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Resumo

O parkinsonismo neurodegenerativo é caracterizado por uma grande heterogeneidade
clinica e compreende diversas doencas neurodegenerativas tais como: doenca de Parkinson,
deméncia de corpos de Lewy, atrofia multissistémica, degeneracao corticobasal e paralisia

supranuclear progressiva.

A sobreposicao de sintomatologia, a heterogeneidade clinica na apresentacio e progressao
da doenca e a variabilidade em resposta as medicacoes dopaminérgicas podem fazer o
diagnostico diferencial dos distirbios parkinsonianos dificil, especialmente em fases
iniciais da doenca. O diagndstico correto atempado é importante nestes doentes e os exames
de imagem funcional tém um papel importante neste especto pois permitem visualizar in
vivo as caracteristicas funcionais e neuroanatoémicas, assim como identificar biomarcadores

especificos.

Na atualidade, 18F-FDG PET é o método funcional superior no diagnéstico diferencial de
doenca de Parkinson e dos parkinsonismos atipicos. A imagem funcional com PET e SPECT,
encontra-se neste momento num momento crucial, ocorrendo inimeros avancos nesta area
quer na elaborac¢ao de novos marcadores, quer no avancgo na analise e na técnica de imagem.
Espera-se que os exames de imagem funcional venham a desempenhar um papel mais
importante no diagnostico diferencial dos distirbios do movimento, permitindo um

diagnostico mais exato e atempado.

Nesta revisao bibliografica com caracteristicas sisteméaticas pretende-se atualizar a
evidéncia da utilidade dos exames de estudo funcional (nomeadamente PET/SPECT) no
diagnostico diferencial dos disturbios do movimento, focando-se principalmente no
diagnostico diferencial entre a doenga de Parkinson e os parkinsonismos atipicos, e propor

um algoritmo clinico de diagnostico diferencial destes disttirbios com estes exames.

Palavras chave

Distirbios do movimento;Parkinsonismo atipico;Parkinsonismo;PET;SPECT.
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Abstract

Neurodegenerative parkinsonism is characterized by great clinical heterogeneity and
comprises several neurodegenerative diseases such as: Parkinson's disease, Lewy body

dementia, multisystem atrophy, corticobasal degeneration and progressive supranuclear

palsy.

Overlapping symptoms, clinical heterogeneity in disease presentation and progression, and
variability in response to dopaminergic medications can make the differential diagnosis of
parkinsonian disorders difficult, especially in the early stages of the disease. The timely
correct diagnosis is important in these patients and functional imaging exams play an
important role in this regard as they allow the visualization of functional and

neuroanatomical characteristics in vivo, as well as the identification of specific biomarkers.

Currently, 18F-FDG PET is the superior functional method in the differential diagnosis of
Parkinson's disease and atypical parkinsonism. Functional imaging with PET and SPECT is
currently at a crucial moment, with numerous advances in this area, both in the
development of new tracers and in the advancement of analysis and imaging technique. It
is expected that functional imaging will play a more important role in the differential

diagnosis of movement disorders, allowing for a more accurate and timely diagnosis.

In this bibliographic review with systematic characteristics, I intend to update the evidence
of the usefulness of functional imaging exams (namely PET/SPECT) in the differential
diagnosis of movement disorders, focusing mainly on the differential diagnosis between
Parkinson's disease and atypical parkinsonism, and to propose a clinical algorithm for the

differential diagnosis of these disorders with these tests.

Keywords

Movement disorders;Atypical Parkinsonism;Parkinsonism;PET;SPECT.
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1. Introducao

O parkinsonismo neurodegenerativo exibe grande heterogeneidade clinica e
compreende muitas doencas neurodegenerativas como: doenca de Parkinson (DP),
deméncia de corpos de Lewy (DCL), atrofia multissistémica (AMS), degeneracao
corticobasal (DCB) e paralisia supranuclear progressiva (PSP)).(1) A DP é a causa
mais comum de parkinsonismo, contabilizando 80% dos casos, tem uma idade média
de inicio de 55 anos e a incidéncia aumenta marcadamente com a idade, de
20/100,000 no total para 120/100,000 aos 70 anos.(2)

Muitas destas doencas neurodegenerativas tém sinais e sintomas caracteristicos em
fase tardia, no entanto, os sinais e sintomas iniciais podem ser dificeis de diagnosticar
ja que as principais caracteristicas das doencas neurodegenerativas se sobrepoem
umas as outras.(3) Foi identificado que apenas 76% dos casos diagnosticados por um
grupo de neurologistas e geriatras satisfez os critérios neuropatologicos para a DP
sendo que a AMS e a PSP, os dois parkinsonismos atipicos mais comuns,
representavam quase metade dos casos mal diagnosticados.(4) Efetivamente, a
sobreposicdo em sintomatologia, a heterogeneidade clinica na apresentacao e
progressao da doenca e a variabilidade em resposta as medicacoes dopaminérgicas
podem fazer o diagnostico diferencial dos disttrbios parkinsonianos dificil,
especialmente em fases iniciais da doenca.(5) O diagnostico definitivo é apenas obtido
ap0s a examinacao patologica post mortem do cérebro (1) e segundo alguns estudos
post mortem o diagndstico clinico de DP, como causa mais frequente de
parkinsonismo, esta incorreto em cerca de 25 % dos doentes.(6)

Este diagnostico correto atempado é importante por diversas razdes. Por um lado, o
prognostico dos diferentes distirbios varia bastante, por exemplo, doentes com AMS
e PSP tém uma expectativa de vida de apenas alguns anos ap6s o diagnostico enquanto
na DP nao diminui substancialmente.(3) Por outro lado, alguns tratamentos tém
diferentes resultados: por exemplo, a estimulacao cerebral profunda é normalmente
efetiva em doentes com DP mas nao em doentes com parkinsonismo atipico.(7) Por
altimo, é essencial para avaliar a eficacia de terapéuticas experimentais em ensaios
clinicos.(5) Os estudos de imagem funcional tém um papel primordial, neste aspeto,
pois permitem visualizar in vivo as caracteristicas funcionais e neuroanatémicas,
assim como identificar biomarcadores especificos. Estes tém o potencial de servir
como indicadores neuropatologicos para melhorar a sensibilidade e especificidade do
diagnostico clinico.(5)

Nesta revisao bibliografica com caracteristicas sistematicas pretende-se atualizar a

evidéncia da utilidade dos exames de estudo funcional (nomeadamente PET/SPECT)
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no diagnostico diferencial dos distiirbios do movimento, focando-se principalmente
no diagnostico diferencial entre a doenca de Parkinson e os parkinsonismos atipicos,
e propor um algoritmo clinico de diagnostico diferencial destes distarbios com estes

exames.
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2. Métodos

A pesquisa bibliografica teve lugar entre os meses de Setembro de 2021 e Dezembro
de 2021 e inclui artigos publicados até Dezembro de 2021. A pesquisa foi realizada
nas bases de dados Pubmed e Google Scholar combinando as palavras chaves
“Movement disorders”, “Atypical Parkinsonism”, “Parkinsonism” com uma das
seguintes “PET”, “SPECT”.

A pesquisa foi realizada em inglés consultando artigos exclusivamente em inglés e
espanhol. Foi utilizado como critério o namero de citacoes e o impacto da revista,
sendo este Gltimo determinante em publicacdes mais recentes. Dada a atualidade do
tema apenas sao aceites publicacoes a partir de 2000 exceto quando por estas citadas.

Foram também consultados manuais.

