Gy ?
UniCEUB

Centro Universitario de Brasiia

CENTRO UNIVERSITARIO DE BRASILIA-UNICEUB
FACULDADE DE CIENCIAS DA EDUCACAO E SAUDE-FACES
GRADUACAO EM BIOMEDICINA

RAFAELA VITORIA DE FREITAS

DIAGNOSTICO PRECOCE NA DOENCA DE ALZHEIMER UTILIZANDO
BIOMARCADORES E TOMOGRAFIA PET-CT

Trabalho de Conclusdo de Curso, apresentado
como requisito para a conclusao do curso de
Biomedicina pela Faculdade de Ciéncias da
Educacao e Satide do Centro Universitario de
Brasilia — UniCEUB sob orientagdo da Prof*
Vanessa Carvalho Moreira.

Brasilia

2015



DIAGNOSTICO PRECOCE NA DOENCA DE ALZHEIMER UTILIZANDO
BIOMARCADORES E TOMOGRAFIA PET-CT

Rafaela Vitéria de Freitas '
Vanessa Carvalho Moreira’

Resumo

A Doenga de Alzheimer ¢ uma patologia neurodegenerativa que atinge principalmente
idosos acima dos 60 anos, caracterizada pela reducdo da atividade neuronal de forma
progressiva levando ao comprometimento cognitivo e perda de memoria. O diagndstico da
doenga ¢ feito por achados clinicos e testes neuroldgicos, porém a sua confirmagao definitiva
sO ¢ feita por exame histopatologico. A deteccdo do Alzheimer precocemente ¢ um desafio
importante, o que resultou no surgimento de novas ferramentas de diagnostico para prever o
resultado de deméncia entre os pacientes com sintomas muito leves de disfunc¢do cognitiva, ou
mesmo em individuos assintomaticos. Este artigo consiste em uma revisdo bibliografica
narrativa onde foi abordado o diagnostico por PET/CT, uma técnica capaz de detectar a
doenca de forma precoce através da formacdo de imagens tridimensionais geradas pela
emissdo de radiagdo por radiofdmacos especificos, marcando alteracdes fisiopatoldgicas,
como presenga de proteinas beta-amiloides, proteinas tau e redu¢do do metabolismo neuronal.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Biomarcadores, PET-CT, Radioisotopos.

EARLY DIAGNOSIS IN ALZHEIMER'S DISEASE AND USING BIOMARKERS
TOMOGRAPHY PET-CT

Abstract

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease that affects mainly older people
above 60 years, characterized by reduced neuronal activity progressively leading to cognitive
impairment and memory loss. The diagnosis is made by clinical findings and neurological
tests, but his final confirmation is only made by histopathology. Alzheimer's early detection is
an important challenge, that need new diagnostic tools to predict the outcome of neurodesease
in patients with very mild symptoms of cognitive dysfunction, or even in asymptomatic
individuals. This article consists of a literature narrative review which was addressed the
diagnostic PET / CT, a technique capable of detecting the disease early on by forming three-
dimensional images generated by the emission of radiation by specific radiophamaceutical,
marking pathophysiological changes such as the presence of beta amyloid protein, tau protein
and reduced of neuronal metabolism.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ uma disfun¢do degenerativa do cérebro caracterizada
pelo comprometimento e mal funcionamento da atividade neuronal, a qual ocasiona uma
perda de memoéria e outras alteragdes neuropsicologicas geralmente associadas ao
envelhecimento e ao aumento da expectativa de vida, podendo gerar a morte do individuo
(CHARCHAT et al., 2001; SMITH, 1999).

Descrita pelo neuropatologista alemao Alois Alzheimer, esta patologia comporta-se
pela presenca de placas senis com depdsitos extracelulares de proteina B-amiloide, uma
proteina que se acopla as placas causando danos as células cerebrais, € com emaranhados
fibrilares compostos de proteinas Tau hiperfosforilada. Acredita-se que estas placas estdo
relacionadas com o grau de deméncia nos afetados (CHARCHAT et al., 2001; FRIDMAN et
al., 2004).

