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RESUMO

O envelhecimento faz parte da vida de todos, é algo natural, e ocorre gradativamente
com o passar dos anos. A populacdo de idosos no mundo vem aumentando
progressivamente, e consequentemente a isto, também ha o aumento da quantidade
de doencas relacionadas a terceira idade. O Alzheimer € uma das doengas que mais
acomete a populacdo idosa em todo mundo. O Alzheimer ndo tem cura, e seu
diagnostico é lento, muitas vezes por se confundir com as “caduquices” da melhor
idade, mas, quando diagnosticado de maneira precoce, possibilita uma maior
qualidade de vida para o paciente. Este trabalho foi desenvolvido através de uma
revisdo de literatura de artigos cientificos do ano de 2000 a 2017, nas linguas, inglesa
e portuguesa. O trabalho demostrou de forma sucinta e superficial a importancia dos
exames de ressonancia magnética funcional (espectroscopia de protons) e
ressonancia magnética estrutural (volumetria do hipocampo) no diagndstico da
Doenca de Alzheimer. A juncdo das técnicas de espectroscopia de prétons e
volumetria do hipocampo por ressonancia magnética possibilitam sim, um indicio
maior do acometimento pela Doenca de Alzheimer, porém, as técnicas ndo sao
conclusivas para o diagnostico final da doenca.

Palavras-chave: Neuroimagem; Doenca de Alzheimer; Imagenologia Biomédica.



ABSTRACT

The aging is a life part of everyone, is a natural thing, and occur when the years are
passing. The elderly population around the world are growing up, and also there are
diseases related of old people that are growing up. The Alzheimer is the most popular
disease in the elderly population around the world. This disease doesn’t have any cure,
and your diagnosis is slow, often by being confused with the “” of the best age, but
when diagnosed early it enables a higher quality of life for the patient. This paperwork
was developed through a literature review of scientific articles from the year 2000 to
2016, in English and Portuguese. The work has succinctly and superficially
demonstrated the importance of functional magnetic (Proton spectroscopy) and
structural magnetic resonance (hippocampal volume) in the diagnosis of Alzheimer's
Disease. The combination of proton spectroscopy techniques and hippocampal
volumetry by magnetic resonance imaging allows a greater indication of Alzheimer's
disease involvement, however, the techniques are not conclusive for the final diagnosis
of the disease.

Keywords: Neuroimaging;  Alzheimer's Disease; Biomedical Imaging.
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1 INTRODUCAO

O estado de envelhecimento é algo proprio da vida. Aprende-se desde muito cedo,
ainda na escola, que o ser humano nasce, cresce, se reproduz, envelhece e morre.
No que se refere ao estagio do envelhecimento, este, acaba por ser um processo
fisioldgico natural, ao qual, deve ocorrer de forma saudavel, sem alteracdes psiquicas,
fisicas ou sociais que comprometam as funcdes diarias do individuo. Quando o
envelhecimento apresenta disfungdes “anormais” a esta idade, tem-se entdo a

caracterizagao do estado da doenca.

A celeridade do envelhecimento populacional no século XXI influi diretamente no
crescimento das doencas que afetam a terceira idade, como as deméncias. O
crescimento da populagdo idosa no mundo exige maiores cuidados dos seus
governantes e uma reorganizacao da atencdo a saude do idoso, pois, o sistema de
salde passara a atuar com um maior numero de doencas crénicas, e disfuncdes que

acompanham esta populacao.

Dentre as mais diversas deméncias existentes, destaca-se a Doenca de Alzheimer
como a de maior prevaléncia na populacdo idosa. O Alzheimer € uma doenca
neurodegenerativa caracterizada pelo declinio cognitivo com deterioracdo do quadro
clinico do paciente ao longo de varios anos, desde o estagio inicial até o falecimento
do paciente (Souza, 2005). O Alzheimer ndo tem cura, porém, o seu diagnostico
precoce pode retardar o avancgo da doencga, possibilitando assim, uma maior e melhor

gualidade de vida ao paciente e seus familiares.

Atualmente o diagnéstico do Alzheimer é realizado na clinica médica, baseando-se
em exames neuropsicologicos, laboratoriais, fisicos, de neuroimagem, avaliagbes do
estado mental, dentre outros. Mesmo com todos esses exames, muitas vezes a
Doenca de Alzheimer passa por despercebida por confundir-se com as “caduquices”
da idade.

Tendo em vista essa grande e complexa dificuldade no diagnostico do Alzheimer, é
gue o profissional biomédico com habilitacdo na area de imagem pode intervir de

forma precisa no diagnostico desta patologia, através da utilizagdo conjunta de
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ressonancia nuclear magnética estrutural e/ou funcional, para um diagnéstico mais
célere da Doenca de Alzheimer, a fim de possibilitar uma maior qualidade de vida ao

paciente.

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma revisdo de literatura do
conhecimento disponivel em artigos cientificos, publicados em plataformas de
pesquisa online, entre os anos de 2000 a 2017, nas linguas inglesa e portuguesa. O
trabalho foi dividido em trés capitulos (Biomédico Imagenologista, doenca de

Alzheimer e Ressonéancia Magnética).

A utilizacdo das técnicas de ressonancia magnética funcional e estrutural é de
fundamental importancia para o auxilio no diagnéstico precoce da doenca Alzheimer,

entretanto, as técnicas por si s6 ndo confirmam o acometimento por esta patologia.



13

2 JUSTIFICATIVA

A populacao idosa cresce de maneira progressiva, trazendo consigo uma gama de
patologias associadas a velhice, como o Alzheimer. Os métodos de diagndstico
utilizados atualmente para identificar o acometimento pelo Alzheimer levam certo
tempo por ndo terem carater conclusivo. A grande quantidade de exames utilizados
para diagnosticar a doencga, torna célere o avanco desta no paciente, prejudicando

assim a sua qualidade de vida e de seus cuidadores.

Este trabalho propde a utilizacao de técnicas de ressonancia magnética funcional e/ou
estrutural, por serem mais atuais e nao invasivas, a fim de dar celeridade ao
diagnostico da Doenca de Alzheimer, por trabalharem com biomarcadores e medicoes

especificas para a patologia em questao.
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3 PROBLEMATICA

Toda e qualquer doenca necessita ser diagnosticada com a maior brevidade possivel,
a fim de eliminar os agravos desta, a saude do individuo. Ao analisar o envelhecimento
gradativo e crescente da populacdo mundial, percebe-se que as patologias que
acometem a melhor idade acompanham esse envelhecimento em paralelo. Dentre as
mais diversas doencas de acometimento a populacdo idosa destaca-se o mal de

Alzheimer.

Atualmente o diagnostico para Alzheimer envolve uma complexa quantidade de
exames fisicos, psicolégicos, de neuroimagem, laboratoriais e a clinica médica. O
grande numero de exames para confirmacdo do acometimento pelo Alzheimer
prejudica sumariamente o paciente, tendo em vista que, quanto mais tardio for o seu
diagnostico, mais enfermo o paciente se torna. E na perspectiva de dar celeridade ao
diagnostico do Alzheimer que se faz necessario a utilizacdo de técnicas com uma
especificidade maior, que, pelo menos diminuam a quantidade de exames solicitados

para confirmacao da doenca.
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4 HIPOTESES

Com o avanco da ciéncia e tecnologia no século XXI, as fronteiras entre as doencas
e seus diagnésticos ficaram menores. Na area da imagenologia, por exemplo, 0s
aparelhos de Ressonancia Magnética (RM) evoluiram bastante quanto ao aumento do
seu campo magnético. Hoje, ja € possivel trabalhar com aparelhos de RM de até 3T
(teslas) em méaquinas fechadas. Isso significa um ganho real no diagnéstico de varias
patologias que acometem o corpo humano.

O diagnéstico preciso e precoce do Alzheimer pode ser mais célere através da
utilizacdo de exames de neuroimagem estrutural (volumetria do hipocampo) e
neuroimagem funcional (espectroscopia de prétons) em aparelhos de RM, operados
por um profissional biomédico imagenologista, ao qual, detém conhecimentos técnicos
e cientificos mais que suficientes e necessarios para auxilio da equipe médica na

analise e diagndstico de quaisquer patologias, incluindo o Alzheimer.

