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EXAMES COMPLEMENTARES NO DIAGNOSTICO DA DOENCA DE
PARKINSON

COMPLEMENTARY EXAMS IN PARKINSON'S DISEASE DIAGNOSIS
Vinicius Pedrero de Arruda® Rejane de Lima e Silva?
RESUMO

A expectativa de vida da populacdo brasileira vem crescendo e, com isso, estima-se que 0
numero de pessoas que possam desenvolver doencas crénicas do sistema nervoso também
aumente; uma dessas doengas € o mal de Parkinson. Devido a dificuldade de se diagnosticar a
doenca de Parkinson apenas com exames clinicos, 0 uso de exames radioldgicos vem crescendo
e permitindo um diagndstico mais preciso. O objetivo deste artigo de reviséo de literatura foi
descrever e avaliar as técnicas utilizadas para auxiliar no diagnostico da doenca de Parkinson,
analisando exames de PET, PET-CT, PET-RM e SPECT. Para o desenvolvimento deste estudo,
utilizou-se o banco de dados das plataformas de pesquisas: BIREME, PUBMED, SCIELO e
GOOGLE ACADEMICO:; e livros disponiveis nas bibliotecas da FATEC-Botucatu e UNESP-
Botucatu. Ap0s as pesquisas, observou-se a utilidade de cada método de imagem no auxilio do
diagnostico da doenca de Parkinson e concluiu-se que exames envolvendo apenas 0s métodos
funcionais, como os exames da medicina nuclear: PET e SPECT, sdo eficazes como uma
complementacdo do diagndstico, e exames com técnicas hibridas, como PET-CT e PET-RM,
mesmo com algumas ressalvas, também séo eficazes na complementacdo do diagndstico da
doenca de Parkinson.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. PET. PET-CT. PET-RM. SPECT.
ABSTRACT

Life expectancy of Brazilian population has been increasing and therefore, it is estimated that
the number of people who can develop nervous system chronic disease also increases. One of
these diseases is Parkinson’s disease. Due to the difficulty of diagnosing Parkinson’s disease
only by clinical exams, the use of radiological exams has been increasing and allowing a more
accurate diagnosis. This review article aimed to describe and evaluate the techniques used to
support the diagnosis of Parkinson’s disease by analyzing PET, PET-CT, PET-MRI and SPECT
exams. For the development of this study, used research database platforms were BIREME,
PUBMED, SCIELO and GOOGLE SCHOLAR, and some books available in the libraries at
FATEC-Botucatu and UNESP-Botucatu. It was observed the usefulness of each imaging
method to support diagnosis of Parkinson’s disease and it was concluded that tests involving
only functional methods such as the nuclear medicine exams, PET and SPECT, are effective as
a complement for the diagnosis and exams with hybrid techniques such as PET-CT and PET-
RM, even with some restrictions are also effective in complementing the diagnosis of
Parkinson’s disease.
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1 INTRODUCAO

Segundo estudos realizados, a expectativa de vida do brasileiro vem aumentando, e
consequentemente, o idoso tende a desenvolver e conviver com uma ou mais doencas croénicas
(MATOS; DECESARO, 2012). Em fungdo dessa longevidade, pode ocorrer a perda de
atividades funcionais do cérebro (SILVA, 2017); e uma das principais afeccdes que acomete 0s
idosos e que possui essa caracteristica é a doenca de Parkinson (DP) (GAMA, 2010).

A DP ¢é uma moléstia cronica e neurodegenerativa (PETERNELLA; MARCON, 2009),
comum em pacientes acima de 65 anos, acometendo duas em cada cem pessoas, € que
geralmente atinge mais o0 sexo masculino, em uma proporcdo 3:2, independente da etnia
(MOREIRA, 2007; SILVA et al., 2015). Tremor e rigidez sdo caracteristicas classicas dos
pacientes que possuem essa sindrome, sendo ela classificada como uma sindrome
parkinsoniana priméaria (NOGUEIRA, 2016).

