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RESUMO

Dentre as doencgas cronico-degenerativas estdo incluidas as sindromes demenciais, ou seja, de
carater irreversivel, que levam o individuo a alienacgéo fisica e mental, por se desenvolverem
de forma insidiosa e progressiva. O nimero de pessoas que tém sido acometidas por esse tipo
de sindrome tem crescido consideravelmente devido ao aumento da perspectiva de vida. A
Demeéncia de Alzheimer (DA) faz parte do grupo das deméncias degenerativas e atualmente
se coloca em primeiro lugar na lista destas sindromes. Por ndo se conhecer a causa, 0O
diagndstico para a DA requer diretrizes especificas, e o critério escolhido é afastar a
possibilidade de outras causas de sindromes através de diagnosticos sindrémicos e de
neuroimagem. O objetivo deste trabalho é verificar de que maneira a técnica de neuroimagem
PET-CT se comporta na avaliacdo da DA e apurar a sua eficacia. Foi realizada uma pesquisa
on line, de dados em sites relacionados com estudos anteriormente publicados pela
comunidade cientifica, além de outras fontes digitais relacionadas ao tema de estudo e livros-
texto disponiveis nas bibliotecas da FATEC e UNESP. Além das avaliagdes do metabolismo
glicolico e da reducdo da atividade colinérgica, um método promissor utilizado para a
avaliacdo da doenca é a aplicacdo de 'C-PiB em PET aliado & TC, que comprovou-se eficaz
para a precocidade do diagndstico; o que favorece o entendimento e a escolha da melhor
estratégia para o tratamento, objetivando minimizar os problemas futuros para o paciente
afetado e para o cuidador (desgastes fisicos, psicologicos e altos gastos financeiros),
principalmente quando este se tratar de um familiar.

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer. Deméncia. Sistema Nervoso. Diagndstico. PET-CT.



ABSTRACT

Among the chronic diseases are included dementia syndromes, ie, irreversible, leading the
individual to physical and mental disposition, by develop insidiously progressive. The number
of persons who have been affected by this type of syndrome has increased considerably due to
the increased life perspective. The Alzheimer's dementia (AD) is part of the group of
degenerative dementias and currently stands first in the list of these syndromes. By not
knowing the cause, diagnosis for AD requires specific guidelines, and the criterion chosen is
exclude the possibility of other causes of syndromes through syndromic diagnoses and
neuroimaging. The objective of this work is to verify how the technique of neuroimaging
PET-CT behaves in the evaluation of AD and evaluate their effectiveness. A survey was
conducted online, data related sites previously published studies by the scientific community,
and other digital sources related to the topic of study and textbooks available in libraries
FATEC and UNESP. In addition to the assessments of glycolic metabolism and reduction of
cholinergic activity, a promising method used for the evaluation of the disease is the
application of C-PiB PET combined with CT, which proved to be effective for early
diagnosis, which favors the understanding and choosing the best strategy for the treatment, in
order to minimize future problems for the affected patient and the caregiver (wear physical,
psychological and high financial costs), especially when it is dealing with a family.

KEYWORDS: Alzheimer's. Dementia. Nervous System. Diagnosis. PET-CT.
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1 INTRODUCAO

Descoberta pelo neuropatologista alemdo Alois Alzheimer (figura 1) em 1907, a
Deméncia de Alzheimer (DA) atualmente se apresenta como a principal causa de sindromes
demenciais em individuos considerados idosos (a partir de 65 anos), correspondendo entre 60
a 80% dos casos diagnosticados. Em individuos mais novos, essa ocorréncia se mostra de
forma rara (FORNARI, 2010).

Figura 1: Aloysius Alzheimer, posteriormente conhecido como “Alois”

Fonte: SKEPTICISM, 2013

A DA leva o paciente acometido a dependéncia total de seus familiares e/ou
cuidadores por apresentar, gradativamente, sintomas neuropsiquiatricos e de déficit funcional,
tornando-o incapaz (AMB; ANS, 2011).

Para as pessoas que convivem com o individuo portador da DA, principalmente seus

familiares que na maioria das vezes sdo os cuidadores, as implicagOes relacionadas com a
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gradativa mudanga de comportamento do ente querido provoca interferéncias importantes
que, na maioria das vezes, comprometem a qualidade de vida de todos (INOUYE;
PREDAZZANI; PAVARINI, 2010).

A DA, assim como as outras formas de deméncias neurodegenerativas, tende a se
manifestar através de comprometimento da memdria e das fungBes cognitivas. Esses danos
ocorrem de forma lenta e irreversivel, o que colabora para que o diagnostico seja confirmado,
na maioria das vezes em idade avancada. Apenas um terco dos casos se apresenta na forma
esporadica de inicio precoce (por volta dos 40 anos) (SMITH, 1999).

Diagnosticar a DA ainda continua sendo um problema para a medicina, tendo em vista
a dificuldade em se diferenciar as deméncias existentes, levando em consideragdo suas
caracteristicas peculiares. Dessa forma, a alternativa para se tentar concluir o diagnostico
preciso é utilizar-se de técnicas de neuroimagem disponiveis (HAAGA et al. 2010)

Dentre as possibilidades de diagnosticos para as deméncias de um modo geral
(incluindo DA), adotou-se um critério que consiste em exame clinico que priorize a avaliacdo
de estado mental. As ferramentas utilizadas para este exame clinico inicial sdo: 0 MMSE
(Mini Mental State Examination) ou Teste de Folstein, e o Informant Questionnaire on
Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE) - questionario de Pfeffer ou Escala de Bayer.
Ambos sdo modelos de questionarios que aplicados, revelam o nivel de déficit cognitivo e
comprometimento em realizar atividades diérias (déficit funcional), respectivamente. Além
destes, exames laboratoriais e de neuroimagem sdo associados para se excluir causas
relacionadas a alteracbes metabdlicas e outras hipdteses diagnosticas (FORNARI et al. 2010).

