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Introducdo: A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa progressiva e

irreversivel que acarreta perda de memdria e diversos distdrbios cognitivos, como o

comprometimento da memoria, dificuldade de linguagem e mudangas comportamentais. Essa
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patologia aparece com maior prevaléncia em individuos com idade mais avancada (+65 anos).
Em razdo das caracteristicas da DA e de seus diversos métodos complementares para
diagndstico, o objetivo deste trabalho foi avaliar a Espectroscopia de Protons por Ressonancia
Magnética para diagnostico desta patologia. Metodologia: Este trabalho refere-se a uma
pesquisa bibliografica de abordagem qualitativa do tipo exploratéria. No qual, foram
realizadas buscas em bases nacionais e internacionais, Medline, Scientific Eletronic Library
On-line (SCIELO), Scholar Google (Google Académico), Pubmed e Biblioteca virtual de
saude (Bvs), considerarando-se elegiveis os estudos nas linguas portuguesa e inglesa.
Resultados: A DA atinge principalmente pessoas com mais de 60 anos, aumentando a
probabilidade com o envelhecimento dos individuos, visto que suas manifestacbes ocorrem
por degradacdo cognitiva e da memoria, configurando, portanto, em uma patologia
neurodegenerativa O diagnostico da DA € preestabelecido junto a exclusdo de outras
possiveis causas para a deméncia. Essa exclusdo é realizada por meio de exames clinicos,
laboratoriais e neuroimagem cerebral. Conclusion: A técnica de neuroimagem por
espectroscopia de prétons na ressonancia magnética demonstra especificidade na
quantificacdo dos metabdlitos de N-acetilaspartato (NAA), Mio-inositol (Ml), colina (Cho),
Cho e Creatina (Cr) na DA, sendo uma alternativa viavel para o estudo in vivo do paciente,
uma vez que ndo representa uma analise invasiva.

Palavras-chave: Espectroscopia na DA; Diagnostico da DA; ERM na DA.

Abstract

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a progressive and irreversible neurodegenerative
pathology that causes memory loss and several cognitive disorders, such as memory
impairment, language difficulties and behavioral changes. This pathology appears with a
higher prevalence in individuals with more advanced age (+65 years). Due to the
characteristics of AD and its various complementary methods for diagnosis, the objective of
this work was to evaluate the Proton Spectroscopy by Magnetic Resonance for diagnosis of
this pathology. Methodology: This work refers to a qualitative exploratory literature search. In
which searches were carried out on national and international databases, Medline, Scientific
Electronic Electronic Library Online (SCIELO), Scholar Google (Google Scholar), Pubmed
and Virtual Health Library (Bvs), considering studies in Portuguese languages to be eligible.
and English. Results: AD affects mainly people over 60 years of age, increasing the
probability with the aging of individuals, since its manifestations occur due to cognitive and

memory degradation, thus constituting a neurodegenerative pathology. The diagnosis of AD
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is pre-established with the exclusion of other possible causes for dementia. This exclusion is
performed through clinical, laboratory and brain neuroimaging exams. Conclusion: The
neuroimaging technique by proton spectroscopy in magnetic resonance demonstrates
specificity in the quantification of the metabolites of N-acetylaspartate (NAA), Myo-inositol
(M), choline (Cho), Cho and Creatine (Cr) in AD, being a viable alternative for the in vivo
study of the patient, since it does not represent an invasive analysis.

Keywords: Spectroscopy in AD; Diagnosis of AD; ERM at AD.

