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RESUMO

A Doenca de Parkinson é considerada uma patologia neurodegenerativa que afeta
principalmente idosos, podendo ser manifestada de outras formas em individuos mais jovens,
sendo caracterizada pela diminuicdo de produgcdo de dopamina resultando em tremores
involuntarios, bradicinesia e perda de equilibrio. O diagnéstico da doenca é complexo e é
realizado basicamente pelo quadro clinico do paciente. A deteccdo do Parkinson de forma
precoce é um desafio relevante, o que gerou novos estudos e desenvolvimento de novas
ferramentas de diagnostico para prever a doenga e impedir 0 seu avanco. As técnicas de
imagem sdo exames importantes que podem ser aplicados para o estadiamento do individuo.
Este trabalho consiste em uma revisédo bibliografica narrativa, com o objetivo de apresentar o
uso de técnicas de medicina nuclear capazes de identificar a patologia de forma precoce por
meio da formagcdo de imagens precisas geradas pela baixa emissdo de radiacéo,
evidenciando alteracdes fisiopatoldgicas e as regides degeneradas pela doenca.

Palavras-Chave: Medicina Nuclear, Ressonancia magnética funcional, Doenc¢a de Parkinson.

NUCLEAR MEDICINE TECHNIQUES FOR DIAGNOSING PARKINSON'S DISEASE

ABSTRACT

Parkinson's disease is a neurodegenerative disorder that typically affects the elderly,
although it may manifest itself in other forms in younger individuals. It is characterized by a
decrease in dopamine production that results in involuntary tremors, bradykinesia and loss of
balance. Diagnosing Parkinson's disease is a complex task and may be performed by
analysing the patient's clinical condition. Early detection of Parkinson's disease represents a
relevant challenge. New diagnostic tools for predicting the occurrence of the disease and
preventing its progress have been developed. Imaging techniques are important tests that can
be applied for identifying the disease stage of individuals. This article reviews the use of
nuclear medicine methods for the early detection of Parkinson's disease - more specifically,
low radiation imaging techniques that evidence pathophysiological alterations and
degenerated regions.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) foi relatada e descrita pelo médico James Parkinson em
1817, sendo denominada a principio como “Paralisia Agitante”. A patologia apresentava
evolugdo lenta e de dificil percep¢do no periodo inicial com sinais de fraqueza muscular,
movimentos trémulos involuntérios, alteragdo da marcha tendendo a quedas e predisposicéo
a inclinacdo do tronco para frente, sendo que o raciocinio e os sentidos ndo séo prejudicados
(GOETZ, 2011). Jean-Martin Charcot, médico considerado o pai da neurologia, iniciou seus
estudos acerca da doenga e em 1875 sugeriu a mudanga do nome da patologia para Doenga
de Parkinson e contribuiu com o acréscimo de descri¢cdes da sintomatologia como os quatro
sinais cardinais da doenca: tremor, bradicinesia, que se refere a lentiddo na resposta motora,
rigidez muscular e instabilidade postural (TEIVE, 1998).

Desta forma, a DP foi marcada como uma enfermidade neurodegenerativa crénica
progressiva, mais acometida em idosos, caracterizada pela diminuicdo da funcdo dos
sistemas dopaminérgicos, colinérgicos, serotonérgicos e noradrenérgicos na substancia
negra, a qual esta localizada no mesencéfalo. A partir do comprometimento destes sistemas
adrenérgicos é possivel observar um funcionamento descontrolado dos neurdnios localizados
nos ganglios da base, originando os sinais caracteristicos da DP (TEIVE, 2005).

A doencga de Parkinson tem origem idiopatica e é considerada a segunda patologia
neurodegenerativa mais comum depois da doenca de Alzheimer. Para os estudos
epidemioldgicos acerca da DP, o diagnéstico desta doenca é baseado principalmente nos
sinais e sintomas clinicos. A prevaléncia do Parkinson em paises industrializados é prevista
em 0 a 3% de toda populacdo e 1% em individuos com mais de 60 anos de idade. Dependendo
dos costumes, cultura, do tipo de exposicdo ambiental em certas regides e a distribuicdo dos
genes de susceptibilidade ao desenvolvimento da doenga, estes valores podem ser alterados
visto que a DP possui carater multifatorial (LAU, 2006).

Segundo a Portaria n® 228 do Ministério da Saude (BRASIL, 2010) é considerado como
uma doenca de distribuicdo universal, podendo afetar diferentes grupos étnicos e de classes
socioecondmicas. As taxas de prevaléncia e incidéncia desta patologia aumentam com o
avancar da idade, em 2011 a prevaléncia no Brasil foi de 3,3% em individuos de idade igual
ou maior que 64 anos, 8,5% para individuos entre 80 e 85 anos, e nos pacientes com idade
superior de 85 anos o indice é de 14,3%, a incidéncia foi em torno de 3% e considerando que
36 mil novos casos surgem por ano no Brasil. Esta patologia esta presente tanto em individuos
do sexo feminino como do masculino, sendo mais recorrente em homens. Mesmo com a
populagdo idosa feminina sendo maior que a populagéo idosa masculina, estudos acerca dos
efeitos neuroprotetores do estrogénio no decorrer da vida das mulheres é a provavel

explicacao para este fato, porém ainda é questionavel e sua justificativa incerta (IBGE, 2013).