O diagnostico € definido através de sintomas clinicos (PETERNELLA; MARCON,
2009), porém, para um diagndstico mais preciso, pode-se utilizar alguns métodos de diagndstico
por imagem, como a tomografia por emissdo féton unico (SPECT), a tomografia
computadorizada por emissao de p6sitron (PET) (VEDOLIN; MARCHIORI; RIEDER, 2004),
e as técnicas hibridas de PET-CT e PET-RM (CAMARGO, 2005; VITOR et al., 2017).

O objetivo deste artigo de revisdo foi escrever e avaliar as técnicas utilizadas para
auxiliar no diagnoéstico da DP, analisando exames de PET, PET-CT, PET-RM e SPECT.

2 DOENCA DE PARKINSON

A DP é uma sindrome degenerativa e tem como caracteristica a diminui¢éo progressiva
de neurdnios da parte compacta da substancia negra, localizada no mesencéfalo, na qual
ocasionam a reducéo do transporte de dopamina das vias nigroestriatais para o corpo estriado,
afetando principalmente a regido do putamen (Figura 1) (BARBOSA; SALLEM, 2005; SHIH
etal., 2006; MACHADO; HAERTEL, 2013).

A dopamina trata-se de um importante neurotransmissor responsavel por fungdes do
sistema enddcrino, das emocdes, das fungdes cognitivas e do sistema motor. As desordens
causadas no sistema dopaminérgico estdo relacionadas a varias doencas neurodegenerativas,
em especial a DP (ESTEVINHO; FORTUNATO, 2003).
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Figura 1. Representacdo esquematica do sistema dopaminérgico
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Fonte: PIVETTA, 2011.

TERMINAL

A DP se manifesta nos pacientes geralmente entre 0s 50 e 65 anos e possui trés sintomas
basicos: tremor, rigidez e oligocinesia (MOREIRA, 2007; MACHADO; HAERTEL, 2013);
porém, a doenca ndo atinge apenas as fungées motoras do paciente, podem ocorrer alteraces
autondmicas, cognitivas e psiquiatricas (BARBOSA; SALLEM, 2005). Esses sintomas sdo
caracteristicos das sindromes parkinsonianas, que sao classificadas em 3 grupos: parkinsonismo
primario, parkinsonismo secundario, parkinsonismo atipico ou plus; na qual a DP é classificada
como parkinsonismo primario (GUIMARAES; ALEGRIA, 2004).

“As sindromes parkinsonianas compreendem um grupo de doencas que se manifestam
clinicamente por comprometimento da atividade motora e patologicamente pelo acometimento
de estruturas do tronco cerebral e 0s nlcleos da base.” (GAMA, 2010, p. 14). Entre 15-20%
desencadeiam um quadro de deméncia nos estagios mais desenvolvidos da DP (BARBOSA,;
SALLEM, 2005).

O diagnostico é definido através de sintomas clinicos, em especial o tremor,
(PERTENELLA; MARCO, 2009) e, apesar de existirem manifestacfes classicas, o diagnostico
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preciso nos estagios iniciais da doenca é dificil, pois ndo ha exames laboratoriais e outras
patologias podem ser facilmente confundidas com a DP. Por isso, em trabalho conjunto com o
diagnostico clinico, a utilizacdo de exames radiolégicos como PET e SPECT vem sendo
estudado para se obter um diagnostico mais preciso (VEDOLIN; MARCHIORI; RIEDER,
2004).

2.1 Diagnostico por imagem na DP

Os exames envolvendo a medicina nuclear (MN) estdo sendo fundamentais na
identificacéo e visualizacéo de alteragdes funcionais que ocorrem dentro do organismo humano,
pois, com doses minimas de radiacao, é possivel se obter imagens com diagndstico, ainda que
ndo tenha ocorrido qualquer alteracdo anatdmica (CAMARGO, 2005).

A PET e a SPECT sdo duas técnicas de exames da MN, que possibilitam a aquisicao de
imagens de processos fisiopatolégicos do cérebro, identificando transtornos psiquiatricos e
neuroldgicos. Em estudos realizados, conclui-se que a PET e a SPECT podem fazer uma anélise
no cérebro, mapeando 0s processos neuroguimicos, avaliando a densidade e a afinidade de
receptores pds-sinapticos e pré-sinapticos (BENADIBA et al., 2012).

