DSpace FMABC

DSpace Repository http://dspace.org
Trabalhos Académicos Trabalho de concluséo de curso de pés-graduacao
2020

Achados em ressonancia magnetica
para o diagnostico de Alzheimer avancado

Cruz, Aline Machado da

https://dspace.fmabc.br/handle/1/701
Downloaded from DSpace Repository, DSpace Institution's institutional repository



CENTRO UNIVERSITARIO SAUDE ABC
ALINE MACHADO DA CRUZ

ACHADOS EM RESSONANCIA MAGNETICA PARA O DIAGNOSTICO DE
ALZHEIMER AVANCADO

SANTO ANDRE
2020



ALINE MACHADO DA CRUZ

ACHADOS EM RESSONANCIA MAGNETICA PARA O DIAGNOSTICO DE
ALZHEIMER AVANCADO

Trabalho de conclusdo de curso de pods
graduagdo, apresentado ao curso de
Especializacao em Tomografia
Computadorizada e Ressonancia
Magnética do Centro Universitario Saude
ABC, como requisito parcial para obtengao
do titulo de Especialista.

Orientador: Prof. Dr. Leandro Nobeschi

SANTO ANDRE
2020



C957a Cruz, Aline Machado da
Achados em ressonancia magnética para o diagnostico de Alzheimer
avancado. [ Aline Machado da Cruz — Santo André, SP, 2020.
24 f.:il. 31 cm.

Monografia (Trabalho de Conclusdo de Curso) — Pos-Graduagio
Lato Sensu de Tomografia Computadorizada e Ressondncia
Magnética do Centro Universitirio Sadde ABC.

Orientador: Prof. Dr. Leandro MNobeshi.

1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética. 2. Hipocampo.

3. Doenca de Alzheimer.
CDD: 615.849
MLM: VWNZ206




RESUMO

O Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa que se caracteriza pela perca
progressiva e irreversivel de células neuronais do sistema nervoso central, afetando
assim varias areas do cérebro ao longo do avango da doenga. A area mais afetada é
o hipocampo, que provoca uma atrofia da area causando assim problemas para
reter informag¢des e aprendizado, sendo assim uma importante estrutura para o
diagnostico. No qual a ressonancia magnética tem sido um importante método de
diagnostico para Alzheimer Avangado, bem como as suas técnicas e protocolos
funcionais, estruturais e espectroscopia, pois estas, permitem visualizar alteracées
importantes, apesar de algumas limitagoes.

Palavras-chave: Espectroscopia de Ressonancia Magnética. Hipocampo. Doenca
de Alzheimer.



ABSTRACT

Alzheimer's is a neurodegenerative disease that presents itself with the progressive
and irreversible loss of neuronal cells in the central nervous system, thus affecting
various areas of the brain as the disease progresses. A more affected area is the
hippocampus, which causes an atrophy of the area and causes problems to retain
information and learning, being an important structure for diagnosis. There is no
magnetic resonance imaging that has been an important diagnostic method for
advanced Alzheimer's, as well as its techniques and protocols, statistics and
spectroscopy, as these exhibit important changes, despite being used.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging. Hippocampus. Alzheimer Disease.
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1 INTRODUGAO

Com o crescimento da populacdo mundial e avangos da medicina, teve-se o
aumento da expectativa de vida, o que fez que o numero de pessoas idosas
aumentassem significativamente. Juntamente com o envelhecimento populacional,
aumentou a prevaléncia de doencgas intimamente relacionadas a senescéncia, como
doengas neurodegenerativas, que geralmente estdo associadas a idade
(GONCALVES; CARMO, 2012).

As doengas neurodegenerativas se caracterizam pela perca progressiva e
irreversivel de células neuronais do sistema nervoso central, que afeta varias areas
do cérebro responsavel pela memoaria, funcdo executiva, habilidades interpessoais,
entre outras, que torna o paciente impossibilitado de desempenhar atividades
diarias. Sendo que a patologia neurodegenerativa de mais incidéncia entre os idosos
€ a Doenca de Alzheimer (DA). Estima-se que no Brasil 50% a 60% dos casos de
deméncia em pessoas idosas sdo causadas pela DA (GONCALVES; CARMO,
2012).

O Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa lenta, progressiva e
irreversivel que se caracteriza pela perda sinaptica e pela morte neuronal, fazendo
assim que ocorra declinio cronico-degenerativo nas areas responsaveis pela
cognigdo como cortex cerebral, o hipocampo, o cértex entorrinal e o estriado ventral
(SERENIKI; VITAL, 2008).