Resumen

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia neurodegenerativa
progresiva e irreversible que provoca pérdida de memoria y diversos trastornos cognitivos,
como deterioro de la memoria, dificultades del lenguaje y cambios de comportamiento. Esta
patologia aparece con mayor prevalencia en individuos con edad mas avanzada (+65 afios).
Por las caracteristicas de la EA y sus diversos métodos complementarios de diagnéstico, el
objetivo de este trabajo fue evaluar la Espectroscopia de Protones por Resonancia Magnética
para el diagndstico de esta patologia. Metodologia: Este trabajo se refiere a una busqueda
bibliografica exploratoria cualitativa. En las que se realizaron blsquedas en bases de datos
nacionales e internacionales, Medline, Scientific Electronic Electronic Library Online
(SCIELO), Scholar Google (Google Scholar), Pubmed y Virtual Health Library (Bvs),
considerando como elegibles estudios en lengua portuguesa. e inglés. Resultados: La EA
afecta principalmente a personas mayores de 60 afios, aumentando la probabilidad con el
envejecimiento de los individuos, ya que sus manifestaciones ocurren por degradacion
cognitiva y de la memoria, constituyendo asi una patologia neurodegenerativa EIl diagnostico
de EA estd preestablecido con la exclusion de otras posibles causas de demencia. Esta
exclusién se realiza mediante examenes clinicos, de laboratorio y de neuroimagen cerebral.
Conclusion: La técnica de neuroimagen por espectroscopia de protones en resonancia
magnética demuestra especificidad en la cuantificacion de los metabolitos de N-
acetilaspartato (NAA), Mioinositol (Ml), colina (Cho), Cho y Creatina (Cr) en la EA, siendo
uno alternativa viable para el estudio in vivo del paciente, ya que no representa un analisis
invasivo.

Palabras clave: Espectroscopia en EA; Diagnostico de EA; ERM en DA.




Research, Society and Development, v. 9, n. 11, €71991110349, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.10349

1. Introdugéo

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca degenerativa, progressiva e irreversivel
que acomete o cérebro levando a perda de memoria e diversos distdrbios cognitivos, tendo
prevaléncia em individuos com idade superior a 65 anos (Barros, A. C. et al. 2009; Silva, M.
B. et al, 2014). Esta doenca é uma das causas mais comuns no desenvolvimento de quadros de
deméncia, levando o individuo a perda de memédria interferindo, consequentemente, em suas
atividades sociais. Entretanto esses sintomas de perda de memdria podem levar um certo
tempo para se estabelecer, variando de pessoa para pessoa (Cavalvante, S. G, 2014).

Em 2019, a Alzheimer’s Disease International (ADI) estimou que cerca de 50 milhdes
de pessoas em todo 0 mundo estavam com deméncia e que possivelmente em 2050 este
nimero aumentara para cerca de 152 milhdes de pessoas (Alzheimer’S Disease International,
2019). Rotineiramente, o diagndstico da DA envolve varias ferramentas que identificam
alteracbes no individuo sejam elas por meio de exames neuropsicoldgicos e
neuropsiquiatricos, ou por meio de outras analises, como por exemplo: avaliacdo do estado
anatémico e funcional do cérebro através da neuroimagem (Tomografia Computadorizada por
Emissdo de Positrons, Tomografia Computadorizada -TC, Ressonancia Magnética-RM), uso
de marcadores bioldgicos e genéticos e a espectroscopia bioquimica cerebral obtida pela
ressonancia magnética (Santos, 2017).

A Espectroscopia de Prdtons na Ressonancia Magnética (ERM) é um dos métodos
complementares utilizados no diagnostico da DA, a qual pode ser realizada em pacientes
ainda vivos e de forma ndo invasiva, possibilitando a analise de compostos bioquimicos em
diferentes concentracdes (Gambarota, 2016; Santos, 2017).

Desta forma, em razdo das caracteristicas da DA e de seus diversos métodos
complementares para o seu diagnéstico, o objetivo desse trabalho foi avaliar a téchica ERM
no diagnostico na DA, bem como compreender 0s principais compostos quimicos analisados

nesta técnica e sua viabilidade neuronal.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa bibliografica de abordagem qualitativa do tipo exploratoria,
dos quais, foram realizadas buscas nas bases eletrdnicas nacionais e internacionais Medline,
Scientific Eletronic Library On-line (SCIELO), Scholar Google (Google Académico),
Pubmed e Biblioteca virtual de saide (Bvs), buscando artigos, teses e dissertacfes indexados
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sobre o tema utilizando os seguintes descritores: espectroscopia na DA, diagnostico da DA,
ERM na DA, no periodo de 2005 a 2018. Foram considerados elegiveis os estudos

relacionados ao tema nas linguas portuguesa e inglesa.

3. Resultados e Discussao

3.1 Doenca De Alzheimer

A DA atinge principalmente pessoas com mais de 60 anos, aumentando a probabilidade
com o envelhecimento dos individuos, visto que suas manifestacdes ocorrem por degradacao
cognitiva e da memoria, além de manifestacdes neuropsiquiatricas, associando a uma possivel
deficiéncia progressiva e alteracbes comportamentais, configurando, portanto, em uma
patologia neurodegenerativa (Sereniki et al., 2008; Azevedo et al., 2005; Picon et al., 2013).

