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RESUMO

Uma das principais patologias neurodegenerativa, que afeta os neurénios, causando sua
morte e a mais prevalente entre a populacdo de idosos, caracteriza-se como a Doenca de
Alzheimer (DA.). A DA € um tipo de deméncia degenerativa progressiva , sem cura e é
investigada ,a partir de um conjunto de exames clinicos, laboratoriais, bioquimicos, testes
psiquiatricos e pelas técnicas de imagem , estes ajudam no diagndstico diferencial, podendo
ser ele precoce, e eficaz auxiliando a conduta médica para tratamento adequado e
acompanhar sua evolugdo, amenizando os sintomas observados, pela falha cognitiva do
individuo portador como: a perda da memoria, a perda da atencdo, raciocinio, linguagem,
alteracdes de humor e sono. Frente ao exposto, o presente estudo aborda como tematica a
eficacia dos métodos de exames por imagem. Nesse contexto, tendo como objetivo, por meio
de uma revisdo integrativa, este trabalho visou analisar, qual o método de maior vantagem
para investigacdo do Alzheimer. Este trabalho trata-se de uma revisdo de literatura
integrativa, um estudo exploratorio e descritivo, de abordagem qualitativa. Ocorreu por
utilizacdo de fontes bibliograficas e a busca dos artigos de forma sistematica nas bases de
dados Scielo, PubMed e Lilacs, incluindo estudos no idioma portugués, inglés e espanhol
sem recorte de tempo. Por meio do estudo realizado observou-se que os métodos de
neuroimagem mais utilizados sdo: Ressonancia Magnética estrutural e funcional (volumetria
do hipocampo e espectroscopia cerebral para Alzheimer), e os métodos oferecidos pela
medicina nuclear como o PET-CT e o SPECT, ademais, observou-se, com base nos
resultados dos estudos compilados, que a Ressonancia Magnética é mais eficiente, para o
diagnostico precoce, tendo seu foco e maior vantagem . A avaliagdo dos tecidos moles e
oferecendo duas modalidades, no que deixa a medicina nuclear em desvantagem devido a
limitacdo para avaliacdo anatdmica, entretanto sdo ferramentas eficazes na investigacdo do

Alzheimer.

Palavras-chave: MRI. PET. DA Espectroscopia Cerebral para Alzheimer, Volumetria
Hipocampal. PET-CT para o diagnostico da D.A. Cintilografia Cerebral por PET-CT para
D.A.



ABSTRACT

One of the main neurodegenerative pathologies, which affects neurons, and with the highest
incidence, is characterized as Alzheimer's Disease (A.D.). AD is a type of progressive
degenerative dementia, it is investigated through a set of clinical, laboratory, biochemical,
psychiatric tests and imaging techniques, which help in the differential diagnosis, which can
be early, and effective in helping the conduct. doctor for proper treatment and monitoring its
evolution, alleviating the symptoms observed, due to the cognitive failure of the individual,
such as: loss of memory, loss of attention, reasoning, language, mood and sleep changes.
Based on the above, this study addresses the effectiveness of imaging exam methods as a
theme. In this context, aiming, through an integrative review, this work aimed to analyze
which method is most advantageous for investigating Alzheimer's. This work is an
integrative literature review, an exploratory and descriptive study, with a qualitative
approach. It took place through the use of bibliographic sources and the search for articles in
a systematic way in the Scielo, PubMed and Lilacs databases, including studies in
Portuguese, English and Spanish without a time frame. Through the study carried out, it was
observed that the most used neuroimaging methods are: structural and functional magnetic
resonance imaging (hippocampal volumemetry and cerebral spectroscopy for Alzheimer's),
and the methods offered by nuclear medicine such as PET-CT and SPECT, in addition , it
was observed, based on the results of the compiled studies, that MRI is more efficient for
early diagnosis, having its focus and greater advantage. The evaluation of soft tissue and
offering two modalities, which leaves nuclear medicine at a disadvantage due to the
limitation of anatomical assessment, however, are effective tools in the investigation of
Alzheimer's.

Keywords: MRI PET. DA Brain Spectroscopy for Alzheimer, Hippocampal Volumetry.
PET-CT for the diagnosis of A.D. Cerebral Scintigraphy by PET-CT for DA.
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1. INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO

Com o aumento da populacdo de idosos associados ao controle de natalidade, o
envelhecimento populacional tornou-se uma realidade atual e, recordando aos dos paises do
exterior, esse crescimento vem ocorrendo de forma natural e gradual. Segundo dados da
Organizacdo Mundial de satude (OMS), o idoso é toda pessoa com idade de 60 anos ou mais,
(KALACHE, 1998).

No Brasil existem cerca de 30,3 milhGes de pessoas nessa faixa etéria, e 0 que representa
14,6 % da populacdo do pais. A estimativa para o futuro é que este percentual seja duplicado,
segundo Instituto Brasileiro geografico e Estatistico (IBGE, 2020) (LOURINHO, RAMOS,
2019).

A busca pela longevidade requer o triunfo da melhoria da qualidade de vida, entre tanto o,
envelhecimento ,acarreta diversas modificacBes fisioldgicas ,em todo o organismo do
individuo ficando, assim, susceptivel as doencas cronicas e degenerativas, entre elas a doenca
de Alzheimer (DA), uma deméncia degenerativa de grande incidéncia(DEZAN, 2015).