S&o0 observados varios padrdes de déficits na DA que seguem as fases da
doenga, sendo que a mesma possui trés. A primeira fase e a segunda estéo
relacionadas a diminuicdo no desempenho de atividades diarias, acompanhadas por
perda de memoria, esquecimentos, desorientacdo no tempo e espaco,
concentragdo, perda de iniciativa, afasia, apraxia, agnosia e alteragbes de
comportamento (GONCALVES; CARMO, 2012). A ultima fase € denominada como
avancada, esta é fase final da doenca, no qual paciente perde totalmente a sua
independéncia, e gera a necessidade de cuidados permanentes, pois com o tempo
vai surgindo dificuldades de degluticdo , incontinéncia urinaria e fecal, mutismo e
morte. Estima-se que a duracdo media da doenca até o ébito é de 7 a 10 anos
(LIMA; SILVA; NAVAS, 2017).



Apesar dos muitos sinais e sintomas caracteristicos, este disturbio pode
apresentar dificuldades para diagnostico correto, que muita das vezes é realizado de
forma clinica. Entretanto, com o avang¢o do diagnostico por imagem é possivel
analisar alguns padrdes de alteragdes funcional e anatdmicos que possibilitam o
diagnostico e o acompanhamento da DA. A Ressonancia Magnética (RM) é um
excelente método de diagnostico por imagem, que permite obter estes tipos de
imagens (RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018).

A RM é um método nao invasivo, que nao utiliza radiagao ionizante. Esta
técnica se baseia no fendbmeno fisico de ressonancia magnética, que € exercido
sobre os protons encontrados nas moléculas de agua dos tecidos, os mesmo
quando entram em contato com o campo magnético gera um alinhamento. Em
seguida € enviado pulsos de radiofrequéncia (RF) que levam os protons a se
desalinharem no campo magnético principal, entdo a energia é liberada e sensores
captam e mandam essa informagéo para o computador na forma de imagem nos
planos anatémicos usuais: sagital, coronal e axial (RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018).
Na fase precoce do Alzheimer podemos ndo achar muitas alteragcdes na RM, mas
com o avancgar da doenga é nitido varias alteragdes no cérebro (LIMA; SILVA;
NAVAS, 2017).

Este presente trabalho tem como principal objetivo fazer uma revisdo
sistematica sobre a doenca de Alzheimer, assim como sua epidemiologia e
fisiologia, dando énfase nas técnicas utilizadas na Ressonéancia Magnética para o
diagnostico de Alzheimer avancado, bem como as alteragbes encontradas no
encéfalo neste método de diagnostico.



2 METODO

Para que realizagdo deste presente trabalho, seguimos critérios de
levantamento, selecido e analise da literatura.

Para obtencao das informagdes usamos como bases de dados eletrénicos a
Scielo Brasil e BIREME. Os descritores utilizados foram: Doenca de Alzheimer;
Ressonancia Magnética; Hipocampo; Memoria; Diagnostico, e seus equivalentes
em inglés.

Para selecionar os artigos utilizamos como critério artigos de revisao e artigos
cientificos em inglés, portugués e espanhol, cujos focos de estudo fossem humanos,
datados de 2008 até os dias atuais, foram selecionados textos baseados no
conteudo contido em seu resumo/abstract que refletiam o objetivo da nossa revisao.
Ao todo foram encontrados 10 artigos que preenchiam o critério tematico.

Realizamos uma leitura analitica das informacdes obtidas, aonde foram
pontuados aspectos relevantes sobre a doenga e o hipocampo, método de
diagnostico pela RM e alteragbes que levassem ao diagnostico de Alzheimer
avancado, o que se segue é resultado do levantamento e analise bibliogréafica

realizada na forma de revisdo sistematica.



3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Epidemiologia

Estima-se que no mundo tem cerca de 962 milhdes de idosos, espera-se que
esse valor aumente ate 2050 mais de 25% da populagdo mundial, aumentando,
assim, a prevaléncia da DA (GONCALVES; CARMO, 2012).

Estudos apontam que as sindromes depressivas e demenciais, sdo as
doengas mais prevalentes na populagcdo com mais de 65 anos, chegando ao valor
de 2,7% (0,1-5.2). Ja DA apresenta maior numero de incidéncia na populagao idosa
do Brasil, com 7,7 a cada 1000 pessoas ao ano, mas quando comparado com outros
paises mais desenvolvidos como Estados Unidos da América, o Brasil apresenta
baixa incidéncia para deméncia, e consequentemente para DA (GONCALVES;
CARMO, 2012).

