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Resumo

A Doenca de Alzheimer (DA) € a principal causa de deméncia a nivel mundial.
Atualmente a DA e as outras deméncias constituem um forte desafio para a saude
publica. Neste sentido sdo necessarias medidas de prevencao e de melhoria na prestagao
de cuidados de satde aos individuos com DA. Com uma prevaléncia crescente, estima-
se que em 2018, em Portugal, 150000 individuos tinham deméncia. Atualmente,
acredita-se que a fisiopatologia da DA estd amplamente relacionada com a acumulacao
anormal de placas beta amiloide e de trancas neurofibrilares a nivel cerebral. Com base
no conhecimento atual da fisiopatologia da DA, desenvolveram-se métodos
imagiolégicos e bioquimicos.

A presente dissertacdo tem como objetivo desenvolver a tematica dos exames
complementares imagiol6gicos que atualmente permitem e auxiliam no diagndstico da
DA.

Esta monografia foi elaborada com base em revisdes bibliograficas, em livros de
neurologia recentes, em normas e planos de autores institucionais. As revisoes
bibliograficas foram pesquisadas na base de dados Pubmed num periodo entre janeiro e
fevereiro de 2025 empregando os seguintes termos, muitas vezes em conjunto:
“Alzheimer’s disease”, “ERICA score”, “dementia”, “alois alzheimer”, “complications”,
“MRTI”, “PET”, “neurocognitive disorder”, “Amyloid”, “Tau”, “neuropathology”, “ADNT”,
“Spectroscopy “e “biomarkers”. Para o ponto 3 - Neuroimagem e a Doencga de Alzheimer
aplicou-se uma restri¢do temporal de 01 de janeiro 2024 a 30 de janeiro de 2025 para a
inclusao da bibliografia.

A ressonancia magnética (RM) e tomografia por emissao de positroes (PET) sao
as principais técnicas imagiologicas usadas para um diagnostico, estadiamento,
prognostico e mesmo identificacao de co-patologias. Ao nivel da RM estrutural continua-
se a investir no seu desenvolvimento e melhoria de escalas ja existentes usadas no
estadiamento, no entanto pode ser uma técnica que num futuro préximo seja utilizada
no diagnostico patolégico através de uma avaliacdo volumétrica precisa da morfologia
do lobo temporal médio. A RM funcional cerebral, segundo os tltimos estudos, apresenta
correlacdo entre padroes de atividade neuronal alterados e a presenca de biomarcadores.
Apesar da necessidade de mais estudos, pode ser ttil na detecao precoce de DA numa
fase assintomatica. O uso de radiofarmacos especificos tanto para proteinas amiloides
como proteinas tau hiperfosforiladas para PET, é uma das técnicas que num periodo
proximo sera aplicada para o diagnostico de DA. Sao varios os estudos que integram
diferentes radiofarmacos de modo a comprovar a sua utilidade, vantagens e

desvantagens perante os ja aprovados. A inovacado e procura de outras técnicas para



diagnostico de DA é constante como por exemplo, a utilizacao da inteligéncia artificial
no processamento de dados obtidos por algoritmos computacionais que analisam
imagens PET, bem como outras técnicas ndo invasivas que avaliam a atividade cerebral
através da monitorizacao de parametros fisiologicos associados a ocorréncia de DA.
Embora a ciéncia que acompanha o diagnoéstico atempado e tratamento da DA
nao pare de evoluir, ainda sdo varios os desafios vigentes. Uma das perspetivas futuras
para a neuroimagem ¢ a integracdo de miiltiplas técnicas e a sua interpretacao baseada
em inteligéncia artificial, permitindo uma abordagem personalizada tal como a

continuacao do desenvolvimento de novas e melhores terapias.

Palavras-chave

Doenca de Alzheimer; Biomarcadores, Imagiologia; Neuroimagiologia; Tomografia de
Emissao de Positroes; Ressonancia Magnética; Tomografia computorizada; deméncia,

Espetroscopia
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Abstract

Alzheimer’s Disease (AD) is the leading cause of dementia worldwide. Currently,
AD and other dementias represent a significant challenge for public health. In this
regard, preventive measures and improvements in healthcare services for individuals
with AD are necessary. With an increasing prevalence, it was estimated that in 2018, in
Portugal, 150,000 individuals had dementia. At present, it is believed that the
pathophysiology of AD is largely related to the abnormal accumulation of beta-amyloid
plaques and neurofibrillary tangles in the brain. Based on this current understanding of
AD pathophysiology, there has been a development of imaging and biochemical
methods.

