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- A DOENCA DE ALZHEIMER E A NEUROINMAGEM

RESUMO

O envelhecimento é um processo natural da vida que, assim como a infancia, a
adolescéncia e a maturidade, é determinado por mudancas relacionadas ao avango
do tempo, que podem variar de un individuo para outro, sendo todo esse processo
influenciado pelo estilo de vida, fatores arbientais e pelo estado nutricional
de cada pessoa. Esta condicdo possibilita a essa populagio a tomar-se mais
wilreravel e predisposta a morbidades e mortalidades. Dentre as patologias que
acometem as pessoas idosas a mais conun € a Doenca de Alzheimer, que se
caracteriza por degeneracdo cerebral progressiva e irreversivel, ocasionado pela
perda de memoria e diversos distiirbios cognitivos, podendo acometer tanto homens
quanto mulheres. Os exames de neuroimagem do cranio, S0 examnes necessarios para
excluir outras causas de deméncia ou patologias.

Palavras-Chave: doenca de alzheimer; doencas neuroldgicas; deméncia;
neuroimagem; tomografia computadorizada; ressonancia magnética; pet ct; spect.
ALZHEIMER™S DISEASE AND NEUROIMAGE

ABSTRACT

Aging is a natural process of life which, like childhood, adolescence and
maturity, is determined by changes related to the advancement of time, which
may vary from one individual to another, all of which is influenced by lifestyle,
envirommental factors and the nutritional status of each person. This condition
enables this population to become more wilnerable and predisposed to morbidities
and mortalities. Anong the pathologies that affect the elderly the most common
is Alzheimer®s disease, which is characterized by progressive and irreversible
cerebral degeneration, caused by memory loss and various cognitive disorders,
which can affect both men and women. Neuroimaging examinations of the skull are
tests necessary to exclude other causes of dementia or pathologies.

Keywords: alzheimer®s disease; neurological diseases; dementia; neuroimaging;
computed tomography; magnetic resonance imeging; pet ct; spect.
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No mundo, a populacdo de idosos tem aumentado a cada ano. O aumento do ndmero
de idosos acima dos sessenta anos de idade, correspondem em tormo de seiscentos milhdes,
e aproximadamente 370 milhdes habitam em paises em desenvolvimento, e as expectativas
para os proximos vinte anos apontam para uma popullacdo de mais de um bilh&o de idosos,
dos quais 70% irdo residir em paises pobres ou em fase de desenvolvimento.

No Brasil, o aumento do numero de idosos na populacdo é expressivo, em 1940
era de 4% e passou a 8,6% em 2000. (IBGE, 2000). De acordo com projecdes das NacOes
Unidas (Fundo de Popullacbes), uma em cada 9 pessoas no mundo tem 60 anos ou mais, €
estima-se um crescimento para 1 em cada 5 por volta de 2050. Em 2050, pela primeira vez
havera mais 1dosos que criancas menores de 15 anos. Em 2012, as pessoas com 60 anos ou
mais, correspondiam a 810 milhdes, ou seja, 11,5% da populacdo global. Calcula-se que
esse numero alcance em torno de 2 bilhfes de pessoas ou 22% da populacédo global, em
2050. (PRESIDENCIA DA REPUBLICA, 28/01/2019).

Com relacdo, a populacdo idosa com idade de 80 anos ou mais, representam 11%
da populacdo que mais cresce, e em 2050, 19% dos idosos brasileiros estardo nessa faixa
etaria. O nlimero de centenarios deverd aumentar em quinze vezes, passando de 145 mil,
em 1999, para 2,2 milhdes de individuos em 2050 (FREITAS, 2004).

As mudancas verificadas no quadro demografico brasileiro decorrem da reducdo
da fecundidade e da mortalidade. Outro fator importante seria com relagcdo as doencas
infecciosas agudas, que sdo mails comuns em criangas, estéo sendo substituidas pelas
doencas degenerativas, que acometem os adultos e os idosos (DALY, 2004). O aumento da
expectativa de vida, também esta relacionado ao desenvolvimento de vacinas e
antibidticos, hédbitos alimentares saudaveis, melhora da salde publica, avanco no
tratarento e prevengdo de doencas cardiacas e cerebrais. Apesar de todos os avangos na
medicina, os idosos acima de 65 anos, encontram-se suscetiveils ao risco elevado de
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas ou deméncias. (BOTTINO; CAMARGO; CID,
1997).