Os valores de incidéncia desta doenca aumentam drasticamente com a idade,
sendo mais frequentes em mulheres, com a prevaléncia de 0,8% no sexo feminino e
0,6% no sexo masculino para idosos com 65 anos, até atingir o valor de 41% no
feminino e 36% no sexo masculino aos 95 anos de idade. Observa-se entao que a
medida que a populagcdo vai envelhecendo aumenta a frequéncia da doenca
(GONCALVES; CARMO, 2012).

Apesar de ainda ndo ter dados conclusivos do que leva a doencga, existe
algumas hipéteses que podem levar a patologia. A hipétese colinérgica foi uma das
primeiras hipdteses que surgiu, que se baseia na degeneragdo dos neurdnios
colinérgicos por diminuicdo na concentracdo da colina acetiltransferase (ChAT),
enzima responsavel pela sintese da acetilcolina (ACh), no cértex e no hipocampo
(FALCO et al, 2016).

Estudos apontam que a principal causa é genética, sendo a hipotese mais
aceita, isso porque a presenca de um membro da familia com DA é o um fator
sistematico associado, que esta presente em 32,9% de casos diagnosticados, sendo
a causa mais comum as mutag¢des do gene da proteina precursora do amiloide
(APP) no cromossomo 21, teoria da cascata amiloidal, assim como o polimorfismo
da apolipoproteina E do cromossomo 19 (GONCALVES; CARMO, 2012). Ja se sabe
também que os individuos com Sindrome de Down (Trissomia do cromossomo 21),

apresentam mais riscos para desenvolver caracteristicas neuropatologicas classicas
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da DA, quando atingem por volta de quarenta anos, a explicagdo para esse
fendmeno estaria no aumento da expressao do gene da APP em 150% (FALCO et
al, 2016).

Ja incidéncia em mulheres pode ser explicada pelo estrogénio ter efeito
neurotréfico, e assim aumentar a sintese de acetilcolina através do aumento da
colinoacetiltransferase. Este dado esta baseado em um estudo do Women’s Health
Initiative Memory Study que mostraram um aumento significativo do risco para
deméncia apds quatro anos de seguimento de pacientes em uso de terapia de
reposi¢cdo hormonal (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA, 2009).

Fatores ambientais também podem ajudar no aparecimento da doenga. Como
por exemplo altos niveis de zinco podem proporcionar a criacdo de placas amiloides,
assim como altos niveis de campos eletromagnéticos podem interferir nos niveis de
calcio causando a doenga, porem ainda sao s6 teorias que precisam ainda ser
estudadas (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA, 2009).

Outros fatores estdo associados ao risco da doenga, como por exemplo a
escolaridade, pois estudos apontam que pessoas que tem alta escolaridade,
desenvolve com menos frequéncia o Alzheimer, sendo que os individuos com oito
anos ou mais de escolaridade apresentou prevaléncia de 3,5%, enquanto os
analfabetos foi de 12,2% (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA, 2009).

Apesar de ainda ter pouca informacido sobre os métodos de prevencao da
doenca, pesquisas sugerem que a adogao de um estilo de “vida saudavel”’ reduz o
risco de DA, além de retardar a progressdo da doenca naqueles que ja a
apresentam sintomas (GONCALVES; CARMO, 2012).

3.2 Fisiopatologia das hipoteses principais

Existem duas hipoteses principais para explicar a etiologia da doenca: a
hipétese da cascata amiloidal e a hipdtese colinérgica (FALCO et al., 2016).

De acordo com a hipdtese cascata amiloidal, a neurodegeneragcdao da DA
inicia-se com clivagem proteolitica da proteina precursora amiléide (APP) isso faz
com que ocorra a producao, agregagao e deposito da proteina p-amiléide (AB) nas
células neuronais provocando assim a producdo de placas senis, resultando em
morte celular por neurotoxidade (SERENIKI; VITAL, 2008). Isso acontece por uma
falha genética no gene apoE que é responsavel pela produ¢cdo de uma enzima

chamada apolipoproteina E que tem como objetivo participar do transporte de
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colesterol para os neurdnios, contribuindo para a regeneragdo e manutengao de
membranas e mielina (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA, 2009). A falta da
mesma faz com que ocorra acumulo depdsitos fibrilares insoluveis de amiloide que
sdo resistentes a degradacao enzimatica, sendo neurotdxico para a célula (BUENO,
2009).Estas placas impedem a formacao de sinapses dos neurbnios remanescentes,
e assim acaba prejudicando consolidagao de novas informagdes, além de destruir os
circuitos de memodria existentes (FALCO et al, 2016).

