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EXAMES DE NEUROIMAGEM NO DIAGNOSTICO PRECOCE DE DOENGA DE
ALZHEIMER
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Resumo

As deméncias neurodegenerativas acomete a populagéo senil onde a perda de memdria € uma das principais
caracteristicas dessas sindromes. O diagnostico diferencial possibilita um diagnéstico precoce. A ressonancia
magnética (RM) e a tomografia por emissao de positrons (PET) sdo exames de neuroimagem padréo ouro. A
RM com avaliagédo das estruturas anatémicas e a PET com avaliagao das fun¢des moleculares das regides
acometidas pela doenga de Alzheimer (DA).
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Summary

Neurodegenerative dementias affects senile population where memory loss is one of the main features of
these syndromes. The differential diagnosis allows an early diagnosis. Magnetic resonance imaging ( MRI)
and positron emission tomography (PET) scans are the gold standard neuroimaging. The MRI evaluation of
anatomical structures and pet in evaluating the molecular functions of the regions affected by alzheimer’s
disease (AD).
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Introducao

As sindromes demenciais sdo caracterizadas pela perda progressiva de memoria, estando
associadas a déficit de fungdes com intensidade que interfere no desempenho social e profissional
do individuo (CARAMELLI e BARBOSA, 2002, ARAUJO e NICOLI, 2010). Acometem parte da
populagdo pré-senil e senil, e sua incidéncia vem aumentando consideravelmente. E importante
conhecer melhor essas patologias e assim buscar novas formas de tratamento. A falta de
conhecimento por parte da sociedade sobre as deméncias, retarda o diagnostico precoce reduzindo
a qualidade de vida do individuo acometido (ARAUJO e NICOLI, 2010).

O critério para diagnéstico diferencial € baseado na histéria clinica do paciente, exames
laboratoriais, incluindo o exame de liquor cefalorraquidiano (LCR).O exame de imagem na deméncia, além
do comprometimento da memaria, inclui também outro disturbio cognitivo que interfere na autonomia do
paciente. Exames de neuroimagem apresentam aspectos importantes na diferenciagéo das deméncias,
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entre elas Deméncia do Corpo de Lewy (DCL), Deméncia Fontotemporal (DFT), Deméncia Vascular
(DV) e Doenga de Alzheimer (DA) (CARAMELLI e BARBOSA, 2002, GALLUCCI et al, 2005).

Exames de neuroimagem sao utilizados na avaliagdo inicial de individuos com deméncias.
Destacam-se, neste contexto,os aspectos considerados caracteristicos de determinados tipos de
deméncias como atrofia hipocampal ou a presenca de infartos corticais e subcorticais e de lesdes da
substancia branca.Algumas técnicas de imagens, bem como modalidades funcionais, estao sendo
utilizadas para diferenciar a DA da deméncia senescente. Através da Tomografia por Emissao de
Pdsitron (PET) em conjunto com a Ressonancia Magnética(RM), fazendo uso da perfusdo com
célculos do fluxo sanguineo cerebral regional, é possivel diagnosticar e propor um tratamento para
a DA sendo usados especificamente fluordeoxiglicose (F'[1), que € uma proteina relacionada com
a DA,sendo assim, possivel detectar de forma precoce a doenga e também planejar o tratamento,
bem antes que os sintomas clinicos se tornem aparentes (PROMTEANGTRONG, 2015).

A tomografia computadorizada (TC) apresenta um uso limitado, porém, é bastante utilizada
para afastar patologias de causas secundarias passiveis de tratamento cirdrgico, como tumores,
hematomas e hidrocefalia. A RM, devido a um melhor detalhamento anatémico, € o método de
escolha na avaliagao de atrofias envolvendo a regido cerebral como um importante papel diagnostico
diferencial em certas deméncias. A espectroscopia por ressonancia magnética de proétons (*H-ERM)
analisa os processos metabdlicos e demonstra alteragbes significativas nos niveis de N-acetil-
aspartato(NAA) e do mio-inositol(ml) (ARAUJO e NICOLI, 2010).

