMTs), analisadores da altura de pulso, circuitos l6gicos para
analise da posicédo e console ou computador de controle (FARIA, 2010). Na figurald

segue a imagem de uma PET/CT.
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Figura 14: Equipamento de PET/CT marca GE.

Fonte : CT-PET Quickstart Installation Guide. General Electric Company. 2008.

Atualmente houve um avanco ainda maior nesse sistema. Com o advento do
PET/CT, foi possivel unir as informac6es metabdlicas advindas do PET com a
anatomia da Tomografia Computadorizada. Para isso, foi criado um equipamento
constituido por um PET acoplado a uma CT (Camargo,2004).

Essa Tomografia Computadorizada é composta pelo Gantry, a mesa, central de
processamento de dados (CPU), console, monitor e o gerador (SANTOS; NACIF,
2009).

O Gantry € a maior das partes de um tomoégrafo. Em seu interior encontra-se o
tubo de raio X, o arranjo de detectores, o gerador de alta voltagem, a mesa de suporte
para o paciente e 0 suporte mecanico para cada um desses (BUSHONG, 2010).

O CPU tem por funcao controlar o trafego de multitarefas que direciona um
sistema de computadores (SANTOS; NACIF, 2009).

O console de operagdo contém os controles dos fatores técnicos adequados,
dos movimentos do gantry, da mesa do paciente e dos comandos computacionais que

permitem a reconstrugdo e a transferéncia de imagem (BUSHONG, 2010).
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O monitor consiste no dispositivo para exposi¢cdo das imagens adquiridas para
serem feitas a analise e manipulacao destas (SANTOS; NACIF, 2009).
Todos estes equipamentos serdo melhor explicados no decorrer do préximo

topico.

4.4.3 Fisicada PET-CT:

Como ja foi mencionado anteriormente, o atomo é formado por um nucleo, que
conttm em seu interior prétons e néutrons com carga positiva e neutra
respectivamente, circundado por elétrons orbitais distribuidos em, no maximo, 7
camadas. Abaixo segue a tabela 2 com a representacéo da carga e massa relativa das
particulas do atomo:

Massa e carga relativa do préton, néutron e elétron.

Particula Massa Relativa Carga Relativa
Préton (P+) 1 +1

Néutron (n0) 1 0

Elétron (e-) 1/1840 1

Tabela 3: Massa e carga relativa do préton, néutron e elétron.

Fonte: MORAES, A. F. Manual de Medicina Nuclear. Sdo Paulo: Atheneu, 2007. p. 7

O numero atébmico (Z) é representado pelo numero de prétons que, quando
somado ao namero de néutrons, pode ser considerado a massa (A) do elemento
guimico. Para simplificar foi criada uma forma representativa para os atomos, explicada
a sequir:

A
X
z
onde X é o simbolo do elemento, Z € o numero atbmico (prétons), e A € a massa (soma

dos prétons e néutrons).
Um nuclideo € um atomo que apresenta um dado numero de néutrons e protons.

7

Um radionuclideo é um nuclideo instavel ou um nucleo que sofre um decaimento
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radioativo. Existem diversos termos que auxiliam a definir a relagéo entre os diversos
nuclideos. O termo isétopo é utilizado para remeter a 4&tomos de igual nimero de
protons (Z), ou seja, 0 mesmo elemento, porém com diferenga no nimero de néutrons.
Os is6baros apresentam mesmo numero de massa (A) com o mesmo numero de
néutrons (N), porém namero atébmico (Z) diferente; is6tonos apresentam mesmo N,
porém Z e A diferentes e, por ultimo, o isémero que indica estado de energia diferente
em nuclideos com o mesmo A, Z e N.