19



Estudos de imagem funcional no diagnostico diferencial de disttirbios do movimento

20



Estudos de imagem funcional no diagnostico diferencial de distirbios do movimento

3. Desenvolvimento

3.1 Parkinsonismo

Clinicamente, qualquer doenga que inclua deficiéncia dopaminérgica estriada ou
dano estriado pode levar a parkinsonismo, um sindrome caracterizado por tremor em
repouso, rigidez, lentiddo ou auséncia de movimentos voluntérios, instabilidade
postural e presenca de congelamento.(2) Entre as doencas neurodegenerativas
parkinsonicas estao: a doenca de Parkinson (DP),deméncia de corpos de Lewy (DCL),
atrofia multissistémica (AMS), degeneracao corticobasal (DCB) e paralisia

supranuclear progressiva (PSP)).(1)

3.1.1 Doenca de Parkinson

A DP é uma alfa-sinucleinopatia do espectro de disttrbios dos corpos de Lewy que se
caracteriza por um tremor em repouso que diminui com os movimentos voluntarios,
rigidez, bradicinesia, hipocinesia, acinesia, hipomimia, hipofonia, dificuldade a
engolir, micrografia e diminui¢ao na velocidade de escrita e no comprimento do passo
ao andar. Os doentes tipicamente apresentam uma postura encurvada e podem
perder reflexos posturais normais levando a quedas. Frequentemente também
apresentam congelamento (incapacidade de iniciar um movimento voluntario), afeto
e cognicao alterados, apatia, depressao e deméncia.(2)

As duas principais caracteristicas da patofisiologia da DP sao a acumulacdo de
proteinas alfa-sinucleina mal dobradas intraneurais (corpos de Lewy) e o declinio de
neur6nios dopaminérgicos na substancia negra. Isto interfere com os caminhos de
transdugao de sinal no cérebro, levando aos sintomas de DP. A mal dobragem e
acumulacdo de alfa-sinucleina, o metabolismo anormal de dopamina, o stress
oxidativo e a morte neuronal se reforcam mutuamente a medida que a doenca

progride.(2,8)

3.1.2 Demeéncia de corpos de Lewy

A DCL é uma alfa-sinucleinopatia do espectro de distarbios dos corpos de Lewy cujas
caracteristicas chaves sao uma deméncia junto com: flutuagdes cognitivas com
alteracao pronunciada no estado de alerta e atencao, alucinacées visuais recorrentes,
distarbios do sono REM e/ou caracteristicas de parkinsonismo.(9,10) As trés
primeiras ocorrem cedo e podem persistir durante o curso da doenca. Outras

caracteristicas como quedas repetidas, disautonomia (sincope, obstipacao,
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hipotensao ortostatica, incontinéncia urinéria), outras manifestacées psiquiatricas
(delirios, apatia, depressdao) e hipersensibilidade a antipsicoticos podem estar
presentes.(9)

A DCL deve ser diagnosticada quando a deméncia ocorre antes ou
concomitantemente com o parkinsonismo, enquanto o termo DP com deméncia deve
ser usado para descrever deméncia que ocorre no contexto de DP estabelecida.(9)
Histologicamente na DP é observada predominantemente patologia Lewy no tronco
do encéfalo, enquanto uma patologia Lewy mais difusa envolvendo a regido do tronco

do encéfalo, a limbica e a neocortical é tipica da DCL e DP com deméncia.(2,5,9)

3.1.3 Atrofia multissistémica

A AMS é uma alfa-sinucleinopatia com comeco na vida adulta com progressiva
disfuncdo autonomica e/ou cerebelar, e estd composta por trés distarbios
anteriormente considerados identidades distintas: o sindrome de Shy-Drahger, a
atrofia olivopontocerebelar e a degeneracdo nigroestriada.(5,11) Sintomas clinicos
comuns incluem: os motores, como parkinsonismo, ataxia cerebelar e anormalidades
posturais; e ndo motores, secundarios a disfuncao autonémica de multiplos sistemas
fisiologicos (sendo os mais comummente afetados o cardiovascular e o
urogenital).(11) Em termos gerais, a AMS é subagrupada no subtipo parkinsoniano
(AMS-P) se o parkinsonismo é a apresentacao predominante; ou subtipo cerebelar
(AMS-C) com sintomatologia cerebelar caracteristica.(5)

Histologicamente observa-se inclusdes citoplasmaéticas oligodendrogliais (corpos
de Papp-Lantos) involucrando proteinas de alfa-sinucleina alteradas com distintos

graus de degeneracao nas regioes olivopontocerebelar e nigroestriada.(11)

3.1.4 Paralisia supranuclear progressiva

PSP é uma tauopatia que se apresenta com rigidez axial, bradicinesia, instabilidade
postural, paralisia supranuclear progressiva, disfuncao na fala e na degluticao, tal
como manifestacoes fronto-executivas cognitivas e comportamentais.(5,12,13)
Importante realcar relativamente a outros parkinsonismos que o dano no porte
tipicamente progride num ritmo acelerado comparativamente com DP, com quedas
prematuras como uma caracteristica proeminente, e a paralisia no olhar vertical é
uma caracteristica diagnostica importante apesar de poder nao ser evidente em fases
iniciais.(13)

Ao exame histopatologico observa-se evidéncia de enredos neurofibilhares compostos

por 4-repeticdes de proteinas tau anomalas, fios de neurépilo e astrécitos com
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formato de estrela, maioritariamente nos ganglios da base, tronco cerebral e

diencéfalo.(12,13)

3.1.5 Degeneracao corticobasal

A DCB é uma tauopatia cujo sindrome classico associado com a sua patologia envolve
a combinacao de caracteristicas de ganglios da base e caracteristicas corticais. Sao
caracteristicas dos ganglios da base a rigidez assimétrica marcada do membro,
distonia e bradicinesia, enquanto caracteristicas tipicas corticais incluem apraxia do
membro, afasia, fendbmeno do membro alheio e mioclonias sensiveis a estimulos, tal
como outros danos comportamentais e cognitivos.(5,14)

Ao exame histopatologico encontra-se acumulacdo anormal de 4-repeticdes tau
hiperfosforiladas na forma de neuronios edemaciados acromaticos, e em células gliais
como placas astrociticas.(14)

Estudos clinicopatologicos revelaram que as caracteristicas clinicas originalmente
descritas como DCB, sao com frequéncia devido a outras entidades.(14) Um termo
mais alargado, denominado sindrome corticobasal (SCB), tem sido utilizado para

descrever a caracterizacao clinica deste distirbio sem confirmacao histopatologica.(5)

3.2 Principios dos métodos de estudo funcional usados

nos disturbios do movimento

3.2.1 SPECT

A SPECT é um exame de imagem funcional muito usado em sindromes parkinsénicos
para avaliar a integridade do sistema dopaminérgico nigroestriatal tal como detetar
mudancas in vivo na perfusao cerebral.(5) SPECT, ao contrario de PET, utiliza
emissoes de radiacOes gama unicas (15) tais como o 123I-FP-CIT, que se liga a
transportadores de dopamina do estriado (DAT), ou o 123I-IBZM, ligando para o
recetor D2 dopaminérgico.(5)

Tal como PET, necessita que um marcador seja injetado no sujeito e de seguida, uma
série de projecoes de imagem 2D da distribuicdo do marcador sdo adquiridas por uma
de mais camaras gama em multiplos angulos. Estas imagens projetadas sdo entao
montadas para produzir uma imagem 3D.(8,15) Enquanto isso, a cintigrafia é uma
técnica de imagem onde apenas é registada uma projecao bidimensional da

radioatividade.(15)
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A SPECT é menos cara e mais universalmente disponivel que PET e é uma modalidade

de imagem valiosa para muitas aplicagoes.(16)

3.2.2 PET

PET é uma outra técnica funcional de neuroimagem in vivo que utiliza uma variedade
de radionuclideos para elucidar a integridade do sistema dopaminérgico,
metabolismo cerebral, acumulacdo patologica de proteinas, e inflamacdo no
cérebro.(5)

Enumeramos os seguintes radionuclideos:

-18F-Dopa e 11C-raclopride, podem ser usados para avaliar a integridade das
projecgoes nigroestriadas pré-sinapticas e pds-sindpticas, respetivamente.

- 11C-DTBZ pode avaliar o funcionamento do sistema monoaminérgico pré-sinaptico.
- 18F-FDG avalia o metabolismo cerebral da glicose, sendo a sua captacao diminuida
sugestiva de menor metabolismo regional.

- 11C-PIB tem sido usado para avaliar a carga de amiloide no cérebro.