A deméncia de DA é uma patologia clinica neurodegenerativa que afeta o cérebro
destruindo as células neuronais de forma lenta e progressiva, provocando uma atrofia do
cérebro, isto ocasiona um declinio nas funcBes cognitivas, como a perda da memoria,
desorientacdo no tempo e no espaco, incapacidade de raciocinio, compreensao e fala, além
de mudanca no humor e confusdao mental (SANTOS, BESSA, XAVIER, et al ,2020).

Sendo assim, quanto mais precoce for o diagndstico, uma maior qualidade de vida podera
ser fornecida para os portadores de DA. Dentre os métodos de diagnostico para DA, sdo
realizados exames clinicos, com questionarios a fim de verificar a capacidade de raciocinio
do paciente, além de exames laboratoriais, como também exames de imagem a fim de definir
o tratamento do paciente (NITRINI, 2011).
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1.2 DEFINICAO DO PROBLEMA

Com a expansdo da terceira idade, cresceu também a incidéncia de individuos
portadores de DA, com isso, a necessidade de um diagnostico precoce e preciso se faz cada
vez mais necessario. Em vista disso, surgiu a seguinte problemética: qual método de

aquisicdo da neuroimagem € mais indicado para o diagnéstico de DA?

1.3 JUSTIFICATIVA

Garantindo uma melhor qualidade de vida para os portadores de DA e
proporcionando precisdo, além de um diagndstico precoce e facilitar a conduta médica, no
tratamento adequado justifica-se a explorar técnicas de Ressonancia Magnética e de

Medicina Nuclear.

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 OBJETIVO GERAL:

° Realizar por meio de um levantamento bibliogréafico, um estudo sobre os tipos de

exames de imagem utilizados como auxilio para o diagnostico da D.A.

1.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

° Avaliar a eficcia dos diferentes tipos de métodos de aquisicdo de imagem utilizados
no diagndstico da DA,

° Apresentar os prognoésticos revelados pela medicina nuclear por meio do PET-CT
para diagnostico da DA,

° Apresentar qual técnica de neuroimagem apresenta maior vantagem e precisdo no

diagnostico da DA.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 SISTEMA NERVOSO

O sistema nervoso consiste na parte do organismo que transmite sinais entre as suas
diferentes partes e coordena as suas acbes voluntarias e involuntarias. Na maioria das
espécies animais, ele representa ter duas partes principais: o sistema nervoso central (SNC)
onde integra-se nele o encéfalo e a medula espinhal, e o sistema nervoso periférico (SNP),
que consiste nos nervos cranianos e espinais e seus ganglios associados (Figura 1)
(GUYTON, 2011).

Figura 1. Representacdo do SNC e SNP
Sistema

Nervoso
Central

= N

\‘\\\
7

Sistema
Nervoso
Periférico

,
——

Fonte: https://brasilescola.uol.com.br/biologia/sistema-nervoso.htm
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2.1.2 SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

O SNC ¢ formado pela medula espinhal e o encéfalo (conjunto de cérebro, cerebelo e
tronco espinal), onde estar protegido por 0ssos (a coluna vertebral e o crénio) e por trés
membranas (as meninges) que sdo responsaveis pela protecdo do sistema nervoso4 (SNELL,
2013).

O encéfalo recebe informacdes de 6rgdos sensoriais e relaciona as informacdes de outros
diferentes Orgdos, envia essas mensagens capitadas agora traduzida e reenviadas para 0s
orgaos efetores (musculos e glandulas). Exemplo dessa acao € nos permitir mover e produzir
hormdnios em nosso organismo, além de ser também responsavel pelas emogdes, pela
capacidade de imaginar, prever, resolver problemas (raciocinio) e de responder por todas as
formas de pensamento abstrato (Figura 2) (GOMES et al., 2013).

Figura 2. Representacdo do Encéfalo e suas Funcgdes

HIPOCAMPO CEREBELO

Transforma as informacdes da pela rd

‘meméria de trabalho em dados motora fina, é ele que comanda a escrita,
para a meméria de longo prazo, o equilibrio e a musculatura de todo
para que aquilo que foi aprendido © corpo. Sem ele, é impossivel fazer

n3o seja esquecido rapidamente. uma prova de vestibular.

Fonte: https://www.livrosepessoas.com/tag/exemplo/

E no cortex cerebral onde ha o controle de fungbes importantes como: controle das
funcgdes cognitivas, controle de percepcéo (visual e auditiva) , 0 controle das emocoes e atos
involuntéarios (regido do hipotalamo), além disso ele recebe e processa as informagdes, dos
orgdos dos sentidos, também é a sede do pensamento , da aprendizagem , da linguagem , da
consciéncia da meméria (regido do qual participa o hipocampo).

Associa-se ao SNC a conexao de diversas patologias incapacitantes, como as doencas:
do Alzheimer e o Parkinson (GOMES et al., 2013). O mesmo controla muitos érgdos e

funcdes do corpo. No paciente idoso, ha um equilibrio na renovacao, quando este apresenta-
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se em desequilibrio seja por traumas ou patologia, o individuo apresenta-se imunodeprimido,
com inflamacgdes na &rea do encéfalo com falhas da linguagem, raciocinio, locomocgéo
(cerebelo) entre outros (LIMA et al., 2014).

