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Resumo: Estima-se que mais de 35,6 milhbes de pessoas ja foram
diagnosticadas com algum tipo de deméncia. O diagndstico desse grupo de doencas
vém sendo realizado utilizando diferentes métodos, desde a avaliacdo clinica a
técnicas como a Ressonancia Magnética e a Tomografia por Emissédo de Pdsitrons.
O objetivo deste trabalho foi apresentar através de uma revisdo de literatura os
diferentes métodos de diagndstico ressaltando as novas tecnologias do PET em
imagens de atividade cerebral. A técnica de PET-CT permite a diferenciacdo de
alguns dos tipos de deméncia conforme a topografia das regifes corticais com o
metabolismo glicolitico alterado. Informag¢Bes como essas sdo relevantes tendo em
vista que procedimentos como avaliacdo clinica sdo métodos subjetivos. Outra
técnica que vém sendo utilizada € o PET-RM, que apresenta vantagem consideravel
ja que é possivel identificar alteracdes anatdbmicas ndo realgcadas em outros
procedimentos. E importante ressaltar que a técnica de PET-CT e PET-RM vém se
mostrando cada vez mais eficientes e expandindo suas aplicacdes. Assim, com 0S
avancos da neuroimagem, alteracdes da estrutura cerebral estdo sendo identificadas
bem antes do que nos exames anatomopatolégicos. Com o advento da RM, a
correlacdo entre achados de imagem e a andlise das funcbes cerebrais tornou-se
realidade, principalmente nos casos da Doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Deméncia. Doenca de Alzheimer. PET-CT. Radiois6topos.
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1 INTRODUCAO

A memoaria é uma das faculdades mentais, cuja alteracdo mais motiva o idoso
a recorrer ao seu médico de familia. Embora este declinio possa decorrer dos
processos fisiolégicos proprios do envelhecimento, € importante reconhecé-lo como
possivel estagio de transicdo para deméncia ou indicio de doenca do foro
depressivo. Em termos mundiais, sabe-se que o defeito cognitivo e a deméncia sao
situacdes de elevada prevaléncia. Em 2012, e com base no relatorio da Organizacao
Mundial da Saude e da Associacdo Alzheimer Disease International (ADI), a
prevaléncia de deméncia estimada ao nivel mundial foi de 4,7% em pessoas com 60
ou mais anos, correspondendo a cerca de 35,6 milhdes de pessoas. Atualmente, a
previsdo é de que cerca de 47,47 milhGes sejam portadores de deméncia, podendo
atingir, segundo estimativas recentes, 75,63 milhdes em 2030 e 135,46 milhbes em
2050 (CABRAL et al., 2016).

Os pacientes que apresentam um quadro clinico de Comprometimento
Cognitivo Leve (CCL) tém maior risco de desenvolver algum tipo de deméncia,
especialmente a do tipo Alzheimer (DA) (AZMBUJA, 2007). O diagnéstico precoce
do CCL é necesséario para identificar os casos de maior risco de evolugéo para DA e,
consequentemente, iniciar precocemente os métodos terapéuticos cabiveis. Isso
pode proporcionar melhores resultados globais, inclusive na qualidade de vida do
individuo e seus familiares, além de reduzir os gastos publicos com os pacientes de
deméncia.

A introducdo e desenvolvimento de tecnologias de imagem como a
Tomografia por Emissdo de Positrons (PET — do inglés Positron Emimssion
Tomography) acoplada a tomografia computadorizada (CT - do inglés Computed
Tomography), ou somente PET-CT, permitram avangos na diferenciacéo
diagnéstica entre os diversos tipos de doencas demenciantes que ainda se
encontram fortemente alicercado em evidéncias clinicas, sintomas e sinais,
complementados por exames imaginolégicos e laboratoriais (SANTANA et al.,
2013).

O objetivo deste trabalho € apresentar as vantagens da utilizacdo da técnica
de PET para diagnéstico de deméncias quando comparada a outras técnicas por

imagem ou diagnastico clinico através de uma revisédo de literatura.
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2 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Este trabalho consiste em uma sequéncia descritiva e revisdo narrativa,
expondo uma tematica aberta sobre métodos de diagnostico que sao utilizadas para
a deméncia e seus subtipos, sujeitando a ocorréncia de selecdo através do ano de
publicacdo e a relevancia do artigo com descritores relacionados ao objetivo
principal deste trabalho.

Para a elaboracdo desta revisdo bibliografica, foram feitas varias pesquisas
por meio de fontes da internet e busca manual, utilizando as seguintes palavras
chave: Deméncia, Doenga de Alzheimer, PET-CT, Radioisétopos.