A PET utiliza como principio a emissdo de substancias radioativas, que geram
uma radiacdo ionizante que apresenta energia suficiente para remover um elétron
(SANTOS; NACIF,2009). Seus efeitos trazem bastante preocupacdo e podem ser
divididos em deterministicos e estocasticos. Os efeitos deterministicos consistem numa
destruicdo acelerada das células do organismo que podem lesar tecidos e oOrgaos
impedindo que estes exercam sua fungdo corretamente. Ja os efeitos estocasticos
podem gerar efeitos somaticos e hereditarios. O dano no DNA de uma célula pode
gerar uma célula transformada que preserva a capacidade de reproducdo o que
determina certa probabilidade de esta célula adquirir caracteristicas de malignidade.
Qualquer dose de radiacdo, mesmo que muito pequena pode resultar em um efeito
estocastico (SEARES; FERREIRA, 2003).

As principais radiacdes existentes sdo a alfa, beta e gama. Na tabela 3, apresenta-se

um resumo das principais caracteristicas destas radiacoes.
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Radiacéao

Alfa

Beta

Gama

Poder de lonizacéo

Alto. A particula alfa
captura 2 elétrons do
meio se transformando

em atomo de hélio.

Médio. Por possuirem
carga elétrica menor,
possuem menos poder

de ionizagéo.

Pequeno. Nao possuem

carga.

Danos ao ser humano

Pequenos. Sdo detidos
pela camada de células
mortas da pele
podendo, no maximo,

causar queimaduras.

Médio. Podem penetrar

até 2 cm e ionizar
moléculas gerando
radicais livres.

Alto. Podem atravessar

completamente o corpo

humano causando
danos irreparaveis
como alteragdo na

estrutura do DNA.

Velocidade

5%

luz.

da velocidade da

95% da velocidade da

luz.

Igual a velocidade da
luz, 300.000km/s.

Poder de penetracéo

Pequeno. Uma folha de

papel pode deter.

Médio. E 50 a 100
vezes mais penetrante
que a alfa. E detida por
uma chapa de chumbo

de 2mm.

Alto. Os raios gama séo
mais penetrantes que o
raio X. Sdo detidos por
uma chapa de chumbo

de 5cm.

Tabela 4: Diferencas entre os tipos de radiacao.
Fonte: MORAES, A. F. Manual de Medicina Nuclear. Sdo Paulo: Atheneu, 2007. p. 9

A tomografia por Emissédo de Pdsitrons (PET) € um mapa de distribuicdo de um

radiofarmaco emissor de positrons em uma determinada parte do corpo (ROBILOTTA,

2006). O positron também é um tipo de radiacdo. E uma particula bastante similar ao

elétron, porém com carga elétrica positiva, oriunda do decaimento radioativo. Estes

positrons, quando emitidos na matéria, perdem a maior parte de sua energia cinética

ao interagir com o elétron por um processo denominado aniquilacdo. Toda a massa de

aniquilacdo elétron-pdsitron € convertida em dois fotons gama de 511 keV (mil elétrons

volt),

emitidos em uma mesma direcdo, porém em sentidos opostos (180°)

(CARVALHO, 2012) (MEDEIROS, 2009). Por esse motivo, o PET necessita de 2

detectores para captar esses pares de fétons produzidos durante o processo de

aniquilacdo, como pode ser observado na figura 15.
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Elementos
detectores
pareados

Pdésitron
emitido
Ao Aniquilagao

Viager;\\% i

no tecido

<—— Foétons de
511 keV
separados

Anel
detector

Figura 15: Anel detector para PET.
Fonte: THRALL, J. H.; ZIESSMAN, H. A. Medicina Nuclear. 2. ed. Rio de Janeiro:
Mosby, 2003. p. 3-51.

A emisséo emitida pelo doente ap0s passar por processo de colimacao (selecéo
dos fotons que apresentem apenas direcdo de propagacdo perpendicular ao cristal)
sera detectada pelo cristal de cintilacdo. Umas classes de materiais denominados
cintiladores emitem luz visivel quando ocorre a decomposi¢cdo da energia atravées do
efeito Fotoelétrico ou de Compton, apds interacdo com radiacdo ionizante. Esse cristal
apresenta algumas impurezas ou atomos ativadores em sua composicao. Os elétrons
irdo migrar para estas regioes “impuras” onde perderdo energia e emitirdo fétons de luz
(FARIA, 2010).

