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Resumo

O objetivo deste artigo € realizar o estudo das caracteristicas da Doenca de Alzheimer,
explorar a epidemiologia da doenca e seus estagios, além de esclarecer as contribuicdes
do exame PET/CT, descrevendo os biomarcadores utilizados e como essa técnica
possibilita o diagnéstico da Doenca de Alzheimer. Essa doencga € progressiva e irreversivel,
contudo, com o diagndstico precoce é possivel melhorar temporariamente os sintomas e
proporcionar uma melhor qualidade de vida ao paciente.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. PET/CT. Radiofarmacos.

1. Introducéo

A Doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada pela reducao da atividade neuronal de
forma progressiva, levando ao comprometimento cognitivo e perda da memoria (FREITAS,
2020).

A DA atinge a regido cerebral envolvida na aprendizagem, atencdo e memoria,
resultado da morte neuronal. Essa doenca neurodegenerativa é irreversivel e, uma das
doencas que mais afeta a populacao idosa (MATOS, 2013). “Apenas no Brasil, onde hoje
ha mais de 29 milhBes de pessoas acima dos 60 anos, de acordo com dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), acredita-se que quase 2 milhdes de pessoas
tém deméncias, sendo que cerca de 40 a 60% delas sdo do tipo Alzheimer”
(GERONTOLOGIA, 2019)

Como auxilio ao diagnéstico precoce da doenca, o exame de tomografia por emisséao
de positrons com a tomografia computadorizada PET/CT (Positron Emission Tomography/
computed tomography), através da técnica de funcionalidade, é possivel quantificar as
concentracOes de material radioativo marcado que auxiliam a visualizacao e identificacao
da funcionalidade da regido cerebral, e assim, possibilitam detectar a Doenca de Alzheimer
(MATOS, 2013). Conforme a expectativa de vida aumenta, vé-se a importancia do avanco
da medicina, para instituir um diagnostico precoce, pois reconhecendo a doenca de forma
antecipada, € possivel implantar um tratamento para reduzir os efeitos da doenca e retardar
os sintomas avangados do Alzheimer (DOMINGOS, 2020).
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Com isso, a detecgdo precoce do Alzheimer foi um grande desafio, e através do
PET/CT, se tornou possivel diagnostica-la em pacientes com sintomas muito leves ou até
mesmo assintomaticos (FREITAS, 2020).

Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo € descrever e analisar as contribuicdes
dos exames realizados no PET/CT que auxiliam o diagnostico da DA, bem como explorar
a epidemiologia da doenca e a importancia do rastreio desse transtorno neurodegenerativo
progressivo para buscar conter a evolucdo da doenca ainda em estagio inicial.

Para tal, como método de pesquisa, foi realizada uma revisao integrativa (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008), com coleta e analise de dados de fontes secundarias em
conjunto com pesquisas bibliogréficas, cuja proposta é a organizacdo destas informacdes
gue contribuam para a producdo deste artigo. E, para guiar esta revisdo integrativa,
formulou-se a seguinte questéo de pesquisa: Como as aquisicbes em PET/CT contribuem
para o auxilio ao diagndstico precoce da doenca de Alzheimer?

Como materiais de estudos foram utilizadas referéncias bibliogréficas, artigos
cientificos disponiveis no Google Académico, revista Science, e artigos de periédicos
internacionais. Foram considerados para a busca nas bases de dados, os seguintes itens
de inclusdo: Doenca de Alzheimer, Medicina Nuclear, PET/CT, radiofarmacos. E, como
itens de exclusdo as seguintes descri¢cdes: tratamento e conduta clinica da Doenca de
Alzheimer, outros tipos de distlrbios neuroldgicos, ressonancia magnética, tomografia
computadorizada, SPECT/CT.

2. Doencga de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade crénica, de evolucdo lenta, com
duracdo de até vinte anos, que, em fases avancadas, torna o paciente totalmente
dependente (SAYEG, 2008).

Em casos de pacientes com DA, a regido do hipocampo é afetada e o cortex cerebral
‘encolhe” resultando em ventriculos cerebrais maiores (Figura 1). Pensamentos e
lembrancas do paciente sdo afetados, pois é no cortex cerebral que ocorre a criacdo e
formacdo da memoria, além do controle dos movimentos voluntarios, a criagdo e
interpretacéo das sensacgdes corporais (ASSOCIATION ALZHEIMER, 2020).
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Figura 1 — llustracdo da regido cerebral saudavel e de paciente com a DA.
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Fonte: Association Alzheimer, 2020, p. 0O1.