Estudos genéticos acerca da enfermidade contribuem para o esclarecimento do
processo neurodegenerativo e como fatores ambientais e genéticos se correlacionam na
predisposicdo do processo de morte neuronal (VEDOLINI, 2004). De acordo com Socal
(2008), os fatores ambientais relacionados ao desenvolvimento da DP incluem agentes
toxicos que atuam sobre 0s neurdnios dopaminérgicos como, herbicidas compostos de 1-
metil-4-fenilpiridinium, compostos a base de manganés e uma substancia citotoxica natural
denominada de rotenona, a qual esta presente em inseticidas utilizados em leguminosas.

As alteracdes genéticas mais frequentes estéo localizadas nos genes PARK2 (Parkin),
localizado no cromossomo 6 e esta relacionado a heranca autossémica recessiva e 0 gene
PARKS8 (LRRK2), localizado no cromossomo 12 o qual se associa a heranga autossémica
dominante. Mutagdes presentes no gene PARK2 estdo mais correlacionadas a DP de inicio
precoce, com surgimento dos sintomas antes dos 50 anos, enquanto mutagdes no PARKS8
apos esta faixa etaria (AGUIAR, 2010).

As formas de diagndstico para DP inicialmente empregadas eram a analise clinica do
paciente, feita por médico neurologista por excluséo baseado na sintomatologia do individuo,
como a presenca de rigidez muscular, bradicinesia e tremor de repouso, em que mesmo com
0 paciente em estado de repouso sofre contragdes involuntarias musculares (STEIDL, 2007).

Com o avancgar da ciéncia e novos estudos, como os de Vedolini, Marchiori e Rieder
(2004), relatam que por conta da complexidade de diagnostico da doenca de Parkinson,
outras alternativas tém sido utilizadas para estabelecer o diagndstico correto e precoce da
doenca, como o uso dos exames de imagem. As técnicas mais utilizadas atualmente sao a
tomografia computadorizada por emisséo de foton tnico (SPECT) e a tomografia por emissao
de positrons (PET). Ambas apresentam imagens encefalicas volumétricas e a Ultima é capaz
de avaliar o metabolismo da dopamina na regido do corpo estriado da regido encefélica. Com
a imagenologia € possivel a aquisicdo de diferentes imagens, que auxiliam na investigacao
médica de patologias e contribuem para o diagnéstico detalhado, preciso e precoce do
paciente.

Com o passar dos anos as técnicas foram aprimoradas sendo possivel obter imagens
que localizam alteragcbes hemodindmicas e metabodlicas em regides especificas com
determinadas funcbes cerebrais fundamentais, resultando em uma imagem funcional do
cérebro denominada de ressonancia magnética funcional (RMf) (COVOLAN et al, 2003).
Desta forma, este trabalho tem por objetivo apresentar as técnicas de medicina nuclear
utilizadas no diagnéstico da Doencga de Parkinson por serem ferramentas relevantes para a
deteccdo precoce da doenga e com finalidade de melhorar o prognostico dos pacientes

acometidos por esta doenca assim como oferecer melhor qualidade de vida.



2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo narrativa que segundo Elias (2012), é um
estudo amplo que associa producdes anteriores de escolha aleatéria apresentando novas
perspectivas sobre o tema escolhido.

As informacdes foram retiradas de artigos cientificos buscados nas bases de dados
bibliograficos da Biblioteca Virtual da Saude (BVS), do Google Académico, do “National
Library of Medicine” (PubMed), dados disponiveis pelo Ministério da Saude, do
“ScienceDirect”, publicados de janeiro de 2003 até fevereiro de 2018. Outros artigos, fora
deste intervalo de tempo também foram considerados, por serem importantes para o
embasamento tedrico deste trabalho.

Os trabalhos selecionados para a pesquisa seguiram os critérios: artigos publicados
em portugués e inglés que abordavam o uso de medicina nuclear no diagnéstico de doencas
neurodegenerativas e seu processo fisiopatoldgico com enfoque na Doencga de Parkinson. As
palavras chave utilizadas para a pesquisa nas bases bibliogréficas foram: Medicina Nuclear,
Ressonancia magnética funcional, Doenc¢a de Parkinson e os mesmos termos utilizados em

inglés.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Fisiologia da Doenca de Parkinson

Diversas pesquisas e estudos acerca da DP buscam o esclarecimento da
etiopatogenia da doenca, a qual possui diversas teorias acerca do seu surgimento. Esta
enfermidade caracteriza-se pela neurodegenaracao de neurdnios dopaminérgicos resultando
em uma diminui¢do lenta e progressiva da capacidade cognitiva do individuo. A morte de
neurdnios produtores da dopamina leva a disfunc¢éo do sistema dopaminérgico, ocasionando
a diminuicdo da concentracdo de dopamina, que é um neurotransmissor adrenérgico,
resultando no surgimento de tremores de repouso, perda de equilibrio e distarbios na marcha,
sendo estes sinais caracteristicos da clinica da DP (figura 1) (VEDOLINI, 2004).