- A PET Tau que permite detetar depdsitos tau anormais em diversas tauopatias.(5)
A imagem PET ¢é a detecdo e a reconstrucao espacial de um marcador injetado que é
etiquetado com um radionuclideo emissor de positroes.(15)

Este radionuclideo, ap6s decompor-se, ejeta um positrao que é rapidamente detido
pelo tecido envolvente, combina com um eletrao e os dois se anulam produzindo um
par de fotoes gama de 511 keV cada. Estes fotdes gama sdo emitidos a
aproximadamente um anglo de 180 graus e sdo detetados ao mesmo tempo,
coincidentemente, por detetores que se encontram a volta do sujeito dispostos em
anel.(8,15) Ao colecionar um grande nimero de eventos de coincidéncia, e ao aplicar
uma reconstrucao de imagem apds a aquisicao de dados, pode encontrar-se uma
solucdo estatistica para a distribuicdo espacial dos locais de anulamento (logo a
densidade dos positroes dentro do volume de imagem).(15)

No geral os métodos PET tém melhor resolugio espacial e sensibilidade que SPECT
(16), sendo normalmente a modalidade de imagem preferida em investigacao

clinica.(8)

3.2.3 RM funcional

A RM funcional foi desenvolvida para estudar ativacoes no cérebro associadas com
tarefas especificas. E baseada no método de RM dependente do nivel de oxigénio no
sangue (BOLD-“Blood Oxygenation Level Dependent”) que é sensivel a mudancgas
localizadas nos niveis de oxigenacdo no sangue nas regioes do cérebro que sao

ativadas.
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O modelo atual mais aceite para os sinais BOLD é que a ativacao neuronal envolve
uma resposta neurovascular local que leva ao aumento localizado do fluxo sanguineo
e dos niveis de hemoglobina oxigenada, que entdo leva a um aumento localizado no
sinal BOLD na RM funcional.(16)

A sincronizagao ou correlacao temporal do sinal da RM funcional em diferentes areas
do cérebro é evidéncia de uma ligacao funcional entre elas. Desse modo, esta pode ser
aplicada a estudos da conectividade funcional do cérebro e as suas mudancas na
doenca.(8,16)

Apesar da SPECT/PET ter uma resolucao temporal (minutos) menor que a RM
funcional (segundos), esta providencia medidas relativamente diretas do
metabolismo e fluxo sanguineo cerebral, enquanto a RM funcional baseia-se em
medidas mais indiretas da fun¢do cerebral. Assim, o estudo SPECT/PET da glicose,
metabolismo de oxigénio ou fluxo sanguineo cerebral, em repouso ou a realizar
tarefas, torna-se muito valioso. Além disso, PET/SPECT também pode ser menos
sensivel a artefactos de movimento que a RM funcional, uma considera¢ao importante

no estudo dos distirbios do movimento.(16)

3.3 Métodos de estudo funcional no diagnodstico de

Parkinson e Parkinsonismo Atipico

Na atualidade, o diagnostico do parkinsonismo com SPECT/PET baseia-se numa
combinacio de imagem dopaminérgica, 18F-FDG PET e cintigrafia 1231-MIBG.(1)
Segue em continuacaio, dividido por determinada imagem, os principais achados na
atualidade no estudo de exames de imagem funcional nos distirbios parkinsonicos

(nomeadamente no diagnostico diferencial entre DP e parkinsonismos atipicos).

3.3.1 Imagem pré-sinaptica dopaminérgica

A imagem funcional pré-sinaptica dopaminérgica pode ser estudada através da
imagem do transportador de dopamina (DAT), 18F-Dopa PET ou a imagem do
transportador vesicular de monoaminas tipo 2 (VMAT2). O transportador de
dopamina (DAT) é uma proteina expressada na membrana pré-sinaptica que esta
envolvida na recaptacdo de dopamina da fenda siniptica e na regulacdo do seu
armazenamento nas vesiculas sinapticas.(8) 18F-Dopa PET mede a atividade da
enzima aminoacido aromatico descarboxilase, que converte 18F-Dopa em 18F-
dopamina, providenciando uma aproximacao aos niveis de armazenamento

dopaminérgicos.(10) Enquanto isso, marcadores PET como, 11C-DTBZ, podem ser
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usados para avaliar o sistema monoaminérgico pré-sindptico marcando o
transportador vesicular de monoaminas tipo 2 (VMAT2). Este é essencial no
empacotamento e armazenamento das monoaminas, incluindo a dopamina, nas
vesiculas sinapticas.(10)

A imagem do transportador de dopamina (DAT) pré-sindptica mostra densidade
normal em controlos saudaveis, doentes com tremor essencial e parkinsonismo
induzido por drogas, enquanto diminuicao na captacdo de DAT ¢ indicativo de
degeneracao nigroestriada e é detetada em doentes com DP, DCL, AMS-P e PSP.(17)
Na DP a perda de transportador de dopamina (DAT) é tipicamente mais pronunciada
no hemisfério contralateral ao dos sintomas parkinsonianos, enquanto tem tendéncia
a aparecer simétrico em doentes com défices motores simétricos. O putamen
posterior mostra perda de sinal mais severa e antes que o putdmen anterior ou o
caudado.(18)

Na AMS o putdmen posterior estd também mais envolvido que o caudado. A sua
imagem funcional providenciou resultados algo variaveis (18), mas parecem indicar
uma maior percentagem de reducdo de sinal no caudado e no putamen anterior em
doentes com AMS-P relativamente com DP.(19) Numa meta-analise recente concluiu-
se nao haver diferenca na funcao dopaminérgica do putamen, entre doentes com DP
e AMS-P, mas apenas no nucleo caudado. Estes resultados indiretamente suportam a
ideia que o index caudado-putdmen, que refletem diferencas na captaciao no caudado
e no putdmen dividido pela captacdo no caudado, estd afetado na AMS-P. Uma
comparacado automatica do racio caudado-putamen de uma larga amostra de doentes
com DP e parkinsonismos atipicos, clinicamente bem caracterizados, pode ser
valiosa.(20) Por outro lado, em comparacao com a AMS-P, foi notada uma menor
assimetria e racio caudado/putamen e uma maior captacao no estriado na variante
AMS-C (provavelmente devido a proeminente degeneracao ponto-cerebelar ao invés
da via nigroestriada).(21) Este altimo achado pode ser clinicamente 1til em distinguir
doentes com disautonomia.(20)

Relativamente a PSP, um padrao mais simétrico e severo de perda de transportador
de dopamina (DAT) foi observada em contraste com DP e AMS-P (22—24), com um
index de assimetria significativamente maior na DP em relacdo com PSP.(22) Um
menor ratio de ligacao do Estriado para o occipital mas maior do putamen para o
caudado foram observados na PSP comparativamente com a DP, indicando um
relativamente uniforme envolvimento dos neurdnios estriados de dopamina na
PSP.(22,23)

Nos doentes com SCB, observou-se reducao de transportador de dopamina (DAT) no

estriado, mas com maior assimetria hemisférica que na DP.(25) Foi concluido que os
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doentes com SCB podem ter perda neuronal tardia, tornando-se de valor diagnoéstico
em doentes com possivel DCB e imagem funcional normal realizar um scan de
seguimento.(26)

Em relacdo a DCL, é importante saber que uma imagem funcional do transportador
de dopamina (DAT) anormal pode ajudar a diferenciar DCL de outras deméncias
como a doenca de Alzheimer, mas, apesar disso, uma imagem funcional DAT normal
nao exclui totalmente a DCL.(27)

E de notar também, que os marcadores pré-sinapticos podem ndo estimar
precisamente a lesdao dopaminérgica devido a mecanismos de compensacio
continuos, incluindo a regulacdo crescente da atividade da enzima aminoéacido
aromatico descarboxilase e a regulagido decrescente do transportador de dopamina
(DAT) pré-sindptica em resposta a neurodegeneracdo.(28) E esperado que os
marcadores de transportador vesicular de monoaminas tipo 2 (VMAT2) sofram das
mesmas limitagoes provocadas pelo potencial fenomeno de mecanismo de
compensacao nas fases iniciais da DP.(1) No entanto, nos estudos realizados até ao
momento tal ndo parece ser o caso (28), o que podera ser uma vantagem em relagio
aos demais.(8)