Os tubos fotomultiplicadores séo dispositivos que convertem luz em sinal elétrico
com magnitude mensuravel. Ao ocorrer a cintilacdo, diversos PMTs serdo excitados
(FARIA, 2010). Os analisadores da altura de pulso e circuitos l6gicos para analise da

posicao irdo interpretar e analisar estes fétons produzidos, gerando as informacdes de
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intensidade e posicionamento destes por estudo de algoritmos (THRALL, ZIESSMAN;
2003).

O console corresponde ao local do qual o operador ir4 controlar os fatores
técnicos, a posicdo da mesa do paciente e a utilizacdo de comando entre outras
funcBes atribuidas a ele (THRALL, ZIESSMAN; 2003).

As PETs atuais apresentam o sistema de Tomografia Computadorizada
helicoidal acoplada para auxiliar no diagnostico anatdmico da regiao.

Na Tomografia Computadorizada, o paciente é submetido a exposi¢cao de raios x
compostos sob diversos angulos e, assim, sdo obtidas imagens de cortes reconstruidos
a partir de um sistema de computacao (SANTOS; NACIF, 2009).

No interior do Gantry do tomégrafo esta contida a ampola de raios X. Por sua
vez esta ampola consiste em um tubo de vacuo que contém em seu interior o catodo
(polo negativo) e o anodo (polo positivo) (MEDEIROS, 2009) envolto em vidro para
manter o0 vacuo no seu interior. O vacuo no interior do tubo garante maior eficiéncia na
producédo dos raios x e uma vida mais longa ao tubo (BUSHONG,2010). A ampola pode

ser vista a seguir na figura 16:

Anddio ) :
Eixo do anddio

Pélo
positivo

Catodio

Figura 16: Esquema de um tubo de raio x com anodo giratério.
Fonte: SANTOS, E. S. D.; NACIF, M. S. Manual de técnicas em Tomografia
Computadorizada. Rio de Janeiro: Rubio, 2009. p. 33.
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O cétodo é formado por dois filamentos de tungsténio de onde serdo liberados
os elétrons através da energia térmica fornecida a ele. O catodo é aquecido até
aproximadamente 2000°C. Uma nuvem eletronica se acumula em torno do filamento.
Com a aplicagdo de uma corrente de alta tenséo, no tubo de raios X, os elétrons serdo
entdo repelidos do cétodo e atraidos pelo anodo (SANTOS; NACIF, 2009). O anodo,
por sua vez, € formado por uma placa de tungsténio com um suporte rotatério. Essa
placa ira rotar com o auxilio de um rotor que garantira que os elétrons se choquem com
toda a superficie da placa de tungsténio, garantindo uma melhor dissipacdo do calor
gerado (BUSHONG,2010).

A energia do elétron desacelerado é convertida em calor e raio x. A interacdo
entre o elétron incidente e o &nodo determinara o tipo de radiacdo formada (SANTOS;
NACIF, 2009).

Na radiacao de freamento ou Bremstrahlung, o elétron passa proximo do nucleo
do atomo do alvo e, como o nucleo do atomo apresenta carga positiva e o elétron carga
negativa, ele € desacelerado, muda o seu curso e a energia cinética perdida &
convertida em raios x. Na figura 17 segue um esquema da forma de geracdo desta

radiacao.
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Elétron incidente defletido

Elétron
incidente

O\

Raios X
Figura 17: Esquema da geracéao de radiacédo de freamento.
Fonte: SANTOS, E. S. D.; NACIF, M. S. Manual de técnicas em Tomografia
Computadorizada. Rio de Janeiro: Rubio, 2009. p. 37.