Disturbios parkinsonianos podem ser classificados como crénicos e progressivos, ao
mesmo tempo que, em outras situacdes possuem causas genéticas como mutacdes
especificas em genes relacionados ao Parkinson, como muta¢des autossdmicas dominantes
no gene da alfa-sinucleina. Em outras situacdes pode ser considerado transitério, como
resultado de exposicdo a neurotoxinas presentes em herbicidas, como a 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP), que gera danos cerebrais estruturais prolongados. A

caracteristica comum entre as diferentes formas de parkinsonismo € a perda de neurénios



dopaminérgicos localizados na substéncia negra que se prolongam para a regido
nigroestriatal dopaminérgica desencadeando a perda sistémica do controle motor fino
(DIKSON, 2012).

Figura 1: Producédo de Dopamina.
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Fonte: Adaptado de Cohn (2013).

De acordo com Haehner et al. (2018), a perda de olfato pode ser um dos primeiros
sinais que precedem o desenvolvimento da doenca. Em seu estudo foi constatado que
individuos que tiveram perda de olfato de forma idiopatica, constituem um grupo de risco para
0 avanco da doenca sendo que 10% desta populacao especifica é esperado que desenvolva
a patologia. Por ser um sinal clinico ndo motor e comum, se faz necessario mais estudos
acerca deste sintoma para defini-lo como determinante para o progresso da doenca.

Um dos principais achados patolégicos na DP é a degeneracao dos neurdnios
dopaminérgicos localizados na regido compacta da substancia negra (SN) que além de serem
responsaveis pela producdo da dopamina, possuem uma pigmentacdo escura denominada
de neuromelamina. O surgimento dos sintomas ocorre quando ha morte de aproximadamente
60% destes neurdnios posicionados nesta regido, levando a despigmentagdo da SN sendo
nestas condi¢cdes mais pdlida que o normal na realizacdo do exame. As proje¢cdes da SN
estdo ligadas a execucdo motora pelos ganglios da base e auxiliam na restricdo de
movimentos involuntérios, porém com a morte destes neurénios a quantidade de terminacdes
nervosas diminui na &rea do estriado causando assim a rigidez e acinesia caracteristicas do
Parkinson (JONES, 2007).

Além da predisposicao genética e dos fatores de exposi¢cdo ambiental, o processo de

envelhecimento do sistema nervoso relacionado com o avancar da idade, est4 associado ao



processo de degeneracdo neural progressiva. O mal de Parkinson ndo se restringe apenas
pela deficiéncia do sistema dopaminérgico, mas leva ao comprometimento de outros sistemas
monoaminérgicos e neurotransmissores serotonérgicos sendo considerado uma sindrome
clinica e bioquimica. Por este fato, a manifestacéo de outros sintomas ndo motores, como a
perda de olfato e a depresséo, podem ser justificiveis pela deterioracdo destas e das outras
regides do sistema nervoso (SOUZA, 2011).

Por ser uma doenca neurodegenerativa progressiva, € necessario realizar o
estadiamento do paciente para efetuar de forma eficaz o diagnéstico e tratamento. O estagio
inicial do Parkinson se caracteriza pelo comprometimento das vias dopaminérgicas na regido
do putdmen onde as manifestacdes clinicas sédo basicamente motoras. No estagio 1 observa-
se 0 acometimento dos nervos glossofaringeo, vago e parte do nucleo olfatorio, o que explica
0Ss primeiros sinais ndo motores da doenca. J& no estagio 2 ha um avango da degeneragéo
para o complexo do locus ceruleus, responsavel por produzir diversos neurotransmissores.
No estigio 3 nota-se a parte compacta da substéncia negra do mesencéfalo afetada. Os
estagios 4 e 5 a degeneracdo ja esta alastrada primeiramente no mesocortex seguindo para
a regido pré-frontal. No estagio 6, sendo este a fase mais grave e avangada da doenca, toda
a regido do cértex frontal estd comprometida, além de areas pré-motoras e motoras primarias
(GALHARDO; AMARAL; VIEIRA, 2009).

Por meio dos estudos de Dikson (2012), na DP € possivel a visualizagao de inclusées
neurais constituidas pela proteina pré-sinaptica alfa-sinucleina, sendo intituladas de
corpusculos de Lewy, localizados na regido do corpo celular dos neurbnios podendo ser
encontrados em menor quantidade nos ganglios basais e no mesencéfalo, sendo que ndo sédo
considerados como sinais patognomdnicos da doenca. Com o acumulo anormal e elevado
desta proteina, € possivel que haja o comprometimento da regido sinaptica e o surgimento de
outras anomalias relacionadas, como a deméncia com corpos de Lewy que pode estar
associada com a doenca de Parkinson ou ndo. A composicdo destas inclusfes se baseia de
material granuloso denso com filamentos retos. A sinalizagdo da presenca da alfa-sinucelina
na regido neural citoplasmética representa uma condicdo irregular, pois esta proteina
pertence normalmente a regido pré-sinaptica.