Efetivamente, os ligandos pré-sinapticos dopaminérgicos tém uma alta sensibilidade
(especialmente aqueles alvejando DAT e VMAT2) em separar DP e parkinsonismos
atipicos, que albergam uma diminuicdo estriada significativa na funcao
dopaminérgica, de condicbes nao neurodegenerativas.(29) Apesar dos achados
anteriormente descritos, os padroes de ligacdo estriada pré-siniptica usando SPECT
e PET isoladamente sdo na atualidade faliveis em diferenciar distirbios parkinsonicos

em casos individuais, apenas podendo ser observados a nivel de grupo.(10,29)

3.3.2 Imagem do recetor de dopamina D2 pds-sinaptico

Utilizando PET com 11C-raclopride demonstrou-se que o potencial de ligacdo D2 no
estriado estd normal ou aumentada em doentes com DP ndo tratados.(30)

Em concordancia, observou-se com SPECT 1231-IBF maior ligacao a recetores D2 em
doentes com DP virgens de terapéutica farmacologica, provavelmente indicando
alteracboes compensatorias secundarias a denervacao nigroestriada, com o maior
aumento no putamen posterior. Verificou-se nesse estudo uma normal ligacdo em
doentes com DP tratados com levodopa, demonstrando os efeitos desse farmaco nos
recetores.(18) Além do mais, foi observado que se encontrava uma normal ligacao na
DCL, no tremor essencial e maioritariamente também no SCB.(31) Por outro lado, na

AMS, sobretudo, e na PSP a ligacao aos recetores D2 esta diminuida.(18,30)
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Ao observar-se um racio de ligacao putamen posterior para caudado menor que 1 em
quase todos os doentes com AMS, ao contrario de com DP e PSP, conclui-se assim que
existe uma maior perda de recetores D2 no putamen posterior na AMS.(18)

Efetivamente, a imagem PET e SPECT do recetor D2 poés-siniptico tem sido
promovido como um método de diagnostico diferencial entre DP e parkinsonismo
atipico, no entanto, o seu valor clinico até ao momento tem sido limitado.(18) Parece
que estudos com marcadores dopaminérgicos pré-sinapticos combinado com a
medida de recetores pos-sinapticos podem ajudar a diferenciar DP de parkinsonismo
atipico, mas nao entre estes varios sindromes.(32) Sao necessarios mais estudos com
amostras comprovadas patologicamente para aumentar a utilidade dos recetores pos-

sinipticos a diferenciar distarbios parkinsénicos.(10)

3.3.3. Cintigrafia 123I-MIBG

123I-MIBG é um radioiodado analogo da guanetidina que é capturado por neurénios
adrenérgicos pods-ganglionares usando mecanismos celulares idénticos a
norepinefrina.(5) O 123I-MIBG pode ajudar a diferenciar DP/DCL (tém menor
ligacdo cardiaca) de AMS e PSP (tém ligacao normal) com base nas suas inervacoes
simpaticas miocardicas.(1) A Cintigrafia 1231-MIBG diferencia DP/DCL de declinio
cognitivo ou de outros tipos de parkinsonismo (deméncia de Alzheimer, AMS, PSP,
deméncia frontotemporal e deméncia vascular) com uma especificidade de 91% e uma
sensibilidade de 94%.(33) No entanto é importante realgar, que varias morbilidades
cardiacas, disfuncao cardiaca latente e certas medicacdes podem afetar os neurdnios

simpéticos poés-ganglionares levando a falsos-positivos.(5)

3.3.4 FDG PET

Em primeiro lugar, irei descrever os padrdes metabolicos usando analises regionais e
baseadas-em-voxel.

O metabolismo cerebral da glicose pode ser avaliado usando 18F-FDG onde a
captacdo reduzida do marcador € indicativa de utilizagdo mais baixa de glicose pelo
tecido.(10)

A caracteristica definitiva do metabolismo da glicose com 18F-FDG-PET na DP é o
hipermetabolismo bilateral, sem consideracao com o lado mais afetado, no putamen
e no globo péalido. Pode-se também observar hipermetabolismo no tdlamo ventral,
cortex motor e cerebelo, enquanto hipometabolismo pode ser observado nas areas de
associacdo parieto-occipitais e no cortex dorsolateral prefontal. Efetivamente, a
auséncia de hipometabolismo nos ganglios da base pode diferenciar a DP da AMS e
da PSP. (34)
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A AMS exibe um padrio caracteristico de hipometabolismo marcado no ntcleo
lentiforme bilateral (observado em todos os doentes com pressuposta AMS) e no
cerebelo. Pode também ser observado hipometabolismo no tronco cerebral e
hipermetabolismo no tilamo bilateral e nas areas corticais parietais, frontais e
temporais.(34) Hipometabolismo da glicose ocorre predominantemente no putamen
bilateral na AMS-P e no cerebelo bilateral na AMS-C, sugestivo de um bom parametro
para o diagnostico diferencial entre estas duas entidades.(35)

Na PSP a caracteristica distintiva é a presenca de diminuicado metabdlica nas regites
frontais da linha média e no tronco cerebral (especialmente consistente no
mesencéfalo).(34,35) Foi também detetado metabolismo diminuido nas areas frontal
superior e insular, giro cingulado e no nacleo caudado. Enquanto isso, foi detetado
aumento metabolico relativo no tdlamo, nas regides parietal, occipital e temporal tal
como no cortex motor e na regiao frontal infero-lateral.(34,35)

No SCB, pode ser observado um hipometabolismo nos ganglios da base e cortices
frontoparietais, contralateral ao lado clinicamente mais afetado.(35,36) Além do
mais, o hipometabolismo no lobo parietal pode ajudar a discriminar doentes com SCB
de PSP.(37)

Doentes com DP com deméncia e DCL apresentam, comparado com controles,
padroes similares de metabolismo diminuido no coértex parietal, frontal, cingulado
anterior e nas areas occipitais. Ha uma reducao adicional na area temporal lateral em
doentes com DCL, e numa comparacao direta mostrou-se uma significativa reducao
no cingulado anterior comparado com DP com deméncia. De facto, os défices
metabolicos foram mais extensos em doentes com DCL, seguido por doentes com DP
com deméncia, e por fim, com DP.(38)

A anélise da covariancia espacial com 18F-FDG-PET em estado de repouso permitiu
a identificacdo de padroes metabolicos relacionados com a doenca na DP e nos
parkinsonismos atipicos.(10)

Na DP, foram identificados um especifico e relativamente estavel PDRP (“Parkinson’s
disease-related motor pattern”) e PDCP (“Parkinson’s disease-related cognitive
pattern”).(39)

A PDRP é caracterizada pela elevada atividade metabélica palidotalamica e pontina
associada com reducdo na area motora suplementar, cortex premotor, e areas de
associacao parietais. Relativamente ao PDCP, este padrao foi caracterizado por
reducao metabolica nas regides de associacao medial frontal e parietal, e aumento
metabolico no cortex cerebelar e niicleo dentado.(39)

O padrao relacionado com a AMS foi caracterizado por uma reducao metabolica no

putamen e no cerebelo, enquanto o padrao relacionado com a PSP demonstrou
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metabolismo diminuido no tronco do encéfalo e no cortex frontal medial comparado
com individuos normais.(39,40) O padrao relacionado com o SCB foi caracterizado
por um hipometabolismo assimétrico e bilateral envolvendo o cortex frontal e
parietal, tdlamo, e nicleo caudado, onde as maiores anormalidades foram
encontradas no lado contrario ao lado mais afetado clinicamente.(36)

Concluindo, FDG PET, que permite o subagrupamento de parkinsonismos atipicos, é
efetivamente superior a técnicas de imagens dopaminérgicas e a cintigrafia 1231-

MIBG em distinguir entre DP e parkinsonismos atipicos.(41,42)