Estes emaranhados neurofibrilares sdo compostos por uma rede filamentosa
compacta no citoplasma das células nervosas, sendo a proteina Tau o principal
componente destes filamentos (FALCO et al, 2016). Alteragdo das proteinas quinase
e fosfatase provoca hiperfosforilacdo da Tau, fazendo que forme os emaranhados
neurofibrilares, como consequéncia os neurdnios morrem e se perde tecido cerebral,
tornando o processo mais agudo e progressivo. Na figura 1 podemos notar a
diferenca entre um neurdnio saudavel e um neurénio doente (BUENO, 2009).

Figura 1- Diferengas entre um saudavel (A) e um neurdénio de um paciente com DA
causada pela cascata amiloidal (B)
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(FALCO et al, 2016)

Ja a hipdtese colinérgica, se baseia na degeneragdo dos neurdnios
colinérgicos, pela atrofia do nucleus basalis de Meynert, que resulta na diminuigéo
da sintese da enzima colina acetiltransferase (CAT), que é percursora da acetilcolina
(ACh), no cortex e no hipocampo, fazendo assim que haja redugé&o na transmisséo
colinérgica e trazendo morte neuronal (SERENIKI; VITAL, 2008). Nesta hipotese
inclui ainda a diminuicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE) responsavel pela
captacdo e degradacédo da acetilcolina na fenda sinaptica, aumentando assim a
morte neuronal (FALCO et al, 2016).
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Existe uma correlagdo entre a hipdtese amiloide e a colinérgica. Estudos
sugerem que os inputs colinérgicos estao presentes neste processo, porque ocorre a
producao de agregados extracelulares que induz uma resposta inflamatéria que seria
capaz de danificar as células do sistema colinérgico. Porem, esse sistema tem a
funcdo de exercer regulagdo no processamento do peptideo amiloide, entdo é
comum supor que ambas as hipoteses tem influéncia mutua, tornando dificil
entender qual seria o evento desencadeador da patologia. Mas frequentemente tem
se observado que a atividade colinérgica € capaz de influenciar o processamento
amiloide na auséncia de atividade do receptor muscarinico, que favorece o caminho
amiloidogénico, enquanto acontece o antagbnico com a atividade receptora normal.
Entretanto estudos ainda sdo necessarios para provar essa teoria. Porem ambas as
hipoteses provocam alteragdes em diversas areas do cérebro como mostra a figura
2 (FALCO et al, 2016).

Figura 2- Regides demarcadas em vermelho mostram as areas mais afetadas

Lébulo frontal

Lébulo panetal

Amidala cerebelosa
Hipocampo

Cértex entorrinal

Cortex visual

*Cerebelo
Ponte

= Medula

(FALCO et al, 2016)

3.3 Hipocampo e memoria de curto prazo

O hipocampo € uma regido bem delimitada filogeneticamente antiga no lobo
temporal, a mesma possui esse nome por ter forma de um cavalo-marinho. Esta
importante estrutura tem como fungao de formar memorias explicitas (declarativa),
no qual sdo aquelas que armazena as memaorias que podem ser evocadas de forma

consciente, como eventos e acontecimento histérico. Outra importante funcdo é
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fazer a consolidacdo da memoria, fazer que a memoria de curto prazo se transforme
em longo prazo (JUNIOR; FARIA, 2015).

A memoria de curto prazo esta relacionada com o mecanismo que permite
reter uma determinada quantidade de informagao durante um periodo curto de
tempo, geralmente de até 30 segundos, ou seja, desaparecem rapido ou se
transformam em memoaria a longo prazo, ja que as mesmas dependem da ativagao
previa da memoria de curto prazo para consolidacdo (BUENO, 2009).

Pacientes com lesao nesta area apresentam dificuldades de guardar qualquer
informac&o nova, isso inclui dificuldades de aprendizado e dislexia, pois faz que o
paciente tenha dificuldades para armazenar informagdes fonoldgicas que causam
problemas na leitura (BUENO, 2009). A dificuldade de reter informagdes faz que os
mesmos s lembrem do passado, ou seja, tudo aquilo que foi consolidado antes
desta area ser lesionada. E um dos principais sinais do Alzheimer fazendo que o
hipocampo seja uma importante estrutura de estudo para o diagnostico (JUNIOR;
FARIA, 2015).