A Tomografia Computadorizada e a Ressonancia Magnética sdo as técnicas de
neuroimagem indicadas no diagnoéstico diferencial da DA, sendo sugeridas inclusive, pelo
Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia
Brasileira de Neurologia ( AMB; ANS, 2011).

A tentativa de se conseguir um diagndstico precoce tornou-se uma grande
preocupacao e para isso criou-se alguns critérios a serem seguidos. Por ndo se conhecer a (as)
causa(as) que levam um individuo a desenvolver o quadro demencial da DA, adota-se
algumas diretrizes na tentativa de se diagnosticar a doenca, que apresenta alteracOes
anatdbmicas e de ordem neurodegenerativa. Os métodos utilizados atualmente para a
investigacdo sdo: o diagnostico sindrémico, que consiste basicamente nos testes de memoria,
e o diagndstico diferenciado, que é realizado através dos exames laboratoriais e de
neuroimagem — ja mencionados (CARAMELLI; BARBOSA, 2002).
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Muito se tem feito para tentar diagnosticar a DA em sua fase inicial. Além das técnicas
de neuroimagem consideradas de rotina (TC e RM), atualmente tém-se empregado outros
tipos de recursos, como ressonancia magnética funcional (RMf), tomografia computadorizada
por emissdo de féton Unico (SPECT) e tomografia computadorizada por emisséo de pdsitrons
(PET-CT). Estas técnicas permitem identificar detalhes sutis relacionados com as alteracdes
estruturais e principalmente neurofuncionais que as imagens convencionais (TC e RM) ndo
sdo capazes de avaliar. Esse potencial faz da PET-CT uma importante aliada no diagnostico
da DA, o que torna o estudo de sua aplicacdo imprescindivel (PETRELLA; COLEMAN;
DORAISWAMY, 2003).

1.1 Objetivo

Verificar de que maneira a técnica de neuroimagem PET-CT se comporta na avalia¢do

da DA e apurar a sua eficacia.

1.2 Justificativa

Principal causa entre as sindromes demenciais e correspondendo em cerca de 60% dos
casos, ainda ndo ha tratamento eficiente para a cura da DA. Os pacientes diagnosticados sdo
tratados através da administracdo de drogas que visam desacelerar a perda de memoria — 0s
inibidores de acetilcolinesterase. Sendo assim, identificar, dentre as possibilidades de se
investigar a DA, a melhor maneira e 0 momento certo de diagnostica-la podera permitir que o
individuo acometido tenha melhor qualidade de vida junto aos seus familiares, cuidadores e a

sociedade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 As Deméncias

Segundo Gallucci, Tamelini e Forlenza (2005), “As sindromes demenciais sao
caracterizadas pela presenca de déficit progressivo na funcdo cognitiva, com maior énfase na
perda de memoria, e interferéncia nas atividades sociais e ocupacionais”.

As deméncias, por sua etiologia, séo classificadas em degenerativas (progressivas e
irreversiveis) e ndo-degenerativas (potencialmente  reversiveis). Entre as sindromes
demenciais consideradas degenerativas, também mencionadas na literatura como primarias,
estdo incluidas a DA, a deméncia por Corpos de Lewy (DCL) e a deméncia fronto-temporal
(DFT), dentre outras; enquanto que no grupo das ndo-degenerativas, ou secundarias,
aparecem a deméncia vascular (DV), as deméncias priénicas, as deméncias hidrocefalicas, as
deméncias por lesbes expansivas intracranianas e as deméncias toxicometabolicas. A DA é a
principal causa das deméncias priméarias — sem cura e que evolui de forma paulatina
(FORNARI et al. 2010).

2.1.1 A Deméncia de Alzheimer

Sendo a principal causa de deméncias em idosos, conforme j& mencionado, a DA se
apresenta de duas maneiras especificas: a esporadica, de acometimento tardio (por volta dos

60 anos) e a por recorréncia familiar, de acometimento precoce (por volta dos 40 anos). A DA
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apresenta uma heranga genética complexa decorrente de diversos genes e as interacdes entre
eles e 0 meio ambiente (SMITH, 1999).

2.1.2 Os Genes

Além da hereditariedade, os genes sdo responsaveis por controlar a reproducéo e a
atividade funcional de todas as células presentes no organismo humano. O funcionamento
celular ocorre através de um processo de identificacdo de quais estruturas, enzimas ou
moléculas deverdo ser sintetizadas. Constituidos de acido nucléico, cada gene realiza sua
funcdo através de um mecanismo de controle demonstrado no esquema abaixo (figura 2). O
DNA (acido desoxirribonucleico) controla a formacdo de RNA (acido ribonucléico), que se
distribui por toda a célula. Este processo permite a regulacdo da formacdo de proteinas
especificas: estruturais ou enzimas. Sendo em sua maioria de enzimas, as proteinas finalizam
0 processo através da catalise de diversas reacdes quimicas das células, determinando a
funcdo celular (GUYTON, 2011).