0 envelhecimento é um processo natural da vida que, assim como a infancia, a
adollescéncia e a maturidade, é determinado por mudancas relacionadas ao avanco do tempo,
que podem variar de um individuo para outro, sendo todo esse processo influenciado pelo
estilo de vida, fatores ambientais e pelo estado nutricional de cada pessoa. (VIEIRA,
1996). Esta condicdo possibilita a essa populacdo a tomar-se mais wulneravel e
predisposta a morbidades e mortalidades. (VERAS, 2000).

Dentre as patologias que acometem as pessoas idosas a mais comum € a Doenca
de Alzheimer, (SAVONITTI, 2000; MACHADO, 2002; NITRINI, 2005; HAVDAM, 2008), que se
caracteriza por degeneracdo cerebral progressiva e irreversivel, ocasionado pela perda
de meméria e diversos disturbios cognitivos (BARREIRA FILHO; BARREIRA, 2017), podendo
acometer tanto homens quanto mulheres. (MACHADO, 2002). Atinge mais de 2,5 milhbes de
pessoas e sua prevaléncia varia de 1% a 1,5% entre as pessoas de 60 a 65 anos, e 45%
nas pessoas com mais de 90 anos. (FONSECA; SOARES, 2007). A doenca de Alzheimer, também
pode apresentar acometimento precoce, com incidéncia na faixa etaria de 40 anos,
mostrando recorréncia familiar. (SMITH, 1999). Outros casos raros foram descritos em
pessoas com até 30 anos de idade. (MACHADO, 2002).

0 curso da doenca de Alzheimer pode variar entre 5 a 10 anos e a reducédo da
expectativa de vida situa-se em torno de 50% dos casos. (HARMAN, 1996). Segundo MACHADO
(2002), ele afirma que a duracdo da doenca de Alzheimer pode variar de pessoa para
pessoa, porém, dentro de um periodo de 8 a 10 anos, podera ocorrer a piora dos sintomas
de forma gradual e continua, e que essa patologia de acordo com a sua progressao podera
variar de periodos curtos a longos, entre 2 a 20 anos. (MACHADO, 2002). Existem suspeitas
de que as alteracgbes no cérebro, comecem a ocorrer até 20 anos antes do aparecimento da
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doenca-ee Alzheimer, que segue Mm aumento da gravidade dos sintomas. LD,
2013).

De acordo com o CID 10 (Classificagéo Estatistica Intermacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude, da Organizacdo Mundial da Salde), define-se “Doenca de
Alzheimer como doenca cerebral degenerativa primaria de etiologia desconhecida. O
transtomo é usualmente insidioso no Inicio e se desenvolve lenta, mas continuamente,
durante um perfodo de varios anos”. (CAMARGO, 2003).

A doenca de Alzheimer pode ser classificada como fase inicial, intermediaria
e avancada.

Na fase inicial, podemos observar a dificuldade de meméria, esguecimentos,
descuido da aparéncia pessoal e do trabalho, perda de autonomia para a vida diéaria,
desorientacdo no tempo e no espaco, perda da iniciativa, alteracbes de personalidade,
cansaco, irritabilidade, depressdo, impaciéncia, falta de atencdo e de concentracdo.
(CAMARGO, 2003).

Na fase intermediaria, podemos observar dificuldade de reconhecer pessoas,
incapacidade de aprendizado, perambulacdo, incontinéncia urinaria e fecal, retencéo de
lembrancas referentes ao passado remoto, irritabilidade, hostilidade, agressividade,
incapacidade para julgamentos e pensamentos abstratos, exigéncia de ajuda maior para o
dia a dia, declinio acentuado de meméria, alucinacbes, desconfianca e ciumes. (CAVMARGO,
2003).

Na fase avancada, podemos observar a perda de peso, total dependéncia,
déficits de memoria gravissimos, dificuldade de caminhar, dificuldade de alimentar-se
mutismo, incapacidade para a vida diaria, irritabilidade, restrito ao leito e a morte.
(CAMARGO, 2003).