A prevaléncia desta doenca vem aumentando juntamente com o envelhecimento
populacional. Estima-se que 15 milhdes de pessoas tenham Alzheimer em todo o mundo. Esta
doenca acomete principalmente idosos acima dos 60 anos, sendo a idade o maior fator de
risco para a doenca. Em paises desenvolvidos, a prevaléncia da doenga ¢ aproximadamente
1,5% por volta dos 65 anos de idade. Nos Estados Unidos, 3% a 11% das pessoas com 65
anos ou mais apresentam a deméncia. Trata-se da quarta causa de Obitos de pessoas entre 75 e
80 anos, perdendo apenas para os casos de infarto, derrame e o cancer (APRAHAMIAN,;
MARTINELLI; YASSUD, 2009). No Brasil, com o aumento da expectativa de vida da
populagdo, onde cerca de 15 milhdes de pessoas estao acima dos 60 anos de idade, estima-se
que 6% destes individuos sofram do Mal de Alzheimer. Estudos mostram uma prevaléncia de
7,1% de pessoas com deméncia acima dos 65 anos, onde a DA responsabiliza por 55% dos
casos. Estes s30 os dados da Associagdo Brasileira de Alzheimer (Abraz) (BRASIL, 2010).

A DA pode se comportar de duas formas: doenga de Alzheimer familiar, a qual ocorre
em adultos jovens, e a forma esporddica onde ndo hd muita relagdo com os fatores
hereditarios. A sua etiologia ainda ¢ desconhecida, podendo ser decorrente de uma doenga
multifatorial ou pela presenga de fatores genéticos os quais parecem ser relevantes em
associacao com fatores ambientais ainda nao identificados, principalmente em raros casos
familiares de inicio precoce, onde sdo encontrados uma mutagdo genética especifica. Nesses
casos, os defeitos genéticos acometem regides localizadas nos cromossomos 14, 21 e 19

(CARRETTA; SCHERER, 2012).



O sintoma mais caracteristico da DA ¢ a perda de memoria € o comprometimento
cognitivo podendo evoluir gradativamente o comprometimento de outras fungdes, como
raciocinio, dificuldades de expressar uma ideia, de alimentar-se, entre outras atividades
basicas cotidianas. Inicialmente, a doenga apresenta-se de maneira insidiosa com o
agravamento progressivo das fungdes intelectuais, visto que as alteragdes do comportamento,
como irritabilidade, agressividade e sintomas psicoticos, geralmente aparecem nos estagios
intermediario e avangado da doenca (FONSECA et al., 2008; XU et al., 2011).

O diagnostico ¢ feito abordando os achados clinicos, associado a exames de triagem e
testes neuropsicologicos, porém o diagnodstico definitivo ainda ¢é feito por analise do exame
histopatologico do tecido cerebral post-mortem, onde se confirma os achados de emaranhados
neurofibrilares e placas amildides extracelulares, o que torna o diagndstico definitivo mais
complicado (CHARCHAT et al., 2001; FONSECA et al., 2008).

Atualmente o uso de novas técnicas de diagndstico mais especifico esta auxiliando na
descoberta precoce de distirbios neurologicos do organismo. Estas técnicas sdao baseadas no
principio da detec¢do de alteracdes metabdlicas através de identificacdo de proteinas ou
biomarcadores intra e extracelulares. Um exemplo ¢ a tomografia por emissdo de positrons
(PET), uma técnica de imagem in vivo que permite a identificacdo ndo invasiva de processos
fisiopatologicos do cérebro. O PET ¢ utilizado de forma combinada com a tomografia
computadorizada (CT), visto que o PET demonstra as alteragdes biologicas, enquanto que o
CT fornece informagdes anatomicas do corpo (FERREIRA; BUSATTO, 2011; BENADIBA
etal., 2012).

Os biomarcadores mais usados para a deteccao da DA sao Composto-B de Pittsburgh
([11C]PIB) e fludesoxiglicose ([ I18F]FDG), diferindo basicamente o tempo de meia-vida entre
eles, a energia maxima e a marcagdo de uma area especifica. Estes marcadores radioativos se
ligam aos depdsitos beta-amildide encontrados no cérebro e avaliam a atividade metabdlica,
respectivamente, emitindo energia do foton, os quais serdo detectados, gerando um sinal
luminoso e eletronico e, entdo, sdo enviados para o computador, revelando uma imagem
(JUNIOR et al., 2010).