Para aquisicdo de imagens, tanto a PET quanto a SPECT necessitam de um material
radioativo chamado de radionuclideo. Junto a esse material radioativo, utiliza-se um farmaco,
sem nenhuma ac¢do farmacoldgica, mas que possua afinidade com a regido a ser avaliada, nesse
caso o0 encéfalo, onde esse farmaco serd marcado com o radionuclideo. Entdo, apds essa
combinacdo, ele sera chamado de radiofarmaco e sera administrado no paciente através de uma
injecdo intravenosa e ficard concentrado em uma determinada regido cerebral, diferenciando os
pontos de maior acimulo na imagem. Nas imagens de PET, os radionuclideos mais utilizados
sdo carbono-11 (1C) e o fldor-18 (*®F), que se diferenciam em funcdo da meia-vida; e no
SPECT utilizam-se 0 iodo-123 (23I) ou tecnécio-99m (**™Tc) (SHIH et al., 2006; BENADIBA
etal., 2012).

Ap0s a administracdo endovenosa do radiofarmaco, os detectores de radiacdo que a PET
e a SPECT possuem, sdo colocados proximos a cabega do paciente, assim as informacfes
obtidas pelos detectores sdo convertidas e transformadas em mapas tomograficos
tridimensionais e com isso obtém-se a distribuicdo da radioatividade emitida pelo cérebro em
forma de imagens (BENADIBA et al., 2012).
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2.1.1PET

Como dito anteriormente, para a aquisi¢cdo de imagens da PET, utiliza-se um farmaco
marcado com um radionuclideo, que é administrado no paciente através de uma injecdo
intravenosa (COSTA; OLIVEIRA; BRESSAN, 2001).

O fluordeoxiglicose (FDG) marcado com um material radioativo, o Fluor-18 é um dos
radiofarmacos mais utilizado nos exames de PET. Para avaliacdo da DP, pode-se utiliza-lo nos
casos em que exista alguma suspeita da sindrome, para descartar outras hipéteses de diagnostico
(CAVALCANTI FILHO et al., 2010). Entretanto, a aplicacdo do FDG fica restrita por ele ser
mais indicado nos casos oncoldgicos, possuindo uma grande utilidade para se detectar tumores,
estadiamento da doenca e avalia¢do de respostas terapéuticas; e além disso, por ser um analogo
da glicose, o FDG exerce, no encéfalo, uma utilidade melhor na aquisicdo de imagens
patoldgicas da PET relacionadas ao metabolismo da glicose do que em doencas do sistema
dopaminérgicos (ZIESSMAN et al., 2014).

Outro radiofarmaco utilizado para diagnosticar a DP é o fluorodopa (F-DOPA), que se
trata de um aminoacido combinado também com o Fluor-18 (*F) (CHEVALME et al., 2007).

O F-DOPA (Figura 2), em comparacdo com o FDG, é mais vantajoso, pois por ser mais
especifico, indica melhor a atividade que ocorre em uma transmissdo sinaptica envolvendo a
dopamina. Porém, o F-DOPA ainda néo esta disponivel no Brasil (CAVALCANTI FILHO et
al., 2010). Uma outra comparacdo que pode ser feita € que a PET, em relacdo a outros métodos
da MN, possui uma maior qualidade e definicdo de imagem, tornando-a mais precisa
(BENADIBA et al., 2012); entretanto, a sua principal utilidade é ndo s6 para exames
oncoldgicos, sendo a técnica capaz de detectar tumores precocemente, como também pode ser

utilizado para exames cardioldgicos e neuroldgicos (GAMBHIR et al., 2001).
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Figura 2. Exame de PET, em corte transversal, & esquerda um paciente saudavel e a direita um
paciente portador da DP. Nota-se uma hipocaptacdo assimétrica do radiofarmaco F-DOPA no

putdmen e no nucleo caudado (setas) em relacdo ao paciente saudavel

Nucleo caudado

Putamen rostral

Fonte: LOANE; POLITIS, 2011.