Foram utilizadas para o desenvolvimento do referencial tedrico, a origem
cientifica nas areas de diagndéstico por imagem, medicina nuclear e fisiologia
neuroldgica, levando em consideracdo o enfoque da deméncia. As informacbes
foram retiradas de base de dados bibliograficos, como Lilacs, Pubmed, Scielo,
Plataforma Ebsco e Ministério da Saude, publicadas desde janeiro de 2002 até maio
de 2021.

3 REFERENCIAL TEORICO

A deméncia pode ser definida como uma sindrome caracterizada pelo declinio
da memoria associado ao déficit de pelo menos uma outra fungdo cognitiva
(linguagem, gnosias, praxias ou fungdes executivas) com intensidade suficiente para
interferir no desempenho social ou profissional do individuo. O diagndstico da
deméncia exige, portanto, a ocorréncia de comprometimento da memdria, embora
essa funcdo possa estar relativamente preservada nas fases iniciais de algumas
formas de deméncia, como a Deméncia Frontotemporal (DFT) (BARBOSA;
CAMARELLI, 2002). O diagnostico diferencial para esta doenca deve,
primeiramente, identificar os quadros potencialmente reversiveis, de etiologias
diversas, tais como alteracbes metabdlicas, intoxicacdes, infec¢des, deficiéncias
nutricionais etc. Nas deméncias degenerativas primarias e nas formas sequelares, o
diagnéstico etioldgico carrega implicacdes terapéuticas e prognésticas (GALLUCCI
NETO et al., 2005).
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O Alzheimer, tipo de deméncia mais comum, foi descoberta em 1907 pelo
médico psiquiatra e neuropatologista alemao Alois Alzheimer, € um transtorno
neurocognitivo que representa 53% dos casos de deméncia; seus sintomas podem
incluir perda de memoria, incapacidade de reconhecer rostos familiares, julgamento
comprometido, desorientacdo e confusdo mental. A Deméncia Vascular é
responsavel por 42% dos casos de deméncia e é causada por doencas
cerebrovasculares, seus achados clinicos séo relacionados com o local e com a
extensdo do dano cerebral. Ja a Deméncia por Corpos de Lewy é uma doenca
neurocognitiva que representa 15% dos casos de deméncia, cujos sintomas incluem
alucinacdes visuais, parkinsonismo e flutuacdo cognitiva. A DFT, por sua vez, € um
grupo de sindromes, que se dividem em variante comportamental - caracterizada por
desinibicdo, compulsao, apatia, hipersexualidade e disfuncdes executivas - e Afasia
Progressiva Primaria, subdividida em variante ndo-fluente e variante seméantica, que
cursam com disfun¢@es da linguagem. H4, ainda, a deficiéncia de vitamina B12, uma
causa reversivel de deméncia. Ela possui um quadro clinico variado, que inclui
sintomas psiquiatricos, como depressado e irritabilidade, sintomas hematoldgicos
relacionados a anemia, como dispneia e fadiga e sintomas neuroldgicos, que
incluem deméncia e neuropatias. Uma outra causa reversivel € a Hidrocefalia de
Pressdo Normal?, condicdo apresentada na figura a seguir, que se apresenta com
esquecimentos, alteracbes de humor, perda de funcdo executiva e reducdo da
atencdo e do interesse nas atividades cotidianas. Os achados de neuroimagem
variam dependendo da etiologia da deméncia (DAMASCENO et al., 2015).

% E uma doenca caracterizada pela triade de sintomas, que inclui deméncia, incontinéncia urinaria e distirbio de marcha. O
problema é causado por um distirbio da circulagédo liqudrica (liquido céfalo-raquidiano que protege e irriga o sistema nervoso
central); o cérebro para de funcionar adequadamente, porque o liquido nédo é reabsorvido corretamente ou entdo apresenta
dificuldade de circulagdo (AMATO, 2020).
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Fig.1. Corte Coronal de uma Tomografia Computadorizada de um paciente com 73 anos e
diagnostico de HPN idiopética.