The objective of this dissertation is to explore the role of complementary imaging
exams that currently assist in the diagnosis of AD.

This monography was developed based on literature reviews, recent neurology
books, and guidelines from institutional authors. The literature research was conducted
using the PubMed database between January and February 2025, employing the
following terms, often in combination: "Alzheimer’s disease,” "ERICA score,"
"dementia," "Alois Alzheimer," "complications," "MRI," "PET," "neurocognitive

"

disorder," "amyloid," "tau,” "neuropathology,” "ADNI," "spectroscopy," and
"biomarkers." For Section 3 (Neuroimaging and Alzheimer’s Disease), a temporal
restriction was applied, including only literature published between January 1, 2024, and
January 30, 2025.

Magnetic resonance imaging (MRI) and Positron emission tomography (PET) are
the primary imaging techniques used for diagnosis, staging, prognosis, and even the
identification of co-pathologies. In the field of structural MRI, ongoing research aims to
enhance existing scales used for staging; however, in the near future, this technique may
be employed for pathological diagnosis through precise volumetric assessment of medial
temporal lobe morphology. According to recent studies, functional MRI (fMRI)
demonstrates a correlation between altered neuronal activity patterns and the presence
of biomarkers. Although further studies are needed, this method may be useful in the
early detection of AD in its asymptomatic phase. The use of specific
radiopharmaceuticals for both amyloid and hyperphosphorylated tau proteins in PET
imaging, is an emerging technique expected to be widely applied for AD diagnosis in the
near future. Numerous studies are integrating different radiopharmaceuticals to
evaluate their utility, advantages, and disadvantages compared to those already

approved.

ix



Innovation and the pursuit of new diagnostic techniques for AD are continuous. For
instance, artificial intelligence (AI) is being applied to process PET imaging data using
computational algorithms, and other non-invasive techniques are being explored to
assess brain activity by monitoring physiological parameters associated with AD onset.
Although scientific advance in the early diagnosis and treatment of AD continues
to progress, several challenges remain. One of the future perspectives in neuroimaging
is the integration of multiple imaging techniques, combined with Al-based
interpretation, allowing for a personalized approach and the continued development of

new and improved therapies.

Keywords

Alzheimer's Disease; Biomarkers, Imaging; Neuroimaging; Positron Emission
Tomography; Magnetic Resonance Imaging; Computed Tomography; Dementia,

Spectroscopy
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1 Introducao

A Doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia a nivel mundial. A
maioria dos casos de DA acontecem apds os 65 anos, com uma prevaléncia de 5 a 6%,
sendo que acima de 85 anos a prevaléncia sobe para 30%. Atualmente a DA e as outras
deméncias constituem um forte desafio para a satide publica. Neste sentido, em Portugal,
objetiva-se uma melhoria da continuidade dos cuidados junto da comunidade e do apoio
as familias, tendo em conta a estimativa de que em 2018, em Portugal, 150000
individuos tinham deméncia.

Deméncia é uma sindrome caracterizada por uma diminuicao significativa do
nivel da capacidade cognitiva, que interfere com as atividades da vida diaria de ambito
profissional, pessoal e social. A DA é deméncia neurodegenerativa cronica de progressao
lenta, marcada por declinios progressivos nas funcées cognitivas e comportamentais,
como memoria, compreensao, linguagem, atencao, raciocinio e julgamento. Atualmente
acredita-se que a fisiopatologia da DA esta amplamente relacionada, com a acumulacao
anormal de placas beta amiloide (BA) e de trancas neurofibrilares a nivel cerebral. Este
processo vai, consequentemente, causar uma perda sinaptica, seguida de uma atrofia
neuronal em todo o cortex cerebral. Deve-se também ter em conta a existéncia de outros
fatores, como a neuroinflamacao, stress oxidativo e a lesdo de neurénios colinérgicos.