Para Teive (2005), a origem do aparecimento dos corpos de Lewy e outras
anormalidades relacionadas ao Parkinson necessitam de mais estudos, sendo que ha
diversas teorias e argumentos discutidos até hoje. Dentre os fatores referentes a
etiopatogenia da doenca, estéo vinculadas a acao de toxinas ambientais e na predisposicéao
genética do individuo, sendo que pacientes que vivem em zona rural e possuem contato com
herbicidas e substancias relacionadas estdo mais expostos. Outro ponto em discusséo é a
relacdo do estresse oxidativo formando perdxidos em excesso que pode contribuir na morte

de células nigrais. O aumento idiopatico da concentracao de ferro na regido do mesencéfalo



também é um ponto abordado. A disfuncdo mitocondrial por MPTP leva a inibicdo da cadeia
respiratéria mitocondrial em células neurais. A excitotoxicidade, deficiéncia de fatores
neurotréficos além do processo natural de neurodegeneracdo com o avancar da idade, sédo

teorias ainda questionaveis na busca de um melhor esclarecimento da etiologia do Parkinson.

3.2. Diagndstico da doenca de Parkinson

A DP é diagnosticada prioritariamente pela andlise clinica do paciente e na descricdo
dos sintomas. O quadro clinico pode variar de acordo com o estadgio que a doenca se
encontra, sendo que o0s sinais cardinais sédo bradicinesia, instabilidade postural, rigidez
muscular e tremor de repouso, em que quando avaliados pelo médico neurologista sugerem
suspeita da doenca (STEIDL; ZIEGLER; FERREIRA, 2007).

O estudo clinico dos pacientes com suspeita de DP é um elemento importante para o
diagnéstico claro, pois ndo ha marcadores biol6gicos que possam ser usados para auxiliar na
investigacdo do caso e consequentemente ndo existem exames laboratoriais diagnosticos
(GALHARDO; AMARAL; VIEIRA, 2009). Embora alguns sintomas sejam classicos da doenca,
apenas o exame clinico ndo é suficiente para finalizar o diagnostico sendo ainda pouco
especifico. Existem outras patologias como a paralisia supranuclear progressiva (PSP) e a
atrofia de mudltiplos sistemas (AMS) que reproduzem alguns sinais e sintomas clinicos
semelhantes ao do Parkinson, sendo assim um desafio para os médicos interpreta-los de
forma mais precisa (VEDOLINI; MARCHIORI; RIEDER, 2004).

Conforme Gelb, Oliver e Gilman (1999) no caso de suspeita desta patologia, o paciente
deve apresentar pelo menos um dos sinais cardinais especificos do Parkinson. O dado mais
preciso se da pela confirmacdo da doenca por meio da autopsia, sendo baixo o numero de
pacientes avaliados. Destes pacientes que obtiveram resultado positivo por bidpsia para a
doenca, a avaliacdo clinica realizada néo foi padronizada e feita por diferentes profissionais.
Além dos sinais cardinais do Parkinson, a micrografia caracterizando a reducdo da letra na
escrita de forma manuscrita e o fenbmeno do congelamento ao caminhar definindo uma
parada imprevisivel e a dificuldade de retomar movimentos repetidos, auxiliam na
diferenciacdo de outras patologias que envolvem distlrbios do movimento. Dificuldades na
fala contribuem para uma melhor diferenciagdo, mas podem ser dificeis de verificar no
momento da anamnese.

Ao mesmo tempo, muitos estudos a respeito da influéncia genética no
desenvolvimento do Parkinson contribuiram de forma significativa na busca de uma melhor
compreensdo da doenca, sobretudo acerca dos processos envolvidos em sua fisiopatologia.
A busca por exames e formas de diagnéstico diferenciais para a doenca representa um

desafio para os clinicos e profissionais da saude. Com a grande variedade de descricdes



fenotipicas, com ou sem vinculo genético associado, é relevante uma classificagédo clinica
levando em conta 0s sinais e sintomas, a interpretacdo clara dos resultados e uma avaliagédo
do histdrico do paciente para o estabelecimento do diagndstico correto e a aplicacdo de um
tratamento eficaz, visto que alguns sintomas e caracteristicas morfolégicas podem estar
presentes em outras doengas neurodegenerativas como a atrofia de mdltiplos sistemas e a
paralisia supranuclear progressiva e com a utilizacdo dos exames de imagem é possivel
diferenciar cada uma delas por conta das diferentes regibes que sao afetadas em cada
patologia (SCHREGLMANN; BHATIA; STAMELOU, 2017).

A figura 2 mostra as diferentes regides cerebrais que sdo acometidas pela doenca de
Parkinson, atrofia de multiplos sistemas e paralisia supranuclear progressiva, respectivamente

facilitando o diagnéstico diferencial.

Figura 2: Diferenca entre DP, AMS e PSP.

PO Msa

Legenda: PD (Doenca de Parkinson), MSA (Atrofia de Multiplos Sistemas) e PSP (Paralisia
Supranuclear Progressiva).
Fonte: Politis (2014).