Metodologia

Realizada uma pesquisa eletronica de artigos cientificos com abordagem sobre as deméncias
gue acometem os idosos, em especial a Doencga de Alzheimer, excluidas as publicacdes referentes
a relatos de casos. Foi realizada busca na base Scielo Brasil e selecionadas publicagbes em lingua
inglesa e portuguesa publicados no periodo de 2010 a 2015.

RM Estrutural

A imagem por RM tem baixa especificidade e sensibilidade no diagnostico de DA, sendo
realizado como exame complementar ou diferencial para excluir outras possiveis deméncias. O
diagnéstico diferencial apresentado pela RM estrutural tem sua importancia devido a capacidade de
visualizacao deregides especificas do cérebro que apresentam atrofia(PROMTEANGTRONG, 2015).
As regides que apresentam atrofias sdo a area entorrinal, hipocampo, amigdala e parahipocampo, no
entanto, quando o paciente é diagnosticado com DA, a atrofia ja se encontra estabelecida em mais
de uma regido do cérebro. Essas alteragdes de biomarcadores estruturais alteram de acordo com
o curso da deméncia (FRISONI et al, 2010). A atrofia do hipocampo € o biomarcador mais comum
na RM de paciente com DA, sendo considerado critério fundamental no diagnéstico da deméncia.
Alteracao no lobo medial temporal e alteragdes vasculares sdo caracteristicas associadas a DA e a
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perda neuronal continua é freqlente. Nos estudos realizados por MATOS (2013) foram avaliadas as
alteragcbes que acometem pacientes com DA em diferentes fases, onde foram notérias as diferengas
visiveis na zona do hipocampo 12 meses apds o diagndstico inicial de DA.

A morfometria baseada em voxel (VBM), uma das técnicas empregadas como diferencial no
diagnéstico de DA, se constitui em um método utilizado para deteccdo de diferencas anatdmicas ou
funcionais na comparacgao de alteragao de volume cerebral entre pacientes com DA e grupo controle
(MATOS, 2013). Para avaliagido das diferengas, usualmente, é realizado exame ponderado em T1
de RM. Nesta técnica, apds um pré-processamento, as imagens podem ser comparadas usando
testes estatisticos para os voxels correspondentes e, com isso, obtém-se mapas onde é possivel a
visualizagao das diferencas detectadas (ASHBURNER e FRISTON, 2000 e 2001). Estudos referem
que o VBM tem sido utilizado para avaliagao e diagnéstico de patologias que apresentam diferengas
estruturais no cérebro. O VBM pode ser utilizado para acompanhamento da progressao da DA ao
longo do tempo. No entanto, apresenta algumas limitagdes como erros na aquisicdo de imagem ou
no pre-processamento dos dados de imagens de cérebros atipicos podendo levar a diagndsticos
menos precisos (MECHELLI et al, 2005).

O pré-processamento dos dados para analise do VBM comporta 3 passos basicos: a
normalizagdo, segmentagdo e suavizagéo (figura 1) (MECHELLI et al, 2005). A normalizagéo
uniformiza e corrige imagens, proporcionando um aumento de precisao das imagens. Nas imagens
de RM, na doencga de Alzheimer, € possivel observar a diminuicdo da matéria cinzenta, o que esta
diretamente relacionado com a progressao da doenca (ANDERSON et al, 2012). Usualmente, no
caso de DA, estuda-se a matéria cinzenta e para isso ha a necessidade de segmentacédo das
imagens dividindo em matéria cinzenta (MC), matéria branca (MB) e liquido cefalorraquidiano
(CSF). A suavizagao ameniza as pequenas imperfeicdbes que podem ocorrer apds a normalizagéo
e segmentacao das imagens. Outra alternativa, baseada em voxel, é a segmentagao manual da
regido de interesse (ROI). No entanto, o VBM é mais simples computacionalmente de ser usado na
avaliacdo de volumes e estruturas especificas.

Apesar de imagens de RM estrutural apresentarem diminuicdo de volume do lobo temporal
medial (MTL), a atrofia ndo é sinal exclusivo da DA, ja que ha outras doencas neurodegenerativas
nas quais é possivel observar atrofia nesta mesma regido. No entanto, essa diminuicdo do MTL é
considerada um achado radiolégico comum na DA, podendo ser considerado como um diferencial
no diagnostico.