Figura 2: Esquema geral pelo qual os genes controlam a funcao celular

Gene (ADN)

y

Formagaode ARN

{

Formacgao de proteina

' N

Estrutura celular Enzimascelulares

N\ i

Func3ocelular

Fonte: GUYTON, 2011

Os produtos dos genes modificados e confirmados na origem da doenca sdo: a APP
(proteina precursora da B-amildide, que se deposita intensamente no cérebro do paciente
afetado), as proteinas da membrana celular — as Presenilinas tipos 1 e 2, onde a PS1 é
responsavel por 40% dos casos precoces, apolipoproteina tipo E4 (ApoE4) - responsavel por
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50% dos casos tardios, a alfa2-macroglobulina (A2M) e a catepsina D (tabela 1) (SMITH,

1999).

Tabela 1: Produtos dos principais genes identificados na DA com respectivas

localizagOes cromossdmicas, correlacionados com a idade de acometimento

A LOCALIZ,?\CAO IDADE DE
CROMOSSOMICA ACOMETIMENTO

APP 21 45 a 66
PS1 14 28 a62
PS?2 1 40a 85

ApoE 4 19 > 60
A2M 12 >70

Catepsina - 74 +£10,3

APP - Proteina precursora da 3-amiléide
PS - Presenilina, tipos 1 e 2

ApoE4 - Apoliproteina E do tipo 4

A2M - Alfa-2 macroglobulina

Fonte: SMITH, 1999.

2.1.3 O gene APP

O gene APP estimula a producdo da proteina precursora amildide. A funcdo desta

proteina ainda ndo esta bem estabelecida. O que se sabe é que apOs ser sintetizada, seus

pequenos fragmentos ddo origem a peptideos. Durante o processo alguns destes peptideos sao

liberados na regido extracelular, e dois deles (envolvidos na DA) recebem o0s nomes de

proteina precursora da amildide solavel (sAPP) e B-amiloide. Estudos recentes relacionam as

SAPP’s a formacdo de neurénios (antes e depois do nascimento) e a capacidade de agir como

inibidoras de outras atividades protéicas. Ja a p-amilode estaria envolvida no processo de

readaptacdo temporal dos neurdnios (GHR, 2013).

Os fragmentos dos peptideos B-amildide se aglomeram em maior quantidade que a

normal na parte extracelular dos neurénios, e formam as fibras amil6ides que dao origem as

placas senis caracteristicas em pacientes afetados pela DA (figura 3) (LUCATELLI et al.

2009).
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Figura 3: Aglomeracao das fibras amildides originando as placas senis

Cell ;
Membra gk ¥

7/

Fonte: CIENCIAHOJE, 2013.

Foram identificados mais de 50 tipos de mutacGes do gene APP que estdo relacionados
com a doencga de Alzheimer de inicio precoce (DAIP) (GHR, 2013).
O gene APP ¢é mapeado no brago longo do cromossomo 21, na posi¢do 21,3; sendo

codificado como 21qg21.3, em sua localizac&o citogenética (figura 4) (GHR, 2013).

Figura 4: Gene APP e sua localizacdo conforme seu cddigo citogenético.

APP

21p12

Fonte: GHR, 2013

2.1.4 Os genes PSEN1 e PSEN2

Os genes PSEN1 e PSEN2 sdo responsaveis pela formacgdo das proteinas presenilinas
1 e 2 (PS1 e PS2), que estdo presentes no processo de sintese da proteina precursora da -
amildide. Na DA, mutacbes nos genes PSEN1 e PSENZ2 parecem estar envolvidos na

formacgédo do peptideo B-amildide e placas senis (GHR, 2013).
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Para Lucatelli (2009) o gene PSENL1 esta diretamente relacionado com o processo
inflamatorio da placa amiloide, presente na DAIP. Quanto ao PSEN2 sugere-se que as
mutacdes neste gene sejam responsaveis pela morte dos neurdnios.

As mutacdes nos genes PSEN1 e PSEN2 foram citadas na seguinte relagcdo: mais de
150 para PSEN1 (aproximadamente 70% dos casos precoces) e pelo menos 11 para PSEN2
(também em casos precoces, correspondendo a aproximadamente 5%). A codificacdo
citogenética dos genes PSEN1 e PSEN2 sdo: 140924.3 e 1931-Q42, respectivamente (figura 5)
(GHR, 2013).

Figura 5: Genes PSEN1 e PSENZ2 e suas codificagfes citogenéticas.

14p12
14q12
14q22.2
14q23.3

14q31.1
14q32.12
14q32.32

PSEN2

1p35.3

"
Ll

a
-

1p36.23
ip36.12
1p35.1
1p31.3
1p22.2
1p21.1
1p12
1q21.2
1q23.2
1q24.3
1g31.1
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Fonte: GHR, 2013

2.1.5 O gene APOE

O gene APOE é responsavel pela formacédo da apolipoproteina E — uma glicoproteina
plasmatica que atua como agente da redistribuicdo de triglicerideos e colesterol entre os
tecidos e 6rgdos (LUCATELLI et al. 2009).

Ha trés principais isoformas do gene APOE mais comuns na populagdo: €2, €3 e &4.

Apesar de o alelo €3 ser o mais comum deles presente em toda a populagdo de um modo
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geral, ¢ 0 €4 que se mostra diretamente relacionado com a DA de inicio tardio (DAIT).
Acredita-se que aqueles que herdam esse alelo sdo mais suscetiveis a desenvolver a doenca,
pois verificou-se que o €4 estd envolvido com o aumento das placas senis evidenciadas em
individuos acometidos. Mas € importante salientar que estudos ndo confirmam que pessoas
que apresentam o marcador genético €4 venha a desenvolver a DA, pois ainda ndo se sabe ao
certo a relagdo deste alelo com o risco de acometimento (OJOPI; BERTONCINI; DIAS
NETO, 2009).