2.1.2. SISTEMA NERVOSO PERIFERICO (SNP)

O SNP é a parte do sistema nervoso que se encontra fora do sistema nervoso central. E
constituido por fibras, ganglios nervosos e orgaos terminais. A funcdo do SNP é associar-se
ao SNC e juntos com as outras partes do corpo humano através dos ganglios e nervosos
contidos nos sistemas do organismo por meio da célula neuronal capta, traduz e envia o
impulso. Ele divide-se em: em sistema nervoso somatico e sistema nervoso autdbnomo, de
acordo com sua atuacdo. O SNP somatico consiste em regular as acfes que estdo sob o
controle pessoal. O SNP auténomo atua de modo integrado com o sistema nervoso central
controla as atividades involuntarias, exemplo como atividades realizadas pelos 6rgédos
internos. (TORTORA, 2000).

O sistema nervoso autbnomo garante a homeostase do organismo regulando a atividade
organica, subdivide-se: simpatico, a qual a fungdo é estimular o funcionamento dos 6rgaos,
e 0 parassimpatico, a principal funcdo é inibir o funcionamento dos 6rgaos (Figura 3)
(Guyton, 2011).

Figura 3. O Sistema Nervoso Simpatico e Parassimpatico desempenhando diversas
atividades.
Sistema Nervoso Simpatico Sistema Nervoso Parasimpatico
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Fonte: https://www.todamateria.com.br/sistema-nervoso-periferico/
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2.1.3. NEURONIO

O sistema nervoso apresenta trés fungdes basicas: (1) Sensitiva em que, 0S nervos
sensitivos captam informagOes do meio interno e externo do corpo e levam para o sistema
nervoso central (SNC); (2) Integradora que é responsavel pela interpretacdo da informacao
recebida pelo SNC e (3) Motora em que 0s nervos motores conduzem a informagéo ao
SNC.

A unidade estrutural e funcional do sistema nervoso é o neurbnio (Figura 4), que é
constituida basicamente por trés regides responsaveis por funcdes especificas, em especial a
sintese de proteinas neuronais pelo corpo celular, como as sinapses nervosas, que
representam o ponto de contato dos neurénios pelos axénios e dendritos (MOREIRA, 2013).

Figura 4. llustracdo da célula nervosa - o Neurénio

Nucleo celular

Corpo o\ /
celular \ \V// |
> ) e Axdnio
I -
P MPpuise ~9,v’.
7 { A | so
Dendrlto/ Bainha de

mielina

Fonte: https://mundoeducacao.uol.com.br/biologia/neuronios.htm

Os neurdnios séo de fundamental importancia para execugdo de fungdes importantes no
cotidiano de um individuo, eles sdo responsaveis por captar as informacGes, interpretar e
enviar o impulso elétrico (a mensagem) aos nervos motores do sistema nervoso central e
assim é possivel executar fungdes como a fala, mastigacdo, reconhecimento de objetos e
pessoas, memorizacao ou quaisquer outras acées (STANTON; KOEPPEN, 2018).

A sua degradacdo devido a morte neural ou reducao de massa encefalica acarreta um mau
funcionamento do SNC e SNP, ocasionando a perda de fun¢bes importantes como a memoria,
atencdo e funcgbes cognitivas, que sdo decorrentes de patologias classificadas como
deméncias (NESME, 2017).
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2.2.DEMENCIA

A deméncia ¢ uma doenca baseada em estudos de casos clinicos, em que passa a ser
caracterizada como uma sindrome composta por um conjunto de sinais e sintomas que
apresentam prejuizo cognitivo progressivo, sendo significativo em dois ou mais dominios
cognitivos, como: apraxia (linguagem), personalidade (humor), atencéo espacial, temporal,
pensamento abstrato (raciocinio), entre outros (ABREU et al, 2005).

Sé&o varias as classificacdes utilizadas para os tipos de deméncias existentes, no entanto
a classificacdo mais utilizada, clinicamente é definida em: Primarias (quando ocorre
degeneracbes cerebrais decorrentes da propria deméncia, como a doenca de
Alzheimer; Secundérias (quando a deméncia se manifesta decorrente de outra doenca pré-
existente, como os tumores e doenga cerebrovascular, por exemplo) (NITRINI, 2005).

2.2.1. PROTEINAS B-AMILOIDES E PROTEINAS TAU

As primeiras manifestacdes clinicas da DA incluem sintomas como: falhas na memdria
recente, alucinacgdes e problemas comportamentais e de linguagem. Nos exames de imagem,
pode ser observado um cérebro com volume anormal e com sinais de deposic@es de placas.
Além disso, tém sido bastante empregado para avaliacdo de DA biomarcadores, tanto em
individuos assintomaticos como os pacientes de deméncia ja constatada, uma vez que 0 uso
de biomarcadores possibilita a detecgdo do B-amiloide (BA-42) que é classificado como um
peptideo e da proteina Tau, no cortex cerebral (ALMEIDA et al., 1997; FORLENZA, 2005).