Ja a radiacdo caracteristica acontece quando o elétron incidente interage com
um elétron das camadas mais internas do atomo do anodo (BUSHONG,2010). Esta
radiacdo ocorre quando a energia desse elétron € suficiente para ionizar os atomos do
alvo, removendo completamente o elétron das camadas mais internas desse atomo.
Isso gera uma condicdo instavel ao atomo que é corrigida pela passagem de um
elétron de uma Orbita mais externa para a camada de onde o elétron foi removido, 0
gue resultara em reducdo da energia potencial do elétron sendo o excedente emitido
em forma de raio x (SANTOS; NACIF, 2009). Na figura 18 segue um esquema da

forma de geracao desta radiacdo.
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Elétron arrancado
@

A i 4 Raios X
Elétioi A ’ Atomo instavel Miiddzisicn
de orbital

incidente

Figura 18: Esquema da geracao de radiacdo caracteristica.
Fonte: SANTOS, E. S. D.; NACIF, M. S. Manual de técnicas em Tomografia
Computadorizada. Rio de Janeiro: Rubio, 2009. p. 38.

As projecOes adquiridas pelos detectores durante o exame de tomografia sao
armazenadas na memoria do computador que ira compreender e realizar a
reconstrucdo das imagens geradas durante o exame, podendo, inclusive, realizar a

reconstrucado multiplanar das imagens geradas (BUSHONG,2010).

4.4.4 PET-CT e o Alzheimer:
Os principais radioisotopos utilizados para marcar as sondas de PET no

diagnéstico de Alzheimer sdo o Carbono- 11 (*'C) e Fluor-18 (*8F) que diferem quanto
a sua meia-vida e energia (BENADIBA et al.,2012).

O floor-18 apresenta energia de 0,635 keV e meia-vida de 110 minutos. Este
radiofarmaco é marcado com um analogo da glicose, fluordesoxiglicose (FDG)
(MORAES;2007) (SANTOS; NACIF, 2009).

Apoés anos de estudo a respeito da doenca de Alzheimer, foi possivel chegar a
conclusdo de que a primeira ocorréncia no paciente com Alzheimer € o decréscimo no
metabolismo da glicose. Por ser um andlogo da glicose, o FDG consegue mensurar
seu metabolismo no tecido cerebral. A extensdo e a distribuicdo regional deste
hipometabolismo variam de acordo com o individuo e, com o tempo, fica notavel a

assimetria entre os hemisférios (MOSCON et al., 2010).

A deficiéncia no metabolismo da glicose tem intensa relagcdo com as deficiéncias
causadas no individuo com Alzheimer e pode ser detectada pelo exame de PET com

grande antecedéncia, permitindo um diagndstico precoce e tratamento adequado deste
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doente. Com isso, por meio da PET com a utilizagdo do FDG, é possivel medir os
efeitos funcionais da atividade neuronal em nivel tecidual (MOSCON et al., 2010).

Um outro grupo de marcadores bastante importantes sdo os tragadores AP
amiloides. Esse ligante fornece a primeira visualizagdo direta em vivo da deposi¢cao
amiloide no cérebro das pessoas com DA. O principal componente utilizado é o *C-PIB
(Pittsburgh Compound-B) o qual apresenta forte afinidade com as placas amiloides
(Roméan; Pascual, 2012).

O Carbono-11 utilizado apresenta meia-vida de 20 minutos. Este normalmente é
responsavel por marcar ndo somente o PIB como outros diversos farmacos, com a
caracteristica de ser um tracador — amiloide (CAI; INNIS; PIKE, 2007).

As perspectivas para a caracterizacdo da presenca das placas amiléides sdo
bastante importantes na deteccdo precoce desta doenca para, entdo, permitir medidas
preventivas e retardantes da DA (CAI; INNIS; PIKE, 2007).