Alguns parametros de neuroimagem associados a novas tecnologias, em futuro
proximo, tendem a contribuir para o diagnostico precoce da DA. Assim, o objetivo desse
trabalho ¢ apresentar uma alternativa de diagnostico utilizado para detectar precocemente a
doenca de Alzheimer através do wuso de biomarcadores por testes neurologicos
computadorizados, especificamente pela PET-CT, levando em conta a importancia desse

diagnostico precoce para o acompanhamento da evolugdo clinica da doenca e o tratamento



direcionado para que os pacientes tenham uma sobrevida maior ¢ uma qualidade de vida

melhor.

2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisao narrativa, que segundo Cordeiro (2007), ¢
aquela que expde uma temdtica mais aberta, sem exigir um protocolo rigoroso, levando em
conta que a pesquisa dos artigos ¢ aleatoria, sujeitando a ocorréncia de viés de selecao.

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

As fontes utilizadas para o desenvolvimento foram de origem cientifica nas areas de
diagnostico por imagem, medicina nuclear e fisiologia neuroldgica, levando em consideragao
o enfoque da doenga de Alzheimer. As informagdes foram retiradas de base de dados
bibliograficos, como Lilacs, Pubmed, Scielo, Plataforma Ebsco e Ministério da Saude,
publicadas desde janeiro de 1999 até maio de 2015.

Os trabalhos selecionados para a pesquisa seguiram os critérios: artigos publicados em
portugués, espanhol e inglés, artigos que evidenciavam o uso de biomarcadores para o

diagnodstico da doenca e os seus mecanismos na evolugdo do Alzheimer.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 ADOENCA DE ALZHEIMER

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma deméncia caracterizada por uma diminui¢ao na
fun¢do da memdria juntamente com outras alteragdes neuropsicologicas, que estdo associadas
preferencialmente ao processo de envelhecimento. Corresponde a cerca de 50% dos casos de
deméncia, tornando-a a forma mais frequente em paises ocidentais (SMITH, 1999).

Descoberta em 1907 pelo médico psiquiatra e neuropatologista alemao Alois
Alzheimer, a doenga de Alzheimer ¢ uma patologia de carater neurodegenerativa progressiva,
irreversivel a qual leva uma perda de memoria e declinio das fungdes intelectuais. Com a
evolugdo da doenca, o Alzheimer causa um grande impacto no cotidiano da pessoa, pois afeta

a capacidade de aprendizado, orientagdo, compreensdo, atencdo e linguagem, podendo



conduzir a outros problemas, como mudanga de humor e desorientagdo no tempo e espago
(SERENIKI; VITAL, 2008).

Pode apresentar-se de forma esporadica de acometimento tardio, atingindo pessoas
com 60 anos de idade, e de forma familiar, desenvolvendo-se mais precocemente e atingindo
pessoas ao redor dos 40 anos. A etiologia da doenga ndo se apresenta de forma definida, mas
acredita-se que os fatores genéticos sao de grande influéncia no acometimento da DA mesmo
que em menor incidéncia, juntamente com fatores externos como toxicidade a agentes
infecciosos e toxicos, os quais podem gerar dano diretamente no DNA (SMITH, 1999).

A DA de inicio precoce esta relacionada aos fatores genéticos e caracteriza-se por
apresentar um declinio mais rapido das fungdes cognitivas. E transmitida de forma
autossdmica dominante pelos cromossomos 14, 21 e 19. Mutacdes em genes especificos
destes cromossomos podem aumentar o risco de DA (CARRETA; SCHERER, 2012).

Esta doenca ¢é caracterizada fisiologicamente por apresentar atrofia cortical, presenca
de placas senis extracelulares com acumulo da proteina b-amildide, emaranhados
neurofibrilares intraneuronais com presenca de proteina tau, bem como as perdas sindpticas e
a morte neuronal (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUD, 2009). As placas senis sdao
aglomerados de proteina os quais tendem a se formar devido a falha da homeostase entre a
producdo e liberacao de peptideos no cérebro. A proteina precursora de amiloide (PPA) ¢
clivada formando o beta-amiloide (AP), componente de extrema importancia que se apresenta
nessas placas e que torna a principal caracteristica do diagnostico neuropatoldégico de DA
(BENADIBA et al., 2012).