3.3.5 RM funcional

Usando a RM funcional em estado de repouso ou a realizar tarefar foram identificadas
deficiéncias em maultiplas redes envolvidas em diversos processos (motores,
cognitivos e afetivos) como em circuitos especificos (como o circuito ganglios da base-
tdlamo-cortex e o circuito sensoriomotor cortical-subcortical) associados com
sintomas motores e nao motores na DP e no parkinsonismo atipico.(10)
Efetivamente, foi observado na DP uma reducdo na conectividade funcional em
estado de repouso entre o estriado e o tallamo, o mesencéfalo, a ponte e o cerebelo.(43)
Consistente com os achados dopaminérgicos (18) foi encontrado uma maior alteragao
na conectividade do estriado com o putamen posterior, seguido pelo putamen anterior
e pelo caudado. Foi observado uma alteracao focal na relagao entre o estriado e o gyrus
supramarginal, tal como as areas sensoriomotoras e visuais do cortex motor. Estas
regioes exibem também uma reducdo significativa na conectividade cortico-cortical,
o que parece indicar que a perda de conectividade funcional estriado-cortical é apenas
parte de um quadro maior.(43) Noutro estudo, foi observado um aumento em
conexoes funcionais associativas e limbicas (provavelmente indicando mudancas
compensatorias).(44)

Observa-se uma conectividade cerebelar reduzida em diferentes redes cerebrais e com
o estriado na AMS comparativamente com a DP, sendo que esta medida tem o
potencial de as distinguir a nivel individual com alta precisao.(45)

Foi identificado em doentes com PSP déficits na conectividade funcional em repouso
na rede do tegmento mesencéfalo rostral.(46) Apesar da sobreposicao entre doentes
com DP e com PSP, a PSP apresenta disrupcoes de conectividade funcional mais
extensas ao longo do cérebro, particularmente no mesencéfalo, gyrus precentral,
cortex parietal, ganglios da base e cerebelo.(47)

No SCB, foi reportada diminuicao na conectividade funcional no opérculo direito

central, gyrus central temporal e insula posterior enquanto foi identificado um
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aumento na conectividade no cingulo anterior, gyrus frontal medial superior e nicleo
caudado bilateral.(48)

Num estudo, demonstrou-se que a conectividade funcional talamica estava reduzida
em multiplas areas corticais, subcorticais e cerebelares em doentes com PSP e SCB e
a conectividade cerebral do nicleo dentado diferia: estava reduzida em areas
subcorticais e prefrontais na PSP enquanto estava aumentada assimetricamente no
cortex frontal no SCB.(49)

Apesar de estes achados, comparativamente com os padroes metabolicos de 18 F-FDG
PET, estes terao vantagens especificas em relacdo a RM funcional:(1) Em primeiro
lugar, o racio de glicose cerebral metabodlica medida por 18F-FDG PET é sabido que
precede os sinais dependentes da relativa diminuicao no nivel de oxigénio sanguineo,
sem qualquer limitacado magnética.(50) Em segundo lugar, aimagem PET por grupos,
devido a inigualavel sensibilidade da imagem PET em medir concentragdes inferiores
ao nivel picomolar, é também esperada que renda melhores racios sinal/ruido,
divergéncia nas concentracoes, e replicacoes fora de amostra comparado com RM
funcional a nivel singular. Em tltimo lugar, o marcador 18F-FDG é também mais
vulgarmente usado e imagens de aquisicao estaticas sao mais facilmente aplicaveis

que dinamicas.(1,51)

3.3.6 Estudos de perfusao cerebral

A perfusao cerebral por SPECT avalia o estado metabélico do tecido cerebral ao
quantificar mudancas no fluxo sanguineo cerebral regional.(10)

Usando 99gmTc-HMPAO foi detetado hipoperfusdo cerebral na regiao parietal,
temporal e occipital em DCL relativo a controlos. Esta hipoperfusao occipital foi o
fator descriminante relativamente a doenca de Alzheimer e apesar de nao diagnostica
em casos especificos deve levantar a suspeita de DCL.(52)

Segundo um estudo nao foi possivel distinguir DP com deméncia de DCL,
apresentando estas duas redugdes nas regido parieto-occipital e frontal.(53) A AMS-
P apresenta tal como DP hipoperfusao do cortex frontal e diferencia-se da DP por nao
apresentar hipoperfusdo do cortex occipital e apresentar menor perfusdo no
putamen.(54)

O SCB demonstrou perfusdo assimetricamente reduzida nos cortices prefrontal
inferior, sensitivo motor e parietal posterior, com sobreposicao na regiao frontal
medial relativamente a PSP.(55) Efetivamente, a assimetria de perfusao pode servir
como uma caracteristica de suporte na diferenciacio de SCB de outros

parkinsonismos atipicos.
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Efetivamente, na atualidade a literatura em perfusao cerebral SPECT est4 limitada
pela falta de investigagoes com confirmacao patologica, pequenos tamanhos de

amostra, e poucos estudos em AMS, PSP e SCB.(10)

3.3.7 Imagem amiloide

A deposicao cerebral amiloide pode ser avaliada com 11C-PIB PET.(10)

Foi observado um aumento na captacdo deste marcador em éareas corticais de
associacao, cortices frontal e tempero-parietal, cingulo e estriado em mais de 80%
dos doentes com DCL em relagio a controles, enquanto foi detetado captagao normal
na grande maioria dos casos de DP com deméncia e em todos os doentes com DP.(56)
E de notar no entanto que alguns estudos ndo notaram diferencas significativas na
retencdo de 11C-PIB entre estas patologias.(57) Efetivamente, as inconsisténcias
observadas nos resultados em parte podera ser devido a importante heterogeneidade
patologica destas doencas.(10)

Além do mais, foi observado hipometabolismo da glicose em regies correspondentes
a deposicao de beta amiloide na DCL, enquanto anormalidades amiloides eram
virtualmente inexistentes em AMS.(58) Num estudo realizado em doentes com PSP a
sua deposicao pareceu ser essencialmente devido a um mecanismo relacionado com
a idade.(59)

No futuro, a imagem PET amiloide podera ser ttil a distinguir alguns disttirbios

parkinsonicos, como por exemplo a DP da DCL.(8)

3.3.8 Imagem Tau

No campo das proteinopatias, a imagem PET Tau é sem davida a mais promissora
para o diagnostico diferencial de DP e outras formas de parkinsonismo atipico (PSP e
DCB).(1)

Doentes com PSP, comparado com controles e doentes com DP, apresentam um
aumento na captagio de 18F-AV-1451 no globo palido, putamen, nacleo subtalamico,
mesencéfalo e nacleo dentado. A maior diferenca, entre doentes com PSP e doentes
com DP e controles, encontra-se na ligacao no globo palido.(60)

Doentes com SCB, exibem retencao de 18F-AV-1451 relativamente a controles
aumentada no coértex motor, trato corticoespinal e ganglios da base contralateral ao
lado do corpo afetado. Além disso, foi observada retencdo aumentada no cortex
motor, relativamente a PSP.(61)

Estes depositos de tauopatias na PSP e SCB consistem maioritariamente de 4-
repeticoes Tau, localizado no nuacleo subcortical. Como a doenca de Alzheimer é

associada com depositos de 3-repeticOes e 4-repeticoes, ha sobreposicao clinica e
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neuropatologica substancial entre estas tauopatias.(1) Infelizmente, h4 uma falta de
especificidade e uma variabilidade na afinidade dos marcadores para estas multiplas
conformacoes de fibrilhas tau. Além do mais, uma ligacdo “off-target” [como para a
monoamina oxidase (MAO)] pode confundir os dados na PET, especialmente
considerando a abundancia destas proteinas ao longo do cérebro.(10,62)

Uma nova geracao de marcadores mais especificos para 4-repeticoes Tau com menor
ligacdo “off-target” é necessaria para melhorar o diagnostico in vivo destas
tauopatias.(1) No futuro, a imagem PET Tau podera ser util a distinguir alguns

distarbios parkinsonicos, como por exemplo a DP da PSP.(8)