A localizacdo do gene APOE ¢ no brago longo do cromossomo 19 e seu codigo
citogenético é 19g13.2 (figura 6) (GHR, 2013).

Figura 6: Gene APOE e sua localizacéo citogenetica.
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2.2 O Sistema Nervoso

Em buscar de conhecer a si mesmo, o0 homem desenvolveu ao longo dos tempos, 0
estudo macro e microscopico do corpo humano: a Anatomia Humana (do latim ana = em
partes + tomé = corte; cortar em partes). Constituinte do estudo macroscépico, o Sistema
Nervoso (SN) é responsavel pela integracdo do individuo com o meio em que vive. E ele
qguem controla as fungdes organicas dos demais sistemas do organismo humano (DANGELO
& FATTINI, 2007).

O SN abrange todo o tecido nervoso do corpo, que tem como principal funcao
identificar (receber), através dos neurdnios, estimulos sensitivos e motores provenientes das
diversas regides do corpo. Isso € possivel porque a sua maior parte (cerca de 96%) se
concentra no encéfalo e na medula (MARTINI; TIMMONS; TALLITCH, 2009).
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Distribuido por todo o corpo através do tecido nervoso, o SN (figura 7) se divide
basicamente em duas partes: o Sistema Nervoso Central (SNC), que compreende o encéfalo e

a medula espinal, e o Sistema Nervoso Periférico (SNP), que é constituido de nervos
periféricos (MACHADO, 2012).

Figura 7: Divisdo do SNC e SNP
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Fonte: MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009

2.2.1 O Sistema Nervoso Central

O SNC, em sua parte encefalica, possui uma divisdo baseada em critérios
embriologicos que compreende: o Prosencéfalo, o Mesencéfalo e o Robemcéfalo.
(MACHADO, 2006).

O desenvolvimento do encéfalo é um processo complexo, passando por diversas
subdivises e transformacdes durante o periodo embriolégico. O prosencéfalo é subdivido em
telencéfalo e diencéfalo, que posteriormente resultara na porcdo cerebral do encéfalo. O
robemcéfalo também passa por um processo de subdivisdo inicial dando origem ao

metencéfalo e ao mielencéfalo, onde o metencéfalo resultara em cerebelo e 0 mielencéfalo em
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bulbo, compreendendo assim, uma parte de outra por¢do do SNC denominada Tronco
Encefalico; que é composto também, pelo mesencéfalo. A Unica por¢do que se desenvolve
sem passar por subdivisbes é o mesencéfalo (figura 8) (MARTINI; TIMMONS;

TALLITSCH, 2009).

Figura 8: Desenvolvimento do SNC e suas subdivisdes

Mesencetalo Rombencéfalo

Fonte: MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009

Baseado na embriologia e compreendendo a regido interior do esqueleto axial
(cavidade craniana e canal vertebral), o SNC apresenta uma divisdo anatémica intimamente
relacionada com medula espinal — o que permite a sua participacdo nos aspectos morfoldgico
e funcional (figura 9) (MACHADO, 2006).



Figura 9: SNC interligado a medula espinal
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Figura 10: Estrutura basica de um neurdnio
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Para que seja possivel a interacdo funcional, o SNC conta com uma unidade principal
de propagacgéo de um estimulo nervoso, que é o neurdnio (figura 10). Cada neurénio se divide
em trés regides: corpo celular, dendritos e axdnio. No processo funcional, as reagdes neurais
sdo desencadeadas pelos sinais nervosos gerados e transmitidos pelas fibras nervosas. Estas
fibras séo ramificacdes axdnicas que interligam os neurdnios — as chamadas sinapses neurais;
que tém a capacidade de aceitar ou ndo os estimulos nervosos. Esta acdo determinante das
sinapses é fundamental para o bom funcionamento do SNC (GUYTON, 2011).
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As sinapses podem ser elétricas ou quimicas. Ocorrendo com maior frequéncia, as
sinapses quimicas, como o proprio nome ja diz, acontecem através da liberacdo de
determinadas substancias quimicas, conhecidas como neurotransmissores (figura 11). Dentre
eles, a acetilcolina, a noradrenalina e a adrenalina s@o as mais difundidas (DANGELO;
FATTINI, 2007).

Figura 11: Representacdo de uma sinapse quimica

Fonte: NEUROTRANSUNSB, 2013

Um dos fatores necessarios para que ocorra um estimulo nervoso € a intensidade com
que este é provocado. Este acontecimento é mais favorecido pelos neur6nios mielinicos (os
que possuem a bainha de mielina como envoltério na regido axo6nica). Estes neurbnios
conseguem conduzir um impulso com velocidade acima de 140 m/s, enquanto que 0s
neurénios amielinicos ndo chegam a atingir nem 1 m/s. Desta forma, os neurénios mielinicos
possibilitam a propagacdo do estimulo, provocando a reacdo de resposta (MARTINI;
TIMMONS; TALLITCH, 2009).