Os emaranhados celulares caracterizam-se por apresentarem uma grande concentragao
de proteinas tau associadas a microtibulos. Estas proteinas sdo responsaveis por estabilizar os
microtubulos do citoesqueleto neuronal por meio da fosforilacdo e desfosforilagdo. No
processo de degeneracdo dos neurdnios, a tau se hirperfosforila exarcebadamente e
acumulam-se na forma de filamentos helicoidais emparelhados. Os emaranhados tendem a ser
mais abundantes nas regides onde a destrui¢do neuronal ¢ mais caracteristica e intensa, como
na regido do hipocampo e nas zonas adjacentes ao 16bulo temporal. A doenga leva a uma
perda da sintese de acetilcolina (ACh) e receptores nicotinicos devido ao acometimento e
perda neuronal, resultando uma reducao na atividade colinérgica. Como forma de tratamento,
uma maneira de estabilizacdo parcial da progressdo da DA ¢ usando medicamentos que
inibam a degradagdo de ACh, de modo que a evolugdo seja mais lenta (SMITH, 1999;
FONSECA et al., 2008; VALE et al., 2011).



Em decorréncia da doenga, os pacientes devem apresentar um comprometimento
progressivo de duas ou mais fungdes cognitivas, prejudicando de forma significativa as
atividades realizadas no dia a dia. O sintoma mais caracteristico e de maior magnitude da
doenca ¢ a perda de memoria episodica, agravando-se ao longo do tempo, acompanhado de
inimeras dificuldades adquiridas progressivamente, como bloqueio de raciocinio,
irritabilidade, ansiedade, alteracdo da personalidade, agressividade, sintomas psicoticos,
incapacidade parcial de locomogao, falar e realizar atividades basicas do dia a dia (NETO,
2005). A DA apresenta uma duragao média de 12 a 14 anos, com sobrevida de oito anos desde
a apresentacdo dos sintomas iniciais, variando de pessoa para pessoa (CARRETA;
SCHERER, 2012).

O diagnostico nos pacientes com suspeita de doenga de Alzheimer € estabelecido por
uma avaliacdo clinica, fundamentado por exames de triagem e confirmado por testes
neuropsicologicos. Os testes realizados irdo avaliar a memoria episodica anterdgrada, atencao,
percepcao visual e tempo de processamento das informacdes, a memoria de curto-prazo e
assimetria de memoria verbal e visual. Estes testes avaliam o tempo de reacdo (TR) que
permite a medi¢do do tempo de processamento de informagdes, representando a velocidade
com que as informagdes sdo processadas pelo sistema nervoso central (CHARCHAT et al.,
2001).

E de extrema importancia lembrar que o diagnéstico definitivo para a doenga s é
possivel de conseguir, alcancgar, por meio de exame neuropatoldgico apds a morte do paciente,
detectando a presenca de placas senis e emaranhados neurofibrilares. Devido a isso, novas
ferramentas estdo sendo utilizadas para refor¢ar no suporte do diagnostico da DA pelo uso de
biomarcadores com as técnicas de PET-CT, com o objetivo de investigar a presenga de
proteinas intracelulares e extracelulares que possam estar diretamente relacionadas com a

doenga, mostrando fungdes ou expressoes afetadas na patologia (MCKHANN et al., 2011).

3.2 DIAGNOSTICO POR PET-CT

Com o avango tecnoldgico, novas técnicas foram aprimoradas para auxiliar no
diagnostico de patologias de cardter neurodegenerativo. A tomografia por emissao de
positrons (PET) e a tomografia computadorizada por emissdo de foton unico (SPECT) sao
técnicas que funcionam com principio na aquisicdo de imagens in Vivo com carater
neuroquimico, permitindo a identificacdo e conhecimento dos aspectos fisiopatologicos de

doencas neurodegenerativas. S3o técnicas ndo invasivas e eficientes, as quais medem de



forma quantitativa os processos bioldgicos de grande importancia no cérebro. Essa técnica
busca o desenvolvimento de sondas que sdo marcadas por um isétopo emissor de positrons
para PET (FERREIRA; BUSATTO, 2011).