Na doenca de Alzheimer, ocorre atrofia de todo o cérebro, principalmente, nos
lobos frontais e no hipocampo, que € o principal centro da meméria, ocorre diminuicdo
de neurotransmissores. Nessa patologia podemos observar a perda de memoria, porém nem
toda perda de memoria € considerada Doenca de Alzheimer.

Por razbes desconhecidas, os homens perdem tecido cerebral mais rapido que
as mulheres. Até hoje a etiologia da doenca de Alzheimer continua sendo desconhecida,
decorrente de pesquisas inconclusivas e sem comprovagies. Esta sendo aceita a hipOtese
de que seja uma doenca genética, mas ndo necessariamente hereditaria. (CAMARGO, 2003).

Com relacdo a predisposicdo genética, pesquisadores acreditam que o inicio da
doenca de Alzheimer é influenciado pela exposicao do cérebro a uma variedade de forcas
negativas (que podem ser responsaveis pela morte dos neurdnios e pela producdo de
moléculas de radicais livres), tais como: a exposicdo ao aluminio, que pode causar dano
neuronal, fato observado em necropsias, pois parecia haver um excesso de aluminio no
cérebro de quase todos os pacientes com essa patologia. Também a presenca de uma espécie
especial de virus lento, que permanece latente e, quando ativado em uma pessoa idosa,
ataca 0 DNA das células cerebrais. Outros fatores também sdo certas toxinas como
pesticidas, herbicidas, varios poluentes ambientais e produtos quimicos industriais,
que sdo prejudiciails ao NOSsoO organismo e que causam danos ao cérebro. (CAVARGO, 2003).

Outros pesquisadores acreditam que essa lesdo pode ocorrer no nosso sistema
imunolégico, que sem querer, produz anticorpos, que atacam as células do cérebro. Entre
as hipoteses, uma delas explica que as células morrem porque ndo receberem quantidades
necessarias de alguns hormonios (fator de crescimento neural). E ainda ha outros
pesquisadores que acham que as mutacfes genéticas, que ocorre nas mitocondrias dos
neurdnios, podem ocasionar a doenca de Alzheimer. (CAMARGO, 2003).

O traumatismo craniano severo tem sido referido como uma das hipGteses para
0 desenvolvimento da doenca de Alzheimer, tornando esse risco maior, se o individuo
tiver acima de 50 anos. (OLIVEIRA, et al., 2005). Outros fatores que podem estar
relacionados com a ocorréncia dessa doenca, sdo: idade avancada, (LAUTENSCHALAGER,
2002), as doencas cardiovasculares, sindrome de Down, histéria de depressao prolongada,

(CAI\/IARGO 2003), deficiéncia nutr|(:|onal (vitanina B12, &cido folico, niacina’fe"’"
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;lamin/a), alcool, disturbios endécrinos—€Ctireoides); doencas infecciosas (AIDS,
neurosifilis, etc.); doencas inflamatérias, hidrocefalia—e —processos expansivos
(tumores, abscessos, hematoma subdural). (HAMDAM, 2008). O historico familiar também é
considerado um fator de risco para a essa patologia, em casos, de gémeos idénticos que
pode apresentar concordancia para doenca de Alzheimer em torno de 40%. (NEE, 1987).

A producdo excessiva de cortisol devido ao estresse cronico, também é
responsavel pelo inicio da doenca. Embora o estresse ndo seja o Unico fator que provoca
a degeneracdo do cérebro, ele produz o corticol neurotoxico, que contribui para o
envelhecimento acelerado do cérebro, causando também o endurecimento da pele, a criacdo
de rugas, a fragilidade e encolhimento dos ossos e o enfraguecimento dos musculos.
(CAMARGO, 2003) .