Além dos neurdnios, o tecido nervoso também é constituido de outros tipos de celulas
que preenchem os espagos entre 0s neurdnios e que tém a funcdo de manté-los em suas
posicOes, evitando que os sinais sejam dissipados. Estas células formam um conjunto
denominado neurdglia, que é composta por astrocitos, aligodendrécitos, microglia e células
ependimarias (GUYTON, 2011).
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Na visdo macroscopica do SNC, as fibras nervosas mielinicas e a neurdglia estéo
presentes nas areas denominadas “substancia branca”, enquanto que nas regides descritas
como “substancia cinzenta” a predominancia é de corpos de neurénios, fibras amielinicas e
neuroglia. Ambas as substéncias, branca e cinzenta, sdo encontradas no SNC e SNP
(MACHADO, 2006).

A diferenca entre as substancias branca e cinzenta no SNC estd na forma em que elas
sdo distribuidas (figura 12). No encéfalo, a regido composta de substancia branca localiza-se
logo abaixo do coOrtex cerebral, ao redor dos nucleos da base (acumulos de neurdnios
subcorticais); e a substancia cinzenta constitui a regido periférica - no cortex do cérebro e do
cerebelo, de onde se originam, em sua por¢do mais profunda, os ndcleos da base. Na medula
espinal esta distribuicdo é contraria a do encéfalo. Enquanto a substancia branca é identificada
na periferia, a cinzenta aparece mais profundamente formando um canal central em forma de
H, conhecido como H medular (YOUNG et al. 2006).

Figura 12: Distribuicéo das substancias branca e cinzenta no encéfalo e na medula

[ substéncia branca
[T substancia cinzenta

H medular

substéncia branca

Fonte: CEREBRONOSSO;PODERDASMAQS, 2013 (adaptado)

Constituido de substancia cinzenta, o cortex cerebral é a camada periférica que reveste
os dois hemisférios cerebrais. Sua anatomia macroscopica é definida por sulcos e giros
formados a partir de uma superficie pregueada. Nos hemisférios cerebrais, a area cortical se
comunica com as estruturas subcorticais — 0s ndcleos — através das fibras de projecdo. Além
destas, 0 cOrtex ainda se conecta a outros pontos intra e inter-hemisféricos através das fibras

de associacdo. Por toda a sua extenséo o cortex divide-se em regides que interpretam impulsos
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sensitivos responsaveis pelo comando dos movimentos voluntarios, processos psiquicos e
intelectuais (figura 13) (MACHADO, 2006).

Figura 13: Cértex cerebral e suas areas sensitivas e motoras
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Além do cdrtex, a porcéo encefalica é composta de outras cinco areas organizacionais
de suma importancia para o0 SNC: o diencéfalo, 0 mesencéfalo, a ponte, o cerebelo e o bulbo;
onde, deste Ultimo ocorre a transicdo com a medula espinal (MARTINI; TIMMONS;
TALLITCH, 2009).

Segundo Selkoe (2001), as &reas de comprometimento na DA compreende o cortex

cerebral e sistema limbico, associado a perda consideravel de neurdnios colinérgicos (figura
14).
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Figura 14: Evidéncia de alteracdo em regiGes anatbmicas na DA - cortex cerebral (A) e

hipocampo (B)
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Fonte: ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2013

2.3 Acetilcolina e SNC

Com progressdo da deméncia, os sistemas neurotransmissores sdo comprometidos,

notando-se uma relevante diminuicdo nos sistemas colinérgicos, os quais usam a acetilcolina

como meio de comunicacdo. A deficiéncia na memdria ocorre em uma regido denominada
Nucleo Basal de Meynert, localizada no Prosencefalo (figura 15) (SOARES, 2012).

Figura 15: Localizacdo do Nucleo Basal de Meynert

Fonte: MACHADO, 2006
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A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor da regido terminal dos neurdnios. Na DA,
a deficiéncia deste neurotransmissor provoca 0 comprometimento dos processos motores,
cognitivos e de memoria. Ao receber um impulso nervoso (no neurdnio transmissor), a ACh ¢
liberada na fenda sinaptica e posteriormente atraida pelos receptores colinérgicos do neurénio
seguinte (neurdnio receptor). No final da transferéncia do impulso, uma enzima denominada
acetilcolinesterase (AChe) recolhe a ACh e a transforma em colina (Ch), permitindo que esta
retorne ao neurdnio transmissor, onde € novamente convertida em ACh; para que seja
reutilizada em novos processos de transmissao colinérgica (figura 16). Porém, é importante
que este ciclo seja interrompido no final de cada transmissédo de impulsos nervosos, a fim de
evitar um processo excessivo; 0 que pode causar danos funcionais no organismo do individuo
(PETRONILHO; PINTO; VILLAR, 2011).

Figura 16: Transmissdao colinérgica
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Fonte: (PETRONILHO; PINTO; VILLAR, 2011)

Os sintomas observados em relacdo a neuroquimica apontam degeneracdo em
neurdnios colinérgicos que sintetizam a liberacdo da acetilcolina. Esta € uma particularidade
da DA que ¢ detectada devido a reducdo nos indices das atividades durante o processo de
sintese e degradacdo das enzimas acetilcolinesterase e colina acetiltransferase (SELKOE,
2001).

No processo, a acetilcolina € sintetizada no interior das terminacGes nervosas a partir

da colina (molécula). A interrupcdo do ciclo da sintese (bloqueio por despolarizagdo) ocorre
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quando receptores nicotinicos sdo ativados continuamente comprometendo a excitabilidade
elétrica da célula pds-sinaptica, resultando na perda neuronal causada pela inatividade da
funcdo colinérgica (figura 17) (RANG et al. 2008).