Mormalizagdo

Segmentagdo Suavizacio

Figura 1: Passos de pré-processamento de dados VBM (adaptado de MATOS, 2013)
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RM Funcional

A RM Funcional (RMf) € uma técnica utilizada para mapeamento da fungao cerebral obtendo
imagens do tecido cerebral possibilitando localizar regides onde sado realizadas determinadas
tarefas (MAZZOLA, 2009). O efeito BOLD detecta indiretamente a atividade neuronal enquanto
0 paciente realiza determinada tarefa. Em regibes com uma maior atividade neuronal ha um
aumento no consumo de oxigénio local, causando uma alta concentragdo de oxi-hemoglobina,
que possui propriedades magnéticas diferentes da deoxi-hemoglobina. Utilizando o efeito BOLD
observa-se alteragdes na intensidade do sinal de RM por causa da ativagao cerebral (AMARO e
YAMASHITA,2001).

As alteragdes mais observadas por muitos pesquisadores foram na regido do hipocampo
e lobo médio temporal, enquanto aplicados testes de memdria para pacientes com DA, com
comprometimento cognitivo leve (CCL) e portadores saudaveis do alelo 4 da apoproteina E (APOE
14), este ultimo grupo,sendo considerado de alto risco para desenvolvimento de DA. Alguns estudos
por RM funcional mostram resultados de ativagdo diminuida no lobo médio temporal em pacientes
com DA e aumento de ativagao em pacientes com CCL, se comparados com grupo de voluntarios
normais. Estes estudos indicam que a RM funcional € um método sensivel para diagnéstico precoce
das alteracdes que ocorrem na DA (LENZI et al, 2011). Pacientes com DA também podem apresentar
um aumento da ativacdo no cértex pré-frontal ventro lateral, regido essa, que pode ter relacéo
com alteragbes compensatorias. O CCL, se observado no inicio de estudos, também apresenta o
aumento da ativagdo no inicio do comprometimento podendo prever uma deterioragdo cognitiva
(PROMTEANGTRONG, 2015).

Vantagens em avaliar a DA por RM funcional é o fato de ser um método n&o invasivo podendo
ser realizado inUmeras vezes durante o curso da doenca. Para uma analise precisa é necessario
que o paciente execute as tarefas corretamente para que as interpretagdes sejam confiaveis. A
avaliagdo por RM funcional depende das imagens adquiridas e do processamento destas imagens.
Pode apresentar problemas na avaliagdo de pacientes com comprometimento severo por depender
das respostas dadas em relagao as atividades solicitadas durante o exame. Em pacientes com
comprometimento severo pode ser realizado RM funcional de repouso (PROMTEANGTRONG,
2015).

RM por Espectroscopia

A técnica de RM por espectroscopia permite a detecgdo de metabdlitos no cérebro como o
N-acetilaspartato (NAA), creatina e fosfocreatina (Cr), colina (Cho) e o mioinositol m(l). No diagndstico
de perda neural ha uma diminuigdo na concentracao de NAA em diversas regides do cérebro e
observado também um aumento do ml. A espectroscopia tem sido estudada como diferencial para
avaliar qual paciente portador de MCI podera vir a desenvolver DA.
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Estudos realizados fazendo comparagdes de DA com controles normais e DA com MCI
apresentaram concentracbes diferentes dos metabdlitos. Nestes estudos foi observado um
aumento de ml e diminuigdo do NAA (figura 2). A RM por espectroscopia foi estudado também nas
DFLT e DV. Estudos realizados apresentaram baixa concentracdo de NAA/Cr e NAA/Cho na DV
comparando com pacientes com DA (PROMTEANGTRONG, 2015) e uma maior relagdo ml/Cr em
pacientes com DA quando comparados com DV (KATTAPONG, 1996). Houve uma reducao de NAA
e aumento do ml em lobo frontal de pacientes que apresentavam DFLT e nenhuma alteragao nessa
mesma regido em paciente com DA (PROMTEANGTRONG, 2015), o que demonstra ser um exame
de grande utilidade diagndstica.