O primeiro a descrever os sintomas e os efeitos neuropatolégicos da DA, foi um
psiquiatra e neuropatologista alemao em 1906, o qual observou também placas entrangados
no cérebro (Oliveira et al., 2005). As sindromes demenciais implicam grandes transtornos
mentais, fisico e psicol6gico, causando morbidades, principalmente degenerativas e
progressivas. Esta causa de deméncia representa dois ter¢os de todos os casos, acometendo
mais o sexo feminino, comparado ao masculino (Souza, 2005; Aprahamian et al., 2008).

A neuropatologia da DA diferencia-se da anatomia de uma pessoa saudavel, por
apresentar atrofia cortical com uma exacerbacdo maior no lobo temporal abrangendo todo
hipocampo (Figura 1). Esta caracteriza-se histopatologicamente pela morte neuronal, pela
macica perda sinaptica visualizada nas regides cerebrais, o estriado ventral, o cortex entorrinal
e 0 hipocampo, visto que as areas mais afetadas séo as corticais limbicas, sendo essas areas as
que afetam os movimentos, a visdo e a audi¢cdo quando a doenca estd mais avancada. As
caracteristicas presentes no parénquima cerebral de pacientes com doenca de Alzheimer
incluem depdsito fibrilares amiloidais encontrados nas paredes dos vasos sanguineos (Santos,
2017).

Os critérios clinicos para diagnosticar a DA sdo preestabelecidos junto a exclusdo de
outras possiveis causas para a deméncia. Essa excluséao é realizada através do exame clinico,
exames laboratoriais e neuroimagem cerebral. Observa-se no exame clinico a historia do
paciente, traumas, exposi¢cdo a ambientes toxicos, dentre outros fatores (Aprahamian et al.,
2008).
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Figura 1 — Imagem do cérebro. A: cérebro de uma pessoa normal, B: cérebro de uma pessoa

com Alzheimer.

Fonte: https://upload.wikimedia.org.

A RM e TC s@o exames convencionais utilizados para diagnosticar algumas causas de
deméncia, os quais avaliam a morfologia cerebral e o grau de atrofia. A atrofia que surge na
fase inicial desta doenca visualizada pela RM, relaciona-se a perda de memdria como
principal manifestacdo clinica e identifica disfuncGes neuropatolégicas mais rapidamente.
Técnicas mais avangadas como a espectroscopia por RM e RM funcional revelam maior nivel
de detalhamento (Santos, 2017; Caramelli et al., 2011).

De acordo com o Departamento Cientifico de Neurologia Cognitivo e Envelhecimento
da Academia Brasileira de Neurologia (ABN), as indicacdes para o diagnostico da DA
incluem uma lista de exames laboratoriais para avaliagdo de pacientes com deméncia,
contendo hemograma completo, creatinina, tiroxina (T4) livre, hormonio tireo-estimulante
(TSH), albumina, enzimas hepaticas (TGO, TGP, Gama-GT), dentre outros. Estudos relatam
gue ndo ha nenhum biomarcador plasmatico ou soroldgico para auxiliar no diagnostico desta

doenca (Caramelli et al., 2011).

3.2 Diagnostico por Espectroscopia de Protons por Ressonancia Magnética Na Da

A RM trabalha com magnetizacdo de &tomos de hidrogénio presentes no corpo humano,
portanto, ndo utiliza radiacdo ionizante. O atomo de hidrogénio é o mais utilizado nesta
técnica por ser o atomo mais abundante no corpo humano, e assim possuir uma alta
diferenciacdo em tecidos patolégicos e normais, consequentemente um maior momento

magnético durante a RM (Barros, 2017).
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A ressonéncia magnetica funcional permite o estudo in vivo no individuo, sendo
representada pela técnica ERM, a qual analisa os voxels da area de estudo permitindo assim a
observacdo da variacdo de metabdlitos desta regido (Gil, Blasco & Celda, 2007).