Figura 17: Ciclo da acetilcolina
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Fonte: RANG et al. 2008

2.4 Meétodos Diagnosticos — TC e RM

Além de métodos sindrémicos (testes de memdria e exames laboratoriais), atualmente
é possivel avaliar a DA através de técnicas de imagens radioldgicas (neuroimagens) — 0s
chamados diagndsticos diferenciados. Estes métodos permitem visualizar as estruturas
anatdbmicas. Na DA, as técnicas de Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia

Magnética (RM) sdo as mais utilizadas e tém capacidade de revelar a atrofia na regido de
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hipocampo e do cortex cerebral, de forma difusa ou de predominio em regides posteriores
(CARAMELLI; BARBOSA, 2002).

Uma das tecnicas de diagnostico por imagem comumente utilizada na avaliagcdo da DA
é a TC, que consiste na aquisi¢cdo de imagens por emissao de raios X que possibilita estudar
diversas regides do corpo humano em forma de cortes finos. Na DA, a técnica de TC de
cranio permite estudar alteragcbes no tecido cerebral (figura 18), o que ndo determina a
exclusdo definitiva de deméncia, tornando-se assim, um método limitado para o diagnostico
da DA (ALZHEIMERMED, 2013).

Figura 18: Imagens de TC de cranio normal (A) e acometimento da DA (B),

demonstradas em cortes axiais

B

Fonte: Adaptado de SCIENCEPHOTO, 2013

A RM se utiliza da aplicacdo de pulsos de radiofrequéncia (RF) a um meio magnético
(magneto). No exame de RM, a aquisicdo da imagem ocorre através do alinhamento dos
prétons de hidrogénio existentes no corpo humano quando este esta sob o efeito do campo
magnético (FERREIRA; NACIF, 2011).

Assim como a TC, a RM também permite estudar o corpo humano através de finos

cortes na regido de interesse (figura 19); porém, diferentemente da TC, a RM ndo emprega
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radiacdo ionizante, pois explora o fenébmeno da radiofrequéncia. Na DA, as imagens obtidas
através da RM tém pouco valor, j& que ela ndo possibilita a avaliagdo funcional do encéfalo, e
sim as alteracdes estruturais (ALZHEIMERMED, 2013).

Figura 19: Imagens em cortes coronais de RM demonstrando um encéfalo sadio em

paciente jovem (A) e com acometimento da DA em paciente idoso (B)

A — paciente jovem - lobos temporais e B — paciente de 80 anos com suspeita
hipocampos com volume normal clinica de DA - redugdo volumétrica
dos lobos temporais e hipocampos

Fonte: CRCAMP, 2013

2.5 Tomografia computadorizada por emissao de pésitrons (PET-CT)

Dentre as tecnicas de diagndstico por imagem molecular estdo a tomografia por
emissdo de pdsitrons (PET) e a tomografia por emissdo de foton unico (SPECT), que
permitem a aquisicdo da “imagem molecular”. Com essas técnicas é possivel estudar a fungao
guimica cerebral, bem como a neurotransmissao. O desenvolvimento de técnicas de “fusdo de
imagens” de estruturas (CT Scan e RM) e funcdo (PET e SPECT) cerebral tornam a leitura e a
interpretacdo dos padrdes de patologia mais evidentes (COSTA; OLIVEIRA; BRESSAN,
2001).

O aparelho de PET-CT (figura 20) representa atualmente, um considerdvel avanco
tecnoldgico, pois beneficia o diagnostico clinico através da combinacdo simultdnea de

imagens - funcional e morfolégica (BOHDAN, 2006).
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Figura 20: Aparelho de PET-CT e representacdo grafica da fusdo de imagens
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Fonte: NEPETIMAGING, 2013

Para 0 exame de PET-CT é necessario que o0 paciente receba por inalagdo ou injecéo,
istopos capazes de emitir positrons. A formacdo da imagem acorre de acordo com a
distribuicdo e concentracdo desses is6topos no tecido a ser estudado. Essa técnica € muito util
para a avaliacdo da anatomia funcional e da fisiopatologia, pois permite localizar de forma
precisa areas do cortex cerebral no momento em que sdo ativadas por estimulos motores ou
sensoriais (MACHADO, 2006).

Apesar de uso limitado (tempo de meia-vida radioativa curta dos radioisotopos
emissores de positrons e da necessidade de serem produzidos em ciclotron), PET-CT
permanece em vantagem pela quantificacdo de informacéo e capacidade de estudar as fungdes
cerebrais, que incluem principalmente a neurotransmissdo e os neurorreceptores (COSTA,;
OLIVEIRA; BRESSAN, 2001).

2.5.1 Tomografia por emissdo de poésitron (PET)

A tecnologia PET permite a aquisi¢do de imagens tomogréaficas adquiridas atraves de

um fendmeno denominado reacdo de aniquilacdo (figura 21), que é gerado a partir da emissao
de particulas atdmicas com dois fotons de 511 keV cada, de direcdo oposta (180° entre si).
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Esse processo ocorre pela interacdo de positrons com elétrons negativos da matéria
(THRALL; ZIESSMAN, 2003).

Figura 21: Reacdo de aniquilacéo

Fonte: POWSNER & POWSNER, 2006

Os eventos de aniquilacdo podem ser identificados gracas a um sistema de detectores
que sdo distribuidos ao longo de um anel. Estes detectores sdo associados a circuitos de
coincidéncia que captam cada evento de forma pareada, registrando-os simultaneamente
(figura 22) (POWSNER & POWSNER, 2006).