A degradacao do cérebro, sob a influéncia do Alzheimer, comeca com a cascata amiloide
(Figura 5) e com a clivagem (divisdo) da proteina amiloide ocorrendo um metabolismo
anormal (Figura 6) e resultando na producéo, agregacao e deposicéo da B-Amiloide e placas
Senis. As altas concentracdes das fibras amiloides insolUveis (gordurosas) sao formadas no
cérebro e se juntam com o cobre e zinco agravando a toxicidade neuronal ou a inflamacgéo
do cortex cerebral. (GOMES, et al 2016).
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Figura 5. Representacdo da formacdo e deposicéo da proteina Amiloide e placas Senis em
um individuo portador da DA.

o Proteina TAU
o 0 Neurotransmissores

Cérebro

saudavel Cérebro com Alzheimer
Proteina TAU aumanta de forma
descontrolada, formando a placa
aminoide, que dificulta a
transmissio de informacio
entre os neurdénios

Fonte:https://www.hcor.com.br/hcor-explica/neurologia/alzheimer-fique-atento-aos-sinais/

Figura 6. Mapa de estudo do metabolismo da proteina (B-amiloide e TAU presentes na
doenca do Alzheimer).
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i i L
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Fonte:https://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/5934/demencia_de_alzh

eimer_vascular_e_mista.htm
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2.3 DA

A Histdria da doenca de Alzheimer foi notificada no ano de 1906 por um neuropatologista
alemdo chamado Alois Alzheimer (GUERRA et al., 2009). Esta enfermidade é responsavel
pela perda estrutural e funcional progressiva do SNC e percorre-se ao longo do cortex,
levando a destruicdo irreversivel de neurdnios e caracterizado por uma perda progressiva e
incapacitante de determinadas funcbes do Sistema Nervoso, considerada a maior causa de
deméncia (BOTTINO, MORENO, 2006).

Atualmente, a DA representa cerca de 50% a 70% dos casos de origem tardia, € uma
patologia mais acometida por idosos apds os 65 anos com prevaléncia do sexo feminino
(Caramelli, 2002). O quadro clinico da DA é descrito por alteraces comportamentais,
cognitivas, acrescentando falhas da memoria, do pensamento e do raciocinio. O sintoma mais
evidente no inicio da doenga é o comprometimento da memdria recente. No avanco da
doenga, atentamos para afasia, apraxia e agnosia no paciente (GUERRA et al., 2011),
ocorrendo a perda significativa da linguagem, da capacidade de desempenhar tarefas e de
nomear pessoas e objetos.

Alteragdes psiquicas e comportamentais, tais como psicose, altera¢des do humor e do sono,
agitacdo psicomotora e agressividade estdo presentes em até 75% dos casos de portadores
em algum estagio da evolucao da deméncia, acarretando grande desgaste para os cuidadores,
e carecendo de intervencBes farmacoldgicas (FORLENZA et al., 2000). O ébito apenas
acontece mais ou menos ap0os cerca de 10 a 15 anos de doenca, mediante complicacfes
clinicas ou quadros infecciosos (ABREU et al., 2005).

Existem duas formas de diferenciar o Alzheimer em portadores sdo: a DA de fase tardia
(LOAD - do inglés, Late Onset Alzheimer's Disease) e a DA familiar (FAD - do inglés,
Familial Alzheimer's Disease). A FAD é caracterizada pelo surgimento precoce ocorrendo
antes dos 60 anos, com um forte indicio genético (transmissdo mendeliana autossémica
dominante), e representando de 1% a 6% de todos os casos de D. A. Ja a LOAD, a forma
mais comum da doenga, é caracterizada por ser um evento tardio (apds os 60 anos) e possui

um arquétipo muito complexo.
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2.3.1 DIAGNOSTICO

O diagndstico clinico para o Alzheimer, é feito através de um processo de analises do
paciente, por meio dos exames requeridos pelo profissional clinico, sdo eles: exames de
hemograma, bioquimicos, testes psiquiatricos miniexame de estado mental (MEEM) e os
exames por imagem, completam a investigagdo proporcionando, um diagnéstico precoce,
suporte ao tratamento e ao acompanhamento da evolucdo da Doenga de Alzheimer,
proporcionando um conforto e qualidade de vida para portador de DA.

Em conjunto, os exames fisico e da anamnese, mostram proporcées, que podem revelar um
possivel diagnostico para a patologia ou descartar a hipdtese da mesma (FRADINGER,
BITAN, 2005). Ndo ha teste laboratorial que comprove ou afirme a doenca de Alzheimer,
porém ha critérios de aproximacao diagnostica feito por excluséo de outras patologias.

Os pacientes com provavel diagndstico de Alzheimer devem ser sujeitados a uma
investigagdo detalhada com: anamnese, exame fisico, tomografia computadorizada do cranio
com o uso do PET-CT, Ressonancia Magnética (RM) do hipocampo (estrutural e funcional)
e RM por espectroscopia cerebral. No entanto, a enfermidade de Alzheimer (DA) s6 tem sua
confirmacéo definitiva com a necropsia (GROSSBERG, 2005).

2.4. TIPOS DE EXAMES:

241 0PET-CT

E um estudo da fisiologia cerebral, ndo invasivo, que fornece em conjuncdo com a
tomografia computadorizada imagens funcionais do cérebro, em que o seu principio fisico se
baseia na aniquilacdo de pdsitrons, a capitacdo de um féton de 511 kev, onde esse sera
coletado e posteriormente transformado com sinal eletrénico em imagem.