A doenca de Alzheimer, também conhecida por Mal de Alzheimer, foi descrita
pela primeira vez em 1907, pelo neuropatologista alemdo, Alois Alzheimer, que
identificou e caracterizou os primeiros sinais e sintomas e lesbes histolégicas em uma
paciente de 51 anos, (WOODRUFF-PAK, 1997; SMITH, 1999; HAMDAM, 2008) que apresentava
declinio da memdéria, acompanhado de varios déficits cognitivos e distirbios de
comportamento. (WOODRUFF-PAK, 1997; HAVMDAM, 2008). A autdpsia revelou extensas lesfes
cerebrais, com perda neuronal, placas senis e emaranhados neuronais, denominados de
fusos neurofibrilares. (WOODRUFF-PAK, 1997; HAMDAM, 2008; DOMINGUES; SANTOS; QUINTANS,
2009).

As deméncias sdao moléstias neurolégicas que causam grande impacto para 0s
sistemas de saude e previdéncia social, porque sdo patologias que apresentam longa
duracdo e progridem para dependéncia total, no qual esses individuos precisaran da
disponibilidade de cuidadores. (BERTOLUCCI; OKAMOTO, 2003).

Devido ao aumento da expectativa de vida, se fez necessaria a criacdo de
politicas publicas que prestem assisténcia a saude do idoso, com o intuito de viabilizar
a prevencdo, protecdo, recuperacao e promocdo da saude. Para tanto, a portaria GM/MS n.
702/2002 regulamentou a implementacdo de redes estaduais de assisténcia a salde do
idoso. (MS, Portaria n.© 702, de 12 de abril de 2002).

No Brasil, a doenca de Alzheimer transformou-se em um grave problema social
devido as condigbes de vida e bem-estar no qual os idosos estdo vivenciando, (SAAD,
1991), ndo ha dados precisos, porém calcula-se que essa patologia atinge aproximadamente
meio milhdo de idosos. (HORVATH; CARVALHO; MOREIRA, 2005). As medidas puUblicas de
assisténcia ao individuo que apresenta a doenca de Alzheimer estdo sendo realizadas no
Brasil e no mundo, sendo que no ano de 2002 o Ministério da Salde regulamentou o
tratamento, com a portaria GM/MS n.703/2002, criando medidas que visam a uma assisténcia
integral, como a dispensacdo de medicagcbes especificas, acompanhamento
multiprofissional, programas de orientacdo ao cuidador, entre outros. (MS, Portaria n.°®
703, de 12 de abril de 2002; DOMINGUES; SANTOS; QUINTANS, 2009).

Devido a necessidade de assisténcia a salde do idoso na rede publica, a
portaria SAS/MS n. 249/2002 regulamentou o cadastramento dos Centros de Referéncias em
Assisténcia a Salde do ldoso, que possuem a responsabilidade de diagnosticar, tratar e
acompanhar os portadores de Alzheimer, alén de orientar os familiares e cuidadores.
(MS, Portaria n.© 249, de 16 de abril de 2002; DOMINGUES; SANTOS; QUINTANS, 2009).

A Associacdo Brasileira de Alzheimer (ABRAZ), possull diversos grupos de apoio
que acolhe o cuidador de pacientes com Doenca de Alzheimer, no qual toda a assisténcia
fornecida é gratuita e aberta aos individuos interessados em participar. Existem grupos
de apoio ao cuidador em diversos pontos do Brasil, além do atendimento telefbnico
gratuito que formece orientacles a esses cuidadores. (DOMINGUES; SANTOS; QUINTANS, 2009;
ABRAZ, 27/01/2019).

Com relacdo ao estilo de vida, as pessoas que estdo acostumadas a realizarem
atividades intelectuais, como a leitura, jogos de tabuleiro, palavras-cruzadas, togue

de instrumentos-musicals, ou-que apresentam interacéo social cotidiana, demonstram menor - <
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risco—de vir a desenvolver doen _Alzheimer, devido ao fato, que determinadas
experiéncias de vida levam a uma maior eficiéncia-no_funcionamento dos neurdnios, o que
faz com que o individuo seja dotado de uma reserva cognitiva que retarda o aparecimento
de deméncia. (STERN, 2006).