Ambas as técnicas descritas anteriormente trabalham com biomarcadores especificos
para a doenca. A ressonancia magnética funcional trabalha principalmente com quatro
biomarcadores: N-acetilaspartato, Colina, Creatina e Mio- inositol, enquanto a
ressonancia magnética estrutural trabalha com a medi¢éo volumétrica do hipocampo,

gue é uma area bastante relevante na doenca de Alzheimer, por envolver a memdria.
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5 OBJETIVOS
Geral

Investigar a eficacia das técnicas de neuroimagem estrutural e funcional pela
ressonancia magnética, tendo uma visdo técnica e cientifica deste processo por meio
do biomédico imagenologista, a fim de mitigar os efeitos e agravos desta patologia na

populacao idosa.

Especificos

- Verificar a eficiéncia do exame de neuroimagem estrutural (volumetria do

hipocampo) no diagnéstico do Alzheimer;

- Pesquisar a eficiéncia do exame de neuroimagem funcional (espectroscopia de

prétons) no diagnostico do Alzheimer;

- Apresentar as técnicas de imagem por ressonancia magnética de forma suscinta

e superficial, sem muito detalhamento técnico;
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6 METODOLOGIA

Esta pesquisa pode ser classificada como revisdo de literatura. Para o
desenvolvimento desta obra foi realizada uma busca do conhecimento cientifico
disponivel, na leitura cientifica, de artigos publicados entre 2000 e 2017, nas bases de
dados Medline (Medical Literature Analyses and Retrieval System Online), Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PubMed (US
National Library of Medicine National Institutes of Health), Science Direct, ADI
(Alzheimer’'s Disease lIternational), AAIC (Alzheimer's Association International
Conference), Hospital Israelita Albert Einstein e SciELO (Scientific Eletronic Library
Online). Foram revisados76 artigos cientificos para elaboracdo desta monografia.
Foram adotados, para consulta as bases de dados, o0s seguintes descritores:
imagenologia biomédica, diagnosticos por imagem, doenca de Alzheimer, deméncias,
neuroimagem, espectroscopia de protons, volumetria do hipocampo, nas linguas,

portuguesa e inglesa.
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7 O BIOMEDICO IMAGENOLOGISTA

A biomedicina comegou a surgir no Brasil em novembro de 1950, durante a reuniao
anual da sociedade brasileira para progresso da ciéncia. A ideia inicial apresentada
pelo professor Leal Prado, era a formacdo de profissionais capazes de atuar nas
disciplinas basicas (fisiologia, anatomia, histologia, biofisica, quimica, bioquimica) das
escolas de medicina e odontologia, e formacdo de pesquisadores cientificos com
conhecimentos suficientes para o auxilio nas pesquisas basicas (CRBM 12 REGIAO,
2009).

A classe biomédica chega aos seus 50 anos em 2016 com mais de 30 vertentes de
atuacdo (biomedicina estética, acupuntura, informética da saude, andlises clinicas,
biofisica, parasitologia, microbiologia, imunologia, hematologia, bioquimica, banco de
sangue, virologia, saude publica etc.), dentre estas, destaca-se a habilitacdo em
diagnésticos por imagem, a qual o biomédico imagenologista (Figura 1), pode atuar
na realizacdo de exames de mamografia, densitometria Ossea, tomografia
computadorizada, ressonéancia magnética e medicina nuclear. O profissional
biomédico com habilitagcdo na area de imagem deve estar sob a supervisdo médica, e

nao pode emitir ou assinar os respectivos laudos (CFBM, 2006).

Figura 1: O biomédico imagenologista.

s | ywoaRdIRAL T

Foto: Radcanton

Fonte: Biomedicina Brasil, 2015.
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A classe biomédica esta a cada dia expandindo seus horizontes, mantendo-se sempre
atualizada no ambito tedrico e pratico. A busca pela exceléncia na prestacdo dos
servicos pelo profissional biomédico a populacdo, esta atrelada a uma formacéo
académica humana e generalista, capaz de fomentar a este profissional uma visédo
ampla do processo satde/doenca. E nesse contexto que o biomédico esta sempre a
frente no desenvolvimento de novas técnicas e protocolos para diagnostico das mais
diversas patologias, através da utilizagcdo de exames de imagem, estando assim,

andando em paralelo ao avanc¢o datecnologia.

A utilizacdo dos exames de imagem tem impacto em diferentes fases da cadeia da
saude: prevencao, diagnéstico, prognéstico e avaliacdo terapéutica. S6 com o avanco
tecnoldgico e dos recursos humanos é que foi possivel a introducdo de exames de
ressonancia magnética funcional (RMf), expandindo o campo da neuroimagem,
todavia, possibilitando a associacdo entre exames de ressonancia magnética (RM) ja
existentes (volumetria do hipocampo) com a RMf, a fim de viabilizar o avango de
pesquisas como a Doenca de Alzheimer (FUNARI et al, 2013).
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8 DOENCA DE ALZHEIMER

Alois Alzheimer

Alois Alzheimer (Figura 2) nasceu em Marktbreit, sul da Alemanha, em junho de 1864,
cursou medicina na cidade de Berlim, onde se graduou no ano de 1887. Ap4s um ano
de conclusao do curso, o jovem médico iniciou sua carreira no hospital para pacientes
com distdrbios mentais e epiléticos na cidade de Frankfurt, onde foi residente por sete
anos. A carreira de Alois Alzheimer comecou a emergir em um Hospital Municipal da
mesma cidade, conhecido popularmente como Asylium. A formacéo psiquiatrica de
Alois teve grande foco a area de neuropatologia, sendo suas pesquisas direcionadas
para o cortex cerebral humano (GRAEBER, 2012).

Figura 2: Alois Alzheimer.

o

Fonte: PERRY et al., 2006.

Alzheimer estreitou seus lacos de amizade com o neurologista Franz Nissl, que se
juntou a equipe do Asylium um ano apés sua chegada. Os eximios pesquisadores
trabalhavam incansavelmente nas patologias que acometem o0 sistema nervoso.
Alzheimer concentrava suas pesquisas no paciente e Nissl na reacdo de células
nervosas apos o corte dos axénios. Os estudos de Nissl foram de extrema importancia
para as observacdes microscopicas futuras de Alois Alzheimer. No ano de 1895,
Alzheimer torna-se diretor do Asylium e amplia os seus estudos em outras areas como
depressdao maniaca e esquizofrenia, e seu amigo Nissl foi para Heidelberg trabalhar

com o mais nobre psiquiatra da época Emil Kraepelin (MAYA, 2008).
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O auge da carreira de Alzheimer se deu por um convite de Kraepelin para trabalharem
juntos em Heidelberg. Pouco tempo depois, os dois cientistas foram trabalhar em uma
clinica psiquiatrica na universidade de Munique em 1902. No ano de 1904, Alzheimer
publicou um estudo sobre diagnostico histopatolégico do encéfalo, entretanto, foi em
1906 que o seu mais importante estudo foi divulgado para a comunidade cientifica,
pois, demonstrava as caracteristicas clinicas e neuropatologias da paciente August
Deter (ARMSTRONG, CAIRNS, LANTOS, 2002).

No ano de 1912 Alois Alzheimer foi nomeado professor titular de psiquiatria da
Universidade de Breslau, porém, ndo chegou a assumir o cargo devido a fragilidade
de sua saude. Nos seus ultimos anos de vida Alzheimer concentrou seus estudos,
mesmo estando com a saude debilitada, nas alteragcdes das células gliais das doencas
cerebrais. Alois veio a Obito aos 51 anos, vitima de uma infeccdo cardiaca grave,
sendo enterrado em Frankfurt (MAYA, 2008).