Fonte: DAMASCENO et al., (2015)

A DA de inicio precoce esta relacionada aos fatores genéticos e caracteriza-
se por apresentar um declinio mais rapido das fun¢des cognitivas. E transmitida de
forma autossémica dominante pelos cromossomos 14, 21 e 19. Mutacdes em genes
especificos destes cromossomos podem aumentar o risco de DA (CARRETA,;
SCHERER, 2012). Esta doenca é caracterizada fisiologicamente por apresentar
atrofia cortical, que é a presenca de placas senis extracelulares com acumulo da
proteina B-amildide, emaranhados neurofibrilares intraneuronais com presenca de
proteina tau, bem como as perdas sinapticas e a morte neuronal (APRAHAMIAN et
al., 2009). As placas senis sdo aglomerados de proteina os quais tendem a se
formar devido a falha da homeostase entre a producéo e liberacdo de peptideos no
cérebro. A proteina precursora de amiloide (PPA) é clivada formando o B-amiloide
(AB), componente de extrema importancia que se apresenta nessas placas e que
torna a principal caracteristica do diagnoéstico neuropatologico de DA (BENADIBA et
al., 2012).

3.1. Métodos de Diagnostico

O diagnostico nos pacientes com suspeita de doenca de Alzheimer é
estabelecido por uma avaliacdo clinica, fundamentado por exames de triagem e
confirmado por testes neuropsicoldgicos. Os testes realizados irdo avaliar a memoria

episbédica anterégrada, atencdo, percepcgdo visual e tempo de processamento das
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informacdes, a memoria de curto-prazo e assimetria de memoéria verbal e visual.
Estes testes avaliam o tempo de reacdo (TR) que permite a medicdo do tempo de
processamento de informacbes, representando a velocidade com que as
informacBes sdo processadas pelo sistema nervoso central (CHARCHAT et al.,
2001).

3.1.1 Exame Fisico

Segundo Alves; Caetano (2010), Numa primeira fase do diagndstico das
principais deméncias, devem pesquisar-se alteracdes cognitivas, psico-
comportamentais, funcionais e de personalidade que, ao estarem presentes, alertam
para o diagndstico, tais como alteracbes da memoria, dificuldade na comunicacao
escrita e falada, dificuldade em encontrar palavras corretas, ndo reconhecimento de
acontecimentos comuns e desorientacdo. Dentre o0s sintomas psico-
comportamentais se destacam a depressao, ansiedade, insOnia, apatia, alucinagdes,
delirio agitacdo entre outros e finalizando este processo de diagndstico, destacamos
também as alteracfes funcionais e de personalidade que séo as dificuldades de vida
diaria (no trabalho, na conduc¢é&o, no uso de dinheiro), descuido pessoal/doméstico;
desorientacéo, discursos agressivos/explosivos e sexualidade exagerada. O exame
fisico geral é obrigatério e deve incluir exame neurolégico sumario, com especial
atencdo e sinais neurolégicos focais, alteracbes na marcha e sinais de

parkinsionismo.

3.1.2 Exames de Anélises Clinicas.

O diagnostico etiologico se baseia em exames laboratoriais e de
neuroimagem, além da constatacdo de perfil neuropsicologico caracteristico. Esse
aspecto é particularmente importante para o diagnostico diferencial das deméncias
degenerativas, grupo do qual fazem parte a Doenca de Alzheimer (DA), deméncia
com corpos de Lewy (DCL) e deméncia frontotemporal (DFT). Os exames
laboratoriais obrigatorios na investigagao etioldégica de uma sindrome demencial séo
o hemograma, as provas de funcéo tiroidiana, hepatica e renal, as transaminases

hepaticas, as reacdes soroldgicas para sifilis e 0 nivel sérico de vitamina B12, esses
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exames permitem a identificacdo de diversas causas potencialmente reversiveis de
deméncia, além de possibilitarem deteccdo de eventuais doencas associadas
(BARBOSA; CAMARELLI, 2002).

O Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) € a escala de avaliacdo cognitiva
mais amplamente utilizada com essa finalidade. Apesar disso, 0 MMSE ainda nao foi
adequadamente validado para o diagnéstico especifico de deméncia no Brasil. Este
estudo foi desenhado com os seguintes objetivos: (1) investigar o melhor ponto de
corte do MMSE para o diagnostico de deméncia em uma amostra de idosos
atendidos em um ambulatério de saude mental; e (2) estudar o impacto da idade e
escolaridade sobre o escore total final da escala. O MMSE é composto por diversas
guestdes tipicamente agrupadas em 7 categorias, cada uma delas desenhada com o
objetivo de avaliar "funcbes" cognitivas especificas: orientacdo para tempo (5
pontos), orientacdo para local (5 pontos), registro de trés palavras (3
pontos), atencdo e calculo (5 pontos), lembranca das trés palavras (3
pontos), linguagem (8 pontos), e capacidade construtiva visual (1 ponto). O escore
do MMSE pode variar de um minimo de zero até um total méximo de 30 pontos. A
escala é simples de usar e pode ser facilmente administrada em 5-10 minutos,

inclusive por profissionais ndo médicos (ALMEIDA, 1998).