Segundo alguns estudos demonstram que parece haver uma correlacdo entre
escolaridade alta e menor iIncidéncia de doenca de Alzheimer, exercendo um fator de
protecdo, porque o conhecimento associa-se ao aumento da densidade sinaptica no
neocdrtex, o que confere maior reserva cognitiva e retarda o aparecimento das
manifestacbes dessa doenca (KATZMAN, 1993; STERN, et. al., 1994; CUMMINGS, et.
al.,1998). Existe uma relacdo inversamente proporcional entre a prevaléncia de deméncia
e a escolaridade. As pessoas com oito anos ou mais de escolaridade a prevaléncia é de
3,5%, engquanto que nos analfabetos é de 12,2% e (McGEER; SCHULZER; McGEER, 1996) aprender
uma segunda lingua, mesmo gque durante a tercelra idade, parece retardar o aparecimento
da doenca. (CRAIK; BIALYSTOK; FREEDVMAN, 2010). A atividade fisica também esta associada
a um menor risco de Alzheimer. (PARADISE; COOPER; LIVINGSTON, 2009).

No estigio terminal o portador de Alzheimer, esta totalmente dependente dos
cuidadores. A linguagem fica reduzida, levando a perda completa da capacidade de se
expressar verbalmente, (FRANK, 1994; FORSTL; KURZ, 1999) mesmo assim, muitas vezes 0s
pacientes continuam a compreender e responder a sinais emocionais. Com relacdo aos
sintomas mais comuns nessa fase sdo agressividade, a apatia extrema e 0 cansaco. A massa
muscular e a mobilidade degeneram-se ao ponto em que a pessoa nao consegue sair da cama
e perde a capacidade de alimentar-se sozinha. A doenca de Alzheimer é uma patologia
terminal, em que a causa direta de morte geralmente ocorre devido a um fator extermo,
como uma infecdo por escaras ou pneumonia. (FORSTL; KURZ, 1999).

O diagnéstico da doenca de Alzheimer, é realizado de preferéncia através de
critérios clinicos preestabelecidos, juntamente com a exclusdo de outras possiveis
deméncias, através da realizacdo de um exame clinico, exames laboratoriais e pelos
exames de neuroimagem. (NITRINI, 2005; WALDEMAR, 2007; APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA,
2009).

Nos exames de neuroimagem, a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética demonstram atrofia da formacdo hipocampal e do cortex cerebral, distribuicdo
difusa ou de predominio em regifes posteriores, neste caso, 0 paciente apresenta
caracteristicas da doenca de Alzheimer provavel. Em outros casos, 0s pacientes podem
apresentar quadro de doenca de Alzheimer possivel, quando apresentam variagdes na forma
de apresentacéo ou evolucéo clinica e também nos casos em que outras condicOes possiveis
de produzir deméncia estejam presentes, porém sem serem consideradas, responsaveis pelo
quadro de deméncia do paciente. (McKHANN, 1984).

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética do cranio, sdo exames
necessarios para excluir outras causas de deméncia. (BRAAK; BRAAK, 1991; WAHLUND, 1999;
KANTARCI; JACK, 2003). Os sinais de atrofia cerebral podem estar ausentes em individuos
con fraca deméncia, especialmente nas fases inicialis dessa doenca. A ressonancia
magnética de alta resolucéo pode mostrar atrofia da formacdo hipocampal, principalmente
do cortex entorrinal, onde se tém observado as alteragfes neuropatoldgicas mais precoces
dessa patologia. (BRAAK; BRAAK, 1991; WAHLUND, 1999).

No campo das doencas cerebrais, a tomografia computadorizada (TC), a
ressonancia magnética (RM) e a tomografia computadorizada por emissdo de foton Unico
(SPECT) sdo recursos importantes para o diagnostico diferencial de deméncias e doencgas
neurolégicas que geralmente cursam com sintomas psiquiatricos. (ROCHA, 2001). Outras
técnicas incluem alén da SPECT, a espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) e
tomografia por emisséo de pésitrons (PET), que avaliam a deteccdo de alteragdes precoces
da doenca, bem como a monitoracio da resposta ao tratamento. (LEWIS, et.al, 2013).