O pioneirismo nas pesquisas histopatologicas em psiquiatria fez de Alois Alzheimer o
fundador da neuropatologia permitindo 0 avan¢co de inUmeras pesquisas nas mais
diversas areas da neurociéncia até a contemporaneidade. Alzheimer foi um médico
pesquisador eximio, pois, sabia como nenhum outro conciliar a pesquisa com seus

deveres clinicos de um psiquiatra (GRAEBER, 2012).

8.1.1 O primeiro caso - August Deter

A paciente August Deter tinha 56 anos quando comecou a ser acompanhada por Alois
Alzheimer no ano de 1901. August Deter foi internada com relatos de uma doenca
neuroldgica desconhecida. A patologia que Deter possuia levava o paciente a perda
de memoria continua, altera¢des repentinas de humor e a incapacidade na realizagcéo
de atividades diarias (BROOKS E BASTOULY, 2004).

Alois Alzheimer realizou o estudo histopatolégico do cérebro de August Deter logo
ap6s o seu falecimento em 1906. Durante a macroscopia foi observado evidente
atrofia do encéfalo, e na microscopia, percebeu-se a formacdo de placas senis e
novelos neurofibrilares (BROOKS E BASTOULY, 2004). Alzheimer apresentou o
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caso clinico de August Deter (Figura 3), durante uma conferéncia meédica em
Tubingen, Alemanha, onde expos a comunidade cientifica as primeiras descrigcbes
sobre a Doenca que futuramente levaria o seu nome. Alzheimer observou que as
alteracdes histopatolégicas do cérebro de August tinham relacdo direta com a perda
de memoria progressiva, disfuncdes cognitivas e alteragbes de comportamento
(PECANHA E NERI, 2007).

Figura 3: August Deter.

Foto: Frankfurt's City Mental Institution.

Fonte: SCHMID, 2008.

8.2 Conceitos

7

O mal de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa comum a 32 idade,
patologicamente progressiva, incapacitante e que afeta a qualidade de vida do
paciente. O estagio inicial da doencga € comumente identificado pela perda de memoria
recente, entretanto, com o decorrer do tempo 0 paciente passa a ter dificuldades na
realizacdo de atividades diarias. Em estagio mais avangado a Doenca de Alzheimer
(DA) eleva as alteracbes de humor do paciente, promove a perda de peso,
desconcentracdo na realizacdo de tarefas, imobilidade motora, dependéncia de
terceiros, até a morte do individuo (SERENIKI E VITAL, 2008).
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A DA ainda ndo tem cura. O seu diagnéstico precoce promove o retardamento da
doenca e consequentemente a melhoria da qualidade de vida do paciente. Em geral,
0 paciente com estagio avancado da DA morre de pneumonia devido a deterioracédo
do sistema imunolégico e acentuada perda de peso, o que leva ao aumento de
infecdes do trato respiratorio (OLIVEIRA et al, 2005).

Importancia

A DA é uma enfermidade cronica de evolucédo lenta que causa impacto significativo
na sociedade, devido a dependéncia de terceiros, a incapacidade do individuo
acometido pela doenca em realizar atividades rotineiras como: alimentar-se, tomar
banho ou se vestir sozinho. O governo norte-americano gasta 10 bilhdes por ano com
a doenga, entretanto, a doenca custa cerca de 183 bilhdes de ddlares, ou seja, quem
paga a conta desse déficit ndo disponibilizado pelo governo € a familia do paciente,
entre exames, cuidados e tratamento. O gasto com a doenca no mundo atualmente
chega aos 604 bilhdes de doélares (WIMO E PRINCE, 2010).

Em razdo do progressivo envelhecimento populacional, estima-se que em 2030 a
populacdo mundial com Alzheimer chegue ao patamar de 65,7 milh6es e em 2050,
35,6 milhdes de pessoas portadoras da doenca, sendo dois tercos desses em paises
em desenvolvimento. A doenca afeta grande parte da familia, cerca de pelo menos
trés pessoas sdo envolvidas de forma direta ou indireta com a doenga. A DA é uma
doenca que se torna um problema socioeconémico com grande impacto no seio
familiar (SAYEG, 2009).

Cerca de 1,2 milhdes de brasileiros possuem Alzheimer no Brasil, sendo de 10% a
15% destes individuos afetados a partir dos 65 anos e metade destes aos 85 anos de
idade. A familia brasileira é formada de pelo menos 3 a 4 individuos, ou seja, existe
1,2 milhdes de pacientes com Alzheimer, mas a doenca afeta cerca de 4 milhdes de
individuos no Brasil. O crescente niUmero de pacientes com a doenca requer uma
maior atenc¢do do poder publico, ao qual deve-se atentar a elaboragdo de programas
de saude que beneficiem a promocado e recuperacdo da qualidade de vida destes

pacientes e da familia.
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Faz-se necessario a urgente implantagdo de medidas de apoio e atengcdo ao paciente
e a familia. Nos Estados Unidos e Europa ja existem grupos ou associa¢fes de apoio
a familia, entretanto, no Brasil as iniciativas sdo poucas e isoladas, sem apoio macico
do governo, que por sua vez ainda nao vé o grave problema que esta “empurrando

para baixo do tapete”, e que, mais cedo ou mais tarde tera de ser “varrido”.

Ao longo dos anos, a populacdo mundial vem envelhecendo progressivamente. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que em 2025, a populacdo com mais
de 60 anos chegue ao patamar de 1,2 bilhdes de individuos, entretanto, o grupo de

maior crescimento é o de individuos com 80 anos ou mais.

O Brasil também sofre com o0 mesmo fenédmeno de envelhecimento populacional. No
ranking dos paises que mais contribuem para 0 aumento da populacédo idosa no
mundo, o Brasil ocupa a 82 (oitava) posicao, isso segundo um estudo da Organizacéo
das Nacdes Unidas (ONU).

O resultado do censo de 2010, realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) informou que existiam no Brasil 14,5 milhdes de idoso com 60 anos
ou mais. Ainda segundo o IBGE, em 2025, a populacdo brasileira chegara aos 216
milhdes, destes, 32 milhdes serdo de idosos. Ja em 2050, a projecéo do IBGE é que
a populacéo de idosos no Brasil chegue aos 52 milhdes, isso gracas ao aumento da
expectativa de vida no pais.

O aumento da idade nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento é de fato muito
expressivo, relacionando-se proporcionalmente a Doenca de Alzheimer, o que leva a
classe médica a uma maior atencdo para esta emergente crise de saude publica
(SAYEG, 2009).

Tem-se, portanto, um grande desafio a frente. Os epidemiologistas ja falam em uma
epidemia emergente de deméncia, com grandes agravos aos sistemas de saude
publica dos paises. A Doenca de Alzheimer € a deméncia mais comum, ainda nédo tem
cura, ao qual sua prevaléncia e incidéncia evoluem de acordo com o aumento da
idade.
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A freqlencia de uma doenca é estabelecida pela anélise de dois dados: a prevaléncia,
gue corresponde aos casos antigos e ja existentes, e a incidéncia, que sdo 0S NovVos
casos da doenca por um determinado periodo de tempo. De acordo com o Estudo
Longitudinal de Baltimore, que diz respeito as taxas de incidéncia e prevaléncia da
DA, 10% da incidéncia da doenca ocorre aos 60 anos de idade (ZONDERMAN, 2005).

A prevaléncia da Doenca de Alzheimer no Brasil € de 1,2 milhGes de pacientes, com
100 mil novos casos anualmente, isso baseado na estimativa do censo do IBGE de
2000. Isso quer dizer que a cada década o numero de pacientes com Alzheimer no
Brasil aumenta em 1 milh&o de individuos, sendo em 2010, 2,2 milhdées, em 2020, 3,2
milhdes, em 2030 4,2 milhdes e assim sucessivamente. A tendéncia da DA € aumentar
e afetar cada vez mais individuos, com isso h4 uma extrema necessidade de politicas
publicas de saude por parte dos governos, que promovam o diagnéstico precoce da

doenca, aumentando a qualidade de vida do paciente e da familia.