Com base no conhecimento atual da fisiopatologia da DA, desenvolveram-se
mecanismos e instrumentos de detecdo da patologia. Nomeadamente, métodos
imagiolégicos e bioquimicos. A presente dissertagdo objetiva desenvolver a tematica dos
exames complementares imagiologicos que atualmente permitem e auxiliam no
diagnostico da DA.

Com a crescente prevaléncia da DA, torna-se cada vez mais premente dada a
importancia que um diagnostico atempado e eficiente pode deter na qualidade de vida
dos individuos com DA. Esta é uma patologia que afeta grandemente a qualidade de vida
do individuo, dos seus familiares e cuidadores, pelo que, um diagnostico atempado é,
sem duvida, uma arma poderosa contra o declinio cognitivo a que estes individuos estao
sujeitos. O adventicio de novas formas e métodos de diagnostico poderao também ser

fortes contribuidores para o desenvolvimento de novas terapéuticas mais eficientes.
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2 Doenca de Alzheimer

2.1 Introducao Historica

Apesar da DA ser a causa mais comum de deméncia, atualmente o conhecimento
das causas subjacentes ao seu desenvolvimento tem pouco mais que um século. Em 1906,
numa conferencia de psiquiatria em Tubingen, o médico alemao Alois Alzheimer,
apresentou a historia de Auguste Deter, mulher de 51 anos, utente que acompanhou 5
anos, inicialmente internada por perda de memoria. Ao examinar o cérebro apds a sua
morte, o médico Alois Alzheimer observou placas neuriticas, emaranhados
neurofibrilares e angiopatia amiloide, que mais tarde determinou serem caracteristicas
da doenca, a qual recebeu o seu apelido.! Os estudos neuropsicolégicos de deméncia e de
DA eram raros e limitados a deméncia pré-senil, com inicio antes dos 65anos de idade.

Jaem 1976, o estudo da deméncia sofreu uma mudanca, quando Robert Katzman
demonstrou que a DA senil e a pré-senil eram histopatologicamente idénticas, sugerindo
com base em dados epidemiolédgicos, que a DA era a quarta principal causa de morte em
idosos. A deméncia de DA passa a ter relevo e a ser considerada um problema de satde
publica. E também neste periodo, através de intimeras pesquisas, que se reforca a ideia
de que os diferentes transtornos demenciais apresentam padroes especificos de
habilidades cognitivas preservadas e comprometidas, que variam conforme a etiologia e
neuropatologia subjacentes.

Sao também nas décadas de 60 e 80 do século 21 que se assistiu a uma grande
evolucdo na descoberta e caracterizacao dos neurotransmissores e respetivos recetores,
bem como dos sistemas de neurotransmissores subjacentes a conexOes nervosas
especificas e funcoes cerebrais. 2

Daqui surge a hipotese colinérgica que relaciona os sintomas da DA
(comprometimento da memoria e a deméncia) com déficit do neurotransmissor
acetilcolina, notavelmente diminuido em amostras do cortex e do hipocampo de
pacientes com DA. E com base nesta hipotese que, ainda hoje, varios firmacos sio usados
para a DA.

No ano de 1984, George Glenner e Caine Wong, da Universidade da Califérnia,
publicaram a sequencia parcial do BA, identificando os seus primeiros 24 aminoacidos.
Descobriram também que os peptideos amiloides, presentes em pessoas com sindrome
de Down, tém a mesma sequéncia de aminoacidos que a encontrada em pessoas com
DA.3

Um ano depois, em 1985, a proteina tau € identificada como o componente

central dos emaranhados neurofibrilares.4 Descobriu-se que esta proteina esta envolvida
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na estabilizacdo dos microtiibulos, que ajudam as células a manter sua estrutura, mas
que apresenta fosforilacdo anormal nos cérebros de individuos com doenca de
Alzheimer.5

Entre 1990 e inicio dos anos 2000, avancos significativos foram feitos na
identificacdo de fatores genéticos de risco para a DA. Mutagoes em trés genes foram
associadas a casos raros de DA familiar de inicio precoce (1-2% dos casos). Por outro
lado, o alelo €4 do gene APOE, presente em cerca de 50-60% dos casos de DA esporadica
de inicio tardio, foi identificado como um fator de risco genético comum, aumentando o
risco de DA em 3 vezes (uma copia) ou 8 vezes (duas copias).!