2.1.2 PET-CT na Doenga de Parkinson

A PET-CT refere-se a um aparelho hibrido da MN e, como descrito anteriormente, é um
método que faz a avaliacdo funcional (PET), além disso, é combinado com a tomografia
computadorizada tradicional (TC), fornecendo informacGes anatdmicas do paciente
(CAMARGO,2005). As imagens sdo adquiridas de forma concomitantemente, ou seja, no
momento em que ocorre a aquisi¢do de imagens pela PET, sdo adquiridas imagens pela TC,
ocorrendo a fusdo dessas imagens (ROBILOTTA, 2006).

A principal aplicagdo da PET-CT é para exames oncologicos, mas pode ser utilizada
para diagndsticos nas especialidades medicas de cardiologia e neurologia. Em neurologia, a
PET-CT é mais indicada nos casos em que se quer avaliar e distinguir deméncias (CAMARGO,
2005), e pacientes com DP que, nos casos mais avangados, tém a chance entre 15 a 20% de
desenvolverem quadros de deméncias (BARBOSA, 2005).

Nas imagens de PET-CT, utilizando o radiofarmaco F-DOPA, pode-se observar a sua
captacdo especifica em neurdnios dopaminérgicos (Figura 3) (BERTI; PUPI; MOSCONI,
2011).

Em conjunto com um possivel diagndstico da DP, outras patologias que alteram o cortex

cerebral também podem ser observadas nas imagens com o FDG, como por exemplo atrofia de
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sulcos e giros, havendo uma reducdo significativa da captacdo do radiofarmaco ndo apenas nas

regides relacionadas a neurdnios dopaminérgicos (Figura 4) (BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011).

Figura 3. Exame de PET-CT com radiofarmaco F-DOPA. Paciente saudavel (A) e paciente

com Doenga de Parkinson (B). Observa-se hipocaptacdo do F-DOPA (circulo) na regido do

putdmen no paciente com DP, em comparagéo ao paciente normal

Fonte: Adaptado de BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011.
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Figura 4. Exame de PET-CT com radiofarmaco FDG. A esquerda da imagem, paciente
saudavel (A), com a capitacdo normal do FDG em todo o encéfalo; na imagem da direita (B),

h& uma hipocaptacdo do radiofarmaco nos nicleos da base e na regido do cortex cerebral,

caracterizando uma possivel atrofia com a DP

Fonte: Adaptado de BERTI; PUPI; MOSCONI, 2011.

2.1.3 PET- RM na doenca de Parkinson

O PET-RM é a unido da PET convencional com a RM e permite visualizar partes moles
das estruturas anatbmicas com uma boa resolucdo de imagem (VON SCHULTHESS;
SCHLEMMER, 2009).

Segundo Von Schulthess e Schlemmer (2009), atualmente tem-se 3 formas de adquirir
imagens de PET-RM:

e Com a aquisigédo de imagens de forma independente, ou seja, os aparelhos ficam em

salas separadas, assim a juncdo das imagens sera feita através de softwares.

¢ Os equipamentos ficam na mesma sala, onde estdo unidos pela mesa de exame e 0

paciente atravessa de um aparelho a outro, adquirindo imagens separadas.
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e Em um aparelho hibrido, pois ele une totalmente a PET e a RM. As imagens sdo
adquiridas ao mesmo tempo, 0 paciente e a mesa ficam em uma Unica posi¢do, sem

ocorrer movimento, como nos anteriores.

O aparelho hibrido de PET-RM esta disponivel no mercado desde 2010 e atualmente ha
em torno de 70 sistemas hibridos no mundo, inclusive no Brasil, e a grande parte esta em
universidades. Porém, a sua aceitacdo ainda é baixa, mas acredita-se que isso seja devido aos
elevados custos do equipamento; e em compara¢do a outros métodos de imagens como PET-
CT, que ja se consolidou no mercado, acredita-se que a PET-RM é mais vantajosa, pois possuli
um melhor contraste em determinadas regides, principalmente em partes moles, mas ainda é
necessario um estudo, mas a fundo sobre vantagens e desvantagens (VITOR et al., 2017).