Todavia, tem suas limitagdes, especialmente por apresentar contrastes maiores para tecidos
0sseos, tornando-se uma imagem menos favorecida (Figura 8) na investigacao do cortex para
a DA. (FREY et al., 2005).

19



Figura 8: tomografia computadorizada (TC) com junc¢édo do PET em avalia¢do para paciente

com Alzheimer.

Fonte: VARRONE, et al. ,2015

A PET faz o uso da perfusdo do fluxo sanguineo cerebral regional sendo usados
especificamente Biomarcadores mais usados para a possivel diagnéstico da doenca de
Alzheimer pelos niveis da atividade metabdlica da proteina amiloide com uso do
biomarcador Composto-B de Pittsburgh ([11C]PIB)(Figura 11) e fluodesoxiglicose
([18F]FDG) no paciente, sendo eles diferentes entre si pelo tempo de meia vida eles se ligam
aos depositos AMILOIDES e TAU e avaliam a atividade metabdlica neuronal sugerindo um
diagndstico. (JUNIOR et al., 2010).

Um encéfalo sadio submetido ao PET apresentara imagens mais claras, j& um encéfalo
doente com patologia apresentara imagens escuras ou negras. Existem equipamentos de PET
gue convertem a escala de cinza em cores, que vdo do vermelho, depois amarelo, verde, azul,
violeta e preto, através de uso de softwares facilitando a observacao das areas mais e menos
ativas do cérebro (PAKRASI, O’BRIEN, 2010)
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2.4.2 RESSONANCIA MAGNETICA

A RM, por sua vez, trabalha também seccionando o corpo em pequenas fatias,
contribuindo para areas minusculas como o hipocampo, principal regido afetada e
responsavel pela parte cognitiva ,sendo o foco desta técnica ,além de cortes e em todos os
planos anatdémicos, e, diferentemente do PET -CT ndo utiliza radiacéo ionizante, porém,
utiliza um campo magnético que alinha os &tomos de hidrogénio excitando-os com ondas de
radio frequéncia, que produz uma imagem muito mais detalhada em nivel de contrastes dos
tecidos moles (Figura 9) (FOX et al., 2004).

Figura 9: abaixo demonstracdo de 2 imagens de ressonancia magnética de

um idoso saudavel (a direita) e um paciente diagnosticado com Alzheimer (a esquerda).

A

Cortex cerebral

: > Cortex cerebral
Ventriculo Ventriculo

Fonte: (Marcus,D.S, et al ,2007).

A RM viabiliza o estudo de areas especificas, para a doenca de Alzheimer, centralizado
no hipocampo. A perda do volume hipocampal ndo e exclusivamente da enfermidade de
Alzheimer, mas é um método muito proximo ao diagnostico clinico desta doenga pode-se por
exclusdo ou associagdo se aproximar do diagnostico (NETO C.A., 2018).

A ressonancia magnética funcional (RMf) permite uma investigacdo do estado
fisiologico, in vivo no paciente, e ndo invasiva ao paciente. Esse tipo de ressonancia é
representado pela técnica (sensivel a variacdo de metabolitos) de espectroscopia de protons
ressonancia magnética (H-ERM), exame frequente utilizado para fim de estudo de diferentes

patologias cerebrais e doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer. S&o analisados no
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meio extracelular do individuo 04 metabolitos NAA(Nacetilaspartato), MI (mio-inositol),
Cho(colina) e Cr(creatina), para diagnostico do Alzheimer abaixo a tabela demonstrada o
valor guantitativo de cada amostra (ARANA, GIL, BLASCO, 2007).

Tabela 1: demonstrativa dos valores para parametros da normalidade e de pacientes com
D.A.

Tabela 2. Valores das relagdes de metabolitos obtidos a partir dos dados reunidos, em
sujeitos normais e com DA provavel (hipocampos direito e esquerdo, masculino e

femining).

Maa/Cr milfCr ChoyCr Cho/Naa
Mormal 1.461£0.14 0.51x0.12 095014 0.26x£0.09
DA prwvel 1.3320.18 0.60+£0.12 0.94+£0.12 0.47+0.09
Teste t er=0.01 =001 ns =001

prvvel, provavel; teste t de significincia entre o5 normais ¢ o5 patolgicos (p<0.01),

Fonte: Engelhardt, et al. ,2001

J& a ressonancia magnética estrutural (RMe), é empregada para o diagnostico de
alzheimer na medicdo anatémica da regido de interesse. Para a DA o foco da avaliacédo
estrutural vai ser a volumetria do hipocampo, que esta ligado a memoria e emocéo do
paciente. Essa medi¢do pode ser realizada manualmente, apresentando uma técnica de baixo
custo e alta eficiéncia, embora, existem atualmente métodos autométicos e semiautomaticos
para essa volumetria. Estudos vém sendo dirigidos para padronizar as medidas volumétricas
através dos Centros Europeus de Doenca de Alzheimer (EADC) e a Iniciativa de
Neuroimagem na Doencga de Alzheimer (ADNI) (WEINER, et al., 2013)

Sendo assim, muitas tecnologias de diagnostico por imagem de ponta tém sido ferramenta
no auxilio do diagndstico da doenca de Alzheimer, no entanto, nenhuma destas técnicas faz
diagnostico permanente da doenga, porém contribui em conjunto com outros exames, para
avaliar a evolucdo do paciente e o estagio da enfermidade, auxiliando o profissional para
conduzir o enfermo para o tratamento mais adequado e , aumentar assim as chances de

fornecer uma maior qualidade de vida e conforto sobre sintomas (CLIFFORD et al., 2011).