Em 1993, cientistas identificaram uma variante especifica do gene APOE que
eleva consideravelmente a probabilidade de desenvolver a forma tardia da doenca.

No inicio dos anos 2000, o enfoque da investigacao acerca da DA, passou a ser o
estudo das fases prodrémicas, anteriores ao estagio completo da deméncia. Nesta época
houve a introducao do conceito Defeito cognitivo ligeiro (Mild Cognitive Impairment:
MCI), definido como a condicdo em que os individuos apresentam uma perda de
memoria superior ao que seria esperado na idade, sem apresentar critérios de deméncia.

Em 2004 surge o primeiro radiofarmaco de Positron emission tomography
(PET) denominado Pittsburgh composto B (PiB) que permite que, investigadores e
médicos detetem e rastreiem, de forma nao invasiva, depositos de amiloide no cérebro
humano, permitindo diagnosticar DA.°

Nos tltimos 20 anos, para além de radiofarmacos como o PiB-PET, houve uma
melhoria nas técnicas de neuroimagem, na detecdo de mudancas na neurodegeneracao
precoce relacionadas com a DA. Em 2020, demonstrou-se a precisao do que pode ser o
biomarcador mais util até agora: uma forma da proteina tau que pode ser detetada com

uma simples anéalise sanguinea. 7-8

2.2 Conceito

Demeéncia é uma sindrome caracterizada por uma diminuicao significativa do
nivel da capacidade cognitiva, que interfere com as atividades da vida diaria de ambito
profissional, pessoal e social.?

Esta sindrome é caracterizada por declinio cognitivo progressivo com
comprometimento funcional associado. A Deméncia compreende varias patologias com
caracteristicas distintas entre si. 1°

Sucintamente as causas de deméncia sao:
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e Neurodegenerativa de predominio cortical: a DA, a Deméncia por corpos de
Lewy, a deméncia frontotemporal, a degeneracao corticobasal, e a degeneracao
cortical focal;

e Neurodegenerativa de predominio subcortical: a Deméncia da doenca de
Parkinson, a deméncia de Huntington, a deméncia da paralisia supranuclear
progressiva);

e Nao neurodegenerativas: défice de vitaminas (B12 ou tiamina), hipotiroidismo,
hidrocefalia de pressao normal, alcoolismo ou outras drogas, tumor (primaério,
metastatico e paraneoplasico), traumatismo encefalico (hematoma subdural
cronico) e doencas sistémicas (hepatopatia, doenca renal croénica, hipoxia
cronica, porfiria).? As deméncia vasculares por hemorragia cerebral ou enfarte
cerebral, também estao inseridas nesta categoria, bem como, as que provéem de
processos infeciosos e inflamatorios (Sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
doencas por priones, neurossifilis, doenca de Whipple, doencas autoimunes e
desmielinizantes).

A DA ¢ o tipo mais comum, sendo responsavel por, pelo menos, dois tercos dos
casos em individuos com mais de 65 anos. Trata-se de uma deméncia neurodegenerativa
cronica de progressao lenta, marcada por declinios progressivos nas funcoes cognitivas
e comportamentais, como memoria, compreensao, linguagem, atencdo, raciocinio e
julgamento.1213

De uma maneira simplista, a DA é caracterizada pela formacao e depésito de
placas neuriticas que contem PA e por trancas neurofibrilares (neurofibrillary tangles -
NFT) que sao resultantes da hiperfosforilacio da proteina Tau. A existéncia destas
proteinas provoca a degeneracao das concecoes neuronais, levando, progressivamente,
a morte neuronal e a perda de tecido cerebral.