O SPECT cerebral ou estudo tomografico da perfusdo sanguinea e funcdo cerebral
consiste, na injecdo iIntravenosa de radiofarmacos lipossollveis que apresentam a

capamdade de atravessar a barreira hematoencefallca concentrando-se dentro dos
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neuréﬁ)s, proporcionalmente ao aporte sanguineo. O SPECT avalia diretamente o fluxo
sanguineo cerebral e indiretamente o metabolismo e funcdo—cerebral-—ESse exame também
pode ser utilizado no diagndstico diferencial entre a doenca de Alzheimer e outras
deméncias. (BARREIRA FILHO; BARREIRA, 2017).

A tomografia por emissdo de positrons (TEP) ou PET-SCAN FDG, é um exame de
imagem que utiliza radionucleotideos que emitem um positron no momento da sua
desintegracéo, o qual é detectado para formar as imagens do exame, injetando no paciente
a glicose que é ligada a um elemento radioativo (FlUor-18 que marca a fluorodeoxiglicose
(FDG) radioativa, que € parecido com a glicose, e é utilizado para estudar o metabolismo
dos Orgéos e tecidos). As regides que estdo metabolizando essa glicose em excesso, tais
como tumores ou regifes do cérebro em intensa atividade aparecerdo em vermelho na imagem
criada pelo computador. O PET pode gerar imagens em 3D ou em fatias semelhantes as da
tomografia computadorizada. A tomografia com emissdo de positron (PET) com fluor-18
fluorodeoxiglicose (FDG) mostra reducdes caracteristicas das taxas metabolicas regionais
de glicose em pacientes com doenca de Alzheimer provavel ou definitiva, nas regibes
parietal, temporal e cingulada posterior. O PET consegue diferenciar os pacientes com
doenca de Alzheimer, dos individuos normais com uma sensibilidade de 96% e uma
especificidade de 100%. (BARREIRA FILHO; BARREIRA, 2017).

O PIB PET (Pittisburgh composto B ou PIB) € uma técnica de imagem de PET-SCAN
FDG que esta sendo desenvolvida por pesquisadores da universidade de Pittsburgh, na
qual utiliza um radiofarmaco parecido com a tioflavina T (PIB) que é um derivado do
corante utilizado para detectar a proteina beta-amildide durante a autdpsia de pacientes
com Alzheimer. Parece que o PIB se liga as proteinas beta-amildide no tecido cerebral
em pacientes com essa patologia, e desta forma serd possivel identificar depésitos da
proteina beta-amiléide que formam as placas senis, um dos elementos responsaveis pela
fisiopatologia da doenca. Se esse exame for aprovado, ele podera ser o primeiro método
disponivel para avaliar diretarente o depésito cerebral de proteinas beta-amildide em
pessoas vivas, com isso, sera possivel um diagnéstico precoce da doenca de Alzheimer,
a prevencao da mesma e futuramente auxiliar novos tratamentos para essa patologia.
(BARREIRA FILHO; BARREIRA, 2017).

Varios estudos de pesquisa, tém sido realizados desde o surgimento das novas
técnicas de neuroimagem, no qual contribuem para o entendimento sobre as estruturas e
o funcionamento cerebral relacionados a  fisiopatologia dos transtormos
neuropsiquiatricos, no qual poderam auxiliar na avaliacdo do diagnéstico, no seguimento
e no prognostico do paciente. (ROCHA, 2001).

CONCLUSAD

A doenca de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia, é geralmente
diagnosticada em pessoas com idade superior a 60 anos, embora possa ocorrer mais cedo.
Ndo existe cura para essa patologia, no qual se agrava progressivamente até levar o
paciente a morte.

O diagnéstico da doenca de Alzheimer é realizado através de critérios clinicos
pré-estabelecidos juntamente com a exclusdo de outras possiveis causas para a deméncia,
através de exame clinico, exames laboratoriais e pela neuroimagem cerebral .

E importante ressaltar que a partir dos exames de neuroimagem, inicia-se um
processo de diagnéstico por exclusdo. Além dos testes e exames laboratoriais, existe
outro importante método de diagndstico, que € o uso de técnicas avancadas de imagem,
como a TC (tomografia computadorizada), RM (ressonancia magnética), PET (tomografia por
emissdo de positrons) e SPECT (tomografia por emissdo de féton uUnico).
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