Diante da dificuldade do diagndstico laboratorial e da complexidade do diagnéstico
clinico, os exames de imagem servem como ferramenta significativa para o diagndstico
precoce e mais especifico da DP. Os mais utilizados sdo: Tomografia computadorizada por
emissao de foton anico (SPECT-CT), tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons
(PET-CT) e tomografia por emissdo de pdsitron associada a ressonancia magnética (PET-
RM).
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3.2.1 Tomografia computadorizada por emissdo de féton Unico e Tomografia

computadorizada por emisséo de pasitrons

O exame de tomografia computadorizada por emisséo de féton Unico, denominado
como SPECT, oferece dados tridimensionais em relacdo a distribuicdo de um radiofarmaco
administrado no paciente. Os radiofarmacos SPECT possuem como caracteristica a emissao
de raios gama a partir de multiplos radionuclideos, que sao atomos instaveis e quando liberam
energia em forma de radiacao voltam a ser estaveis com diferentes energias de fotons gama
(GUIMARAES, 2017).

A formacédo da imagem é baseada no local em que o radiofarmaco esta liberando um
féton, logo a resolucdo se da pela emissdo de uma fonte Unica e exata de fétons que seré
captada pela camara gama. E possivel observar neste tipo de técnica o metabolismo da regi&o
analisada, sendo entdo considerado um exame funcional, pois identifica regides ativas e nao
ativas da zona cerebral permitindo a confeccdo de um mapeamento funcional das areas
analisadas favorecendo a visualizacdo especifica das partes comprometidas ou nédo pela
doenca (figura 3) (RAJI; HENDERSON, 2018).

Figura 3: Captacdo dos fotons pela cAmara gama.

Detectores
de Foton

i 4

Raios-y Raios-y
detectados detectados

Aniquilagao

Fonte: Adaptado de Miller et al. (2008).

Para a captacdo das imagens o radiofarmaco é administrado por via endovenosa e
consiste na associacdo de uma biomolécula, a qual neste caso deve ter tropismo pela regido
cerebral, com um radionuclideo, sendo a biomolécula produzida de forma sintética e que sera
absorvida pelo tecido-alvo e o radionuclideo um material radioativo que produz um sinal de

radiagdo quando no interior do paciente que seré captado pela cAmera gama, sendo que este
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radiofarmaco deve ser emissor de foton simples. Apés este procedimento inicial, o paciente é
posicionado em decubito dorsal na mesa da cAmara gama e em seguida é possivel rotacionar
a camara gama em torno do paciente tendo como objetivo detectar os fotons emitidos do
organismo do individuo (LU; YUAN, 2015).

Dentre os mais utilizados para avaliagdo da regido cerebral estdo xenbnio-133
(133Xe), 99mTc-hexametilpropilenoamino-oxima (HMPAO), etilcisteinato de Tc99mdimero
para imagens de perfusdo e DatScan sendo o mais indicado em casos de avaliacdo de
imagens dos transportadores de dopamina, sendo possivel o uso de outros
radiofarmacéuticos que possibilitam a identificacdo de outros receptores cerebrais, como da
serotonina (WEINGARTEN et al.,, 2015). A marcacdo do fluxo de sangue neural € um
importante fator para a avaliagdo da atividade fisiologica e metabdlica da regiéo cerebral. O
primeiro radiofarmaco utilizado para esta marcacao foi o gas de 133Xe inerte que quantifica
pontualmente o fluxo sanguineo neural enquanto que atualmente, emprega-se o HMPAO que
tem como vantagem a baixa incidéncia de reagfes alérgicas que podem ocorrer nos pacientes
submetidos a este exame e ndo apresenta muitos ruidos na formacéo final da imagem (RAJI;
HENDERSON, 2018).

O mecanismo para a eliminacdo dos radiofarmacos aplicados nestas técnicas se da
predominantemente pelas vias de excrecdo existentes no organismo como, via biliar e renal
sendo a Ultima mais comum. A excrecéo eficaz do radiofarmaco promove a reducéo da dose
de exposicdo da radiacéo absorvida pelo paciente (OLIVEIRA, 2006).

Conforme o trabalho de Gomes et al. (2011) apés a captacao dos fétons emitidos do
organismo do paciente, a formacéo das imagens se da pela conversao destes fétons em sinais
elétricos que séo processados pelo computador. Nas maquinas mais modernas € possivel
detectar pequenas quantidades de radiofarmacos, da ordem de nano a picomolar,
minimizando a toxicidade para o paciente. O radionuclideo empregue com maior frequéncia
na medicina nuclear € o tecnécio-99m (99mTc) por conta do seu tempo de meia-vida
relativamente baixo, sendo de seis horas e a baixa emisséo energética no valor de 140 keV
além do seu custo ser reduzido. Com a associagéo a tomografia computadorizada, o exame
de SPECT-CT proporciona a aquisicdo de imagens que fornecem informacdes anatémicas
funcionais de forma detalhada quanto ao metabolismo da regido cerebral, dando o local e a
quantificagdo da substancia radiomarcada sendo entdo um exame de imagem capaz de
detectar alteragBes funcionais das doencas neurodegenerativas de forma mais especifica e
precisa (figura 4).

A PET consiste, assim como a SPECT, em um exame de neuroimagem in vivo que
concede a identificacdo da fisiologia e anatomia neural. O principio deste exame se
fundamenta no uso de radiofarmacos emissores de pésitrons ligados a uma biomolécula que

tenha afinidade com a regiao cerebral, geralmente usa-se uma molécula de glicose por ser
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rapidamente absorvida pelas células neurais. No momento da administra¢cdo endovenosa do
radiofarmaco no paciente, o local que absorver maior quantidade do radiotragador indica que
h& maior nimero de células ativas, uma vez que as mesmas possuem metabolismo acelerado
e consomem mais energia. A energia liberada pelos fétons quando neste exame é de
aproximadamente 511 keV sendo que possuem mesma direcdo, mas sentidos opostos
(PENG et al., 2013).