Estudos indicam que ocorre uma atrofia significativa no hipocampo, por conta
da morte neuronal, que leva entdo a perda do tecido, que € frequentemente
acompanhada por gliose reativa, que provoca atenuagao da atrofia tissular. Estudos
métricos realizados com RM no volume hipocampal mostra declinio clinico do
quando do paciente com a DA , levando disturbios cognitivos, déficits de meméria
episddica, alteragdes no aprendizado e no comportamento do paciente, pois esta
area também trabalha em conjunto com outras areas para o desenvolvimento de
agdes comportamentais. Quanto mais ocorre diminuigdo do hipocampo mais declinio
ocorre na meméria (RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018).

Com a RM podemos notar achados volumétricos (figura 3), no qual ajuda
subestimar a extensdo da perda de tecido, além de podemos estudar através da
espectroscopia, variagdes de metabolitos para estudar melhor a perda neuronal
(RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018).
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Figura 3- Na imagem A mostra a renderizagao de 5 sub-regides segmentadas do
hipocampo, enquanto a imagem B mostra redugao da substancia cinzenta do
hipocampo (atrofia)

(RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018)

3.4 Protocolos e técnicas utilizados na RM para o diagnostico

A RM ¢é amplamente utilizada para avaliagdo e acompanhamento da
progressao da DA, aonde podemos notar alteracbes anatbmicas como atrofia
hipocampal ou a presenga de infartos corticais e subcorticais. Além de lesbes na
substancia branca. Os protocolos mais uados para o diagnostico na RM s&o:
Estrutural, funcional e espectroscopia (RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018).

3.4.1 RM estrutural

O principal objetivo desta técnica € avaliar o processo de atrofia cerebral por
meio de medidas morfométricas como volume e espessura cortical. Esta técnica tem
um grande desafio a se enfrentar, pois com o envelhecimento normalmente essas
estruturas sofrem alteragdes, por esse motivo os estudos com essa técnica
concentram esforgos para identificar uma anormalidade que leve ao diagnostico da
DA. Por essa razao esta técnica €& considerada de baixa sensibilidade e
especificidade no diagnéstico de DA, sendo realizado somente como exame
complementar, somente para descartar outras deméncias acompanhamento de
evolucdo da doenca (RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018).

As sequencias de pulso sdo protocolos estabelecidos antes da realizagcao do

exame para melhor visualizagao de estruturas e anomalias.
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As principais sequencias utilizadas para o diagnostico de Alzheimer € a spin
eco (SE) e suas variagdes (fast spin eco, inversion recovery, STIR e FLAIR),
sequencia de gradiente eco e difusdo (DWI) que se fundamenta na existéncia de
possiveis barreiras que restringem a difusdo das moléculas de agua no tecido,
produzindo assim diferentes contrastes nos tecidos, possibilitando ver melhor as
alteracdes causadas pela DA (RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018).

Ainda neste protocolo podemos utilizar morfometria baseada em voxel (VBM),
que €& uma das técnicas utilizadas para detectar diferencas anatdmicas ou
funcionais. Este método é realizado exames ponderados em T1, utilizado um grupo
controle para comparar as alteracbes do volume cerebral com as alteracoes
encontradas nos pacientes com DA. Apds um pré-processamento, as imagens séo
comparadas usando testes estatisticos para os voxels correspondentes e, entdo se
obtém-se mapas onde é possivel visualizar as diferencas detectadas. Esta técnica
pode ser usada para avaliar o avango da DA, porem ela apresenta algumas
limitagdes que causam erro na aquisicdo de imagem e no pré-processamento das
imagens de cérebros atipicos, podendo levar a diagndsticos imprecisos (LIMA,;
SILVA; NAVAS, 2017).

O pré-processamento da VBM é composta por 3 passos : normalizagao,
segmentacdo e suavizagao (figura 4). A normalizagdo tem como objetivo corrige as
imagens, aumentando assim a precisdo. Enquanto a segmentacao faz divisdo da
matéria cinzenta (MC), matéria branca (MB) e liquido cefalorraquidiano. Ja
suavizacao trabalha amenizando as imperfeicdes que podem ocorrer apos a etapa

de normalizacdo e segmentagcdo das imagens. Outra alternativa, & fazer a

segmentacdo manual da regido de interesse (ROI), ainda ulizando o voxel (LIMA;
SILVA; NAVAS, 2017).

Figura 4- Etapas do pré-processamento de dados da VBM

Normalizagdo

Segmentacio Suavizacao

(LIMA; SILVA; NAVAS, 2017)
3.4.2 RM funcional
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E uma técnica sensivel para diagnéstico de DA utilizada para mapear a
funcdo cerebral e assim obter imagens das regides do cérebro aonde sao
responsaveis por determinadas tarefas. Esta técnica se baseia no efeito BOLD que
detecta atividade neuronal enquanto o paciente realiza uma determinada tarefa.
Nessas regides tem uma maior atividade neuronal, que faz com que ocorra o
aumento de oxigénio e assim uma alta concentragc&o de oxi-hemoglobina, com isso &
possivel observar a alteragdes na intensidade do sinal de RM por causa da ativacao
cerebral. Para uma analise precisa € necessario que o paciente realize tarefas
corretamente a hora do exame (LIMA; SILVA; NAVAS, 2017).