Etiologia: fatores de risco

Ainda ndo se tem um fator chave de predisposicdo ao acometimento da Doenca de
Alzheimer. Muitos pesquisadores buscam um fator crucial e determinante para o
aparecimento dessa enfermidade, sendo a idade o Unico fator aceito universalmente
pela comunidade cientifica atualmente. A medida que a idade avanca, aumenta a
probabilidade do aparecimento da doenca. O fator idade é tdo bem conceituado, que
muitos cientistas acreditam que a DA seria hada mais que um processo acelerado do
envelhecimento (LAHIRI, 2004).

Segundo Norton Sayeg (2009), “a doencga de Alzheimer ndo tem uma unica causa,
sendo provavelmente decorrente de uma combinacdo de fatores genéticos e
ambientais”. A idade por si s6 ndo é indicativo de acometimento pela doenca de
Alzheimer, sendo o resultado de algumas pesquisas com outros fatores de risco,

capazes de indicar a causa, ou as causas dessa patologia.

A idade é um fator inquestionavel. A incidéncia da doenca aos 80 anos é de 20%, e

aos 85 anos é de 40%, isso significa que, a cada 05 anos 0 acometimento por essa
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doenca dobra. O envelhecimento populacional estd ganhando notoriedade no Brasil,
0 que faz com que aumente a frequéncia da DA (HEBERT, et al, 2003).

Quanto ao fator sexo, a incidéncia da doenca é maior em mulheres, ja que estas
possuem uma expectativa de vida, de 05 anos a mais que os homens. A maior
longevidade das mulheres se da pelo maior cuidado destas com a sua saude,
entretanto, a correlacdo entre sexo e Alzheimer ainda deve ser mais bem relacionada
(MOFFAT et al, 2004. PIRSKANEN et al, 2005).

Pode-se dizer que a escolaridade é um fator de protecdo contra a doenca de
Alzheimer, pois, quanto maior for o uso do intelecto do individuo, através do seu grau
de escolaridade, maior seréd o estimulo do cérebro deste, e maior sera a capacidade
de excitacdo neural (LINDSAY et al, 2002).

Alguns pesquisadores encontraram aluminio no cérebro de pacientes com Alzheimer,
0 que indicava que este era parte da etiologia da doenca, mas, o aluminio seria uma
consequéncia da morte neural e ndo a causa desta. Sabe-se que h& presenca de
aluminio nas placas neuriticas e nos novelos neurofibrilares, mas isso nao significa
gue a exposicdo do individuo a fontes de aluminio como: desodorantes, antiacidos,

enlatados seja fator de risco determinante para a doenca (DE LA TORRE, 2002).

Alguns outros fatores estudados pela comunidade cientifica sdo: estresse, estilo de
vida, infec¢des, ingestdo de medicamento, altos niveis de colesterol, diabetes,
obesidade etc., porém sem grandes resultados. Essa gama de fatores mantém a idade

ainda como fator chave, relacionando-a a maior incidéncia familiar (REIMAN, 2005).

Neuropatologia

Uma das principais caracteristicas da DA é a formagéo de placas neuriticas (placas
senis). O desenvolvimento dessas placas neuriticas (Figura 4) s6 aparece na DA, ou
seja, ndo se vé placas neuritica em nenhuma outra patologia neurodegenerativa. A

composicao dessas placas € decorrente do acumulo da proteina beta-amiloide A/4.
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As placas neuriticas medem alguns milimetros, sao esfericas (geralemente) e
possuem a maior concentracdo de proteina beta-amiolide no centro celular, envolta

por neurénios anormais (CHRISTIE et al, 2001).

Figura 4: Placas neuriticas.
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Fonte: CHRISTIE, BACSKAI, ZIPFEL, et al., 2001.

Para o estudo microscopico destas placas, podem ser realizadas algumas ténicas, de
coloracdo como: hematoxilina/eosina podem ser feitos através de algumas técnicas
de coloracao, sendo: hematoxilina/eosina, saturacéo de nitrato de prata, a tioflavina-
S fluorescente e o vermelho congo (NEUMANN et al, 2005).

A proteina beta-amiloide A/4 das placas neuriticas é derivada da Proteina Precursora
Amiloide (PPA). As terminagbes nervosas sédo cheias dessa PPA, cuja principal
caracteristica é ser uma proteina trans-membrana. A clivagem dessa proteina por
enzimas libera particulas que se ligam a proteina beta-amiloide A/4 (Figura 5)
(CAIRNS, LEE, TROJANOWSKI, 2004).



28

Figura 5: PPA e proteina beta-amiloide.

Cell Membrane: Membrana Celular; Cell Interior: Interior Celular; Beta-Amyloid: Proteina Beta-
Amiloide; Enzymes: Enzimas; Beta-Amyloid Plague: Placa Beta-Amiloide ou Placa Senil
Fonte: SAYEG, 20009.

O acumulo da proteina beta-amiloide A/4 é defendido como um processo natural do
envelhecimento, por parte da comunidade cientifica, sendo encontradas no cérebro
de pessoas sadias, mas, a certo receio desses mesmos cientistas, que esse acumulo,
em pessoas sadias seja na verdade uma fase assintomatica da doenca (SAYEG,
2009).

Existe ainda a formacdo de novelos neurofibrilares, que sdo o alicerce da
neuropatologia desta doenca. O interior das células possui maior acometimento por

esses novelos, mais especificamente no citoplasma.

O cortex cerebral através dos seus neurdnios tem maior afinidade com esses novelos
neurofibrilares, visto que a sua maior concentracdo se da no hipocampo e amigdala.
A proteina TAU é o principal constituinte dos novelos neurofibrilares. A maior funcao
dessa proteina é dar estabilidade as termina¢ces dos ax6nios. Os axénios por sua vez
perdem sua funcdo quando ha uma adigdo anormal de fosforo. A base formadora dos
novelos neurofibrilares é a proteina TAU hiperfosforilada (Figura 6) (LEWIS et al,
2001).
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Figura 6: Fosforilacdo da proteina TAU.
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Fonte: Alzheimer Med, 2004, 2011.

Além das placas neuriticas e dos novelos neurofibrilares, ha outras alteragbes
neuropatolégicas que fazem parte do conjunto de lesdes da DA. Corpos de Hirano e
a degeneracdo granulovacuolar de Simchowicz sdo encontradas no hipocampo
(SILVESTRELL et al, 2005).

As lesbes da Doenca de Alzheimer (Figura 11) se inserem principalmente no cértex
pré-frontal, cortex parietal posterior, amigdala, hipocampo, cortex temporal inferior e
coértex entorrinal (Figura 7) (WEST et al, 2004).
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Figura 7: Distribuicdo das les6es na Doenca de Alzheimer.

temporal
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Amidala; Hippocampus: Hipocampo; Entorhinal Cortex: Cortex Entorrinal; Inferior Temporal Cortex:
Cortex Temporal Inferior.

Fonte: Alzheimer Med, 2004, 2011.

Genética e Alzheimer

A Doenca de Alzheimer se inicia de forma precoce (DAIP) ou de forma tardia (DAIT).
Tanto a fase precoce da doenca, quanto a fase tardia possuem fatores genéticos
relacionados a causa e aos fatores de risco dessa enfermidade. A doenca de
Alzheimer de inicio precoce acomete pacientes antes dos 65 anos de idade, sendo
pouco menos de 8% do total de casos da doenca (BLENNOW et al,2006;
PATTERSON et al, 2008). Aproximadamente 13% da DAIP tem heranca autossdmica

(PATTERSON et al, 2008).
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Os primeiros genes ligados a Doenga de Alzheimer foram: ApoE, PS1, PS2 e PPA,
contudo, no ano de 2011 a comunidade cientifica incluiu cinco novos genes: MS4A,
ABCA7, CD33, EPHAL e CD2AP.