3.1.3 Diagndsticos por Imagem

A ressonancia magnética (RM) estrutural, no campo das deméncias, tem sido
orientada nas ultimas décadas para excluir patologias potencialmente trataveis. Este
papel de exclusdo, que pode ser realizado na maioria dos casos através do uso de
tomografia computadorizada (TC), esta atualmente migrando para a demonstracéo
de marcadores positivos da doenga, por exemplo, atrofia hipocampal, como
apresentada na imagem a seguir (Fig.2), no caso da doenga Alzheimer (ROJAS et
al., 2016).
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Fig.2. Atrofia hipocampal em cortes coronal T1 e T2

Fonte: CHADDAD NETO et al., (2006)

A RM do créanio (cérebro) € preferencial utilizando, com diversas aquisicoes,
nos trés planos, que devem incluir as sequéncias em difuséo, gradiente-eco
(suscetibilidade magnética), FLAIR, entre outras, sem e com “contraste” (agente
paramagnético gadolinio). O padrédo das anormalidades na RM pode ser especifico e
indicar o diagnéstico, e mesmo quando inespecifico, pode ajudar no diagndstico
diferencial e no encaminhamento para outros exames. A RM (com sequéncia em
difusdo) é imprescindivel na distincdo de uma deméncia rapidamente progressiva
(ENGELHARDT et al., 2012).

As duas doencas mais comuns para o desenvolvimento de deméncia sao, em
primeiro lugar, a doenca de Alzheimer (DA) e a patologia vascular. Por isso, o
confronto diagnostico por meio de técnicas estruturais de ressonancia magnética
deve ter como objetivo avaliar, principalmente, 1) o padréo e extensdo da atrofia
cortical, e 2) o nivel de dano vascular, que inclui o padrdo, extensdo e locais
especificos (estratégico) (ROJAS et al., 2016).

Segundo Bisinotto et al (2021), o uso de sequéncias avancadas de
ressonancia magnética, como a espectroscopia de prétons de hidrogénio, e de
perfusdo, permite contribuir no diagnéstico diferencial da reducdo volumétrica das
estruturas temporais mesiais (especialmente hipocampo) desproporcional a atrofia

do restante do parénquima quando se trata da doenga de alzheimer.

O protocolo de imagem de ressonancia magnética estrutural padrdo para o
estudo de deméncias inclui as seguintes sequéncias: Eco Gradiente 3D ponderado
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em T1, Recuperagéo de Inverséo de Atenuacgéo de Fluido (FLAIR), Turbo ponderado
em T2 ou Eco de Spin Réapido (TSE / FSE), Eco de T2* - Gradiente (GE). No
Gradient Eco 3D ponderado em T1, o uso de uma sequéncia ponderada em T1
gradiente-eco 3D com preparacdo por meio de um pulso de inversdo adicional,
permite a obtencdo de imagens volumétricas com alta resolucdo espacial, que
também apresentam alto contraste entre o cinza matéria e a matéria branca. Um dos
mais usados atualmente € o MPRAGE (eco gradiente de aquisicdo rapida preparado
por magnetizacdo). Essas sequéncias permitem gerar reconstru¢cdes multiplanares
(MPR) para gerar se¢des em diferentes proje¢des. Na sequéncia FLAIR, por incluir o
uso de um pulso de inversdo aplicado ao tempo de relaxamento T1l da &agua
(localizado principalmente no liquido cefalorraquidiano) e, portanto, suprimindo sua
representacdo, esta sequéncia permite a visualizacdo de lesdes hiperintensas
proximas a espacgos que contenham LCR, como os ventriculos cerebrais. Ele
também detecta com boa sensibilidade lesbes localizadas no cortex e regides
subcorticais. No entanto, tem baixa sensibilidade para lesdes da fossa posterior,

lesBes talamicas lacunares e na medula espinhal (ROJAS, et.al 2016).