Figura 22: Eventos coincidentes identificados por detectores pareados distribuidos ao

longo de um anel

Fonte: POWSNER & POWSNER, 2006
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Nas imagens PET, a disponibilidade de uma variedade de radiofdrmacos (tabela 2) de
baixo nimero atdmico com seus respectivos emissores de pésitron, € uma grande vantagem,
pois favorece o estudo fisioldgico de acordo com as propriedades de cada 6rgédo. (POWSNER
& POWSNER, 2006).

Tabela 2: Relagdo de alguns radionuclideos com seus respectivos emissores de

positrons
i PRODUCAO DE ENERGIA
NUCLIDEO | T % (MIN) ) )
POSITRONS (%) MAXIMA (MeV)
c 20.40 99.0 0.960
BN 9.96 100.0 1.190
8 110.00 97.0 0.635
o 2.04 99.9 1.720
%Rb 1.27 96.0 3.350
%2Cu 9.80 98.0 2.930
%Ga 68.10 90.0 1.900

Fonte: POWSNER & POWSNER, 2006

Na DA, o uso do F-FDG (*®F-Fluorodeoxiglicose) possibilita o estudo do
metabolismo de glicose no cérebro. Outros elementos Uteis para o diagnéstico da patologia
estdo sendo pesquisados, tanto para a atividade colinérgica, como para as placas amildides.
Esta Gltima é avaliada usando o radiotracador 'C-PiB (*'C-Composto B de Pittsburgh)
(BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011).

2.5.1.1 Componentes de uma camara PET

Em sua composicdo, uma cdmara PET possui varios detectores arranjados ao redor de

anéis de cristais que podem ser, ou ndo, separados por septos (figura 23) (POWSNER &
POWSNER, 2006).
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Figura 23: Camara PET
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Fonte: POWSNER & POWSNER, 2006

Os cristais sdo responsaveis pela conversdo de fétons de raios gama em fétons de luz
que posteriormente sdo identificados pelos fotomultiplicadores. Quanto maior a intensidade
de luz produzida pela absorcdo de raios gama, maior serd a resolucao espacial, facilitando a
identificacdo dos fotons atingidos pela reacdo de aniquilagdo nos cristais. Os sinais captados
pelos fotomultiplicadores s&o amplificados e posteriormente transmitidos para um sistema
eletronico, que identifica quais sdo os fotons de 511 keV coincidentes originados da reacao de
aniquilacdo entre detectores opostos. Cada sinal é proporcional a energia do foton atingido em
determinado tempo de deteccdo e € medido e registrado por um analisador de altura de pulso.
A determinacdo dos eventos aceitos é dada pelo registro daqueles que apresentaram tamanho
de pulsos adequado; rejeitando os que sofreram disperséo (figura 24). Outro fator importante
na composicao da PET é a disposicdo de septos presentes nos anéis de cristais, que servem
para minimizar a dispersdo de fotons e consequentemente reduzir a ocorréncia de eventos
aleatorios (POWSNER & POWSNER, 2006).
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Figura 24: Esquema do processo de andlise de pulsos aceitos
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Fonte: POWSNER & POWSNER, 2006

A identificacdo da regido anatbmica a ser estudada em imagens PET ndo sdo bem
definidas, pois demonstram apenas alteracbes moleculares, excluindo a anatomia. Com a
combinacdo fisica dada pela juncéo das tecnologias PET e TC em uma Unica configuragdo
(figura 25) pode-se garantir a identificagdo precisa das regides que apresentam pProcessos
fisioldgicos anormais associando-as a area anatdmica de estudo; o que facilita a concluséo do
diagnostico sugestivo de patologia (POWSNER & POWSNER, 2006).

Figura 25: Fuséo das tecnologias PET e CT

Fonte: POWSNER & POWSNER, 2006
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3 MATERIAIS E METODOS

Para a revisao de literatura proposta no presente trabalho foi realizada uma pesquisa
on line, de dados em sites relacionados com estudos anteriormente publicados pela
comunidade cientifica (SCOPUS, GOOGLE ACADEMICO, SCIELO, PUBMED), além
outras fontes digitais relacionadas ao tema de estudo e livros-texto disponiveis nas bibliotecas
da FATEC e UNESP.

O periodo das consultas foi de novembro de 2012 a junho de 2013, com um intervalo
das publicagdes pesquisadas e aceitas entre 1999 e 2013.

As palavras-chaves utilizadas foram: Alzheimer, deméncia, Sistema Nervoso,

acetilcolina, genes, neurotransmissores, TC, RM e PET-CT.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A combinacdo PET-CT é um método de diagnostico de imagem ndo invasivo e
tridimensional capaz de gerar imagens morfofuncionais através de radiotracadores especificos
para cada processo fisioldgico, o que possibilita o estudo clinico das imagens sugestivas de
patologia. Na DA, utiliza-se **F-FDG (*®F-Fluorodeoxiglicose) para avaliar e quantificar o
processo de metabolismo da glicose. Estudos com o radiotracador Pittsburgh Compound-B
(PiB) - ou Composto-B de Pittsburgh - foram realizados para verificar a presenca de placas
da proteina B-amil6ide no cérebro dos pacientes com distarbio cognitivo leve (BERTI; PUPI;
MOSCONI, 2011).