Num caso tipico de DA, as imagens cerebrais mostram uma atrofia que se inicia
nos lobos temporais médios e que, posteriormente, se espalha para as regioes parietais
medial e lateral, os lobos temporais e o cortex frontal lateral. Microscopicamente, post
mortem, verifica-se também o acimulo de PA nas paredes dos vasos no cortex e
leptomeninges. 3

A DA pode ser caracterizada consoante a idade em que se manifesta, sendo esta
um dos principais fatores de risco para a sua prevaléncia, servindo como marcador
categorico.'s Esta classificagdo divide a DA em precoce (EOAD- Early-onset Alzheimer’s
disease), ocorrendo antes dos 65 anos e em inicio tardio (LOAD- Late-onset Alzheimer’s
disease), que se manifesta apos os 65 anos, esta ultima representa mais de 95% dos

casos.16
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Outra forma de classificacao da DA é consoante a existéncia de hereditariedade,
havendo conjugacao com a classificacao temporal. EOAD normalmente surge em mais
do que um membro da mesma familia, num padrao autossémico dominante, sendo que
as mutacoes ocorrem em genes que afetam a producao, agregacdo ou eliminacdo da
proteina BA. Ja na LOAD, as mutacOes sao de caracter esporadico. ® A base genética da
DA em LOAD acaba por ser mais complexa, havendo a necessidade de interacao entre
fatores genéticos com influéncias ambientais e epigenéticas.

Relativamente as manifestacoes clinicas da DA, a caracteristica predominante é
o comprometimento da memoria episdédica anterograda, ou seja, o individuo tem
dificuldade em reter nova informagao, mas mantém as memorias mais antigas. Este
sintoma costuma ser acompanhado por outros déficits cognitivos (na resolucao de
problemas, alteracdo na linguagem ou da praxis, execucao de tarefas, entre outros).!2
Com o evoluir da patologia, acaba por ocorrer um declinio cognitivo global que evolui
para um estado de dependéncia total e por fim a morte.2

Apesar de ser uma apresentacao tipica de DA, tanto em EOAD como LOAD, 25%
dos casos em EOAD tem um fenotipo distinto com sintomas nao associados a memoria
(disfuncao visual, afasia, apraxia), que se tornam mais evidentes quando a doenca
progride 5 . EOAD apresenta também uma carga patologica maior (mais placas
neuriticas e trancas neurofibrilares), comparativamente com a LOAD. Tal traduz-se
numa progressao da doenca mais agressiva e menor tempo de sobrevida. 15

Atualmente, ndo foram realizados estudos sisteméticos de grande escala que
analisem até que ponto os diferentes critérios de diagnostico influenciam as estimativas
de prevaléncia, incidéncia ou a variabilidade clinica, genética e neuropatologica da
doenca. A idade de inicio dos sintomas varia consideravelmente, tanto entre membros
de uma mesma familia quanto entre diferentes familias, sendo esta variacao
parcialmente atribuida a fatores genéticos, ambientais ou aleatérios ja identificados®.
Em alguns casos de hereditariedade autossémica dominante, os primeiros sintomas
podem surgir no final da segunda década de vida, enquanto noutros, a manifestacao da
doenca ocorre apenas no inicio dos 60 anos, com a prevaléncia aumentando

progressivamente com a idade.s
2.3 Epidemiologia

A DA é a causa mais comum de deméncia atualmente. A maioria dos casos de DA
acontecem apos os 65 anos, com uma prevaléncia de 5 a 6%, sendo que acima de 85 anos
a prevaléncia sobe para 30%. Os casos que ocorrem antes dos 65 anos constituem menos

de 5% da totalidade. De referir que 1 a 2% dos casos sdao herdados geneticamente, por
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doenca autossémica dominante e podem apresentar inicio numa idade inferior aos 65
anos, com uma taxa de progressio mais rapida. E uma doenca que tem uma
sobrevivéncia média de 10 a 12 anos ap6s o surgimento dos sintomas.*°

Estima-se que, atualmente, a prevaléncia da deméncia ronde os 7% para
individuos acima de 65 anos. Nos paises desenvolvidos, dada a maior esperanca média
de vida, constatam-se valores de prevaléncia superiores, sendo estimados os niimeros de
paises em desenvolvimento (Figura 1). O estado socioeconémico é um fator importante
que impacta de maneira significativa o surgimento de deméncia (Figura 1), os fatores de
risco associados e o seguimento/acompanhamento dos doentes. 8

Aproximadamente cerca de 50 milhoes de pessoas tém deméncia e estima-se que

em 2050 sejam perto de 150 milhoes.
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Figura 1 — Prevaléncia de deméncia estimada consoante paises de alto versus
médio e baixo rendimento. Obtido de 18

E fundamental reconhecer que, individuos com deméncia causam um grande
impacto socioeconémico na sociedade em que se inserem. A incapacidade de ser um
membro ativo e contribuidor para a sociedade acarreta custos socioeconémicos, como
por exemplo o despender de iniimeros recursos para a prestacao de cuidados de saude,
quer seja por parte dos servicos de saude, quer seja por parte de familiares e cuidadores.
Adicionalmente, individuos com deméncia requerem maior disponibilizacao de recursos
dos servicos de saude, como namero de consultas, recursos nos internamentos e a nivel
terapéutico, comparativamente a outro utente sem deméncia.*?