De acordo com estudo realizado por Andrade et al em 2018 utilizando
imagens de ressonancia magnética provenientes da base de dados Minimal Interval
Resonance Imaging in Alzheimer's Disease (MIRIAD), a qual € composta por 708
imagens, de 69 individuos, que estdo divididos em dois grupos: Doenca de
Alzheimer (46 imagens) e Controle (23 imagens). Todas as imagens foram
adquiridas pelo mesmo radiologista, utilizando o mesmo equipamento de
Ressonancia Magnética, modelo SIGNA 1.5T da GE, em T1 com sequéncia IF-
SPGR (Inversion Recovery Prepared Fast Spoiled Gradient Recalled), campo de
visdo de 24cm, matriz 256 x 256, 124 particbes coronais de 1,5 mm, Tempo de
Repeticdo de 15 ms, Tempo de Eco de 5,4ms, angulo flipp de 15° e Tempo de
Inverséo de 650 ms. Os individuos realizaram de 1 a 7 visitas, em um intervalo de 52
semanas, onde 0s que compareceram a todas as visitas realizaram exames
adicionais 18 e 24 meses depois da primeira visita. Exemplos de imagens de ambos
0S grupos séo apresentados na Fig. 3, onde pode-se observar claramente algumas
alteracdes anatomicas causadas pela DA. Dentre essas alteracdes destaca-se a
evidente diminuicdo da massa cerebral na imagem com a Doenca (Fig. 3b),

principalmente na regido do hipocampo e dos sulcos.
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Fig.3. Exemplos de imagens das fatias selecionadas geradas com o uso da ImageJ, sendo (a)
Controle e (b) Doenca de Alzheimer

(@) (b)

Fonte: ANDRADE et al.,2018

Além dos exames de Ressonancia Magnética para diagnéstico de deméncia,
temos os procedimentos de Medicina Nuclear (MN) que sdo fundamentais no
diagnoéstico de alteracbes funcionais que ocorrem no corpo humano, pois, com
baixas doses de radiacdo, € possivel se obter imagens diagnosticaveis, ainda que

nao seja visivel qualquer alteracdo anatomica (CAMARGO, 2005).

A expectativa do crescimento dos casos de deméncia na populacdo idosa
leva a busca de formas de prevencéo e de deteccdo precoce dos sintomas e sinais.
O diagnéstico nos estagios iniciais da deméncia € bastante relevante, pois € quando
os tratamentos farmacoldgicos existentes podem ser mais efetivos. Os pacientes
com comprometimento cognitivo leve (CCL) requerem uma atengao particular, pois
este € considerado um estagio que muitas vezes antecede a deméncia. Estes
pacientes apresentam um declinio cognitivo mais pronunciado do que o esperado

para a idade, mas ndo severo o suficiente para preencher os critérios para o
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diagnostico de deméncia. Diante destes casos, o uso do PET (PET - do inglés
Positron Emission Tomography) pode ser muito eficaz (JECKEL, 2017).

De acordo com Buchpiguel (2001), estudos com tomografia por emissdo de
positrons tém sido investigados desde a década de 80, porém, apenas recentemente
os dados tém sido reavaliados de forma critica e sistematica. O padrao funcional que
mostra maior associagdo com o diagnostico de deméncia do tipo Alzheimer € o
déficit de metabolismo ou de fluxo sanguineo regional em topografia do cortex
entorrinal (temporal) com extensdo para regido parietal bilateral (cortex de

associacao).

O PET é um tomégrafo por emissédo de pdsitrons que fornece informacdes
metabdlicas. Os exames de PET sdo normalmente realizados em associacdo com
outros que proporcionam imagens anatdmicas, como a ressonancia magnética (RM)
ou a tomografia computadorizada (TC), uma vez que a sobreposicdo de dados
obtidos pelas duas técnicas permite uma melhor avaliacdo dos resultados. Quase
todos os aparelhos PET disponiveis atualmente no mercado séo sistemas hibridos e
trazem acoplados na sua estrutura o tomoégrafo computadorizado (TC) ou a
ressonancia magnética (RM) (JECKEL, 2017).

A integracdo do PET com a RM tem sido alvo de diversos estudos nos ultimos
anos. O PET é a modalidade de imagem mais sensivel e especifica na deteccao de
doencas metabdlicas, entretanto apresenta limitada resolucdo espacial. Por outro
lado, a RM apresenta importante resolucao espacial, além de avaliar estruturas com
intensidade de sinal de partes moles como o cérebro, possui ainda capacidades
funcionais, onde basicamente existem trés maneiras de integrar o PET com a RM: 1)
os aparelhos de PET e RM sé&o independentes e ficam localizados em salas
distintas, a integrac@o das imagens é feita por meio de programas especializados; 2)
imagens sequenciais sao realizadas em aparelhos distintos, permanecendo o
paciente na mesma maca de exame e sendo transferido entre as maquinas; 3) por
altimo, por meio de sistemas completamente integrados, em que se realiza
simultaneamente a aquisicdo das imagens, por exemplo, em uma Unica posi¢céo de
mesa, nem 0 paciente nem a maca movimentam-se (CAVALCANTI FILHO et al.,
2010).
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O PET-CT constitui-se em tecnologia de imagem hibrida com a sobreposicéo
da tomografia computadorizada do cranio (morfoestrutural) e a tomografia por
emissao de positrons (funcional, metabdlica ou molecular) utilizando radiofarmacos
como o [18F] FDG (analogo da glicose — fluorodesoxiglicose - marcado com o
radionuclideo flior-18), o qual quantifica o metabolismo neuronal da glicose,
permitindo a diferenciacdo de alguns dos tipos de deméncia conforme a topografia
das regibes corticais com metabolismo (glicolitico alterado, auxiliando,
consequentemente, no manejo diagndéstico e no tratamento. Em pacientes com DA,
h& reducdo do metabolismo nas regides parietais, temporais mesiais, superiores e
posteriores, além de diminuicdo importante no giro do cingulo. Este padrédo
topografico tipico de alteracdo do metabolismo cortical auxilia na diferenciacdo de
pacientes com DA daqueles com outros tipos deméncias e dos individuos
cognitivamente normais (CARVALHO et al., 2015)