O “®F-FDG (*®F-Fluorodeoxiglicose), demonstra o metabolismo de glicose cerebral e a
sua atividade sinaptica, com um padrdo metabolico bem definido. Na DA, observa-se um
hipometabolismo nas areas parietotemporal, cortical posterior do cingulo, regido medial dos
lobos temporais e hipocampo (figura 26). Com o avango da doenca, o padrdo também pode
ser estendido para o cortex pré-frontal (BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011).
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Figura 26: Metabolismo de glicose normal (A) e hipometabolismo na regido parietal
posterior (setas) em um individuo afetado pela DA (B)

Fonte: BOHDAN, 2006

Com a associacdo das imagens, € possivel aferir a progressao da doenca por meio do
metabolismo de glicose, uma vez que se verifica sua diminuigédo em torno de 16%-19% a cada
3 anos (figura 27) (BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011).

Figura 27: Varredura de um paciente representativo com DA, utilizando *F-FDG.

Da esquerda para a direita:

(A) cortes axiais evidenciando redugdo da captagdo do tragador na regido inferior dos
Iobulos parietais, bilateralmente - onde uma ligeira assimetria é perceptivel
(esquerda <direita);

(B) giros temporais superiores, bilateralmente, com o hemisfério esquerdo sendo mais
afetado que o da direita;

(C) lobos temporais mediais bilaterais e cortex temporal inferior;

(D) Corte coronal mostrando hipometabolismo no hipocampo.

Fonte: BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011
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Dessa forma, devido ao padrdo metabélico na DA, o PET-CT com *®F-FDG mostra-se
uma ferramenta importante no diagnostico diferencial nas deméncias (BOHDAN et al. 2006).

Segundo a SNM (2009), em estudo realizado por 7 centros distribuidos entre o0s
Estados Unidos e a Europa, comprovou-se o poder de acurdcia em mais de 90% dos casos
para pacientes submetidos a tecnologia PET-FDG, em diferenciar os individuos acometidos
dos normais ou portadores de outros tipos de deméncia. Este fator colabora para que os
médicos entendam com maior clareza as desordens causadas pela doenca, possibilitando o
acompanhamento da sua progressao e agressividade; a fim de elaborar estratégias para o
tratamento a ser seguido, bem como avaliar os resultados esperados (SMN, 2009).

Outro fator de sugestdo da DA é o comprometimento dos neurotransmissores, que
torna-se notavel pela relevante reducéo nos sistemas colinérgicos, os quais usam a acetilcolina
como meio de comunicacdo. A PET-CT utiliza radiofarmacos capazes de averiguar essa
diminuicdo (BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011).

Sabe-se ainda, que o produto de alguns genes modificados estdo confirmados na
origem da doenga, como a APP (proteina precursora da f-amildide) depositada intensamente
no cérebro do paciente afetado, o que corresponde a 40% dos casos precoces. A PET-CT
também é capaz de avaliar o depésito dessa proteina, por meio do radiofarmaco *'C-PiB
(Composto B de Pittsburgh). Este radiofarmaco apresenta alta sensibilidade para detectar essa
proteina “in vivo”. Pacientes com diagndstico de DA apresentam actimulo de **C-PiB em
lobos temporal, frontal e parietal quando em comparacao com individuos normais (Figura 28)
(BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011).

Figura 28: Comparacéo, com *C-PiB, de um paciente normal (esquerda) e outro com
DA (direita)

Fonte: BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011
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A presenca desse radiotracador (*'C-PiB) é um preditor da doenca, pois estudos
demonstram que o seu acumulo ndo aumenta com a progressdo da DA, porém 0 seu pico é
atingido antes do diagnostico da patologia. Pesquisas tém revelado que altas retencdes desse
radiofarmaco em individuos normais podem predizer o desenvolvimento de DA. E, para
reiterar a ideia, mesmo quando se verifica progressdo do hipometabolismo de glicose com
¥F_FDG, 0 actimulo de *'C-PiB nio se altera (BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011).
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5 CONCLUSAO

O presente trabalho possibilitou conhecer e avaliar os beneficios da técnica de PET-
CT para pacientes afetados pela DA.

Por ser tratar de um procedimento indolor, seguro e de rapido resultado para o
diagnostico, hoje, a PET-CT se qualifica como a melhor opcdo em técnicas de
radiodiagnostico na area neuroldgica para a avaliacdo precoce da DA, tendo em vista 0 seu
poder de estudo das regiGes anatdmicas envolvidas na doenga, associadas aos Seus processos
fisiol6gicos anormais correspondentes.

A possibilidade de descobrir precocemente a DA é a promessa esperada para pacientes
acometidos e familiares que convivem com o problema; visto que a cura para a doenca ainda
é desconhecida.

Além das avalia¢cBes do metabolismo glicoico e da reducdo da atividade colinérgica, o
principal método utilizado para a avaliacio da doenca é a aplicacéo de **C-PiB em PET aliado
a TC, que comprovou-se eficaz para a precocidade do diagnostico; o que favorece o
entendimento e a escolha da melhor estratégia para o tratamento, objetivando minimizar os
problemas futuros para o paciente afetado e para o cuidador (desgastes fisicos, psicolégicos e
altos gastos financeiros), principalmente quando este se tratar de um familiar.

Desta forma, acreditamos ser imprescindivel uma reflex@o acerca da importancia de se
introduzir, no momento inicial de investigacdo, os recursos da aplicacdo da técnica de PET-
CT na avaliagdo da DA, tendo em vista o seu grande diferencial, que é a eficacia e sucesso
nos resultados em identificar alteracbes estruturais e funcionais (por associagéo),
principalmente de forma precoce, dada pelo estudo da APP em individuos “in vivo” — o que
se contrapfe a afirmacdo de que a DA sO poder ser confirmada através de exames post-

mortem.
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