3.3.9 Imagem de neuroinflamacao: Microglia

A imagem de neuroinflamacao por PET avalia a expressao da proteina translocadora
(TSPO), que é um marcador de inflamacao do sistema nervoso expressado em células
microgliais ativadas e macrofagos no cérebro.(1) O aumento de proteina
translocadora (TSPO) é indicativo do aumento da ativacdo microglial no sistema
nervoso central (5) e atualmente, h4 ligandos PET como 18F-DPA-714, 18F-GE-180 e
11C-(R)-PK11195 que se lhe ligam.(1,5)

Usando 11C-(R)-PK11195 observou-se uma maior ligacdo na protuberédncia, nos
ganglios da base, e nos cortices frontal e cingulado na DP relativamente a controles,
nao se encontrando correlacdo com 18F-Dopa.(63)

Noutro estudo observou-se uma maior acumulagdo no mesencéfalo deste marcador
contralateral ao lado clinicamente afetado na DP. Os niveis de ligacao de [11C](R)-
PK11195 no mesencéfalo correlacionavam-se negativamente com os niveis de ligacao
no putamen de 11C-B-CFT PET nos doentes com DP o que sugere que a ativacao
microglial foi mais significativa em doentes com afetagdo mais severa da via
nigroestriada.(64)

Um aumento na ligacdo de 11C-PK11195, comparativamente com controles, foi
observado: no cortex prefrontal dorsolateral, putamen, globo palido, protuberancia e
substancia negra em doentes com AMS;(65) Nos ganglios da base, mesencéfalo, lobo
frontal e cerebelo em doentes com PSP;(66) No nicleo caudado, putamen, substancia
negra, protuberancia, gyrus pré e pos central e no l6bulo frontal em doentes com
SCB.(67) Estes estudos refletem a conhecida distribuicao de alteracoes patologicas
nestas entidades.(65—67)

Efetivamente, o padrao de atividade microglial por PET apesar de corresponder com
achados neuropatologicos é incapaz de diagnosticar distirbios parkinsénicos

especificos (1,10), parecendo ser mais util como marcador de mudancas prodrémicas
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ou de eficacia terapéutica.(10) No entanto, sdo necessarios mais estudos para

averiguar o seu verdadeiro potencial clinico.(1)

3.3.10 Alfa-sinucleina

O sucesso da imagem funcional da patologia de alfa-sinucleina é esperado que seja
transformativa em termos clinicos e de investigacdo.(10) Efetivamente,
a oligomerizacdo e agregacdo de alfa-sinucleina parece ser o primeiro passo na
patogénese de sinucleinopatias como a DP eventualmente levando a morte neuronal
e a propagacao de alfa-sinucleinas mal dobradas ao longo de sistema nervoso central
e periférico.(8)

O desenvolvimento de um 6timo marcador PET para a imagem de agregados de alfa-
sinucleina é de alta prioridade. Quando desenvolvidos estes marcadores poderao
permitir, nomeadamente, identificar doentes em fase prodréomica ou inicial
de alfa- sinucleinopatia e diferenciar alfa-sinucleinopatias (AMS e distarbios do
espectro de corpos de Lewy) de tauopatias (PSP e DCB) e doenca de Alzheimer.
Apesar de serem identificadas entidades quimicas capazes de se ligar a alfa-sinucleina
a sua seletividade a beta amiloide e a fibrilhas tau é um problema.(68)

De facto, na atualidade nao existem marcadores disponiveis para imagem de alfa-

sinucleina em humanos.(8)

3.3.11 Outros sistemas

Estudando a funcao colinérgica, foi observado que existe uma diminuicao na atividade
cortical da acetilcolina esterase (AChE) em doentes com AMS-P a um nivel
semelhante que doentes com DP.(69) Enquanto isso, nao foi observado uma reducao
significativa na PSP.(69,70) Além do mais, foi observado uma diminuicao
significativamente mais importante na atividade colinérgica subcortical em doentes
com AMS-P e PSP que em DP.(69) Efetivamente, observou-se que o racio tdlamo para
cortex cerebral k3 (um index da atividade da acetilcolina esterase) podia separar
doentes com PSP de doentes com DP, sugerindo que a acao da acetilcolina esterase
pode ser 1til em distinguir os dois disttrbios.(70)

Serotonina regula func¢oes cerebrais superiores como o humor, comportamento motor
e cognicdo, que estdo todas afetadas nos parkinsonismos degenerativos.(29) E
também de notar, que marcadores para a imagem do transporte de dopamina como
123I-FP-CIT tém alguma afinidade “off-target” para o SERT (transportador de
serotonina).(8)

Uma revisao sistematica de estudos de imagem SERT na DP mostrou que estes tém

consistentemente menor disponibilidade de SERT nos nucleos da rafe, estriado e
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regioes talamicas comparativamente com controles saudaveis.(71) Foi observada uma
menor ligacao a SERT de 1231-FP-CIT no hipotalamo na AMS-P e PSP comparado
com AMS-C e DP podendo ser entao de interesse no diagnostico diferencial.(72)
Imagem PET de neuromelanina tem sido realizada com o marcador 18F-AV-1451,
originalmente desenvolvido para Tau.(8) Efetivamente, detetou-se uma menor
captacao do marcador 18F-AV-1451 na substancia negra de doentes com DP e nos
doentes com PSP, comparado com controles. No entanto mais estudos precisam de
ser feitos na DP e no parkinsonismo atipico para suportar este uso “off-target” de 18F-
AV-1451.(73)

Usando PET com [11C]diprenorfina, foi investigado o padrao de densidade dos
recetores opioides no estriado no cérebro de doentes com AMS-P, PSP e DP.
Encontraram nao haver diferencas significativas na densidade do recetor opioide em
doentes com DP, enquanto se observava menor ligacdo de [11C]diprenorfina no
putamen, mas ndo no caudado de doentes com AMS-P, e era observado diminui¢ado
nos recetores no caudado e no putimen em doentes com PSP.(42,74) Foi sugerido que
estes diferentes padroes de ligacdo poderiam ajudar a diferenciar estes

sindromes.(74)

3.4 Projecoes futuras

A existéncia de estes multiplos biomarcadores derivados de diferentes modalidades
de imagem pode providenciar informacdo distinta sobre os processos
neuroanatémicos e patofisioldgicos associados com a doenca subjacente. Uma
abordagem multimodal pode ajudar em fazer decisdoes diagnosticas confiantes e
precoces na pratica clinica e no contexto de investigacao.(5)

Processos patologicos recentes como a imagem Tau, de neuroinflamacao, de alfa-
sinucleina ou amiloide, j4 foram anteriormente descritas. Em continuacdo segue

outros avancos na neuroimagem funcional.

3.4.1 Novos marcadores PET dopaminérgicos

De facto, tém sido desenvolvidos novos marcadores PET que tém como alvo as vias
dopaminérgicas. Um exemplo sao os novos marcadores PET para o transportador de
dopamina (DAT) pré-sinaptica.(1,75) Um importante objetivo no desenvolvimento de
marcadores DAT dedicados para a PET é atingir farmacocinéticas mais rapidas,

porque iso6topos PET como 18F e 11C tém meias-vidas mais pequenas que isétopos
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SPECT como 1231 e 99gmTc. Por exemplo, a captacao do estriado de [18F]FE-PE2I em
humanos saudéaveis atinge o pico em 15 minutos apo6s a injecao.(8,76)

Marcadores que atinjam o pico de captacdo no cérebro mais rapido tém duas
vantagens sobre marcadores com farmacocinéticas mais lentas. Em primeiro lugar, o
viés na estimacao da disponibilidade do marcador transportador de dopamina (DAT)
é reduzido, porque o ritmo da dissociagdo do marcador do seu alvo pode ser estimado
mais precisamente. Em segundo lugar, suficiente quantidade de informacado de
imagem para quantificacdo exata pode ser obtida de um scan mais curto, o que
significa menos desconforto para o doente.(8,75,77)

Efetivamente, o marcador PET [18F]FE-PE2l pode eventualmente suplantar o
marcador SPECT 123I-FP-CIT como o mais popular agente de imagem para DAT, isto
porque tem a mesma performance no diagndstico mas tem farmacocinética mais

rapida e beneficia da maioria das vantagens da PET sobre a SPECT.(8,76)