A apolipoproteina E (ApoE) é constituida por glicoproteina combinada com lipideos
(lipoproteinas) sendo encontrada principalmente no plasma humano, cuja funcao
bésica € o transporte de colesterol e gorduras, mantendo o equilibrio deste no sangue,
e fornecendo assim a prevencdo de acidente vascular cerebral e doencas
cardiovasculares. E a principal apolipoproteina encontrada no cérebro. A ApoE possui
trés alelos: ApoE €2 (de protecdo), ApoE €3, ApoE €4 (de risco). A comunidade
cientifica acredita que apenas um alelo €4 pode aumentar o risco de desenvolvimento
da DA de 3 a 4 vezes (BURNS, ILIFFE, 2009).

Os genes pré-senilina 1 (PS1) e pré-senilina 2 (PS2) estao relacionados a DA de inicio
precoce (DAIP). O gene PS1 é altamente ligado a Doenca de Alzheimer devido as
suas mutacdes estarem correlacionadas as formas agressivas do Alzheimer familiar.
As proteinas formadoras desse gene estéo ligadas a fosforilacdo da proteina TAU
(que forma os novelos neurofibrilares). As mutacfes do gene PS2 implicam no
aumento da proteina beta-amiloide A/4 e tem evolucdo lenta (QUERFURTH,
LAFERLA, 2010).

A proteina precursora da amiloide (PPA) localiza-se no cromossomo 21, que por sua
vez, esta ligada a formacao das placas senis. A PPA é clivada pela protease liberando
no meio extracelular, aminodcidos (proteina beta A/4), que formam o deposito amiloide
das placas neuriticas. O poés-clivagem gera proteinas neurotoxicas que causam a
morte dos neuronios (RIDGE et al., 2013).

A proteina TAU é componente de suma importancia nos filamentos helicoidais.
Quando a TAU esta fosforilada ela perde a capacidade de polimerizar a tubulina,
tornando-se insoluvel. Quando ha a hiperfosforilagdo desta proteina, desenvolve-se
uma leséo no citoesqueleto da célula que acaba por mata-la. S&o esses fragmentos

mortos que formam os novelos neurofibrilares (LEWIS et al., 2000).
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Neuroquimica

A propagacao do impulso nervoso nas fendas sinapticas se da pelo neurotransmissor
acetilcolina (ACh). O sistema colinérgico na DA é alterado com a diminuicéo da colina
acetiltransferase, no cortex cerebral e hipocampo. Verifica-se também uma baixa na
atividade da acetilcoenzima A (Coa). A baixa da Coa diminua os niveis de acetilcolina
(CANZONIERO, SNIDER, 2005).

Assim como a acetilcolinesterase degrada a acetilcolina, a enzima butilcolinesterase
(BuChE) provoca o mesmo efeito. Em individuos sadios a BUChE é encontrada em
niveis baixos, enquanto em pacientes portadores de Azheimer esta enzima esta
aumentada. Possa ser que a maturacdo das placas neuriticas se dé pelo aumento
local de BUChE (SHIOZAKI, ISEKI,2004).

8.3 Diagnéstico

A analise da Doenca de Alzheimer ainda é feito por multiplos métodos de diagndéstico,
aos quais, prolongam a confirmacdo da enfermidade, levando o acometimento
patolégico do individuo e a perca da qualidade de vida deste. Um fator preocupante
também € a confusao feita pelos familiares quanto aos cuidados diarios com o idoso,

visto que, muitas vezes a doenca senil se relaciona com as caduquices da idade.

Para diagndstico do Alzheimer primeiramente realiza-se uma anamnese/entrevista, a
qual se o profissional médico faz perguntas classicas e especificas. E de suma
importancia que a primeira consulta ao médico o familiar “cuidador” leve algumas
informacgdes sobre o seu ente para 0 médico, sendo: as primeiras anormalidades
encontradas, medicacdes utilizadas, doencas diversas pregressas, comportamento do
paciente, habitos, comunicacdo e autonomia, orientacao (ja se perdeu? confunde dias
e horarios?) etc. Os pacientes acometidos por Alzheimer tem um dado em comum
observado nas entrevistas, o “sinal de virar a cabeca”. Esse sinal ocorre quando o
médico faz uma pergunta simples ao paciente e este imediatamente vira a cabeca na

direcado do acompanhante, fazendo-lhe a mesma pergunta (FAISON, 2005).
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Ap6s o0 a anamnese 0 médico submete o paciente ao exame fisico, com foco no
sistema neuroldgico (pode ndo apresentar alteragdes na fase inicial). S&o realizados
na maioria das vezes os exames de reflexos, sinal de Babinsk positivo, sinais
extrapiramidais, mioclonias etc. A juncdo do exame fisico e da anamnese revelam
escores que podem mostrar um possivel diagnostico para a patologia ou afastar a
hipétese desta (FRADINGER, BITAN, 2005)

N&o ha teste laboratorial de cunho inquestionavel para a doenca de Alzheimer, ha sim,
critérios de aproximacao diagnostica feito por excluséo de outras condi¢cdes possiveis.
Todo paciente com provavel diagnostico de Alzheimer deve ser submetido a uma
investigacdo detalhada, com: anamnese, exame fisico, tomografia computadorizada
do cranio, ressonancia magnética do hipocampo, eletroencefalograma e avaliacédo
neuropsicolégica total. A Doenca de Alzheimer s6 tem sua confirmacao definitiva com
a necropsia (GROSSBERG, 2005).

O diagndstico inicial do Alzheimer € complexo e moroso. Esse diagndstico tem por
base uma gama de dados clinicos e exames, sendo esse 0 motivo de diversos
pesquisadores no mundo procurarem um método que de celeridade ao diagndstico da
doenca com uma maior preciséo, entretanto, ainda ndo ha nenhuma método capaz de
concluir de forma definitiva a DA (BARRET, 2005).

O convivio com os portadores da Doenca de Alzheimer geram inUmeras perguntas
para os seus cuidadores e familia em geral. A pergunta mais frequente é “em que
estagio a doenga se encontra?”. Segundo Sjogren (2002), a Doenga de Alzheimer se

divide em: inicial, intermediaria final e terminal.

A fase inicial tende a ser a mais critica, pois 0s sintomas aparecem, mas a familia os
compreende como um processo natural do envelhecimento, ou ainda, confunde esses
sintomas com as “caduquices da idade”, o que faz com que a procura ao profissional
medico seja tardia. O Alzheimer ainda ndo tem cura, mas o seu diagnostico precoce
possibilita o retardamento da doenga. Um dos primeiros sinais dessa fase é a perda
de memoria, a qual é esporadica, frequente e inconstante. Os sinais da DA nessa fase

séo lentos e acometem o individuo de forma gradativa. Ha



34
ainda alteragcdes comportamentais (passividade, irritabilidade, agressividade dentre

outros), defasagem na orientacdo espacial (desinteresse por tarefas rotineiras) e
hipocondria (BERGER et al., 2005)

Essa fase é muito dolorosa para o cuidador, visto que este conhecia o seu familiar
através de boa convivéncia, com forma fisica saudavel, com seu estado
comportamental equilibrado e de repente tudo vira do avesso. A comunicacao entre

paciente e cuidador j& ndo é a mesma. Uma longa despedida se inicia.

A fase intermediaria € caracterizada pelo agravamento dos sintomas iniciais. O
comprometimento cortical do lobo parietal é afetado. Nesta fase se inicia as
dificuldades motoras, de fala, de escrita, de linguagem e de comportamento, tornando
a execucao das tarefas rotineiras para estes pacientes uma verdadeira batalha, que
na maioria das vezes é perdida. E nessa fase que o paciente fica totalmente

dependente dos cuidados de terceiros.

Na fase final do Alzheimer, a memoria do paciente esta totalmente deteriorada, as
alteracdes neuroldgicas se agravam, o paciente apresenta convulsées e tremores, ha
presenca de incontinéncia urinaria e fecal, em fim o quadro clinico como um todo é
bem grave. Pacientes bem cuidados tém o acometimento da enfermidade mais tardio
e apresentam melhor qualidade de vida. Nesta fase aparecem as escaras e a restricdo
ao leito passando para a fase terminal.

