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RESUMO

A doenga de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia em todo o mundo. A etiologia é
multifatorial e a fisiopatologia da doencaé complexa. A doengatem sido estudada e tem sido
percebida a associa¢do dos eventos da DA com transtornos neurodegenerativos progressivos. Embora
as caracteristicas neuropatoldgicas da DA sejam reconhecidas, as complexidades do mecanismo néo
foram claramente definidas. Nas Ultimas duas décadas, os avangos no campo da patogénese tém
inspirado os pesquisadores para a investigagdo de novas formas de diagnostico. O objetivo desse
estudo foi averiguar a viabilidade do uso de biomarcadores de imagem como forma de diagnéstico da
DA. Trata-se de dados parciais de uma revisdo bibliografica nas bases dados PubMed/MEDLINE,
SciELO, LILACS, Google Scholar, Cochrane Library e a base de dados Alzheimer Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI). Os artigos foram selecionados segundo os critérios de incluséo:
ensaios clinicos controlados randomizados, estudos quasi-experimentais e revisdes sistematicas que
registraram a utilizacdo de biomarcadores de imagem como diagndstico na Doenca de Alzheimer.
Foram considerados como critérios de exclusdo estudos que analisaram a utilizacdo de biomarcadores
para outras doencas neuroldgicas, que utilizaram outros tipos de abordagens terapéuticas para
diagnosticar a Doenca de Alzheimer, que utilizaram modelo animal e aqueles publicados ha mais de
15 anos. Atualmente, os estudos com biomarcadores e DA tém crescido e sua utilizacdo tem se
tornado imprescindivel, pois tem contribuido para especificidade e velocidade do diagndstico. Na DA
0s biomarcadores podem ser detectados em fluidos corporais, comumente sdo usados o liquido
cérebro-espinhal (LCE) e o sangue. Os biomarcadores de imagem mais utilizados e com maior
confianga e precisdo no diagndstico sdo os de: ressonancia magnética
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(RM) a tomografia por emissdo de prétons (PET). Os biomarcadores de imagem mais utilizados séo
marcados através de ressonancia magnética e tomografia por emissdo de protons. Devido ao
importante progresso no estudo de biomarcadores nos dltimos dois anos, novos alvos diagndsticos

estdo disponiveis que devem tornar o processo de doencga mais facilmente detectado e estudado.

Palavras-Chave: Ressonancia Magnética, Tomografia por Emissdo de Prétons, Biomarcador.

Introducéo

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva e,
atualmente, irreversivel, caracterizada como deméncia e/ou perda de func¢Bes cognitivas. Suas
causas ainda nao sdo completamente conhecidas, porém existe uma forte correlacdo de lesdes
cerebrais e o quadro da DA que sdo caracteristicas para o diagnostico da doenca. As duas
principais alteracdes que se apresentam sdao 0 acumulo de placas senis decorrentes do depdsito
da proteina beta-amiloide (4/) e a apresentacao de emaranhados neurofibrilares, resultados da
hiperfosforilacdo da proteina Tau (DIAS et al., 2017; SANTOS et al., 2017; TEIXEIRA et
al., 2015).

Em decorréncia dessas alteracdes, pode ser observada a reducdo do numero das células
nervosas (neurbnios) e das ligacbes entre elas (sinapses), tendo, portanto, uma reducao
progressiva do volume cerebral. Essas perdas neuronais ndo ocorrem de forma homogénea,
onde as areas responsaveis pela memoria e pelas funcGes executivas que envolvem
planejamento e execucdo de atividades complexas sdo as mais prejudicadas (DIAS et al.,
2017; SANTOS et al., 2017; TEIXEIRA et al., 2015).

A manifestacdo da doenca varia de acordo com as caracteristicas do individuo e o seu
estagio de comprometimento. O paciente na fase inicial pode viver de forma independente,
convivendo apenas com uma perda leve de memoria, mas com raciocinio relativamente
preservado, sendo classificado como Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). No estagio
intermediério da DA, a vida independente comeca a ser comprometida, ha uma perda de
memoria moderada e prejuizo no raciocinio, esses sintomas ainda sdo acompanhados de
dificuldade para comunicar-se e dificuldade de orientacdo espacial, nessa fase ele &
classificado com comprometimento cognitivo moderado (SANTOS et al., 2017).