Figura 4: Imagem do encéfalo de individuo normal e com Parkinson na técnica de SPECT.

Normal

rN

123LFP-CIT
DAT-SPECT

Fonte: Politis, (2014).

Schwarz (2014) relata que para a quantificacdo do metabolismo cerebral, envolvendo
a area dos ganglios da base, utiliza-se um radiofarmaco contendo uma molécula de glicose
associada ao elemento flior na sua forma radioativa o qual emite um padsitron, sendo um tipo
de carga elétrica positiva, que no momento da colisdo com um atomo de elétron resulta na
liberacdo de energia em forma de raios gama e estes raios sédo captados pela cAmara gama
de PET (figura 5). Este tipo de técnica concede a verificacdo da sintese de dopamina e para
esta avaliacéo € utilizado o radiofarmaco denominado fluordesoxiglicose-18 (FDG-18), o qual
possui alta afinidade com o transportador de dopamina (DAT) e auxilia na diferenciagdo entre

deficiéncia de producédo de dopamina e deficiéncia no DAT.

Figura 5: Formacao de radiacdo gama a partir da molécula FDG-18.

Raios-y Raios-y
. ‘ . -

F+ e

Fonte: Elaborado pela autora.
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Em ensaios que h& a necessidade de verificar o armazenamento e sintese da
dopamina em terminais nervosos pré-sinpticos, utiliza-se como radiotracador a 6- [18F]
fluoro-L-dopa (F-DOPA) que mostra se ha conversdo, por meio de uma enzima, da forma L-
dopa em dopamina funcional. Ja para a investigacao da funcionalidade do transportador de
dopamina (DAT) usa-se radiofarmacos analogos de cocaina baseado em tropanos como o 4-
lodofenil. Por meio das imagens formadas nesta técnica, é possivel realizar um diagndstico
diferencial entre pacientes com DP idiopatica ou atipica podendo ser confirmado por meio de
acompanhamento clinico por um periodo de 2 anos juntamente com a distribuicdo do
radiofarmaco naregido pré-sinaptica de dopamina, além de averiguar a eficacia do tratamento
aplicado no paciente quando ja diagnosticado (PENG et al., 2013).

Para a diferenciacdo no diagnoéstico em situacdes de DP atipica e idiopatica é
indispensavel a correta interpretacdo das imagens pelos neurologistas por apresentarem
caracteristicas distintas quanto a detec¢éo da F-DOPA para a formacéo final das imagens. A
F-DOPA no caso de DP atipica possui niveis significativamente reduzidos com distribuicdo
uniforme nos marcadores pré-sinapticos de dopamina na regido dos nlcleos da base
especialmente no caudado e no putamen, associado aos sintomas do quadro clinico que séo
de caréter simétrico. Por outro lado, em individuos com DP idiopética, a captagdo da F-DOPA
é reduzida apenas na parte posterior do putamen resultando em uma distribuicdo desuniforme
nos nucleos da base em conjunto com sintomas clinicos assimétricos. E importante ressaltar
que é possivel efetuar a separacdo de pacientes saudaveis de pacientes com DP idiopatica
em uma unica varredura (figura 6) (POSTUMA; BERG, 2015).

Figura 6: Imagem de encéfalo de individuo normal e com Parkinson na técnica de PET com
radiofarmaco F-DOPA.

["*F]-FDOPA / PET

2% £N

Normal

Fonte: Peng (2013).
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Dentre as vantagens do SPECT, destaca-se o tipo de radionuclideo utilizado no exame
que possui tempo de meia-vida radiolégica mais longa, o que significa que leva um tempo
maior para ser desintegrada a metade da sua quantidade radioativa tendo tempo suficiente
para realizar varreduras do organismo inteiro e sdo adquiridos de forma mais facil tendo tempo
suficiente para o preparo, administracéo e aquisicdo das imagens, sem prejudicar a execucao
da técnica sendo entdo mais acessiveis em relacéo aos radionuclideos utilizados na PET. As
duas técnicas apresentam a vantagem de serem exames ndo invasivos que promovem
resultados quantitativos de alta relevancia na area de diagnostico, além de serem empregues
no diagnéstico de outras patologias e podendo ser aplicadas no ambito terapéutico

principalmente de neoplasias (LU; YUAN, 2015).

3.2.2 Tomografia por emisséo de positron associada a Ressonancia magnética

A tomografia por emissdo de poésitron associada a ressonancia magnética é uma
técnica recente e possui futuro promissor na area de medicina nuclear no diagnéstico de
doencas neurodegenerativas e outras diversas patologias. O principio desta técnica possibilita
a aquisicdo de dados da regido cerebral de forma simultanea da ressonancia magnética e da
PET promovendo principalmente um melhor contraste de tecidos moles dando melhor
visualizagdo na imagem final, sendo esta uma das suas vantagens na area de diagnéstico em
diversos disturbios neurologicos. A exposi¢cdo do paciente a radiagéo é reduzida em relagéo
ao procedimento de PET, visto que uma parte do exame requer radiagdo ionizante e a outra
utiliza o campo magnético como principio do exame, o qual ndo gera potenciais danos ao
paciente e no operador (POLITIS, 2014).