A atividade cerebral pode ser visualizada por PET através de imagens de
fluxo sanguineo (perfusdo) cerebral regional, do mapeamento metabdlico e do
mapeamento da ligacdo a neurorreceptores por meio da utilizacdo de moléculas
radioativas, denominados de radiofarmacos. O radiofarmaco fludesoxiglicose [FDG
(18F)] € um andlogo da glicose e possui o elemento radioativo flior 18 na sua
molécula. Por ser anadlogo da glicose este se concentra nas células que utilizam a
glicose como fonte de energia ou em células cuja dependéncia da glicose aumente
por alteracdes fisiopatoldgicas. O principal substrato para o metabolismo cerebral é
a glicose e a taxa metabdlica cerebral € um importante indicador para a avaliacao da
funcdo normal e das alteracdes patoldgicas deste 6rgdo. H4A uma pequena reducéo
idade-dependente na taxa metabdlica cerebral da glicose global e essa alteracéo no
decorrer do processo de envelhecimento pode estar relacionada a reducao
significativa de sinapses, de dendritos e de fibras mielinizadas, que ocorrem com a
relativa reducao de neuronios corticais. Essas alteracdes podem justificar, em parte,
os casos de aumento das dificuldades cognitivas, da atrofia cerebral e da reducao
difusa acentuada do metabolismo frontal. As alteragdes regionais e globais séo
importantes para avaliar a severidade das doencgas, bem como para o diagndstico

diferencial das doencas do cérebro (JECKEL, 2017).

O SPECT de perfusdo cerebral tem como objetivo avaliar a perfuséao

sanguinea no parénquima cerebral e cerebelar com o propésito de diagnosticar
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patologias como deméncias, epilepsias e doencas cerebrovasculares. A depender
do caso, essas patologias podem se manifestar com aumento ou redugcdo da
perfusdo cerebral topograficamente localizado, regionalizado ou hemisférico. As
principais indicacdes para realizacdo deste exame sdo a avaliacdo de suspeita de
deméncia, visando a deteccdo precoce e diagnéstico diferencial de doenca de
Alzheimer, deméncia por corpusculos de Lewy, deméncia por doencga de Parkinson,
deméncia vascular, deméncia frontotemporal e outras. Na avaliacdo das deméncias
através do SPECT de perfusao cerebral, deve-se conhecer os diferentes padrdes de
imagens perfusionais que sugerem doencas ou patologias cerebrais especificas.
Estas serédo separadas em diferentes grupos: deméncias posteriores, frontotemporal
ou vascular. A mais comum € a doenca de Alzheimer. A doenca inicial comeca por
uma hipoperfusdo no cingulo posterior e precuneus, geralmente envolvendo o cértex
parietal superior, podendo apresentar-se unilateralmente ou, mais comumente,
bilateralmente. Pode haver envolvimento do lobo temporal. A medida que a doenca
progride, nota-se acometimento dos lobos parietais e temporais. Em pacientes com
a doenca avancada, a hipoperfusdo progride para os lobos frontais. Tipicamente o
cortex visual primario no lobo occipital, areas motora e somatossensitiva primarias,
ndcleos da base, talamos e cerebelo estdo com a perfusdo preservada. A segunda
deméncia mais comum € a doenca por corpusculos de Lewy, a qual também
apresenta hipoperfusdo nas regides parietais, temporais posteriores e cingulo
posterior como na doenca de Alzheimer. Entretanto, na deméncia por corpos de
Lewy observa-se hipoperfusdo no cortex occipital, afetando a area visual primaria.
Este € um padrao que contribui para a diferenciacdo entre ambas as sindromes.
Quando ndo houver envolvimento do lobo occipital e ha suspeita clinica de
deméncia de corpos de Lewy, deve-se realizar a cintilografia dos transportadores de
dopamina como o TRODAT-1- 99mTc, o qual demonstrara captacdo reduzida na
deméncia de corpos de Lewy e ndo na doenca de Alzheimer. Conforme as
deméncias posteriores progridem clinica e patologicamente, areas de hipoperfusdo
poderdo ser observadas também nas regifes anteriores do cérebro, envolvendo os
lobos frontais, com preservacao da area central (cortex sensitivo-motor) (RIGOLON
et al., 2018).