Na fase terminal o paciente esta restrito ao leito, o corpo inteiro se contrai, as lesdes
ulceras sdo maiores e mais presentes por todo corpo, 0s pacientes se alimentam por
succao até a morte do individuo por processos infecciosos graves. Mesmo 0s
pacientes bem cuidados podem chegar a essas condicdes, a Unica coisa que muda €
gue esta fase chega mais tardiamente a estes individuos (JELIC, KIVIPELTO,
WINBLAD, 2005).

E notdrio que o tempo de duracéo das fases vai depender muito do diagnostico inicial
da doenca, bem como, dos cuidados para com o paciente. Quanto melhor cuidado for
0 paciente, menores serdo os efeitos, ou estes irdo chegar mais tardiamente. Caso

0 paciente ndo possua o0 devido cuidado, o agravamento da
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doenca se torna mais precoce. Essa divisdo em fases tem cunho didatico, e elucida

a forma de desenvolvimento da doenga no decorrer do tempo.

O diagnostico para a doenca de Alzheimer ainda ndo possui exames laboratoriais
especificos, que, confirmem o acometimento pela doenca. Embora ndo se tenha um
exame especifico para deteccao do Alzheimer, os médicos solicitam exames basicos
de caréter investigativo, sendo eles: hemograma, VHS, glicemia, fosfatase alcalina,
ureia, creatinina, sodio, potassio, fosforo, célcio, proteinograma, AST, ALT, GAMA-
GT, T4 livre, TSH, urina, urocultura, vitamina B12 e acido félico (BLASKO et al.,2006).

Quando os exames de investigacdo citados anteriormente sugerem uma
predisposicao a doenca, o estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR) é solicitado, ao
qual, pode indicar o aumento da proteina TAU e beta-amiloide A/4, que estdo ligadas
a DA (PARASKEVAS et al., 2005).

Desde julho de 2002 que a comunidade cientifica esta trabalhando com
biomarcadores para o Alzheimer através da urina. Esses biomarcadores sédo de suma
importancia por ndo serem invasivos, diferentemente da puncdo do LCR. Um dos
biomarcadores € a neural thread protein - proteina de cadeia neural (NTP) e o outro é
a isoprostana 8,12-isso-iPf2A-VI, que indica o0 estresse oxidativo cerebral. Apesar
desses exames, serem indicativos da doenca, a clinica ainda € soberana (NADIS et
al., 2005).

A avaliagdo morfofuncional para diagnostico da DA passa pelos seguintes exames de
imagem: tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM) do cranio,
tomografia por emissédo de pdsitrons (PET), tomografia por emissédo de foton Unico
(Spect), ressonancia magnética funcional (RMf) do cérebro e eletroencefalograma
(EEG).

A tomografia computadorizada trabalha com a minima emissao de radiacéo ionizante,
e secciona o0 orgao em estudo (para as deméncias estuda-se o cérebro) em finas
camadas, permitindo melhor visualizacao tridimensional deste. A TC do cérebro em si

€ vital no diagnostico de AVC ou tumores, mas, para o estudo em
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deméncias ela tem suas limitagcbes. Uma TC de cranio normal para diagnostico do
Alzheimer n&o exclui o acometimento pela doenca, e nem a presenca de atrofia
cerebral é confirmacdo desta. Este tipo de exame apenas ajuda ao médico no seu
raciocinio clinico (FREY et al., 2005).

A ressonéancia magnética RM, por sua vez, também secciona o corpo em pequenas
fatias, mas, diferentemente da tomografia ndo utiliza radiagédo, mas, utiliza um campo
magneético que alinha os atomos e produz uma imagem muito mais nitida e detalhada
gue a TC. A RM possibilita 0 estudo de areas especificas para a doenca de Alzheimer,
como o hipocampo. A perda do volume hipocampal ndo € exclusiva da Doenca de
Alzheimer, mas é um método muito préximo ao diagnostico clinico desta patologia. A
TC e RM do cérebro sdo métodos de diagnostico que mostram apenas as estruturas
anatbmicas desse 0rgao, que é estatico, fazendo com que as imagens tenham pouco

valor na avaliacao da funcao cerebral (FOX et al., 2004).

Para esta avaliacdo funcional tem-se a tomografia por emissédo de poésitrons (PET),
que estuda o metabolismo cerebral em condicBes normais e patolégicas.
Basicamente, injeta-se uma substancia marcadora, que sera rapidamente consumida
pelas células normais do cérebro. A PET capta a liberacdo de raios gama,
provenientes da colisdo de elétrons e pdésitrons. Um cérebro normal submetido a PET
apresentara imagens mais claras, ja um cérebro afetado patologicamente apresentara
imagens escuras/negras. Ja existem em equipamentos mais modernos de PET que
convertem a escala de cinza em cores, iniciando do vermelho, depois amarelo, verde,
azul, violeta e preto, facilitando a visualizacdo das &reas mais e menos ativas do
cérebro (PAKRASI, O’'BRIEN, 2005)

A tomografia por emissao de foton unico (Spect) € utilizada para estudo do fluxo
sanguineo no cérebro, verificagdo do consumo de glicose pelos neurénios, atividade
dos neurorreceptores e consumo de oxigénio pelas células cerebrais (PUPI, NOBILI,
2005).

Na avaliacdo morfofuncional existe ainda o diagnostico por ressonancia magnética
funcional (RMf), ao qual, permite a visualizagdo do cérebro apos a realizagdo de uma

tarefa especifica. Nesse tipo de exame as imagens cerebrais do paciente séo
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analisadas em repouso e em atividade. As regides com maiores estimulos precisam
de uma maior quantidade de fluxo sanguineo, aumentando a oxi-hemoglobina e
diminuindo a desoxi-hemoglobina. O aumento do sinal é causado pela juncdo do
aumento do fluxo sanguineo com a desoxi-hemoglobina (que € paramagnética, assim
como o contraste gadolinio) (KANTARCI, 2005).

Por ultimo, mas ndo menos importante na avalicdo morfofuncional, esta o diagnostico
por eletroencefalograma (EEG). O EEG é um amplificador da corrente elétrica
cerebral. A alteracdo mais frequente na doenca de Alzheimer é a lentificacdo do ritmo

alfa nos hemisférios (IHL et al, 2000).

A investigacdo completa da Doenca de Alzheimer compreende também a avaliacao
cognitiva. Esse tipo de avaliacdo, diferentemente da avaliagdo morfofuncional, faz
uma estudo qualitativo e quantitativo através da aplicacdo de varios testes, buscando
analisar de forma minuciosa o estado cognitivo do paciente. Os testes devem ser

simples, sensiveis e confiaveis.

O diagnostico de certeza para o Alzheimer ainda néo existe, pois, o diagnostico
confirmatorio s6 € possivel através do estudo histopatologico obtido por biopsias ou
necropsia cerebral. Varias pesquisas estdo sendo conduzidas para dar celeridade e
certeza ao diagnostico precoce, a fim de, melhorar a qualidade de vida dos pacientes
e da familia (CLIFFORD et al., 2011).
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9 RESSONANCIA MAGNETICA

A importancia da ressonancia magnética

A ressonancia magnética € um método ndo invasivo, que ndo utiliza radiacao
ionizante, ao qual permite a visualizagdo da regido estudada em seus trés planos de
corte: sagital, coronal e axial. As imagens obtidas através da utilizacdo de Raios-x ndo
possibilitam ao profissional médico ver muita coisa, pois, essas imagens sao
achatadas, cinzentas e, quando contrastadas as imagens permanecem pobre em

informacdes.

A utilizacdo de tomografia aumenta a resolucéo de imagens contrastadas, entretanto,
as melhores visualizacfes de imagens tomogréaficas sdo da parte 6ssea. Os Raios-x
e Tomografia utilizacdo radiacdo ionizante, e para aumentar o poder de contraste
utilizacéo farmacos a base de iodo.