Na regido cerebral de pessoas com Alzheimer, quando analisado
microscopicamente (Figura 2), é possivel visualizar uma quantidade menor de células
nervosas, além de placas que sdo os depodsitos de fragmentos de proteinas, que se
agrupam entre as células nervosas, dificultando as sinapses do paciente (ASSOCIATION
ALZHEIMER, 2020). Essas placas (Figura 2) formadas entre as células, sdo pedacos da
proteina beta-amil6ide. Esse agrupamento de proteinas acaba bloqueando a sinapse entre
as células, além de ativar as células do sistema imunoldgico, causando inflamagdes
(ASSOCIATION ALZHEIMER, 2020).

Figura 2 — llustrac&o das placas de proteina entre as células.

células com Alzheimer
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Fonte: Association Alzheimer, 2020, p. 02.
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No sistema nervoso, as moléculas de nutrientes, partes de células e outros materiais
essenciais, sdo transportados em filamentos paralelos e ordenados, onde a proteina tau é
responsavel por manter esse filamento reto. Quando o paciente possui Alzheimer, a
proteina tau se converte em filamentos torcidos, chamados de emaranhados (Figura 3).
Com esse emaranhado neurofibrilar, os nutrientes e suprimentos essenciais néo
conseguem mais se movimentar através das células, gerando a morte das mesmas
(ASSOCIATION ALZHEIMER, 2020).

Figura 3 — llustragédo dos emaranhados neurofibrilares.

Emaranhados em
formacgao

Regido saudavel

Emaranhados dentro de
célula nervosa prestes
a morrer

Fonte: Association Alzheimer, 2020, p. 04.

Com o avanco da doenca de Alzheimer essas placas e emaranhados tendem a se

espalhar em todo o cortex cerebral e,

Do ponto de vista neuropatolégico, observa-se no cérebro de individuos com
DA atrofia cortical difusa, a presenca de grande niumero de placas senis e
novelos neurofibilares, degenera¢des granulo-vacuolares e perda neuronal.
Verifica-se ainda um acumulo da proteina b-amil6ide nas placas senis e da
microtubulina tau nos novelos neurofibrilares.  Acredita-se que a
concentracdo das placas senis esteja correlacionada ao grau de deméncia
nos afetados (SMITH,1999, p. 1).

A DA constitui 70% de todos os casos de deméncia, sendo que com 0 aumento da
idade, a incidéncia dobra a cada cinco/dez anos (GUTIERREZ; SILVA; GUIMARAES:
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CAMPINO, 2014). Essa doenca se desenvolve principalmente por fatores genéticos e
ambientais, que com o avanco da idade aumenta sua ocorréncia. A idade é o Unico fator de
risco inquestionavel, seguido por antecedente familiar, sexo feminino, nivel de educacéo,
além de outros fatores como medicamentacédo diversa, estresse e estilo de vida (SAYEG,
2008)

O primeiro marco da doenga é o comprometimento da memoria recente ou de
fixacdo, se apresentando como falha esporadica e, também, com a possibilidade de
episodios de desorientacdo espacial. Com a evolucéo lenta da doenca, a alteracdo de
memodria e orientacdo espacial, causam apatia e desinteresse pelas tarefas que antes eram
desempenhadas normalmente. Também pode surgir a dificuldade de comunicacgéo, além
de distarbios no sono (SAYEG, 2008).

Também se instala a perda do poder de reconhecimento sensorial, auditivo, visual,
tatil e dificuldades motoras. Com o0 avanco da doenca, o portador de DA se torna
completamente dependente, necessitando de cuidados e supervisbes em tempo integral.
(SAYEG, 2008). No Quadro 1 é ilustrado alguns sinais da doenca de acordo com o estagio

em que se encontra.

Quadro 1 — Estagios da doenca de Alzheimer e sintomas

Estagio inicial Estadgio Moderado Estagio Avancado

Incapaz de lembrar
informacdes de si mesmo,
como endereco e telefone

Requer assisténcia 24
horas

Dificuldade para encontrar
0 nome certo

Dificuldade de
comunicacéo

Mudancas de

Perda de objetos
comportamento

Perda da consciéncia de
experiéncias recentes

Esquecimento de materiais
que acabou de ler

Esquecimento de eventos
ou historia pessoal

Fonte: adaptado pelo autor; Association Alzheimer, 2020 (adaptado).