A cintilografia de perfusdo cerebral (CPC) € uma técnica imagioldégica em

medicina nuclear (MN) que permite a obtencdo de imagens tomogréficas (SPECT,
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do inglés Single Photon Emission Computed Tomography) da distribuicdo
tridimensional de um radiofarmaco (99mTc-Ethyl Cysteinate Dimer e 99mTc-
Hexamethylpropyleneamineoxime), refletindo a perfusdo cerebral regional. E
indicada para a avaliacdo de patologia cerebrovascular, localizacédo pré-cirdrgica de
foco epileptogénico, avaliagdo de suspeita de deméncia, de lesdo traumatica
cerebral, de suspeita de inflamacdo e de morte cerebral. Este exame de diagndstico
comporta diversas etapas, sendo a reconstrucdo e o processamento das imagens
um aspeto fundamental para a obtencdo de um correto diagndéstico. Nesta fase, a

escolha da escala de cores € um aspeto muito importante para a avaliacédo
qualitativa. (SANTOS et al., 2017).

A PET e a SPECT sao duas técnicas da MN, que possibilitam a aquisicédo de
imagens de processos fisiopatologicos do cérebro, identificando transtornos
psiquiatricos e neurologicos. Em estudos realizados, conclui-se que a PET e a
SPECT podem fazer uma andlise no cérebro, mapeando 0s processos
neuroquimicos, avaliando a densidade e a afinidade de receptores pds-sinapticos e
pré-sinapticos Para aquisi¢cdo de imagens, tanto a PET quanto a SPECT utilizam um
radionuclideo, que em alguns casos € associado a um farmaco sem acéo
farmacoldgica, o radiofarmaco, mas que possua afinidade com a regido a ser
avaliada. Este material serd administrado no paciente de maneira intravenosa e
ficar4 concentrado em uma determinada regido cerebral, diferenciando os pontos de

maior acumulo de material radioativo na imagem (BENADIBA et al., 2012).

O PET cerebral com F18-FDG traduz o consumo de glicose no cértex cerebral
e nos nucleos da base, que em pessoas normais é alto, simétrico e relativamente
homogéneo. Esta distribuicdo é bastante invariavel em individuos jovens, adultos e
idosos saudaveis (Fig.4). A técnica PET tem sido utilizada para o diagndstico
precoce e diferencial de deterioracdo cognitiva e deméncias, com padrées de
alteracdes metabdlicas caracteristicos de cada tipo de patologia. (ROJAS et al.,
2016).

PET com F18-FDG pode diferenciar grupos de risco precocemente de acordo
com a alteracdo metabolica existente, individualizando aqueles pacientes com maior
risco de desenvolver deméncia. Estima-se que 10-15% dos pacientes com
comprometimento cognitivo leve desenvolverdo DA a cada ano. Um PET normal

torna improvavel uma progressdo de curto ou médio prazo. Os achados de PET,
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como hipopulacdo bilateral do cértex parietotemporal e cingulado posterior, sao
considerados prodromicos de DA. A doenca de Alzheimer geralmente apresenta um
padrdao de hipometabolismo parietotemporal e cingulado posterior bilateral e no

cortex frontal em casos avangados, como mostrado na Fig.5 (ROJAS et al., 2016).

Fig.4. PET/CT Normal - Distribuicdo homogénea de F18-FDG é observada no manto cortical
e nucleos da base.