Com a progressdo da doenca, hd comprometimento cognitivo grave, no estagio
avancado o paciente € incapaz de levar uma vida independente, além de ser impossibilitado de
realizar tarefas de vida diéria, sem a presenca de um cuidador. A doenga, em seu
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desenvolvimento, ndo passa de um estagio para o outro diretamente, podendo o paciente se
encontrar no nivel da doenga entre um estagio e outro (KUMAR; SINGH; EKAVALLI, 2015).

O principal fator de risco da doenca é a idade, ap0s 0s 65 anos, o risco de desenvolver a
doenca dobra a cada 5 anos, além disso, mulheres que fazem terapia hormonal, tem
apresentado sinais da DA (IMTIAZ et al., 2017). Os familiares de pacientes com DA tém um
risco maior de desenvolver a mesma no futuro, comparados com pessoas com parentes sem a
doenca, no entanto, ndo significa que a mesma seja hereditaria (KUMAR; SINGH;
EKAVALL, 2015).

Estima-se que os casos em que os determinantes genéticos influenciam o aparecimento
da DA representam apenas 10% do total de doentes. Além disso, outros fatores que estimulam
0 desenvolvimento da doenca estdo relacionados com o estilo de vida, sendo tidos também
como fatores de risco: hipertensdo, obesidade, diabetes, tabagismo e sedentarismo, se esses
forem controlados, o aparecimento da DA pode ser retardado (ECKERSTROM et al., 2016).

Os principais sintomas apresentados na DA sdo distirbios comportamentais, como
agressividade, alucinacdes, hiperatividade, irritabilidade e depressdo (SERENIKI; VITAL,
2008). Outros sintomas, como a apatia, a lentificacdo (da marcha ou do discurso), a
dificuldade de concentragéo, a perda de peso, a insdnia e a agitacdo podem ocorrer como parte
da sindrome demencial (KUMAR; SINGH; EKAVALLI, 2015).

A DA é uma doenca de grande incidéncia no Brasil, existindo cerca de 1,2 milhdo de
casos, onde a maioria desses ainda ndo possui um diagndstico, existe uma expectativa de que
no mundo se tenha cerca 35,6 milhdes de portadores da doenca. Apesar de, ainda ndo haver
possibilidade de cura, os avangos da medicina tém permitido aos pacientes uma melhor
qualidade de vida, mesmo no estagio de maior gravidade da doenca, por isso 0s tratamentos
tém como objetivo aliviar os sintomas existentes, estabilizando-os ou fazendo com que as
progressdes dos mesmos ocorram de forma mais lenta (TEIXEIRA et al., 2015).

Assim como o tratamento, ainda ndo existe nenhum método que isoladamente permita o
diagndstico preciso da DA e, ainda assim, o diagndstico so é confirmado com precisdo através
do exame microscopico do tecido cerebral do paciente apds o seu falecimento, devido a isso,
o diagndstico é realizado pela identificacdo do quadro clinico caracteristico e pela exclusdo de
outras causas da deméncia por meio de exames complementares, como os laboratoriais e os de
imagem (ECKERSTROM et al., 2016; SANTOS et al., 2017).

Percebe-se que é necessaria a avaliacdo profunda das fungbes cognitivas e os dados

proporcionados por essa avalicdo, elas serdo essenciais para identificar a intensidade das
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perdas e o perfil de funcionamento possibilita a indicacdo de hipoteses sobre a doenca.
Devido a dificuldade de diagnostico, atualmente tem-se buscado novos métodos para auxiliar
0 determinar de forma precoce o diagnostico da DA, estudos tém sido realizados para
correlacionar os achados em imagens com o quadro clinico da doenca. Assim sendo, é de
fundamental importancia estudos que visem analisar e elucidar o papel do uso de
biomarcadores como forma de diagnostico para a Doenca de Alzheimer. Assim, o objetivo
desse estudo foi realizar uma revisdo bibliografica sobre a uso de biomarcadores de imagem

como ferramenta de diagnostico na doenca de Alzheimer.