A PET ¢ uma técnica hibrida de diagnostico de medicina nuclear que vem sendo
aplicada em areas como oncologia, cardiologia e neurologia, com o objetivo de diagnosticar
varias condi¢cdes médicas, ou para saber mais sobre como uma doencga estd se desenvolvendo
(CAMARGQO, 2005). Atualmente vem sendo muito usada para uso clinico de doencas
neurodegenerativas auxiliando no diagnoéstico diferencial de deméncias, detecgao precoce de
alteracdes metabdlicas cerebrais e monitorando a progressdo da doenca e eficacia do
tratamento. Seu uso ¢ decisivo no diagnéstico precoce, diferencial, e na avaliacdo do
tratamento medicamentoso para pacientes com deméncia (MCKHANN et al., 2011).

A técnica ¢ realizada em combinacdo com a tomografia computadorizada (CT)
favorecendo assim uma qualidade e especificidade no exame, onde a PET demonstrard as
alteragdes funcionais, metabolicas e bioquimicas e a CT fornecera as informagdes anatomicas
como tamanho, localizagdo e forma das lesdes em um determinado orgdo (Figura 1).
Apresenta algumas vantagens por ser um método seguro, eficaz e ndo invasivo, mostrando a
progressdao da doenga e a resposta ao tratamento. Além disso, a PET/CT tem facilidade de
obten¢ao de imagens de duas modalidades sem que ocorra o deslocamento do paciente ou a
realizagdo de outro exame. Ou seja, a0 mesmo tempo em que ¢ feita a analise metabolica, a
verificagdo da anatomia também ¢ realizada, ocorrendo uma fusdo das duas imagens, o que
proporciona um resultado mais preciso e eficaz (ROBILOTTA, 2006).

Inicialmente ¢ feito o preparo adequado do paciente para que sejam eliminados
artefatos e erros de interpretacdo na imagem. O paciente deve evitar realizar exercicios fisicos
exaustivos nas 24 horas antes do exame e exercer o tempo de jejum exigido de, no minimo,
quatro horas que o antecede. Para paciente inquietos, ¢ necessaria a aplicacdo de relaxante
muscular ou sedante, pois ¢ de extrema importancia a imobilidade na hora do exame para que
nao ocorram erros. E injetada uma dose de uma substancia marcadora por via endovenosa que
leva cerca de 45 minutos para ser absorvida pelo corpo. Enquanto isso, deve-se manter o
paciente em repouso de 30 a 60 minutos e, apos esse intervalo de tempo, encaminhar para o

equipamento onde sera feito o exame (BUCHPIGUEL, 2001).



Figura 1: Imagem representativa do equipamento PET/CT.

O principio da PET/CT ¢ baseado na emissdo de positrons através da desintegracdo
dos atomos radioativos presentes nos biomarcadores, onde irdo emitir radiagdes do tipo gama
que serdo captadas por um conjunto de detectores do equipamento (Figura 2). A PET detecta
a intensidade da atividade metabdlica, juntamente com o CT, que transforma os sinais em
imagens, mostrando as regides do corpo as quais absorveram os radiofdmacos em grande
escala, podendo assim avaliar possiveis alteracdes e funcionamento biologico destas regides.
Os biomarcadores irdo se concentrar em 6rgaos especificos, o que permite avaliar o seu
deslocamento e absor¢ao por meio de um mapeamento dos locais de maior concentragdo no
organismo (Figura 2). E importante lembrar que as células mais ativas do cérebro apresentam
um metabolismo mais acelerado, exigindo uma grande necessidade de energia, o que leva a
absor¢do em maior quantidade de um biomarcador (BONTRAGER; LAMPIGNANO, 2006).