Segundo a Organizacao Mundial de Saide (OMS), os modelos preditivos
demonstram que 74% do custo global estimado da deméncia decorre dos paises de
rendimento elevado, apesar da maioria das pessoas com deficiéncia residir nos paises de
rendimento baixo e médio. Com este proposito a OMS desenvolveu o “Global Action Plan
on the Public Health response to Dementia 2017 — 2025”, cujo intuito é melhorar a

qualidade de vida dos individuos com deméncia, dos seus cuidadores e familias,
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diminuindo ao mesmo tempo o impacto da deméncia a nivel social e econdémico. Para
tal, é necessario que os decisores politicos, entre os demais associados a saude, tenham
delineado planos de acdo que visem: aumentar a priorizacao e a sensibilizacdo para a
deméncia; reduzir o risco de deméncia com um diagnoéstico, tratamento e cuidados
atempados; apoiar os cuidadores de individuos com deméncia; reforcar os sistemas de
informacdo e literacia para a deméncia e promover a investigacao e inovacao nesta
area.2°

Em Portugal, no seguimento do plano da OMS, surge o Despacho n.°
5988/20182!, que aprova a Estratégia da Satde na Area das Deméncias, de modo a
promover uma maior colaboracdo e coordenacao intersectorial que visa a obtencao de
diagnosticos atempados, acessos aos tratamentos farmacolégicos e nao farmacologicos,
o reforco do papel dos cuidados de satide priméarios e da colaboragdo destes com os
cuidados hospitalares, os cuidados continuados integrados e paliativos. Uma
continuidade dos cuidados junto da comunidade e do apoio as familias, também é
salientado, tendo em conta a estimativa de que em 2018 aproximadamente 150000
individuos tinham deméncia. No ambito do Plano Nacional de Satide 2021-2030 22, as
doencas neurolbgicas, com especial relevancia para a DA sao identificadas como um dos
pontos fulcrais das necessidades de satide em Portugal, nomeadamente, a reducao da

carga de doenca e incapacidade associada.
2.4 Etiologia

A DA é uma doenca progressiva que resulta na morte neuronal, associada a uma
causa multifatorial.’2 De entre os varios fatores de risco a serem considerados, o que tem
o maior destaque é aidade. O envelhecimento é o principal determinante epidemiolégico
da prevaléncia de DA. Outros fatores de risco de extrema relevancia sao a hipertensao
arterial, a diabetes mellitus, a hipercolesterolemia, o tabagismo e a obesidade. 2 Por
outras palavras, os fatores de risco cardiovascular, detém um papel preponderante no
desenvolvimento de DA. Salienta-se a reciprocidade da obesidade e a hiperglicemia
cronica. A obesidade agrava o risco de desenvolvimento de DA, ao promover a resisténcia
ainsulina e ao risco de desencadear a libertacao de citocinas pro-inflamatoérias, que pode
levar ao comprometimento cognitivo através da promoc¢ao de acumulacao de PA e
neuroinflamacdo.’2 Outros fatores de risco para a DA incluem a ocorréncia de
traumatismos cranianos, depressdo, niveis elevados de homocisteina e a existéncia de
uma historia familiar de deméncia (risco 10% e 30% maior com parente de primeiro grau