Métodos

A presente pesquisa teve como base estudos previamente selecionados, seguindo 0s
critérios de inclusdo: ensaios clinicos controlados randomizados, estudos quasi-experimentais
e revisOes sistematicas que registraram a utilizacdo de biomarcadores de imagem como
diagnostico na Doenca de Alzheimer. Foram considerados como critérios de excluséo estudos
que analisaram a utilizacdo de biomarcadores para outras doencas neuroldgicas, que
utilizaram outros tipos de abordagens terapéuticas para diagnosticar a Doenca de Alzheimer,
que utilizaram modelo animal e aqueles publicados ha mais de 15 anos.

Realizou-se uma busca sistematica por artigos publicados em revistas indexadas nas
bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, Google Scholar, Cochrane Library e
a base de dados Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) que é um centro de
estudos de desenvolvimento de biomarcadores de imagem para deteccdo precoce e
acompanhamento da Doenca de Alzheimer. Os descritores utilizados para a busca seguiram
a descricdo dos termos MeSH/DeCS, as palavras-chave foram combinadas utilizando-se os
operadores booleanos OR e AND, “Biologic Marker” OR “Biomarkers” AND “Biochemical
Markers” AND “Image Markers” AND “Alzheimer Syndrome” OR “Alzheimer Disease”
AND “Diagnostic”. N&o houve restri¢do linguistica.

A primeira fase da revisdo consistiu em andlise dos titulos e resumos, que foram
identificados e avaliados independentemente por 3 revisores (AJ, IV, RA) na tela do
computador, para selecionar aqueles que atendessem aos critérios de elegibilidade. Os estudos
elegidos como relevantes e que geraram davidas foram retidos para uma andlise posterior do
texto na integra. Em casos de discordancia no processo de selecdo e na analise dos artigos, um

quarto avaliador (LC) participou da avaliacao.
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A segunda fase constituiu da extracdo de dados dos estudos selecionados por trés
avaliadores independentes. Todos os registros elegiveis foram lidos integralmente e dados
disponiveis no texto foram extraidos considerando autor, desenho do estudo, ano de

publicacéo e tipos de biomarcadores utilizados.

Resultados e Discussao

Os biomarcadores sdo definidos como indicadores bioldgicos, patoldgicos e
farmacoldgicos capazes de medidas, qualitativas e quantitativas, que podem ser utilizados
para analisar a homeostase fisioldgica com o objetivo de identificar quadros fisiopatol6gicos
ou mesmo predizer sinais que apontam o risco para uma enfermidade (ALMEIDA et al.,
2015;).

Os biomarcadores podem ser divididos em dois grupos: biomarcadores de exposicéo
(passiveis de analise para apontar os fatores de risco da doenca) e biomarcadores de doenca
(monitorados no decorrer da enfermidade) (BABIC et al., 2014; REITZ; MAYEUX, 2014).

Atualmente, os estudos com biomarcadores e DA tém crescido e sua utilizacdo tem se
tornado imprescindivel, pois tem contribuido para especificidade e velocidade do diagndstico.
Na DA os biomarcadores sdo detectados em fluidos corporais, comumente sdo usados o
liquido cérebro-espinhal (LCE) e o sangue. H& também relatos de pesquisas que tem
analisado biomarcadores oculares que correlacionam a catarata e o risco de desenvolver DA
(BEl et al., 2015).