3.4.2 Avancos na tecnologia de imagem

Tem havido grandes avancos na imagem PET/SPECT que tém facilitado o seu uso na
préatica diaria, do qual o principal é a implementacado difundida de sistemas hibridos
para a imagem morfoldgica-funcional.(1) A principal associacdo de neuroimagem é
conseguida com a RM, sendo que esta associa¢ao integra dois aparelhos em um tinico
sistema, permitindo a realizacdo de aquisi¢oes bimodais simultineas e sequenciais.
Como estes sistemas hibridos sdo bastante caros e atualmente nao disponiveis
mundialmente, em termos de pratica clinica, é ainda mais importante o facto dos
dados poderem também serem fundidos depois de serem registadas aquisicoes
realizadas em aparelhos distintos.(1) Esta combinacdo de informacdo permite, por
exemplo, a identificacdo de lesOes estriadas que podem alterar a captacao do
marcador e o desenvolvimento de correlacoes bimodais baseadas na informacao
morfologica-funcional.(78)

Camaras SPECT de largo campo de telureto de zinco e cddmio (CZT), que
providenciam altas performances em termos de sensibilidade por contagem,
resolucdo espacial e energética, sao agora também wusadas para a imagem
funcional.(1,79,80) Foram reportadas até dois vezes menor tempo de aquisicao com
camaras SPECT CZT de largo campo e o anel detetor de 360 graus destas camaras
pode ainda aumentar a sensibilidade por contagem e a qualidade de imagem ao
permitir aquisicoes focais.(1,79) A perfusao cerebral SPECT com camaras 360 CZT
provaram recentemente obter imagens de alta qualidade em condi¢oOes de registo de

alta velocidade.(80)
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Efetivamente, estas melhorias permitem que aquisi¢oes curtas de tdo pouco como 15
minutos rendam imagem de alta qualidade e podem desafiar a relacao eficacia/custo
de sistemas de imagem PET dopaminérgicos. Além do mais, avangos tecnologicos
especificos de telureto de zinco e cddmio (CZT), como quantificacdes absolutas e
aquisicoes duais de is6topos, podem melhorar, ainda mais, a imagem SPECT.(1)

Relativamente a PET, a evolucdo concomitante do seu sistema e das tecnologias PET
digitais oferece agora melhorias significativas na imagem no racio de sinal/ruido e
contraste, e tem um potencial significativo para aumentar ainda mais a resolucao

espacial.(1,81)

3.4.3 Avancos na analise de imagens

Novas abordagens na andlise de imagem podem melhorar ainda mais os resultados
obtidos até agora. Um exemplo sdo as abordagens de modelagem da conectividade
molecular, que podem melhorar a nossa compreensao da patogénese das doencas
neurodegenerativas e providencia uma estratégia detalhada para identificar as vias
patologicas envolvidas.(1) Tal como descrito anteriormente, com 18F-FDG PET em
estado de repouso foi descrito padroes metabdlicos caracteristicos de doenca na DP e
no parkinsonismo atipico (36,39,40), que segundo um estudo recente, quando um
especialista em distirbios do movimento nao esta disponivel, melhora a precisao
diagnostica de 10 a 15 % na DP e até 20% no parkinsonismo atipico.(82) Num estudo
recente, usando 18F-FP-CIT PET foi realizado uma combinac¢do de varreduras de
perfusdo precoce para caracterizar os padroes espaciais de covarianga na DP e de
varreduras de ligacdo do transportador de dopamina (DAT) estriado tardias. Esta
técnica providencia uma alternativa ao 18F-FDG PET na quantificacao das vias da DP
e caracteristicamente avalia a expressao metabodlica (PDRP [“Parkinson’s disease-
related motor pattern”] / PDCP [“Parkinson’s disease-related cognitive pattern”]) e
a ligacao DAT usando um tinico marcador numa tnica varredura.(83)

E também importante referir os avancos que tém existido com a utilizacdo da
inteligéncia artificial. Diversos estudos de imagem dopaminérgicos usando
inteligéncia artificial reportaram precisao até 90% a diagnosticar DP. Estas
abordagens de aprendizagem automaticas envolvem métodos de aprendizagem de
maquinas, baseadas na analise textural, para diferenciar DP de controles saudaveis,
diferenciar DP de parkinsonismo vascular e discriminar entre diferentes formas de
parkinsonismo atipico.(1)

Num estudo, a avaliacao estriada de 123I-FP-CIT SPECT combinada com um modelo
SVM (“Support Vector Machine”) demonstrou ser possivel obter uma classificacao

satisfatdria a nivel individual e é uma abordagem promissora em diferenciar DP de
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doencas nao degenerativas, a DP e os diferentes tipos de parkinsonismos atipicos e
entre os diferentes tipos de parkinsonismos atipicos entre si. A classificagdo baseada
em cada combinacdo binéria de parkinsonismo variou entre 62.9-83.7% de precisao,
sendo que as maiores diferencas se verificaram entre o SCB e os outros tipos de
parkinsonismo. Efetivamente, o modelo SVM e outros modelos de classificacio com
ajuda de computador representam uma ferramenta de valor para auxiliar a avaliacao
clinica diaria de doentes com parkinsonismo.(84)

Uma totalmente automatica rede neuronal artificial baseado em anélises de "Deep
Learning" (aprendizagem profunda) de imagem dopaminérgica também demonstrou
diagnosticar DP com precisao de mais de 90% (semelhante a precisdao obtida por
médicos experientes).(1,85) Estas abordagens de "Deep Learning" sdo superiores aos
algoritmos SVM (“Support Vector Machine”) na capacidade diagnostica, no entanto,
nao permitem extrair facilmente caracteristicas usadas para classificar doentes com
parkinsonismo e é também necessario obter mais validacao na pratica clinica. Para
tal serdo necessarios estudos multicéntricos com coortes bem caracterizadas e bancos
de dados multicéntricos extensos (que incluem doentes e individuos saudéveis) para
colecionar dados suficientes para realizar estes tipos de analise com precisao.(1)

Por fim, é, de facto, importante realcar que o futuro da imagem molecular passa pela
necessidade de harmonizagio e colaboracdo multicéntrica. Com as abordagens de
imagem cada vez mais sofisticadas e diversas, estd agora mais problematico que
nunca para nao expertos avaliar a validade e significincia de novos estudos. E entdo
importante que a comunidade cientifica se mova a caminho de padroes comuns e
harmonizacao na imagem molecular. Critérios de boa pratica cientifica, incluindo
tamanho da amostra, correcao para comparacoes multiplas, e correcoes para os
efeitos da idade, movimento, efeitos de volume parcial, sdo as questoes mais

importantes de abordar.(32)

3.5 Aplicacoes clinicas

Apesar dos avancos anteriormente descritos terem suscitado grande expectativa, na
atualidade, a aplicacao clinica dos exames de imagem funcional é ainda limitada.(86)
Por um lado, é importante saber que a imagem do transportador de dopamina (DAT)
123I-FP-CIT SPECT e a imagem com 18F-Dopa PET ji foram aprovadas, na Uniao
Europeia, para a diferenciacio de parkinsonismo neurodegenerativo (DP e
parkinsonismos atipicos) de tremor essencial.(86,87) Além do mais, também poderao

ajudar a diferenciar outras causas de parkinsonismo como aquelas atribuidas a
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tratamento neuroléptico, ou parkinsonismo vascular, ou funcional.(86) Efetivamente,
uma imagem funcional dopaminérgica pré-sinaptica normal j4 foi incluida como um
critério de exclusao absoluto na tultima versao dos critérios de diagndstico clinico de
DP da MDS (“Movement Disorder Society”).(88) No entanto, como ja anteriormente
descrito a imagem dopaminérgica pré-sinaptica é incapaz de distinguir DP de
parkinsonismos atipicos, como PSP e AMS, a nivel individual, ndo devendo ser usada
neste momento nesse contexto.(10,29,86)

Por outro lado, 18F-FDG PET apesar de nao ser rotineiramente utilizada para esse fim
demonstrou ter o potencial para distinguir DP de parkinsonismos atipicos a nivel
individual.(3,8) Efetivamente, 18F-FDG PET providencia um diagnostico diferencial
altamente especifico entre AMS, PSP e DCB.(89) Tem também a vantagem de estar
disponivel na maioria dos centros clinicos.(86)