3.METODOLOGIA

3.1 TIPO DO ESTUDO

Comp0e-se de uma Revisdo integrativa de literatura ,a pesquisa em relacdo ao seu
delineamento , pautou-se em algumas organiza¢Ges médica e achados clinicos que abordam
0s métodos de diagndstico por imagem para a investigacdo do mal de Alzheimer, sendo que
tanto a analise quanto a sintese dos dados extraidos dos artigos foram realizadas de forma
descritiva, possibilitando observar, contar, descrever, o tema investigado proporcionando
explicitar a investigacdo efetiva da D.A., atraves da imaginologia ,com os métodos de
Medicina Nuclear e Ressonancia Magnética para fins de diagndstico.

A revisdo de literatura sistematizada, é também conhecida por revisao integrativa,
sendo um dos métodos de estudo, que forneci projetar, evidéncias na prética, objetivando
como foco principal, a reunido e elaboragdo de resultados, de pesquisas, sobre um
determinado tema ou questéo, de maneira metddico (MENDES et. al., 2018).

Trata-se de um método de estudo que se utiliza de levantamentos bibliogréficos, onde se
baseia na experiencia vivida pelos autores na estrutura e formacéo de uma reviséo integrativa
(SOUZA; SILVA; CARVALHO,2010).

3.2 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada a partir de buscas nas plataformas: PUBMED, LILACS, SCIELO,
MEDLINE e periédicos CAPES. E buscas por meio de literatura bibliografica com intencéao
de trazer mais resultado sobre este assunto carente de contetdo, utilizando-se de artigos em

portugués, espanhol e de lingua Inglesa distribuidos, pelos bancos de dados:

3.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

Para a producéo desta revisao literaria, foram feitas varias pesquisas por meio de fontes da
internet e busca manual, utilizando as seguintes palavras chave: “PET-CT”, Biomarcadores,
Radioisotopos, " Tomografia computadorizada D.A. ", " Computed Tomography ",

“Amyloid imaging “,“Alzheimer’s disease ", "Volumetria Hipotdlamo para
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Alzheimer", "Radiodiagndstico Alzheimer ", " Espectroscopia Cerebral” "Ressonancia
magnética Alzheimer ".

Os parametros de busca, pautaram -se nos estudos que abordam a tematica, no idioma
Espanhol, Portugués e Inglés, sendo selecionados criteriosamente objetivando mais
conhecimento do assunto.

Busca I: Volumetria /Morfometria de Hipotalamo para o Alzheimer.

Busca II: Espectroscopia Cerebral para DA.

Busca Ill: Doenca de Alzheimer AND Tomografia por Emissdo de Positrons Com
Tomografia Computadorizada.

Busca IV: Doenca de Alzheimer AND Tomografia por Emissdo de Féton Unico or SPECT.

3.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram definidos como processos de inclusdo para elaboracéo deste trabalho, pesquisas
publicadas em formatos de artigos cientificos completos e gratuitos, sem recorte de tempo,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que abordam a tematica dos métodos de exames
por imagem, voltada para investigacdo efetiva da doenca de Alzheimer (D.A.).

Como critério de exclusao, estes foram voltados para artigos que possuissem informacdes
duplicadas e que ndo correspondiam ao tema em destaque, trabalhos que abordavam outras
deméncias, além da deméncia de D.A., além de estudos incompletos demonstrados pelo

Fluxograma abaixo.
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Figura 10: Fluxograma demonstrando a busca eletrénica da amostra desse trabalho.
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4.RESULTADOS E DISCUSSOES

Com base nos principios dos critérios pré-definidos de incluséo, exclusdo, e apoiados na
leitura e andlise realizadas das publicacdes encontradas nos bancos de dados PUBMED,
MEDLINE, LILACS e SCIELO foram selecionadas quinze producdes cientificas para

formacéo deste presente trabalho. Os estudos foram sintetizados na tabela 2:

Tabela 2.: Artigos Cientificos incluidos para a Revisdo Integrativa de literatura de acordo

com titulo, base de dados, autores, ano de publicacéo e tipo de estudo.