Para que um biomarcador seja realmente eficiente, € necessario que ele atenda alguns
critérios, sdo eles: a) Refletir os processos de envelhecimento fisioldgico; b) Refletir os
processos fisiopatolégicos basicos do cérebro; c) Reagir ap6s intervencdo farmacoldgica; d)
Mostrar alta sensibilidade; e) Apresentar alta especificidade para a doenga em comparagdo
com disturbios relacionados; f) Permitir medi¢des repetidas ao longo do tempo; g) Permitir
reprodutibilidade; h) Nao deve causar danos aos individuos avaliados; i) As amostras devem
ser estaveis para permitir transporte facil; j) Definir bons valores de corte para distinguir
doengas (HUMPEL, 2011).

Os biomarcadores de imagem mais utilizados e com maior confianca e preciséo no
diagnéstico sdo os de: ressonancia magnética (RM), que tem uma boa visualizacdo e
discriminacdo, sua identificacdo aponta para atrofia cerebral (principalmente na regido
temporal) e dilatagfes ventriculares, a progressdo da doenca pode ser vista com a alteracdo na

substancia branca e envolvimento do giro cingulado e no cértex
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temporoparietal, as alteracbes mais determinantes para a distingdo da DA sdo: a espessura do
giro supramarginal e do cortex entorrinal além do volume hipocampal. Outro biomarcador de
imagem é a tomografia por emissao de protons (PET), ele se vale da analise do metabolismo
cerebral de glicose (via a fluordeoxiglicose), essa sintese de glicose vai ser reduzida
principalmente na regido temporal e no cingulo, ou da disposi¢do da proteina BETA-amiloide
(KANG et al., 2015).

A PET quando combinada com um marcador, tal como 11C-PIB, poderia exibir
informacdo sobre a deposicdo de placa BETA-amiloide, distribuido em nas varias estruturas
anatomicas cerebrais (LI et al., 2016). No entanto, o0 método de imagem PET tem as seguintes
desvantagens que o impedem de aplicacdo clinica: (a) o marcador emite radiacdo, de modo
gue os pacientes sdo susceptiveis de se opor a este tipo de método de deteccdo, (b) O PET
apresenta baixa resolucdo e volume de dados, e ndo consegue detalhar o metabolismo
fisiol6gico humano com muita precisdo, portanto ndo pode fornecer informacdes especificas
sobre estruturas anatdmicas e pequenas lesdes (LI et al., 2016; VILLEMAGNE; ROWE,
2013).

Quando comparamos com as desvantagens do PET, a ressonancia magnética é barata e
ndo-invasiva, ndo envolve radiacdo e nenhum marcador, além de possuir alta resolucéo,
podendo refletir quantitativamente e com precisdo as mudancas na estrutura e funcdo que
estdo ocorrendo em diferentes tecidos cerebrais, por essas razdes ela tem sido amplamente
aplicada para o diagndéstico precoce da DA (LI et al., 2016).

Nos ultimos anos, foi visto que a deposicdo de placa BETA-amil6ide poderia ser
refletida pela RM sem rastreador sob a intensidade de campo elevada da RM, porque a AP
pode absorver depdsitos de ferro e célcio. A ressondncia magnética poderia refletir
informagdes sobre a deposi¢do de placa AB no hipotalamo, hipocampo e cortex cerebral, tudo
isso porque a celulose insolivel causada por BETA-amildide leva a rapida atenuacdo da

magnetizacdo do préton (LI et al., 2016).

Concluséao

E preciso levar em consideracdo a importancia das comorbidades e medicacBes
simultaneas na interpretacdo dos resultados para diagnostico da DA. Enquanto se busca um
biomarcador na DA, € importante ter um diagndéstico clinico completo. Um medico deve
coletar todos os critérios intrinsecos e extrinsecos para permitir um diagnoéstico correto

(devendo incluir anamnese, historia familiar, marcadores sanguineos gerais, neuropsicologia,
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neuroimagem e excluindo outras doencas). O diagnostico seguro da DA s6 pode ser definido
pela anélise cerebral pds-morte. Entretanto, em relacdo aos recursos de imagem disponiveis, a
RM apresenta-se como uma ferramenta de baixo custo e com resultados que podem auxiliar o

diagnostico da DA de forma precoce.
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