A tecnologia da PET auxilia bastante na diferenciacdo de individuo com
comprometimento cognitivo leve daqueles que irdo desenvolver o Alzheimer
(COIMBRA; DONALD; HOSTETLER, 2006). Diversos estudos comprovaram que 0O
FDG-PET é capaz de prever aqueles pacientes que desenvolverdo o Alzheimer pois
pacientes com essa tendéncia apresentam intensa reducdo do metabolismo da glicose
na regiao limbica enquanto individuos que ndo desenvolveram a doenca apresentaram
um hipometabolismo menos acentuado nesta regidao (ZHANG et al., 2012). Além disso,
tracadores amiloides como o Pittsburgh Compound-B (PiB) apresenta retencéo
diferenciada em individuos com Alzheimer. O individuo com comprometimento
cognitivo leve demonstrou retencéo intermediaria em comparacdo com os individuos
com DA e os individuos sem deméncia. Pacientes com comprometimento cognitivo
leve que apresentaram conversdo para DA também apresentaram uma retengdo maior
guando comparados com os individuos controle e aqueles que ndo desenvolveram a
DA (ZHANG et al., 2012).
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5 DISCUSSAO:
A doenca de Alzheimer s6 pode ser efetivamente diagnosticada ap6s exame

neuropatolégico post-mortem, sdo utilizados métodos funcionais para auxilio do seu
diagnéstico como a Espectroscopia e a tomografia por Emissao de Pdésitrons
(BENADIBA et al,. 2012). Esses métodos sdo ndo invasivos e permitem um diagnéstico
precoce da doenca (ZHANG et al., 2012).

De acordo com Coimbra; Donald; Hostetler, (2006) a sensibilidade da
Espectroscopia por ressonancia é relativamente pobre, pois limita a observagédo a
metabdlitos mdveis com concentracdes acima de 1 ppm e detecta apenas em voxels
de volume maior que 1 cm3. Apesar da necessidade de alguns ajustes de acordo com
Roman e Pascual (2012), a ERM apresenta sensibilidade de 83% e especificidade de
98% em pacientes com DA confirmada através de diagndstico clinico. Sua
especificidade elevada pode ser relacionada a avaliagdo do metabdlito N acetil
aspartato que é produzido pela mitocéndria neuronal que pode ser somente observada
em células neuronais (ZHANG et al., 2012).

Ainda de acordo com Roman e Pascual (2012), a diferenciacdo de pacientes
com Doenca de Alzheimer confirmada de individuos saudaveis pelo declinio do
metabolismo tempoparietal na PET, apresenta 63% de sensibilidade e 82% de
especificidade. Quando comparado ao diagnostico clinico, a sensibilidade se mantém,
ja a especificidade do diagndstico clinico € maior, sendo essa de 100%. Entretanto
Buchpiguel (2001) encontrou em seu estudo do hipometabolismo na regido parieto-
temporal bilateral pela PET, uma sensibilidade de 93%, especificidade de 63% e
acuracia de 82,8%. Em consonancia com o estudo bibliografico de Coimbra; Donald;
Hostetler, (2006) localizou que a acuracia do diagnostico precoce da DA em pacientes
sem deméncia varia de 75 a 100%.

A ERM ¢é considerada um diagnéstico efetivo para diferenciar o
comprometimento cognitivo leve da DA. Metastasio et al. (2006) encontrou que
individuos que apresentavam comprometimento cognitivo leve que converteram para

DA tinham niveis significamente baixos de NAA/Cr em relacdo com individuos controle
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e aqueles que nao desenvolveram a DA no hemisfério esquerdo cerebral . Em estudo
longitudinal, foi encontrado decréscimo nos valores de NAA/Cr no giro do cingulo nos
individuos com Alzheimer e os com comprometimento cognitivo leve, enquanto os
niveis de Cho/Cr cairam para individuos que converteram para DA em comparacdo
com o0s que ndo converteram para DA e os individuos controle (KANTARCI et al.,
2007).