PET/CT F18-FDG

Fonte: ROJAS et al., 2016



Fig.5. PET/CT Em um paciente com Doencga de Alzheimer - Hipometabolismo
perietotemporal marcado, cingulo posterior e frontal bilateral, com relativo respeito pela area
pré e pos-central

PET/CT F18-FDG

Fonte: ROJAS et al., 2016

23
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Carvalho et al., (2015) a técnica PET-CT permite a
diferenciacdo de alguns dos tipos de deméncia conforme a topografia das regides
corticais com metabolismo glicolitico alterado, auxiliando, consequentemente, no
manejo diagnodstico e no tratamento. Em pacientes com DA, ha reducdo do
metabolismo nas regides parietais, temporais mesiais, superiores e posteriores, além
da diminuicdo importante no giro do cingulo. O uso de novos exames de
neuroimagem funcional como o amloyd PET-CT utilizando radiofarmacos como
[11C]-PIB (Pittsburgh Compound B) e o [18F] Florbetaben que permitem avaliar a
carga de amiléide cortical e com o desenvolvimento do PET-CT, consegue-se avaliar
a carga amiloide in vivo, fazendo com que o PET-CT com marcadores de carga
amiloide permitam um significativo avanco no diagndstico precoce e, possivelmente,
no tratamento da DA, através da deteccdo pré-sinaptica e de estudos da progressao
da doenca. (Fig.6)

Fig.6. PET-CT para estudo de progressao de DA

A) Individuo cognitivamente normal, sem evidéncia de placa 3-amildide no amyloidPET com [11C]-PIB e
sem evidéncia de atrofia na RM. B) Individuo cognitivamente normal, sem evidéncia de atrofia na RM, mas com
significativo depdsito de B-amildide no amyloidPET. C) Individuo com deméncia e diagnéstico de DA, um estudo

de amyloidPET positivo e atrofia neurodegenerativa na RM.

Fonte: CARVALHO et al., 2015

Conforme Buchpiguel (2001), um estudo analisando 22 pacientes com

deméncia possibilitando uma posterior analise histopatologica do cérebro mostrou
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que, o critério clinico da DA provavel apresentou sensibilidade de 63%, enquanto a
presenca de hipometabolismo da regido parieto-temporal bilateral pela PET mostrou
sensibilidade de 93%. Correlacionando os resultados da PET com histologia,
percebe-se que nos casos mais dificeis de se diagnosticar precisamente o quadro
demencial, o uso de métodos de imagem funcional permitiria diagnosticar cerca de
20% a mais casos do que diagnosticaria utilizando exclusivamente o exame clinico.

Os avancos tecnologicos permitiram o uso do PET e SPECT para sondar uma
série de outras proteinas intra e extracelulares que podem apresentar funcdo ou
expressdo prejudicada em doengas cerebrais. Uma das aplicagbes mais
promissoras de tais novos métodos PET e SPECT dizem respeito a investigacdo de
aspectos fisiopatolégicos de doencas neurodegenerativas. Investigacbes de PET
com [11C] PIB também séo clinicamente Uteis para auxiliar na distincdo entre DA e
outras deméncias, jA no SPECT dois ligantes marcados com tecnécio (99mTc) e
rénio (Re) foram sintetizados para a imagem B-amiléide. No entanto, esses
compostos apresentaram baixa afinidade para agregados -amildide, fazendo com
gue o SPECT tenha menor sensibilidade e resolucdo espacial em comparacao ao
PET, e isso também pode promover diferengas na precisdo entre as duas técnicas
(BENADIBA et al., 2012).

Segundo estudo publicado por Cavalcanti Filho et al., 2010, considera-se
importante a fusdo do PET com RM para identificacdo de alteracdes metabdlicas em
pequenas estruturas de dificil localizacdo anatémica pelo PET, como por exemplo, o
hipocampo (Fig.7), que esta intimamente relacionado com um déficit cognitivo futuro
e doenca de Alzheimer.
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Fig.7. Imagem de fusédo PET com RM

Paciente G.M.R., 62 anos de idade, com perda progressiva de memoria hd um ano. Minimental escore de 22 (N
> 24). Linhas A, B e C representam imagens de RM, PET e a fusdo PET-RM. Ambos os hipocampos apresentam
discreta reducdo do metabolismo (Setas em A e B). Observar, ainda moderado hipometabolismo em cortex
frontotemporoparietal a direita (pontas de setas em A e C).

Fonte: CAVALCANTI FILHO et al., 2010
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5 CONSIDERACOES FINAIS

No decorrer do desenvolvimento da pesquisa ficou evidente que mesmo as
técnicas inicialmente utilizadas para o diagnostico de doencas demenciantes, foram
bem empregadas diante da tecnologia disponivel para cada caso.

E importante ressaltar que a técnica de PET-CT e PET-RM vém se mostrando
cada vez mais eficientes e expandindo suas aplicacdes. Assim, com 0s avanc¢os da
neuroimagem, alteracdes da estrutura cerebral estdo sendo identificadas bem antes
do que nos exames anatomopatoldgicos.

Com o advento da RM, a correlagcdo entre achados de imagem e a analise
das funcdes cerebrais tornou-se realidade, principalmente nos casos da Doenca de

Alzheimer.
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