3. Auxilio ao Diagnostico da DA pelo PET/CT
A técnica associada aos exames nos equipamentos PET/CT, é diferente de outros

métodos de imagem. Na Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET), com o uso de

Pagina 5 de 12



Curso Superior de Tecnologia em Radiologia
UCS Projeto de Intervencéo Profissional I
UNIVERSIDADE Semest_re 2020/4
DE CAXIAS DO SUL Caxias do Sul

tracadores radioativos, € possivel visualizar certas estruturas anatbmicas, com uma
resolucédo espacial comprometida, devido ao préprio método de aquisicdo. Com isso, a
combinacédo da PET com o equipamento da Tomografia Computadorizada (CT), possibilita
a visualizacao e identificacdo das estruturas anatémicas com maior resolucéo espacial, em
comparacédo a PET, sendo possivel as contribuigcbes entre ambos equipamentos e técnicas
para aquisi¢cao de imagens anatomicas aliadas a visualiza¢ao dos resultados dos processos
metabdlicos de funcionamento dos tecidos e/ou 6rgaos. Assim, a constituicao hibrida entre
PET e CT, possibilitou o aumento das contribuicbes para o auxilio ao diagnéstico, a
distincao entre as doencgas e a localizacdo das mesmas (TOWNSEND et al., 2004).

Para realizacdo de exames em equipamentos PET/CT s&o necessarios
biomarcadores e radioisétopos (materiais radioativos), que irdo constituir os radiofarmacos,
gue dependem da indicacdo e objetivo do exame. Os radiofarmacos usados ndo possuem
acao farmacoldgica, eles possuem em sua composi¢ao um radionuclideo, utilizado para o
auxilio ao diagnostico em Medicina Nuclear (OLIVEIRA; RITA, 2006). Essa técnica utiliza
radiois6topos para o diagnostico e possibilita visualizar e quantificar a funcionalidade do
sistema in vivo (MATOS, 2013). As caracteristicas desse radiofarmaco determinam a sua
ligacdo com o 6rgdo alvo, a metabolizacdo e eliminacdo do organismo. As imagens sdo
resultado da acdo metabdlica destes farmacos no organismo com a deteccao das energias
emitidas pelo paciente apés interagdo com as estruturas anatdbmicas e processos
fisiologicos (OLIVEIRA; RITA, 2006).

No caso da DA, o radioisétopo mais utilizado para o auxilio ao diagndéstico € o
Fluorodeoxiglicose marcado com Flior-18 (*¥F-FDG), que possibilita a visualizacdo das
regidbes hipometabolicas da glicose cerebral. Com o desenvolvimento de novos
radiotracadores, também vem sendo utilizado, o Pittsburgh Compound-B, uma biomolécula
marcada com Carbono-11 ([11C]PiB), que possibilita o auxilio ao diagndstico com
possibilidade de analise da avaliacdo da presenca das placas AB-amildides
(TOWNSEND et al., 2004).

Para a realizacdo do exame, o paciente deve estar em jejum de 4-6 horas, com
excecao de agua. No inicio do atendimento ao paciento no setor de Medicina Nuclear é
administrado, via venosa, o radiofarmaco, e o paciente € mantido em repouso durante uma
hora para distribuicdo do tracador. Apds o tempo de administracéo e repouso do paciente,
este deve esvaziar a vesicula urinaria para realizar a aquisicdo das imagens (AMORIM,

2016) que “permite conhecer a distribuicdo do radiofarmaco no organismo e quantificar a
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sua fixagdo em varios 6rgdos ou tecidos, permitindo o diagnostico clinico” (OLIVEIRA;
RITA, 2006, p. 9).

Durante a aquisicdo das imagens, 0 que estad sendo quantificada na PET sdo os
resultados dos eventos de coincidéncia dos processos fisicos de aniquilacdo de pares que
ocorrem no organismo do paciente, cuja emissdo dos fétons gama pelo paciente sao
detectadas por processos de cintilacdo no equipamento (NASCIMENTO, 2016). Ja as
aquisicdes na TC auxiliam a visualizac&o da localizacdo anatdmica onde ha maior ou menor

captacao da interacdo dos radiofarmacos.

3.1 Biomarcador FDG

O cérebro é um 6rgdo que necessita de grande quantidade energética para seu
funcionamento, precisando inteiramente da circulacdo de glicose para suprir sua
necessidade energética (BARROCA, 2014). Por isso, realizar o exame no PET/CT
utilizando como marcador o FDG, possibilita o estudo das fungdes cerebrais, das partes
ativas ou ndo ativas do cérebro (SAYEG, 2008). Hoje, o radionuclideo mais usado é o *®F,
marcando a fluordeoxiglicose (FDG), um analogo da glicose que é consumido por células
ativas, de tal maneira que sua presenca indica funcdo metabdlica tecidual (ROBILLOTA,
2006).