O FDG é considerado util na diferenciagdo dos pacientes com comprometimento
cognitivo leve que irdo desenvolver a DA. Assim como os tracadores amiloides, o FDG
€ capaz de diferenciar casos de Alzheimer precoce de comprometimento cognitivo leve
(COIMBRA; DONALD; HOSTETLER, 2006). Estudos com 18-FDG-PET mostraram
reducdo intensa do metabolismo na regido limbica dos pacientes com
comprometimento cognitivo leve, o que permitiu o reconhecimento dos individuos
normais que desenvolveriam comprometimento cognitivo leve e DA (ZHANG et al.,
2012). O tracador amiléide mais popular € o Pittsburgh Compound-B (PiB). Forsberg et
al observou que a retengéo do PIB foi diferente nas trés derivacdes de pacientes em
gue o individuo com comprometimento cognitivo leve demonstrou retencao
intermediaria entre os individuos com DA e os individuos sem deméncia. Pacientes
com comprometimento cognitivo leve que apresentaram conversdo para DA tambéem
apresentaram uma retencdo maior quando comparados com os individuos controle e
agueles que ndo desenvolveram a DA (ZHANG et al., 2012).

As placas AB amildides sao consideradas as primeiras evidéncias da DA. A
teoria da cascata amiléide defende que a agregacédo e o depdsito dos peptideos AR
como placas amildides sdo os responsaveis pela sintomatologia da DA (CAI; INNIS;
PIKE, 2007). Por esse motivo os radionuclideos tracadores amildides séo considerados
responsaveis por um diagnéstico mais precoce por localiza-las. Uma perspectiva de
acesso a essas placas AB amildides in vivo, em estagio precoce da doenca antes
mesmo da deflagracdo da sintomatologia, esta apenas sendo iniciada baseada na
aplicacao da PET (CAI; INNIS; PIKE, 2007).

Além disso, o prognéstico da doenca vem sendo discutido pela utilizacdo da
PET. Por exemplo, avalia-se a possibilidade de relacionar um maior grau de déficit

metabdlico com um declinio cognitivo mais rapido e severo (BUCHPIGUEL, 2001).
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Apesar da vantagem evidente por permitir a caracterizacdo da presenca das
placas amiloides, a técnica de PET apresenta alto custo o que ndo ocorre com a
Espectroscopia. A Espectroscopia ndo deixa a desejar, preenche todos os critérios
necessarios, pois permite 0 acesso aos mais diversos aspectos metabdlicos, é
amplamente difundida e disponivel, ndo é invasiva e comparada com a PET é uma
técnica que nao apresenta alto custo (MUELLER; SCHUFF; WEINER, 2007).

A combinacdo de diversas modalidades de imagem n&o auxilia apenas na
compreensao do processo da doenga, mas também ajuda a buscar novos tratamentos
e avaliar qual apresenta uma resposta mais adequada (MUELLER; SCHUFF; WEINER,
2007).
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6 CONCLUSAO:
A Espectroscopia por Ressonancia Magnética demonstrou valor significativo na

diferenciacdo do comprometimento cognitivo leve da DA e no reconhecimento de
individuos que tendem a desenvolvé-la. Ja a PET, tanto a FDG-PET quanto a PET por
tracadores amiloides, auxilia na diferenciagdo de pacientes com comprometimento
cognitivo leve e DA e também no reconhecimento de individuos que desenvolveram o
comprometimento e o0s que desenvolverdo Alzheimer. Ambos 0s exames
demonstraram auxiliar de forma bastante significativa na diferenciacdo das doencas.

Além disso, a PET CT auxilia num diagndstico mais precoce estabelecendo um
prognostico para estes individuos.

A Espectroscopia por Ressonéncia Magnética possibilita a avaliacdo dos
metabolitos cerebrais que € de ampla ajuda e preenche todos os critérios necessarios
para o auxilio diagnostico da DA. Também apresenta custo bastante reduzido quando
em comparacao a PET CT.

Ambas as técnicas demonstraram ter grande importancia no diagnostico da DA.
O diagnostico perfeito seria aquele que se baseasse nas duas técnicas, porém este

ainda € um quadro bastante imprevisivel na pratica da saude publica brasileira.
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