A principal vantagem da ressonancia magnética € o grande poder na resolucédo de
contraste, a qual pode detectar diferencas minimas nos tecidos, principalmente os
tecidos moles do corpo. Ao utilizar a técnica de ressonancia podem-se obter também
imagens com diferentes cortes (axial, coronal, sagital), aos quais, permitem uma maior
localizacdo da patologia estudada. O farmaco mais utilizado na ressonéancia
magneética para aumentar o contraste é o gadolineo. A ressonancia magnética por sua
vez trabalha com a magnetizacdo dos atomos presentes no corpo, principalmente os
atomos de hidrogénio (mais abundante), ou seja, diferentemente da tomografia e dos

raios-x, a ressonancia magnética nao utiliza radiacéo ionizante.

Segundo Elaine Goncgalves Guerra (2013), existe varios scanners de ressonancia
magnética, que podem ser: permanentes, resistivos, supercondutores, abertos ou
chatos. A escolha do tipo de scanners/magneto vai depender do servico que se queira
prestar, pois, ha diferentes tecnologias que variam de magnetos de baixo campo, até
os de alto campo. Os aparelhos de alto campo possibilitam uma maior rapidez na
realizacdo dos exames, maior qualidade e ampla faixa de aplica¢ces, entretanto, sao

os aparelhos mais caros do mercado.
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Os magnetos (Figura 8) sdo compostos por uma liga material a base de niobio. A forca
gerada pelo campo magnético varia de 0,064 a 0,3 tesla (T). Os magnetos
permanentes tem um design aberto, mais confortavel para o paciente, pois diminui a
claustrofobia provocada pelos aparelhos fechados. Os magnetos resistivos sdo muito
grandes e a forca do seu campo pode chegar a 0,3 T produzindo muito calor, o que

necessita de resfriamento constante, gerando assim um alto consumo de energia.

Figura 8: Scanner MAGNETOM Essenza.

Fonte: MADIHALLY, 2010.

Os magnetos supercondutores sdo os mais utilizados atualmente, sdo constituidos
por seis bobinas de uma liga material formada por nidbio e titanio, envoltos por uma
capa de cobre e resfriados por hélio liquido, a temperatura de -269°C (MAZZOLA,
2009).

Os scanners de ressonancia magnética (RM) utilizam as bobinas de radiofrequéncia
(RF) para transmitir e receber as ondas de RF. Essas bobinas estdo diretamente
ligadas a qualidade da imagem produzida. Existem dois tipos de boninas de RF: as de

gradiente (engloba todo corpo) e as de superficie (engloba uma regido determinada).
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Fisica da ressonancia magnética

A ressonancia magnética destaca-se como um dos melhores métodos de pesquisa in
vivo. Essa tecnologia tem por principio, a interagcdo do campo magnético produzido
por aparelhos de RM, com os dos atomos do tecido humano. Estruturalmente o atomo
€ constituido por um nucleo central (formado por protons e néutrons), e uma

eletrosfera (formada por elétrons) (Figura 9).

Figura 9: Atomo de hidrogénio.

Legenda: e = elétron; P = proton

O corpo humano é formado por diversos atomos, entretanto, o atomo de hidrogénio
(H), € o mais utilizado na ressonancia magnética por ter caracteristicas essenciais a
esse método, como: maior momento magnético, alta diferenciacdo em tecidos normais

e patoldgicos, e é o &tomo mais abundante no corpo humano.

O préton presente no nucleo do atomo de H € eletricamente positivo, possuindo uma
propriedade denominada spin (movimento do préton em relagcdo ao seu proprio eixo).
Além do spin, o atomo de hidrogénio possui também um momento magnético, que,
por sua vez, é caracterizado pelo comportamento idéntico ao de um pequeno ima
(Figura 10).

Figura 10: O préton de hidrogénio pode ser visto como uma pequena esfera (1) que
possui um movimento de giro (spin) em torno do seu préprio eixo (2). Por ser uma

particula carregada positivamente (3) ird gerar um campo magnético proprio ao seu



41

redor (4) se comportando como um pequeno dipolo magnético (4) ou como um ima

(5) com um momento magnético (u) associado.

w

o* .

tast

1) 2) 3) 4 5)
Fonte: MAZZOLA, 2009.

O préton de H se comporta como um pequeno magneto. Este comportamento se da
pelo movimento acelerado de particulas carregadas em movimento spin. Ao ser
posicionado dentro do magneto, o paciente fica exposto a acdo do campo magnético,
provocando o alinhamento dos seus protons de hidrogénio. A direcdo do campo
aplicado ira orientar os protons de H paralelamente ou antiparalelamente a este
campo. A orientacdo do campo representa os seus dois niveis de energia: alinhamento

paralelo (menor energia), alinhamento antiparalelo (maior energia) (Figura 11).

Figura 11: Prétons de hidrogénio sob a acdo do campo magnético externo aplicado.
Ha dois niveis de energia aos quais os protons se distribuem, entretanto, um grupo

maior deste, alinham-se paralelamente.

Alinhamento paralelo Menor estado de energia

Alinhamento anti-paralelo Maior estado de energia

Fonte: MAZZOLA, 20009.
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Parametros dos pulsos

A interrupcao do pulso de radiofrequéncia (RF) logo apés a sua aplicagédo, gera um
sinal na bobina receptora. Na area de imagenologia, a aplicacdo de apenas um pulso

de RF nao viavel, quando se quer a obtencdo de imagens.

Os parametros dos pulsos sdo medidos pelo tempo de repeticdo (TR) e pelo tempo
de eco (TE). O TR é verificado durante a aplicacdo de um pulso de RF até a aplicacao
do pulso seguinte. O TE é verificado durante a aplicacdo de um pulso de RF ao pico
maximo do sinal induzido na bobina receptora. O TR determina o grau de relaxamento

T1 e o TE o grau de relaxamento T2.

Ponderacgfes e contraste

As imagens produzidas através de RM se apresentam em uma escala que varia do
branco ao preto. Os sinais de muita intensidade apresentam-se (brancos), ja os sinais
de baixa intensidade apresentam-se (pretos), sinais intermediarios sdo vistos em

escala de cinza. Essas tonalidades representam os mais variados tecidos do corpo.

Quando o tecido emite um sinal hiperintenso, envia grande sinal a bobina receptora,
pois, possui grande componente de magnetizacdo. Ja a emissao de sinal hipointenso,
envia pouco sinal a bobina receptora, pois, possui pequeno componente de
magnetizacdo. Os mecanismos de recuperacao T1 e declinio T2 provocam o contraste
das imagens.

reve

Os momentos magnéticos dos nucleos lipidicos do tecido adiposo relaxam e
recuperam sua magnetizacdo rapidamente, ou seja, o tecido adiposo € hiperintenso
em T1. Os momentos magnéticos da agua sdo mais lentos no relaxamento e
recuperacdo da magnetizacdo, sendo esta, hipointensa em T1. O tecido adiposo &
curto no declinio T2 ao contrario da agua que tem seu declinio em T2 longo. O tecido
adiposo em T2 apresenta sinal hipointenso e o tecido adiposo sinal hiperintenso
(Figura 12) (WESTBROOK, 2000).
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Figura 12: Ponderacbes Tl e T2.

Legenda: A= Ponderagéo T1; B=Ponderacgéo T2.
Fonte: FONSECA, 2014.

Os sinais intermediarios devem ficar com T1 ou T2, que é entre os sinais do tecido
adiposo e da agua. A ponderacao T1 é controlada pelo TR, que deve ser curto. A
ponderacéo T2 € controlada pelo TE, que deve ser longo (WESTBROOK, 2000).

Sequéncias de pulso

As sequencias de pulsos (Figura 13) sdo protocolos preestabelecidos para execucao
do exame, a fim de, aperfeicoar a aplicacdo dos pulsos e gradientes. Existem dois
tipos fundamentais de sequencias de pulsos: sequencia spin eco (SE) e suas
variagoes (fast spin eco, inversion recovery, STIR e FLAIR) e sequencia de gradiente
eco. As sequencias de pulsos melhoram a qualidade da imagem e a observagao da
ponderacédo (BITAR, LEUNG, PERNG et al, 2006).