Na verdade, o diagnoéstico de parkinsonismo é maioritariamente clinico, no entanto,
os estudos de imagem funcional podem ser integrados com uma avaliagao neurolégica
e clinica detalhada para auxiliar no diagnostico diferencial.(86) Foi observado que 10
a 20 % dos doentes com diagnostico clinico de DP podem apresentar imagem
funcional normal (SWEDD- “scans without evidence of dopaminergic deficit”),
maioritariamente devido a um diagnostico errado de DP.(10,90)

Face a esta tematica, pretendo, em seguida, apresentar um algoritmo com estudos de
imagem funcional que guie o clinico no diagnostico diferencial de parkinsonismo (ver
fig.1). Dos estudos de imagem dopaminérgica pré-sinaptica, 1231-FP-CIT SPECT foi o
elegido para realizar o diagnostico diferencial entre parkinsonismo
neurodegenerativo e parkinsonismo nao neurodegenerativo. Para além de ja ter sido
aprovada na Unido Europeia (86), a ligacao ao transportador de dopamina (DAT)
aparenta ser o marcador mais sensivel na detecdo precoce de doenca, possivelmente
devido a uma combinac¢ao da reducao de locais de ligacao DAT em nervos terminais e
a regulacdo negativa de DAT nos neur6nios sobreviventes, numa tentativa de
aumentar a disponibilidade de dopamina.(28,91) A captacao de 18F-Dopa, por outro
lado, nao é tao afetada na doenga precoce possivelmente devido ao mecanismos de
regulacdo crescente da atividade da enzima aminoécido aroméatico descarboxilase
(91), ja anteriormente mencionado.

Considerando que o diagnoéstico de parkinsonismo é maioritariamente clinico (86),
existem certas “red flags” que alertam o clinico que o distirbio podera ser algo
distinto que DP. Estas pistas clinicas incluem paralisia do olhar para baixo, quedas
precoces, disautonomia proeminente, sinais de tracto corticoespinal, ataxia cerebelar

e deméncia precoce. Além do mais, se existe incerteza quanto ao diagnostico de DP
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um ensaio com levodopa pode ajudar a clarificar: melhoria significativa sugere DP
enquanto falhanco no ensaio de levodopa sugere outra doenca.(92)

O algoritmo abaixo proposto reflete os passos basicos na pratica clinica que nao
devem faltar ao avaliar um parkinsonismo: o primeiro passo é excluir uma causa
secundaria do distirbio; o segundo passo é avaliar se a etiologia do disturbio é
claramente degenerativa (caracteristicas tipicas, auséncia de “red flags”, boa resposta
ao ensaio de medicacdo dopaminérgicas); o terceiro passo refere-se aos casos de
parkinsonismo degenerativo incerto ou parkinsonismo atipico (caracteristicas
atipicas, presenca de “red flags”, ma resposta a terapéutica dopaminérgica, sem

evidéncia de degeneracao dopaminérgica na imagem).(86)

‘ Parkinsonizme |
|
Excluido Parkinsonismo secunddrie?
Vascular, lesdo ocupante de espago, desmislinizante, lesdo traumatica ou toxica no tronco do
encéfalo ou ganglios da base, hidrocéfalo, deposigio de metzl, nenrodezensragio com acimulo

cerebral de farra
|
| Parkinsonismo degenarativo |
| Considerar outras
possibilidades (tremor
I B essencial ete.)
Auséncia de “red flags” 123[-FP-CIT SPECT -
Caracteristicas tipicas _,.-‘
| /
Enzaic de medicagio f =
Sem “red flags" para Com “red flags" para
arkinsonismo atipico. parkinsonismo atipico.
| Boa resposta | F . P . B . .
T Eoa resposta a medicagio Ia resposta a terapéutica
¥ dopaminérgica dopaminérgica

FDG-FET DCE: hipomeatabolizmo
AMS: hipomestabolismo do 4

& } ~a| cortical e doz ganglios
carebels, protuberineia e dos da baze

ginglios da base ¥
PSP: hipometabolismo do

tilamo, cortical e dos ginglios
da base

Figura 1 - Algoritmo de diagnoéstico com a utilizagdo de exames de imagem funcional, adaptado de (86)
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Para terminar, é importante frisar que outros estudos de imagem funcional também
tém lugar na pratica clinica. A cintigrafia com 1231-MIBG, por exemplo, foi aprovada
no Japao no diagnoéstico de DP e no diagnostico diferencial com tremor essencial
(8,93), além de ser um critério de suporte (denervacao cardiaca simpatica) na tltima
versao dos critérios de diagnostico clinicos de DP da MDS (“Movement Disorder
Society”) e um dos biomarcadores indicativos na consideracao do diagnostico de
DCL.(9,88) Além do mais, os novos avancos no estudo de imagem funcional
anteriormente descritos, nomeadamente nos novos marcadores para processos
patolégicos especificos, aliado a outros avancos tecnologicos poderao trazer novas

aplicabilidades aos estudos de imagem funcional na pratica clinica.
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4. Conclusoes

O diagnostico diferencial de parkinsonismo é muitas vezes dificil, especialmente em
fases iniciais da doenca. Efetivamente, a clinica dos diversos parkinsonismos
neurodegenerativos é heterogénea e muitas vezes semelhante em fases iniciais,
levando a erros no diagndstico.

Os exames de imagem funcional desempenham um papel ainda algo limitado neste
diagnostico diferencial, sendo que na atualidade, os exames de imagem funcional com
maior utilidade sdo: a imagem pré-sinaptica dopaminérgica, cintigrafia 1231-MIBG e
18F-FDG PET. Por um lado, aimagem pré-siniptica dopaminérgica é altamente eficaz
a distinguir parkinsonismos neurodegenerativos (como a DP e parkinsonismos
atipicos) de distarbios nao degenerativos (como o tremor essencial). No entanto, sdo
incapazes de distinguir DP e parkinsonismos atipicos, na atualidade, a nivel
individual. Por outro lado, a cintigrafia 123I-MIBG ¢é muito eficaz a distinguir
DCL/DP de outros parkinsonismos (como a AMS e PSP). Por ultimo, 18F-FDG PET
com os seus padroes metabolicos caracteristicos de doenga na DP e no parkinsonismo
atipico, é o método superior, na atualidade, a distinguir DP de parkinsonismos
atipicos, tendo o potencial de os distinguir a nivel individual apesar de ainda nao ser
utilizado com frequéncia para esse fim. Novos modelos usando tecnologia de
inteligéncia artificial poderao aumentar ainda mais a precisao dos estudos de imagem
funcional no diagnostico diferencial de estes distirbios.

E proposto um modelo de algoritmo de diagnostico clinico com auxilio de exames de
imagem funcional no diagnostico diferencial de parkinsonismo onde em caso de
incerteza de parkinsonismo degenerativo poder-se-a utilizar a imagem 1231-FP-CIT
SPECT, e, ap6s confirmacdo de parkinsonismo neurodegenerativo, em caso de
suspeita de parkinsonismo atipico poder-se-a utilizar 18F-FDG PET para distinguir
entre estes.

Efetivamente, a imagem funcional com SPECT e PET encontra-se neste momento
num momento crucial, estando a ocorrer inumeros avancos nesta area. O
desenvolvimento de novos marcadores (incluindo para processos patologicos
recentes como a imagem Tau, de neuroinflamacao, de amiloide ou de alfa-sinucleina),
juntamente com o desenvolvimento na tecnologia de imagem e na anélise de imagem
permite projetar um futuro onde os estudos de imagem funcional obtenham um papel
essencial no diagnostico diferencial dos distirbios do movimento. Espera-se que estes
avancos permitam um diagnostico mais exato e atempado, potencialmente ainda

antes do desenvolvimento de sintomas.
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Uma harmonizacdo e colaboragdo multicéntrica, estudos de coortes bem

caracterizadas para validar os novos marcadores e uma abordagem multimodal serao

necessarios.
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