A vantagem de se utilizar essa técnica € que esse método n&o é nado invasivo
podendo se realizar varias vezes para o0 acompanhamento curso da doenca.

A desvantagem é que esta técnica pode apresentar problemas na avaliagao
de pacientes com comprometimento severo, pois o paciente com DA avangado nao
conseguira realizar as tarefas durante o exame, sendo assim um protocolo nao
muito usual no diagnostico de Alzheimer avangado (LIMA; SILVA; NAVAS, 2017).

Em exames funcionais da doencga precoce € possivel observar alteracdes na
regido do hipocampo e lobo médio temporal, quando aplicados testes de memoria
(LIMA; SILVA; NAVAS, 2017).

3.4.3 Espectroscopia de ressonancia magnética de protons (H-ERM)

A espectroscopia por protons € um método nao invasivo, que ndo necessita a
aplicagdo de contraste, que possibilita analisar alteracbes metabdlicas e
bioquimicas, juntamente com mudangas fisiologicas e anatdbmicas em um volume
previamente determinado no encéfalo (CLEELAND et al, 2019).

Esta técnica demonstra os sinais de radiofrequéncia que sao emitidos dos
nucleos de prétons dos diferentes metabdlitos para a regido de interesse. Os
metabdlitos aparecem nas mesmas frequéncias, que sao expressos em um grafico
que mostra picos dos metabdlitos, representados em uma escala de intensidade
arbitraria, através da utilizagao de voxel que permite demarcar a area(s) que se quer
estudar (CLEELAND et al, 2019).

A H-ERM pode ser realizada através da técnica de voxel unico ou a técnica

de multiplos voxel. A utilizagdo de um unico voxel consiste em limitar a analise em
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uma estrutura somente, enquanto multiplos voxel permite analisar varias estruturas
(LIMA; SILVA; NAVAS, 2017).

Apesar é considerado um excelente método de diagnostico em Alzheimer
Avancgado, este método apresenta algumas limitagdes, pois além de demandar um
tempo maior para realizacdo do exame, esta técnica apresenta voxels pequenos,
que acaba prejudicando a relagdo sinal/ruido alterando assim a qualidade da
imagem espectroscopica. Para realizar desta técnica tem que se usar um campo
magnético homogéneo, pois a falta dele faz com que ocorra produgcdo de picos
espectrais alargados, tornando a analise quantitativa complexa. Por essa raz&o
também se deve ter profissionais altamente capacitados o que faz entdo a técnica se
tornar cara. Ainda assim esta técnica tem se mostrado promissora mostrando
alteragcdes dos niveis das biomoléculas que estdo presentes na doenga (LIMA;
SILVA; NAVAS, 2017).

Na DA é possivel notar alteragdes na quantidade dos seguintes biomoléculas:
(CLEELAND et al, 2019)

N-acetil aspartato (Naa), € um importante marcador para o diagnostico e
acompanhamento da DA, pois a mesma esta presente nos corpos e axbénios dos
neurénios, a diminuicdo dela indica inviabilidade e perda dos mesmos, sendo a
quantidade normal de 2,02 partes por milhdo (ppm) (CLEELAND et al, 2019).

Colina (Cho) é constituinte do metabolismo fosfolipidico das membranas
celulares, estando em grande quantidade na substancia branca, esta se reflete na
renovacdo das membranas e alteragdes na densidade celular, a sua diminuigcédo
significa perca de sinapses e perca neuronal. A quantidade normal desse metabolito
€ de 3,2 ppm (CLEELAND et al, 2019).

Creatina (Cr) € um marcador metabolito de energia aerdbica das células
cerebrais, além de ser um importante osmdlito cerebral. A mesma esta presente em
concentracdes maiores na substancia cinzenta do que na substancia branca, A
quantidade normal de Cr & de 3,94 ppm (CLEELAND et al, 2019).

Mio-inositol (ml) atua como osmdlito no cérebro e esta envolvido nas fungdes
de sinalizagdo de células, sendo também um marcador glial, sendo o seu pico
normal 3,56 ppm (CLEELAND et al, 2019).