Esta técnica permite analisar, também, diferentes compostos bioquimicos em diferentes
concentragdes no tecido cerebral, ndo sendo invasivo: NAA, Cho, Glu, GlIn, taurina, GABA,
GSH, M, e a Cr (Souza, 2005; Gambarota, 2016; Santos, 2017). No entanto, os principais
metabolitos sdo: NAA, Cr, Ml e a Cho (Santos, 2017).

A ERM ¢é uma ferramenta valiosa no diagnostico de doencas neuroldgicas e
neuropsiquiatricas, a qual fornece, de forma ndo invasiva, informagdes diretas sobre a
concentracdo de metabdlitos existentes nas distintas células e em varidveis concentragdes no
tecido cerebral (Souza, 2005).

O NAA é um aminoacido neuronal que é presente no Sistema Nervoso Central (SNC)
em adultos, o qual é utilizado como um parametro de avaliacdo de viabilidade neuronal, e
com isso sua reducdo é contundente com a destruicdo de neurdnios ou a perda de funcéo
neuronal. A Cr é um metabolito que possui grande estabilidade quando existem patologias
referentes ao SNC, pois é um composto bioquimico de energia celular do metabolismo, que se
refere a soma da creatina e da fosfocreatina, utilizado como referéncia na avaliacdo de
parametros de avaliacdo neuronal. Ja o MI tem funcionamento como um tipo de marcador das
células gliais, sendo um composto bioquimico osmélito organico também do SNC. A Cho, por
sua vez, corresponde a um composto bioquimico que quando encontrado em parametros altos
indica que esta ocorrendo um processo de disturbios proliferativos celulares (Engelhardt et al.,
2005; Rapalino, Ratai, 2016; Santos, 2017).

Na ERM se utiliza como area de estudo o hipocampo e a regido parietal do cérebro, na
qual sdo marcadas por um ROI (regido de interesse) (Figura 2), e com isso essas regifes sao
determinadas por um voxel (volume) (Figura 3) que deve ser posicionado corretamente nos
ROIs (Barros, 2017). O alcance para essa técnica pode ser obtido com maquinas de
ressonancia magnética com campo magnético de 1,5 tesla e 3 tesla, dos quais sdo utilizados

na rotina clinica (Barros, 2017).
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Figura 2 — Exemplo de marcacéo por ROI (Regido de interesse) para analise dos metabdlitos
na ERM.

Fonte: https://slideplayer.com.br

Figura 3 — Observacdo de voxels em regido de interesse (ROI) marcada na imagem para

analise dos metabdlitos na ERM.

Fonte: https://slideplayer.com.br

No diagndstico da DA com a ERM observa-se uma diminuicdo significativa dos niveis
de NAA no cérebro, principalmente no cértex cerebral e assim este € um importante marcador
de integridade neural, como também € visto uma elevacao nos niveis de MI no cérebro que é
um importante marcador de neuroglia, significando um inicio de perda neuronal (Souza,
2005). A Cho e a Cr estdo eventualmente aumentados em areas corticais do cérebro na DA
(Barros, 2017).
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Na Figura 4 pode-se observar variacdes de metabdlitos de NAA, MI, Cr e Cho em
individuos normais no grafico a esquerda, e no grafico a direita observa-se 0 aumento e a
diminuicdo de metabdlitos NAA, MI, Cho e Cr em individuos com DA.

Figura 4 — Exemplo de curva metabolica da espectroscopia de prétons de um individuo
normal (lado esquerdo). Exemplo de Curva metabdlica da espectroscopia de prétons de um
individuo com Doenca de Alzheimer, na qual se observa a elevacdo de MI, Cr e Cho, e a
diminuicdo de NAA (lado direito).
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Fonte: Souza, (2005).

4. Consideracdes Finais

A neuroimagem vem crescendo significativamente nos ultimos anos, configurando
uma alternativa viavel para o diagndstico de algumas doencas, inclusive a DA. Na DA a ERM
tem revelado melhores resultados como um diagndstico de confirmacdo da doenca, ou seja,
quando associada a outros testes e exames clinicos. Este € um importante instrumento de
diagnostico para a DA, em que se permite observar os metabdlitos do tecido nervoso in vivo
de forma ndo invasiva no paciente, demonstrando especificidade na quantificacdo dos
metabolitos de NAA, MI, Cho e Cr, na DA e também em outros tipos de deméncias,
oferecendo assim um diagnostico precoce e possibilitando um prolongamento de vida do

paciente com uma melhor qualidade de vida.
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