Os biomarcadores ou radiotragadores da PET/CT sao utilizados para avaliar a
atividade funcional de proteinas, células e processos patologicos. A detec¢do da radiagdo
pelos radiofarmacos permite realizar diagndsticos de forma precoce de muitas doengas. Além
disso, ¢ uma técnica de alta sensibilidade, onde é possivel obter resultados e informagdes
biologicas com niveis de concentragdes de biomarcadores em nano ou picomolares

(BUCHPIGUEL, 2001).
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Figura 2: Representagdo esquematica do funcionamento do PET-CT.
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Fonte: ANDERUNG, 2014

Na PET-CT, ¢ possivel utilizar diferentes biomarcadores, onde a sua maioria sao
isotopos de carbono, oxigénio e fluor, atuando da producdo de radiacdo ao se desintegrarem.
Os principais radioisotopos mais usados para a detecgdo da DA sdo o carbono-11 (11C) e
flaor-18 (18F), diferindo o tempo de meia vida entre eles (BENADIBA et al., 2012).
Compostos marcados com 11C possuem tempo de meia vida de 20 minutos, ja os marcados
com 18F apresentam uma meia vida de 110 minutos. Estes elementos radioativos emitem um
positron, elemento que se comporta como tragador radioativo liberando energia, sendo entdo
detectado pela PET gerando imagens tridimensionais variando a cor e brilho para cada

pésitron (ROBILOTTA, 2006).

3.3 BIOMARCADORES

Os biomarcadores sao compostos que sinalizam acontecimentos nos sistemas
bioldgicos capazes de avaliar, prever um progndstico e monitorar o funcionamento normal ou
patologico de um organismo. Os biomarcadores ideais para DA deverdo detectar aspectos

caracteristicos fundamentais na neuropatologia e serem capazes de se ligar especificamente ao
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seu alvo. Sao utilizados de forma combinada com radiois6topos mais eficazes na marcagao de
sondas de PET (CAMARGQO, 2005).

O uso de biomarcadores na PET/CT ¢ vantajoso por ser uma técnica capaz de fornecer
informagdes da estrutura e funcionalidade do 6rgdo de forma segura e simples (GUIX, 2011).
Vale lembrar que os biomarcadores ndo sao vendidos comercialmente, pois sdo produzidos de
forma especifica para cada exame realizado. Assim, ao realizar o exame, a clinica diagndstica
solicita o biomarcador a laboratorios de medicina nuclear (BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011).

Existem radiofdrmacos especificos para marcar e avaliar fun¢des distintas, como os
biomarcadores de alta sensibilidade e afinidade com as proteinas tau, podendo ser uteis na
investigacdo da gravidade da doeng¢a de Alzheimer (GUIX, 2011). De acordo com as
pesquisas neuropatoldgicas ja realizadas até hoje, entende-se que os emaranhados se formam
antes das manifestagdes clinicas na DA, o que torna capaz a deteccio de um possivel
diagnéstico precoce ¢ mais preciso da doenga, juntamente com a associacdo da deteccdo de
placas senis (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUD, 2009). Inimeros biomarcadores
sdo capazes de identificar diferentes fun¢des do cérebro de forma especifica, como os citados

no quadro 1.

Quadro 1: Diferentes tipos de biomarcadores usados pela PET/CT. 1- Fungdo aumentada;

l-Fun¢do diminuida.

Biomarcador Funcéo no Cérebro Funcédo na DA
["*FIFDG Metabolismo l
[''CIPIB Placas amiloides 1
['"*F]JFDDNP Placas amiloides 0
['*F]THK523 Proteina tau 1
["*FIFSB> Proteina tau 1
["*FIBAY 94-9172 Placas amiloides 1

Fonte: adaptado de NAGREN, 2010

No Brasil, existem alguns laboratorios de medicina nuclear responsaveis pela
producdo e transporte destes radiofarmacos e os principais produzidos para a avaliacdo da DA

sdo ([11C]PIB) e [18F]FDG.
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O primeiro biomarcador desenvolvido foi o Composto-B de Pittsburgh (PIB) marcado
com carbono 11C ([11C]PIB), capaz de se ligar especificamente as placas b-amiloides
encontradas no cérebro humano (Figura3), fornecendo um mapeamento de como se encontra a
distribuicdo e a concentracdo da proteina no cérebro (FERREIRA; BUSATTO, 2011). Um
resultado negativo de [1 1C]PIBPET gera informagdes especificas para descartar o diagndstico
de DA (SCHEININ et al., 2009).

O uso do carbono 11C ndo ¢ muito empregado pois seu tempo de meia vida ¢ baixo
(20 minutos), assim, a sua comercializagdo nao esta disponivel e a sua produgdo deve ser feita
minutos antes da realizacdo de um exame através de um acelerador de particulas chamado
ciclotron (NAGREN; HALLDIN; RINNE, 2010).