A realizacdo deste exame exige do fluxo sanguineo e do nivel de oxigenacao do 6rgéo-
alvo. Este mecanismo é denominado como Blood oxygenation level dependent (BOLD).
Mediante a um estimulo executado pelo paciente dentro do aparelho de ressonéancia
magnética, o fluxo sanguineo na regido encefalica se eleva, sendo entéo possivel observar a
atividade nesta apés o estimulo regido. Este efeito ocorre por conta de uma queda inicial de
oxihemoglobina e aumento da desoxihemoglobina e apés segundos, o fluxo sanguineo
cerebral aumenta liberando mais oxihemoglobina na intencdo de eliminar a
desoxihemoglobina, sendo este momento de oxigenacao do tecido local que é captada pelo
aparelho por causa da diferenca paramagnética das diferentes hemoglobinas, sendo a
desoxihemoglobina paramagnética que ira desorientar os prétons resultando em um sinal de
retorno reduzido nos tecidos, e a oxihemoglobina ndo paramagnética favorecendo um
contraste melhor da imagem (TANG, 2017).

A figura 7 mostra a utilizagdo do FDG-18 em paciente com doenca de Parkinson, déficit

no metabolismo de glicose e reducéo volumétrica no hemisfério cerebral esquerdo.
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De acordo com Vitor (2017), por ser uma técnica recente e ainda ha discussdes quanto
a formacdo da imagem final, apenas 70 sistemas estdo instalados sendo a maioria em
ambiente universitario para pesquisas e testes. O custo da manutencdo e dos sistemas
operacionais da técnica sédo elevados, contribuindo para demora da ado¢do da técnica em
centros de diagnostico e ambientes hospitalares. E possivel a visualizagdo anatémica e
funcional da regido cerebral mediante a um estimulo especifico para avaliar determinada
regido. O resultado final da imagem é semelhante aos obtidos com o uso de PET-CT em
casos de investigacdo de metastases oncoldgicas, visto que a ressonancia magnética é mais
apropriada para distinguir tecidos moles e verificar o avanco da doenca sendo uma vantagem
em relacdo as imagens formadas somente por PET. O tempo de realizagdo do exame é curto
e pode-se utilizar ou ndo radiofarmacos como contrastes, pois a imagem final é formada a

partir da sobreposi¢éo das imagens obtidas a partir das duas técnicas.

Figura 7: Imagem utilizando a técnica de PET-RM.

Fonte: Vitor (2017).

Segundo Politis (2014), este método necessita ainda de revisdo dos seus protocolos
de aplicagéo para diagndéstico com a visdo de melhorar o processamento das imagens quanto
a sua atenuacgdo, minimizando os ruidos que podem ser gerados pela defasagem dos protons
no efeito BOLD e na forma de correcdo das imagens. J& foram sugeridas possiveis
metodologias para realizar os ajustes, para que assim a técnica possa ser difundida
amplamente na area da saude, visto o seu alto potencial de resultados mais especificos e
detalhados para o diagnéstico precoce e preciso de patologias, além de auxiliar na aplicacédo
e acompanhamento de tratamentos direcionados, como o uso de levodopa, melhorando o

guadro clinico dos pacientes com DP.



16

3.3. Tratamento e impacto na Saude publica

O tratamento da DP é estabelecido de acordo com os sintomas e quadro clinico do
paciente sendo direcionado para amenizar principalmente as manifestacdes de tremor nos
membros e a dificuldade de movimentacdo. A base dos medicamentos utilizados se da
pela dopamina, promovendo o aumento da mesma ou a sua substituicdo, ja que a doenca é
caracterizada por problemas de producdo ou de atuacdo deste neurotransmissor. Esta
patologia ndo possui cura total, logo o tratamento é totalmente paliativo visando proporcionar
melhor qualidade de vida para o paciente, atenuar os sintomas apresentados pelo individuo
e reduzir o avanc¢o da neurodegeneracdo (JENNER, 2015).

Como a fisiopatologia do Parkinson se baseia principalmente na diminuicdo de
producdo de dopamina, o tratamento que sera aplicado neste caso visa aumentar 0s niveis
de dopamina na regido do estriado. O medicamento mais utilizado é a levodopa, composto
pela L-dopa que é um precursor natural da dopamina e quando se encontra nos terminais
sindpticos da regido nigroestrial que ndo foram degenerados, captam o medicamento e
convertem em dopamina para ser liberada na fenda sinaptica, resultando na melhora de
diversos sintomas apresentados na doenca. Os exames de imagem podem ser utilizados para
acompanhar a resposta do tratamento com este medicamento (POLITIS, 2014).

A levodopa é absorvida principalmente na regido do jejuno no intestino delgado e
convertido em dopamina pela atuacdo da enzima aminoacido aromatico descaboxilase. A
levodopa pode ser associada a outra droga, sendo esta a carbidopa, a qual reduz os efeitos
colaterais como nauseas, hipotensdo e depressdao, inibindo a descaboxilase periférica e
permite que uma maior quantidade de levodopa passe pela barreira hematoencefalica
possibilitando a reducéo da dose do medicamento e diminuindo a chance no desenvolvimento
de intolerancia ao farmaco (DROZDZIK; BIALECKA; KURZAWSKI, 2013).