Titulo Base de dados Autores Ano Tipo de
estudo
Doenca de SCIELO Engerlhardt E., 2001 Estudo
Alzheimer e Moreira M. Denise; descritivo,
espectroscopia Laks Jerson, retrospectivo.
por ressonancia Marinho, M.
magnética do Valeska,
hipocampo Rozhenthal, Marcia,
Jr, O. C, Amarino.
The topography of PUBMED Frisoni, B, | 2007 | Estudo com
grey matter Giovanni; Pievani, corte
involvement  in Michela; Testa, transversa
early and late Cristina;  Sabattoli,
onset Alzheimer's Francesca;
disease Bresciani, Lorena
Bonetti, Matteo;
Beltramello,
Alberto; Kiralee M
Hayashi; Toga, W,
Arthur;  Thompson
M, Paul.
Open Access PUBMED Marcus, DS; Wang 2007 Pesquisa
Series of Imaging TH;  Parker J, bibliogréafica
Studies (OASIS): Csernansky J, e documental.
cross-sectional Morris J C; Buckner
MRI data in RL.
young, middle
aged,
nondemented, and
demented  older
adults
Neuroimaging in PUBMED Ferreira, K, Luiz; | 2011 | Pesquisa
Alzheimer's Busatto, F, Geraldo. bibliografica
disease:  current e documental.
role in clinical
practice and
potential  future
applications
Hitos en el SCIELO Ido, Tatsuo; Valdés, 2012 Revisdo
desarrollo de los Tania. Bibliografica
radiofarmacos
PET
Multimodality SCIELO Promteangtrong, C, | 2015 | Revisdo
Imaging Kolber,  Marcus., Bibliografica
Approach in Ramchandra, Priya.,
Alzheimer Moghbel, Mateen.,
disease. Part I: Houshmand, Sina.
Structural MRI, Schall,
Functional MRI, Michael;Bai,Halbert
Diffusion Tensor Werner,J, Thomas ;
Imaging and Abass Alavi,
Magnetization Buchpiguel Carlos
Transfer Imaging
GOOGLE Filho, S. B., R., 2015 Pesquisa
Morfometria ACADEMICO Silvio bibliografica
cerebral na e documental.
evolucédo da
deméncia devido
a doenga de
Alzheimer
Exames de GOOGLE Lima, L. de Simoni; | 2017 | Estudo é
Neuroimagem no [ ACADEMICO | Silva, C, T, observacional

Diagnostico
precoce de doenca
de Alzheimer.

Marinés; Navas, M,
Soraia.

descritivo da
distribuicdo
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espacial e
temporal.
Suporte ao GOOGLE Padovese, Bruno 2017 Revisdo
diagnostico  da ACADEMICO Sistematica
doenca de
Alzheimer a partir
de imagens de
ressonancia
magnética
Structural SCIELO Balestrieri, L, V, 2020 Revisdo
Volume of Jodo; Nonato, B, Bibliografica
Hippocampus and Maharzg;
Alzheimer’s Gheler,Larissa;
Disease Prandini,M, Nelso.

Os Estudos realizados por Marcus et al, (2007), utilizando imagens de ressonancia
magnética estrutural, tiveram como objetivo realizar uma andalise comparativa entre cérebro
de pacientes saudaveis com cérebro de pacientes com Alzheimer, a fim de verificar possiveis
mudangas na topografia dos lobos parietais e nos ventriculos dos pacientes. Neste tipo de
analise é possivel realizar medidas volumétricas cerebrais a fim de fazer comparagdes com
as medidas padrbes de um cérebro saudavel sem Alzheimer, sendo possivel também excluir

outros tipos de deméncia.

Os estudos tém por finalidade demonstrar o método de RM estrutural, como objeto o foco
na atrofia do cortex cerebral, a descontinuidade da massa cinzenta nas regides cognitivas, do
paciente (Figura 11a), como também parametros da normalidade (aspecto saudavel) (Figura
11.b). Sendo assim, concluiram os autores, que a RM estrutural € uma ferramenta precisa

para o diagnostico precoce e acompanhamento da evolugdo do Alzheimer.
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Figura 11: avaliacdo através de exame de RM para investigacdo topogréfico da anatomia
cerebral da D.A.

LOBOS
PARIETAI
S () Alzheimer (b) Saudivel (¢) Alzheimer VENTRICULO
Direito e
DIREITOE Fonte: da base OASIS. Fonte: (Marcus,et al, 2007) Esauerdo

Ja no estudo realizado por Frisoni e colaboradores (2007), teve como publico pacientes
com Alzheimer, deméncia ,epilepsia e transtornos neuropsiquiatricos, onde foram realizados
nestes pacientes técnicas de medidas volumétricas, de estruturas temporais mesiais
(amigdala, hipocampo e giro para-hipocampal) em exames de ressonancia magnética (RM),
sem descrever nimero de pacientes testados, eles concluem que a RM é um instrumento
confiavel, que pode auxiliar na investigacdo diagndstica de transtornos neuropsiquiatricos,
no entanto as medidas volumétricas por RM deve ser aplicada por clinicos e pesquisadores

adequadamente treinados.

Silvio (2015), defendem a realizacdo da morfometria do hipocampo por RM (estrutural),
baseado nas medidas do voxel da imagem e nas medidas de espessura cortical de pacientes
portadores de D.A. Esta técnica de RM estrutural é realizada, manualmente ou com softwares
(Freesurfer), onde correlaciona as areas afetadas (com atrofia) com perdas funcionais,
sintomas neuropsiquiatricos e disfuncdes executivas com o volume global e regional da
massa, volume e espessura cortical de estruturas cerebrais em especial o hipocampo ,onde
vemos o0s exemplos abaixo do uso do software FreeSurfer (Figura 12),que faz uso da
avaliacdo cognitiva Clinical Dementia Rating (CDR), uma escala para deméncia ,empregada
na atrofia cortical, uma técnica automatica e outro método (Figura 13) , baseado na imagem

do voxel.
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Figura 12 (A,B,C-D): Segmentagdo(contorno) realizado automaticamente pelo programa
Freesurfer, paciente saudavel (controle) (figura 13a), paciente idoso apresentando discreta

atrofia de hipocampo(figura 13 b), paciente na (figural3c) com atrofia no hipotalamo, (figura

13d) paciente com severa atrofia de hipotalamo.