E importante salientar que, a PET com a utilizacio do 8F para o diagndstico da
doenca de Alzheimer, apresentou 90% de sensibilidade e 89% de especificidade no
diagndstico da doenca (IPEN, 2020)

3.2 Biomarcador Pib

O PIB-C11 é um radiofarmaco que interage com as placas beta-amildides que se
concentram no cérebro (COSTA et al., 2019).

Os pacientes com Alzheimer possuem no cortex cerebral aglomerados de proteinas
chamadas de placas AB-amiloides ou placas senis, sendo que o farmaco Pib tem alta
afinidade com essas placas (SILVA, 2014).

Assim, o farmaco Pib é marcado com o radionuclideo '1C, e se liga em diferentes
areas do cérebro, de acordo com a disposicéo e quantidade de placas A, mostrando assim
uma correlacéo direta com a presenca destas placas in vivo. (BARROCA, 2014). Quando
essa ligacdo acontece, a PET detecta o material radioativo, possibilitando ao diagnoéstico
da doenca (SILVA, 2014).
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3.3 Estudo de caso

Como exemplo de aplicacdo, o estudo clinico realizado por Moreira, Castelo-Branco
e Lima (2017) descrevem uma paciente do sexo feminino com 67 anos, com queixas de
disfuncdo amnésica a mais de um ano, sem altera¢cdes no comportamento ou da linguagem.
A hipétese inicial de diagnéstico foi DA ou Deméncia Frontotemporal (DFT).

Perante a davida, para auxilio ao diagndstico, foram realizadas duas aquisi¢cdes
cerebrais no equipamento PET/CT. A primeira foi realizada com o radiotracador PiB-C11
(Figura 4), onde evidenciou um aumento da deposi¢cdo do peptideo B-amiléide no cértex
cerebral e estriado. O aumento da captacao do PiB-C11 foi visualizado na regido do lobo
frontal e porcao lateral dos lobos parietais e temporais. (MOREIRA; CASTELO-BRANCO;
LIMA, 2017).

Figura 4 — Imagem ilustrativa de aquisicéo utilizando o radiotragador PiB-C11.

Fonte: Moreira; Castelo-Branco; Lima, 2017, p. 11.

Também foi realizada uma aquisi¢do utilizando o ®F-FDG (Figura 5), onde foi
possivel a visualizagdo da diminuicdo da captacdo do radiotracador nos lobos parietais e
temporais, envolvendo os lobos frontais, com mais evidéncia no hemisfério direito
(MOREIRA; CASTELO-BRANCO; LIMA, 2017).
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Figura 5 — Imagem ilustrativa de aquisicdo com o radiotracador ®F-FDG.

Fonte: Moreira; Castelo-Branco; LIMA, 2017, p. 11.

Considerando as aquisicOes realizadas (Figura 4 e Figura 5), pela andlise das
imagens foi possivel a visualizacdo do aumento na deposicéo cortical beta-amiloide e um
padrdo hipometabdlico, caracteristicas sugestivas da Doenca de Alzheimer (MOREIRA;
CASTELO-BRANCO; LIMA, 2017).

4. Considerag¢des Finais

O Alzheimer é uma doenca progressiva, com sintomas que pioram gradualmente ao
longo dos anos. Até o momento ndo ha uma cura para a doenca, mas existem tratamentos
para os sintomas (ASSOCIATION ALZHEIMER, 2020).

Com isso, vé-se a importancia da realizacdo do exame e diagndstico precoce dessa
doenca, pois ainda que, esses tratamentos ndo possam impedir a progressao da doenca,
€ possivel retardar, temporariamente, o aparecimento e agravamento dos sintomas, para
melhorar a qualidade de vida do paciente e dos cuidadores (ASSOCIATION ALZHEIMER,
2020)

Diante do exposto podemos concluir que, a técnica de PET/CT, é valiosa no
diagndstico de Alzheimer, pois se mostra uma técnica confiavel e precisa para auxilio a esta
avaliacdo, além de ser um exame seguro e ndo invasivo. Também é importante destacar a
importancia dos biomarcadores, que possibilitam o auxilio ao diagndstico compativel a
estas alteracdes fisiopatologicas, para chegar ao diagnéstico final e ser possivel implantar

o tratamento adequado que possibilite retardar o progresso da doenga (FREITAS, 2020).
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