A sequéncia FLAIR tem uma importante carateristica para o auxilio no diagnostico de

doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer.
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Figura 13: T1, T2 e FLAIR

Fonte: COSTA, 2015.

Ressonancia magnética funcional

A ressonancia magnética funcional (RMf) permite a pesquisa do estado fisioldgico in
Vivo no paciente, e de forma nao invasiva. Esse tipo de ressonéancia é representada
pela técnica (sensivel a variacdo de metabolitos, através da analise dos voxels da area
em estudo) de espectroscopia de protons ressonancia magnética (H-ERM), a qual, é
muito utilizada principalmente no estudo de diferentes patologias cerebrais e doencas
neurodegenerativas, como o Alzheimer (ARANA,GIL, BLASCO, 2007).

Na espectroscopia por ressonancia magnética (H-ERM),) os niveis de N-
acetilaspartato (NAA) encontram-se diminuidos, sendo um importante marcador de
integridade neural, principalmente em pacientes com deméncia primaria. Outro
metabolito caracteristico da DA € o mio-inositol (Ml), entretanto, este marcador
importante da neuroglia, diferentemente do NAA encontra-se aumentado. Outra
substancia utilizada na espectroscopia € a colina (Cho), mas esta, por sua vez, é
inconstante. Ha ainda a creatina (Cr) que se mantém estavel durante todo processo
neurodenegerativo (VALERIA, 2007).

Tem-se entdo a utilizacdo de 04 metabolitos NAA, MI, Cho e Cr, para diagnostico do
Alzheimer. O NAA encontra-se diminuido, o Ml aumentado, a Cho e Cr aumentada

eventualmente em areas corticais (Tabela 1).
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Tabela 1: Valores das relagdes de metabolitos obtidos a partir dos dados reunidos,
em sujeitos normais e com DA provavel (hipocampos direito e esquerdo, masculino e
feminino).

NAA/Cr MI/Cr Cho/Cr Cho/NAA
Normal 1.46+0.14 0.51+0.12 0.95+0.14 0.36+0.09
DA prvvel 1.33+0.18 0.60+0.12 0.94+0.12 0.47+0.09
Teste t a—0.01 0=0.01 ns a=0.01

prvvel, provavel; teste t de significAncia entre os normais e os patoldgicos (p<0.01).
Fonte: (ENGELHARDT, MOREIRA, LAKS, et al., 2001).

O Grafico 1, representa os niveis dos metabolitos em um individuo normal, j& o Gréfico

2 representa os niveis dos metabolitos em um individuo com Alzheimer.

Gréfico 1: Curva metabdlica da espectroscopia de prétons de um individuo normal. A
distribuicdo dos diferentes metabolitos € observada ao longo do eixo x (dispersao
guimica, em partes por milhdo — ppm), demostrando os seguintes metabolitos: NAA
(2.02 ppm), Cr (3.0 ppm), Cho (3.2 ppm) e MI (3.56 ppm). A amplitude de cada pico
metabdlico é definida no eixo y (unidades arbitrarias de intensidade).

NAA 4 0.035

- 0.03
- 0.025

L 0.02
Cr

. 0.015
Ml Col
| 0.01

. 0.005

0.0

40 35 30 25 2.0 15 10

Fonte: SOUZA, 2005.
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Grafico 2: Curva metabdlica da espectroscopia de prétons de um individuo com
Doenca de Alzheimer. Observa-se diminui¢éo do nivel de N-acetilaspartato (NAA) e
elevacao do nivel do mio-inositol (MI).
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A H-ERM tem um papel fundamental o diagnostico e acompanhamento da DA,
mitigando os espacos entre 0s achados clinicos e a doenca. A técnica possui duas
inconveniéncias: a primeira diz respeita a utilizacdo de voxels muito pequenos, que
prejudica a relacdo sinal/ruido na qualidade da aquisicao espectroscopica e 0 campo
magnético ndo homogéneo, ao qual produz picos espectrais alargados, tornando a
analise quantitativa relativamente complexa (JESSEN, 2000; KATARCI 2000 e 2002).

Ressonancia magnética estrutural

A ressonancia magnética estrutural (RMe) baseia-se na medi¢cao anatbmica da regiao
estudada. Para a DA o foco deve ser a volumetria do hipocampo, que esta ligado a
memoria e emoc¢ao. O hipocampo (Figura 14) mede de 4 a 4,5 cm e divide- se em:
cabeca (1,5 a 2 cm de largura), corpo (1 cm de largura) e cauda (0,5 cm de largura),
sendo localizado no lobo temporal (MCKHANN, 2011; RESNICK, SCHELTENS,
2012).

O envelhecimento leva a uma atrofia de todo cortex cerebral incluindo o hipocampo,

entretanto, reducdes volumétricas tém sido atribuidas a doencas neurodegerativas.
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A volumetria do hipocampo passa a ser utilizada como um biomarcador para a DA,
tanto no diagnostico, como no seu acompanhamento. A inidmeras metodologias para
se fazer o tragado volumétrico, entretanto, o0 método manual ainda é o mais barato e
eficiente, apesar de ser o que mais leva tempo para ser realizado. Ha também
métodos semiautomaticos, automaticos e diversos protocolos, que variam de servico
para servico (JAGUST, 2008; FOTUHI, 2012)

O volume do hipocampo medido manualmente € o padréo ouro para validar medidas
automatizadas, apesar de, na literatura ndo se encontrar um padrdo para essa
volumetria. Estudos tém sido conduzidos para homogeneizar as medidas volumétricas
de maneira consensual através dos Centros Europeus de Doenca de Alzheimer
(EADC) e a Iniciativa de Neuroimagem na Doenca de Alzheimer (ADNI) (WEINER, et
al., 2013; WYMAN, et al., 2013).

Figura 14— Parte intraventricular do hipocampo. O corno temporal foi aberto e retirado o plexo cordide.
1- corpo do hipocampo, 2- cabeca e digitagbes internas do hipocampo, 3- cauda do hipocampo, 4 —
fimbria, 5- crus do fornix, 6- subiculo, 7- esplénio do corpo caloso, 8- calcar avis, 9- trigono colateral,
10- eminéncia colateral, 11- recesso uncal do corno temporal.

I

Fonte Fonte: DURVENOY, 2005.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

O exame de neuroimagem por ressonancia magnética estrutural que realiza a medida
volumétrica do hipocampo mostrou-se bastante promissor quanto a sua
especificidade, tendo em vista que o hipocampo € uma das areas afetadas
primariamente na Doenca de Alzheimer. A medicdo volumétrica do hipocampo pode
ser realizada tanto para fins de diagnostico quanto para acompanhamento da
evolugéo do quadro clinico do paciente acometido pelo Alzheimer.

O exame de neuroimagem por ressonancia magnética funcional, por sua vez,
demonstrou especificidade quanto as moléculas biomarcadores para a doenca de
Alzheimer e outras deméncias, entretanto, este exame € pouco utilizado por ter
custo/beneficio mais elevado, por falta de profissional capacitado para realizar este
tipo de exame, o0 que muitas vezes inviabilizaria sua utilizacédo, apesar de ser bastante

promissor o seu Uso em conjunto com a ressonancia magnética estrutural.

Ambos o0s exames de neuroimagem por ressonancia magnética demonstraram
especificidade para diagnostico da doenca de Alzheimer, entretanto, ainda néo é
possivel, mesmo que com a juncdo dos dois métodos, de se diagnosticar a doenca,
pois, essas técnicas ainda possuem relagdo com outras deméncias e patologias
neurais. A clinica médica e os outros exames ainda devem ser utilizados para se

fechar um diagnostico conclusivo.

Nesse contexto, o biomédico imagenologista é de fundamental importancia no
diagndstico e acompanhamento da Doenca de Alzheimer e de outras patologias, pois,
€ um profissional com viséo generalista, técnica e humana, capaz de acompanhar as
novas tecnologias e técnicas que maximizam o diagndostico e minimizam 0s agravos
a saude dos pacientes. O biomédico imagenologista traz seguranga para a equipe

meédica ao realizar exames com qualidade e celeridade.
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