3.5 Alteragdes encontradas no exame de RM.
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Na RM estrutural podemos notar diferentes alteragdes morfologicas (atrofia)
no cortex entorrinal, no neocértex e, estruturas subcorticais, como amigdala, talamo
e ganglios da base e principalmente no hipocampo, além da diminuigdo da
substancia cinzenta, com proeminéncia dos ventriculos laterais como mostrado na
figura 5 (RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018).

Figura 5 - A imagem A mostra prominéncias dos ventriculos laterais e sulcos no
corte axial na sequencia T1, com diminuigdo da substancia cinzenta. Ja imagem B

apresenta proeminéncia dos cornos temporais e fissuras no hipocampo no corte
coronal na sequéncia T1

(RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018)

O biomarcador central da DA ¢é atrofia hipocampal, no qual estudos
mostraram que o volume do mesmo € reduzido em pacientes com DA entre uma
faixa de 15 a 35% quando comparados com individuos saudaveis (figura 6). Em
pesquisas foram demonstrados que também ha alteragdo no giro cingulado posterior
(PROMTEANGTRONG et al, 2015).

Figura 6- A imagem A mostra um hipocampo de um paciente normal, ja a
imagem B mostra uma atrofia de hipocampo em um paciente com DA

(PROMTEANGTRONG et al, 2015)

Com o declinio da doenca o hipocampo se torna cada vez mais atrofiado e
assim ocorre a diminui¢do do volume do mesmo (figura 7). Com esse avango, outras
areas importantes sido afetadas precuneus, giro cingulado, putamen e talamo
(PROMTEANGTRONG et al, 2015).
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Figura 7- Mostra a diminuigdo do volume do hipocampo com o avango da doenga

(PROMTEANGTRONG et al, 2015)

Podemos estudar a atrofia por todo o cortex, sendo que a reducéo de volume
comeca no lobo temporal médio, e depois se estende pelo resto do cortax com uma
trajetéria temporal-parietal e depois frontal, prejudicando as regides motoras
estagios avangados de DA. Alguns estudos se concentram no cortax entorrinal (CE),
que tem um ponto de conexdo entre o neocértex e o hipocampo, que diminui o
volume e espessura dos mesmos, porem esse biomarcador s6 pode ser usado em
estados avangados da doenca. A atrofia da CE provoca déficit na cognigao, memoria
e linguagem como mostra a figura 8 (PROMTEANGTRONG et al, 2015).

Figura 8- Imagem no plano coronal aonde mostra atrofia frontoparietal, com reducéo
da substancia cinzenta e proeminéncia dos sulcos

(PROMTEANGTRONG et al, 2015) -

Nas imagens por difusdo pode-se notar alteragdes generalizadas nos tratos
que cruzam o lobo temporal e as regides cerebrais posteriores (especialmente o
cingulo do hipocampo esquerdo), mostrando um maior padrédo de degeneragao da
substancia branca como mostra a figura 9 (LIMA; SILVA; NAVAS, 2017).



20

Figura 9 - Aimagem A apresenta padrao de anisotropia fracionaria reduzida(em
vermelho), sobreposto ao esqueleto da substancia branca (em verde), para
comparagao aos controles inferiores (parte mais baixo). Ja a imagem B mostra o
padrao de maior difusividade média sobreposta ao esqueleto da substancia branca
(verde) em individuos com doencga de Alzheimer em comparagao com individuos
saudaveis. Imagens ponderadas por Difusédo

(RUEDA-O; ENRIQUEZ-S, 2018)

Na espectroscopia por ressonancia magnética os niveis de N- acetilaspartato
encontra-se diminuidos, principalmente nas regides frontoparietal, temporal e
hipocampo, devido a perda de neuronal. Outra caracteristica importante encontrada
nesta técnica é o aumento de mio-inositol. Ja a creatina se encontra diminuida nas
areas corticais (PROMTEANGTRONG et al, 2015).

Figura 10 : Curva A apresenta uma espectroscopia um individuo normal, com a
distribuicdo metabolitos ao longo do eixo x e a amplitude de cada pico metabdlico &
definida no eixo y. Ja a curva B mostra a elevagao mio-inositol e a diminui¢ao do
nivel de N-acetilaspartato
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(LIMA; SILVA; NAVAS, 2017)
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A RM por espectroscopia foi estudado também nas DFLT e DV, estes
apresentaram baixa concentragcdo de NAA/Cr e NAA/Cho na DV quando comparado
com pacientes com DA, tendo uma maior relacdo ml/Cr em pacientes com DA
quando comparados com mesma regidao em paciente com DA (figura 11). Em
estudos o glutamato também apresentou diminuigdo por atrofia das areas envolvidas
com a cognigdo. (PROMTEANGTRONG et al, 2015).