CONTROLE

Figur - Segmentagado do programa Freesurfer® paa controle (homem de 79 anos), CDR1
(homem de 79 anos), CDR2 (mulher de 90 anos) e CDR3 (mulher de 79 anos). Atrofia do
hipocampo ¢é indicado pela seta branca.

Fonte: extraido de Filho, S.B, R Silvio,2015.

Figura 13.: Imagens de RM estrutural (Volumetria Hipocampal, para DA).

Fonte: Adaptado de Oasis,2007.



Schroder, et al (2016), Padovese (2017) e Balestrieri et. Al (2020) em suas pesquisas
apontam o uso da RM para avaliagdo quantitativa (volumetria) com separagdo manual dos
contornos dos hipocampos. Na pratica € usada uma escala visual semiquantitativa (de
Scheltens- escala para deméncia), que tenta avaliar o volume do hipocampo de forma
subjetiva, aproximando um diagnoéstico precoce para D.A leve, e 0 acompanhamento dos
seus estagios, podendo auxiliar nos descartes de outros tipos de deméncia, pela técnica de

RM estrutural.

Figura 14: Técnica de volumetria com separacdo manual dos contornos dos hipocampos direito e
esquerdo.

GIRO HIPOCANMPAL HIPOCAMPO

Fonte: (PAVADOSE, 2017).

Ainda nesse contexto, Engelhardt, et.al. (2001) descreveram em seus trabalhos
cientificos, que o diagndéstico de DA é baseado em um conjunto de etapas: na premissa do
paciente, na anamnese, exames laboratoriais, testes psiquiatricos e exames de neuroimagem.
Dessa forma, realizando esses processos em conjunto, pode-se garantir o diagnostico preciso
da doenca. Sendo os recursos de imagem mais utilizados nos paises de 1° mundo, para
reforcar o diagndstico precoce e investigacdo, a RM, em suas duas modalidades: funcional e
estrutural, apresentando assim maior vantagem para o diagnostico de DA em relagdo a

Medicina Nuclear.

As técnicas utilizadas na RM funcional pela modalidade de espectroscopia cerebral para o
diagnostico do Alzheimer, fornece a imagem do 6rgdo, e analisa fisiologicamente in vivo. Os
metabdlitos mais utilizados para avaliacdo da atividade neuronal sdo: N-acetilaspartato

(Naa), mio-inositol (ml), colina (Cho) e a creatina (Cr).
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Em pacientes com DA, o bindmio de NAA e MI apresentam-se em nivel diminuido e o
MI aumentado em cerca de 83,3% dos casos. Ja as varia¢des da colina (Cho) apresentam-se

aumentada e creatina (Cr) diminuida, sendo uma forma de diagnostico de DA (Figura 15).

Figura 15: Paciente idoso com provavel diagnostico de D.A, submetido ao exame de

espectroscopia em RM nos logos pam analise nos metabolitos. 1alhs
Parieta

Fonte: Adaptado Promteangtrong et al., 2015.

Ferreira et al (2011), Lima et al (2017) e IDO et al. (2012) defendem que a investigacao
ndo deve ser feita apenas pelas técnicas de RM, em casos de incerteza de diagndstico clinico,
a imagem amiloide é uma técnica ndo invasiva ,que usa o PET para investigar o acimulo do

peptideo B-amilGide no cérebro, caracteristicas de individuos portadores de DA.

O PET utiliza um biomarcador especifico, o Flior-18, que se liga a proteina B-amiloide,

sendo uma tecnologia promissora no diagnostico de DA (Figura 16).

Figura 16.: PET-CT avaliagéo por cintilografia cerebral para DA.

Figura 7. Tau imaging by18F-THK 5351 / 7c AD, advanced stage (73)

Fonte: IDO, et al, 2016.



5. CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa constatou, por meio da revisdo de literatura realizada, dentre os métodos de
diagnostico por imagem para avaliacdo de DA sdo utilizadas as técnicas da medicina nuclear:
PET-CT , utilizando como marcador principal o FDG-18 para avaliagdo metabdlica da
proteina amiloides ou tau, no entanto apresenta desvantagens devido menor resolucdo de
imagem para tecidos moles(sua limitagdo para avaliacdo anatdmica cerebral), além do uso de
radiacdo ionizante .Sendo assim, a técnica mais sugerida, por sua alta resolu¢do em contraste
para estudos dos tecidos moles em exames de imagem, é a RM, que pode ser tanto estrutural
como funcional.

Ademais, observou-se, com base nos resultados dos estudos compilados, que a técnica de
Ressonancia Magneética é eficiente na pesquisa da area do hipotdlamo, pela volumetria do
hipotdlamo e na avaliacédo por espectroscopia, que tem como principal funcéo detectar o nivel
dos metabolitos do meio extracelular cerebral, podendo auxiliar a descoberta da DA, em fase
inicial, possibilitando o tratamento mais precocemente. Dessa forma, pode-se proporcionar
uma melhor qualidade de vida ao paciente, amenizando consideravelmente e os impactos da

doenca de Alzheimer.
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