A técnica que utiliza a RM convencional € um método mais simples, mais acessivel e
possui um valor menor em relagdo a outros métodos funcionais, mesmo nao sendo téo preciso
como os exames de MN, que fazem uma avaliacéo funcional do érgdo, a RM tem demonstrados
alguns achados na anatomia cerebral que sdo consideraveis para o auxilio no diagndéstico da
DP, como por exemplo espessura da parte compacta e putdmen, porém, ela é geralmente
aplicada para descartar outras hipéteses diagnésticas que possam levar a alguma outra sindrome
parkinsoniana (VEDOLIN; MARCHIORI; RIEDER, 2004).

Portanto, a PET-RM pode demonstrar alteracdes anatémicas e funcionais relacionada a
DP e a outras doencas neurodegenerativas (VITOR et al., 2017). Utilizando o farmaco FDG
marcado com o radionuclideo Fluor-18 (*8F), obtém-se um importante aliado no diagndstico
(Figura 5), pois o FDG leva cerca de 45 minutos para ser distribuido no organismo e chegar aos
pontos de interesse, assim, ndo necessariamente precisa-se de um aparelho totalmente hibrido
para aquisi¢do de imagens (CAVALCANTI FILHO et al., 2010).
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Figura 5. Imagem da PET-RM com o radiofarmaco FDG. Paciente portador da DP com
comprometimento cognitivo, onde ha diminui¢do do metabolismo da glicose (hipocaptacéo

do radiofarmaco) e reducdo volumétrica do hemisfério cerebral esquerdo (circulos)

Fonte: VITOR et al., 2017.

2.1.4 SPECT na Doenca Parkinson

A SPECT ¢é um método de aquisi¢do de imagens que utiliza um determinado farmaco
que possua afinidade com a regido que se deseja avaliar e que é administrado no paciente junto
com um material radioativo. Com a administracdo do radiofarmaco ja feita, os detectores de
radiacdo que o aparelho possui serdo colocados proximo a cabeca do paciente e eles fardo a
leitura das informac6es obtidas, apds isso ocorre a conversdao das informacgdes em imagens
(BENADIBA et al., 2012).

Para a aquisicdo de imagens neuroldgicas, radiotracadores de transportadores de
dopamina (TDA) foram desenvolvidos para avaliar os neur6nios dopaminérgicos. Na DP,
devido a perda dos terminais dopaminérgicos, ocorre a reducéo da densidade de TDA no corpo
estriado, isso mesmo antes dos sintomas da doenca. Por isso, a utilizacdo de radiotracadores de
TDA no SPECT possibilitam um diagndéstico precoce da DP, ja podendo ser utilizado no Brasil
(SHIH et al., 2006).

Shih et al. (2006) realizaram uma pesquisa com 2 grupos de individuos, um grupo
saudavel e outro de pacientes com a DP. Eles foram submetidos a exames de cintilografia no
modo SPECT e utilizaram um farmaco chamado TRODAT-1 combinado com o Tecnécio 99
metaestavel (**™Tc). Dentro da gama camara foram adquiridas imagens tridimensionais de todo
0 cérebro e destacou-se dois cortes transaxiais na altura do corpo estriado, com 3mm de

espessuras onde observou-se a afinidade do TRODAT-1 marcado com o *™Tc no corpo
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estriado (Figura 6), demonstrando a diferenca da captacdo de sinal de um individuo saudavel

em relagdo a um paciente com a DP.

Figura 6. Imagens cintilograficas no modo SPECT utilizando o TRODAT-1 e marcado com o0
9MTc, em individuos saudaveis e com a DP. Pode-se observar uma menor captacgédo do
radiofarmaco na primeira imagem, diferente do que ocorre na segunda imagem, onde ha

concentracdo de radiofarmaco, demonstrando uma atividade na regido do putamen

Parkinson Normal

Fonte: SHIH et al., 2006.

3 CONSIDERACOES FINAIS

O diagndéstico principal da DP é realizado por exames clinicos, porém os exames de
neuroimagem tém papel importante na confirmacdo do diagnostico da DP e na exclusdo de
outras alteracdes concomitantes. Ambos os exames funcionais: PET e SPECT; e exames com
técnicas hibridas: PET-RM e PET-CT, sdo eficazes na complementacao do diagnostico; porém,
apenas usando-se os métodos funcionais é possivel se obter 6timos resultados, sem

necessariamente precisar de imagens anatdmicas.
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