Devido a isso, foram produzidos outros compostos combinados com flaor-18 (18F)
como o [18F]flutemetamol, [18F]AV-45 (florbetapir) e [18F] BAY 94-9172 (florbetaben).
Estes biomarcadores possuem a mesma capacidade de se ligarem as placas amiléides, porém
com um tempo de vida maior (110 minutos), o que torna o seu uso mais viavel (BENADIBA

etal., 2012).

Figura 3: Imagens representativas do exame realizado com PIB.
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Fonte: adaptado de MOUNTZ, 2015
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A fludesoxiglicose [18]FDG ¢ um composto radioativo obtido através da associacao
do radioisotopo 18F, andlogo da glicose, o qual trabalha avaliando a funcao metabolica do
tecido neuronal, auxiliando no diagnostico precoce da Doenga de Alzheimer. E caracterizado
por ser altamente sensivel e eficaz para detectar mudangas ao longo do tempo, tornando seu
uso de extrema importancia ndo s6 para detectar a doenca de forma precoce, mas também
para monitorar a progressdo e intervengdes terap€uticas e diferenciar a DA de outras
deméncias. Além disso, ndo causa efeitos colaterais ao paciente, podendo ser utilizado
também em pacientes diabéticos (BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011).

Ao analisar as imagens geradas por este biomarcador, percebe-se a deficiéncia
metabolica generalizada nos tecidos cerebrais, principalmente na regido do cortex
pariotemporal posterior, caracterizando por hipometabolismo cerebral, o que explica a
absorc¢do diminuida do biomarcador (BENADIBA et al., 2012).

A figura 4 revela o comportamento da atividade metabolica em um individuo normal e
num individuo com Alzheimer, onde pode-se perceber através de uma marcagdo vermelha, a
intensa atividade metabdlica no cortex cerebral no estado de normalidade. J4 em um perfil
com DA, a atividade metabolica encontra-se reduzida, principalmente nos lobos temporal e

parental.

Figura 4: Comportamento metabolico cerebral de um individuo normal e com DA.

Mormal Doenca de Alzheimer
Atividade metabolica presente em Reducdo da atividade metabolica
todo o cortex cerebral nos lobos temporais e panetais

Fonte: adaptada de FILHO, 2010
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A grande dificuldade ainda encontrada para a obtencao destes biomarcadores ¢ o fato
de apresentarem um tempo de meia vida muito curto, o que atrapalha no seu manuseio e
transporte. Os riscos se devem basicamente pelo tempo de meia vida e pela emissdo de
radiagdo, porém a quantidade de substidncia injetada para a realizagcdio do exame ¢
normalmente baixa, assim o seu uso nao gera maleficios ao paciente. Em casos de efeitos
colaterais, estes estdo relacionados ao processo de alergia em reacdo ao radiofarmaco

(OLIVEIRA et al., 2008).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Ap6s a realizacdo deste trabalho, de acordo com a revisdo de literatura feita, conclui-se
que o uso da técnica PET/CT ¢ de extrema importancia, pois se comporta como uma técnica
confidvel e precisa na avaliagdo da DA no inicio da doenga, no acompanhamento e¢ de forma
precoce. Além de ser um exame seguro ¢ sem procedimentos invasivos, a quantidade de
radiagdo que o paciente recebe ¢ muito baixa, o que torna a técnica vantajosa, pois nao
causam interferéncias significantes na homeostase fisiologica.

A deteccdo e quantificacdo dos depodsitos de proteina amiloide, proteina tau pelos
biomarcadores tornam o diagndstico mais preciso ¢ de maior confiabilidade, bem como a
detec¢do dessas alteracdes fisiopatoldgicas de forma precoce, possibilitando avaliar formas de
tratamento e novos medicamentos com o objetivo de conseguir um retardamento ou impedir o
progresso da doenca.

Percebe-se que o uso de biomarcadores ¢ de extrema importancia pois 0s mesmos sao
capazes de avaliar a progressdo da doenca através da deteccdo dos niveis de proteinas
presentes ou ausentes na realizacdo do exame, principalmente em pacientes assintomaticos

com alto risco de DA familiar.
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