De acordo com Brasil (2017), estima-se que 200 mil pessoas no pais, tanto casos
novos quanto casos antigos, sdo afetadas com esta doenca sendo entdo necessaria, a
atualizagdo do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas sobre Parkinson, criado em
2002 sendo a atualizagéo mais recente em 2017. Os medicamentos que foram recentemente
incorporados no SUS, Rasagilina que melhora o quadro clinico da doenca, e Clozapina uma
opcao para controle de sintomas psicoticos, tem objetivo de proporcionar melhor qualidade
de vida para os pacientes. O Ministério da Saude investiu cerca de 17,91 milh&es de reais
para a disponibilizagdo destes farmacos. Além da oferta destes e outros medicamentos que
podem ser incorporados no tratamento contra a DP, o SUS disponibiliza procedimentos
cirirgicos de implantacdo de eletrodos geradores de pulsos elétricos com a finalidade de

estimulacao cerebral de areas especificas do cérebro sendo entdo um tratamento relevante
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pois estimula os neurbnios ndo degenerados a produzirem mais dopamina aumentando os
niveis séricos da mesma e amenizando a falta de coordenag&o motora do paciente.

A DP néo € inclusa na lista nacional de notificacdo compulsoria, ndo se enquadrando
em algumas caracteristicas de notificagdo como, apresentar potencial de disseminacéo,
vulnerabilidade e ocorréncia de surto ou epidemias no pais. Este fato implica em uma
dificuldade no levantamento estatistico de nimero de casos de pacientes que sdo afetados
por esta doenca (BRASIL, 2016).

A neuroreabilitacdo através da realidade virtual na area da fisioterapia é uma
alternativa recente que pode ser inserida no tratamento de diversas patologias levando-se em
conta o quadro clinico do paciente. O principio da realidade virtual se baseia na criacdo de
um ambiente ficticio por um computador, em que o paciente podera participar e interagir com
a cena utilizando a movimentacao do seu corpo favorecendo beneficios na sintomatologia do
individuo, melhorando a locomoc&o, equilibrio, postura e resposta motora dos membros
inferiores e superiores, além de proporcionar motivagdo em relacdo ao tratamento. Este
recurso é eficaz quanto aos seus resultados considerando a frequéncia, duragéo e tipo de
jogo aplicado ao paciente de acordo com o seu comprometimento motor (SOARES, 2015).

Conforme Moreira (2007), o suporte psicolégico € outra area importante que contribui
para o tratamento do paciente e acompanhamento da familia, pois auxiliam no entendimento
da doenca e a permanecerem ativos socialmente. A fonoaudiologia pode ser uma opg¢ao para
0S casos mais avancados da doenca quando ha comprometimento da fala. Adaptacdes como
instalacéo de barras suplementares na casa do paciente e amplificadores de voz sdo medidas
que contribuem para a melhora do individuo. A perda de peso e falta de apetite de acordo
com Carmo e Ferreira (2016), podem ser apresentados pelo paciente, sendo importante uma
orientacdo nutricional. Podem ser apresentados como efeitos colaterais das medicacoes e
pelo alto gasto energético devido aos tremores, resultando em um quadro de ma nutricdo

destes pacientes.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O uso das técnicas de medicina nuclear é importante para o auxilio do diagnéstico
precoce da doenca de Parkinson, pois realiza o mapeamento das regides degeneradas pelo
avanco da patologia e atuam no acompanhamento e na eficacia do tratamento do paciente.
Além de serem procedimentos ndo invasivos e seguros, a quantidade de radiacdo que o
paciente é exposto € baixa, sendo uma vantagem das técnicas, pois diminui o risco de
desencadeamento de efeitos adversos e patologias secundarias no organismo.

A quantificagdo de DA no individuo torna o diagndstico mais claro e preciso, bem como

direciona o tratamento do paciente. Utilizando estas técnicas é possivel ainda detectar a
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presenca da doenca de forma precoce, possibilitando maior chance de amenizar a evolugéo
da doenca e a aplicacdo de medidas terapéuticas novas. Ainda é necessario mais estudos na
pesquisa de marcadores soroldgicos para constatar a doenga de forma rapida diferenciando
de outras patologias neurodegenerativas.

Mesmo a doenca de Parkinson ndo sendo uma patologia de notificacdo compulséria
por ndo se enquadrar nas condi¢cdes de notificacdo, € consideravel a adocédo e criacdo de
mais protocolos e medidas publicas para o diagndstico e tratamento desta doenca, visto que
0 numero de casos esta aumentando com o passar dos anos.

A atuacdo biomédica neste seguimento é de extrema relevancia para o auxilio na
criacdo de mais protocolos de diagnoéstico e tratamento para a DP assim como a calibragéo e
manutenc¢do dos equipamentos, contribuir para a propagacgéo de informacao sobre as técnicas

de medicina nuclear e realizar as técnicas quando acompanhado por um médico especialista.
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