A espectroscopia pode apresentar uma técnica importante para o progndstico do paciente
com AD, no entanto, apresenta algumas limitacdes que ainda precisam ser discutidas. E uma
técnica que demanda um tempo maior, 0 que pode representar uma limitagcao a pacientes menos
cooperativos.

Figura 2: Espectroscopia na avaliagdo DA. O grafico a esquerda uma espectroscopia de um individuo normal. No grafico
central, paciente com DA. Ambos na regido cingulo posterior. (Adaptado de PROMTEANGTRONG, 2015 parte Il)

A diferenga entre o tecido cerebral e a susceptibilidade magnética proporciona a criagao de um
campo magnético homogéneo, com isso, a supressao de agua € complexa (PROMTEANGTRONG,
2015). A espectroscopia pode ser realizada através de duas técnicas, de voxel Unico ou a técnica
de multiplos voxel. A limitagao do voxel Unico é o tamanho do voxel, que podendo ser maior que as
estruturas analisadas, leva a um efeito de calculo de média parcial, prejudicando a especificidade
do voxel.

TC e PET-CT

Atomografia computadorizada (CT) obtémimagens anatémicas através de radiagao ionizante.
Essa técnica esta amplamente disponivel, possui um custo menor além de ser um exame rapido,
no entanto, os estudos realizados por CT normalmente s&o para excluir outras patologias quando
ha a suspeita de DA.A PET-CT, tecnologia que surgiu no inicio de 1990, onde ocorre a fusdo das
imagens anatdmicas do CT com as imagens funcionais da PET. A tomografia por emissao de
positrons (PET) possibilita uma analise de processos fisioldgicos e bioquimicos in vivo. As imagens
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de PET sao consideradas imagens moleculares onde as imagens sao obtidas pela detecgéo de

fétons resultante da aniquilagéo pésitron-elétron (RAMOS e SOARES JR, 2011).

Nos exames de PET-CT o paciente recebe uma dose de um biomarcador molecular. Os
radionuclideos emissores destes fétons sdo de atomos presentes nos seres vivos, como o C'.
O biomarcador utilizado para estudo de DA ¢é o Fluordeoxiglicose marcado com Fluor'® (FDG[F8])
(Figura 3) (PROMTEANGTRONG, 2015). Este radioisotopo permite a avaliagdo de regides onde ha
hipometabolismo da glicose cerebral.Outro radioisétopo muito utilizado é o Pitsburgh Compound-B
marcado com C'" (PiB[C'"]), que pode marcar um numero maior de biomoléculas e na avaliagdo da
presenca de placas beta-amildide(AB) (MATOS, 2013).

Figura 3: FDG-PET de paciente com DA. Diferenga no metabolismo da glicose na porgéo posterior do cérebro
comparado com o lobo frontal. (adaptado de PROMTEANGTRONG, 2015 parte II)

Conclusao

Com o aumento da populagao senil tem aumentado o niumero de incidéncias de individuos
com algum tipo de deméncia, dentre elas a doenca de Alzheimer. O diagnéstico precoce tende
a oferecer ao paciente uma melhor qualidade de vida. Em particular, para a DA, os exames de
neuroimagem como estudos por RM e PET-CT demonstram alteragbes visiveis e preciosas para o
diagnéstico clinico de acordo com o avango da doenga.
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A RM funcional, morfometria voxel a voxel e a espectroscopia por RM sdo os exames mais
indicados para suspeitas de deméncias sem expor o paciente a algum tipo de radiag&o. E considerado
exame standard gold em diagndstico para DA, onde é observado alteragées morfolégicas na regido
hipocampal. A PET-CT, método nao invasivo que utiliza de administracdo de um radiofarmaco
marcado com uma molécula especifica para realizar a quantificacdo das imagens adquiridas.
A TC apesar de ser uma técnica mais acessivel nao se aprese
nta como uma técnica diferencial para o diagnostico de DA. A necessidade de mais estudos
sobre o0 assunto possibilita um maior conhecimento sobre o diagnéstico precoce, assim como, o

acesso da populagéo a essas técnicas radioldgicas levariam o paciente e familiares a uma melhor
qualidade de vida.
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