Figura 11- A figura A mostra a esquerda uma espectroscopia de um individuo
normal, enquanto a figura B mostra alteragées dos metabolitos N-acetil e
mioinositol, ja figura C mostra a regido estudada(regido cingulo posterior).

(LIMA; SILVA; NAVAS, 2017)
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4 CONCLUSAO

Com o aumento da populagcdo senil, tem se aumentado a incidéncia de
Alzheimer. Apesar de nao se ter dados conclusivos do que leva a doenga, a teoria
genética tem sido a mais aceita, pois cerca de em 32,9% dos pacientes apresentam
alteragdes no gene da proteina precursora do amiloide (APP) no cromossomo 21,
levando a hipdtese da cascata amiliodal junto com a hipétese colinérgica, pela
producao de agregados extracelulares que induz uma resposta inflamatéria que
danificar as células do sistema colinérgico, fazendo assim que haja morte neuronal e
levando o paciente ter sintomas caracteristicos da doenca, como alteracbes na
memoria de curto prazo.

A DA causa diversas alteragdes e atrofias por todo o cortax cerebral a medida
que a doenga avanga, sendo o hipocampo a regido de estudo mais usada para o
diagnostico, por conta da morte neuronal intensa que ocorre nessa regiao, por ser a
regiao com mais neurdnios colinérgicos, que leva entdo a perda do tecido e atrofia
do mesmo. Nos exames estruturais de RM pode se notar a diminuigao do volume do
hipocampo, sendo assim a estrutura ouro para o diagnostico da DA, apesar de
outras doengas causarem atrofia do mesmo.Com atrofia desta importante area é
possivel notar disturbios cognitivos e déficits de memoaria episddica, além de causar
alteracdes no padrao do comportamento e aprendizado.

Apesar de a RM estrutural apresentar ser um bom auxiliador para avaliar o
processo de atrofia cerebral, ele possui algumas limitagdes enquanto seu uso, por
nao ter um tamanho padronizado do hipocampo na doenga, ja que o envelhecimento
também leva atrofia desta area. Fazendo que esta técnica acaba tendo baixa
sensibilidade e especificidade no diagnodstico de DA, sendo indicado somente para
acompanhar evolugdo do caso e descartar outras deméncias, realizado somente
como exame complementar e acompanhamento de evolugao.

A técnica de Voxel empregada na RM estrutural para detectar diferencas
anatdbmicas, também apresenta limitagdes, visto que a mesma pode causar erro nas
aquisicdes de imagem e no pré-processamento das imagens de cérebros atipicos,
podendo levar a diagndsticos imprecisos. Porem as imagens por difusdo e outras
sequencias tem ajudado a achar anomalias causadas pela a doencga, através das

mudangas de contrastes, ajudando assim no diagnostico da DA avangado.
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Outra protocolo muito utilizado € a RM funcional apesar de ser um o6timo
protocolo para o diagnostico de Da Precoce, apresenta a desvantagem de nao poder
ser usado na avaliacdo de paciente em estados avancados da doencgas, pois 0s
mesmos terdo dificuldades de realizas as tarefas durante o exame, sendo assim um
protocolo ndo usual para o diagnostico de Alzheimer avangado.

A técnica espectroscopia tem demostrado que os pacientes com a doenca
apresentam niveis das biomoléculas N- acetilaspartato, Colina, creatinina
diminuidos por causa da morte neuronal, enquanto os niveis de Mio-inositol estdo
aumentados, mostrando assim ser uma o6tima técnica para o acompanhamento da
doenga.

Apesar desta técnica ser muito promissora, apresenta algumas limitagcoes
enquanto seu uso como necessidade de profissionais capacitados € um campo
homogéneo que faz com que essa técnica se torne cara e demorada. Além de ter a
inconveniéncia de ter voxels muito pequenos, que prejudica a qualidade da
aquisicao espectroscopica. Muita das vezes essas inconveniéncias acabam
inviabilizando sua utilizacdo. Se aprimorada esta técnica, melhorando assim seu
custo e tempo, possibilitara o melhor diagnostico e acompanhamento do avango da
doenga.

Conclui-se entdo que ainda ha muitas limitagdes nas técnicas utilizadas no
exame de ressonancia magnética para o diagnostico de Alzheimer, levando assim
um diagnostico muita das vezes imprecisas e servindo somente para o

acompanhamento da doenga, quando ja se tem o diagnostico clinico de Alzheimer.
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