diagnosticado com Alzheimer). 101223
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Relativamente a etiologia genética, apesar da DA ocorrer, maioritariamente, de
forma esporadica, individuos que possuem mutacgoes em trés genes, Proteina precursora
do amiloide - APP, presenilina 1 — PSEN1 e presenilina 2 — PSEN2, possuem uma forma
hereditaria autossémica dominante da DA. Estas mutacoes levam a superproducao e
agregacao de PA, resultando no desenvolvimento precoce da DA, ou seja, EOAD (entre
os 30 e 50anos de idade). 9 A forma tipica de LOAD resulta da uma interacdo complexa
entre fatores genéticos e ambientais. A presenca do gene APOE € o fator de risco mais
comum (Figura 2) para uma LOAD esporadica, representando 70% do risco.? O gene
APOE, pode ser encontrado sob trés variantes (&2, €3 e £4). Individuos que tém a variante
€4, heterozigotos, apresentam um risco aproximadamente 3 vezes maior de desenvolver
DA, comparativamente a quem nao a tem. Por outro lado, homozigotos para €4 tém um
risco cerca de 12 vezes maior24. Na figura 2 encontra-se, em representacio esquemaética,
a enumeracao dos genes que atualmente se pensa estarem envolvidos na etiologia da DA,

agrupados de acordo com o grau de risco de desenvolvimento da doenca.
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Figura 2 — Visdo geral dos genes que foram implicados na DA. Obtido de 24

Existem também estudos acerca da etiologia genética da DA que permitiram a
descoberta de genes protetores. Portadores do alelo APOE &2 detém uma reducao do
risco de duas vezes de desenvolver DA quando comparado com individuos nao
portadores do alelo. Outros genes com evidéncia de protecao sao a mutacao protetora do
APP, o Ala673Thr islandico e a mutacao Pro522Arg no gene PLCG2. 25

Por outro lado, alteracoes genéticas como ocorrem em individuos com sindrome
de Down, apresentam um risco superior de desenvolver deméncia, com uma
probabilidade de mais de 90% aquando da idade superior a 40 anos. Nesta idade, a

presenca de placas amiloides e trancas neurofibrilares sdao praticamente universais,
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apresentando aparéncia e distribuicio semelhantes as formas esporadicas e
autossdmicas dominantes da DA.2¢ A presenca de trés cromossomas 21, que caracteriza
esta doenca, faz com que possuam a expressao adicional de mais um gene APP. O
aumento da esperanca média de vida em pessoas com sindrome de Down, faz com que a
DA seja o principal problema médico e a principal causa de morte.2¢

A DA, por ser de etiologia multifatorial, faz com que possam ser adotadas
medidas que combatam os fatores de risco modificiveis. A ado¢do de medidas como, a
melhoria da dieta alimentar e exercicio fisico sdo alguns deles. H4 cada vez maior
evidéncia de que um elevado nivel de cognicao estd associado a uma maior reserva
cognitiva e neuronal que, consequentemente, permite que ocorra um declinio cognitivo
sem que este se torne clinicamente significativo. Sao entdo fatores protetores
comportamentos em atividades cognitivas, sociais e fisicas que em caso de reducao ou
término da sua participacdo podem refletir-se numa antecipacao do desenvolvimento

demencial. 012,27
2.5 Fisiopatologia

Atualmente, acredita-se que a fisiopatologia da DA esta amplamente relacionada,
principalmente, com a acumulacao anormal de placas BA e de NFTs no cérebro, levando
a uma perda sinaptica, seguida de uma atrofia neuronal em todo o cortex cerebral.2:16.19.23
Outros fatores, como neuroinflamacdo, stress oxidativo e a lesdo de neur6nios
colinérgicos, também podem contribuir para o desenvolvimento da DA.23

A degeneracgao neuronal parece comecar no hipocampo e no cértex entorrinal,
afetando posteriormente os cértex frontotemporais. Em estados mais avancados, pode
atingir o nicleo estriado e o talamo, poupando geralmente o cerebelo.2

Individuos que apresentem macroscopicamente uma atrofia temporal medial,
que afete a amigdala e hipocampo, geralmente acompanhada de um aumento no corno
temporal, sdo evidencias tipicas de DA (Figura 3).2® O lobo temporal medial é a regiao
cerebral mais afetada, havendo evidéncia a nivel macroscopico estrutural, através de
exames de Ressonancia Magnética (RM), da presenca de atrofia cerebral. O local mais
afetado integra o processamento da memoria, sendo que a sua afetacao esta de acordo
com o principal sintoma da doenca, ou seja, a perda de memoria. Salienta-se que as
placas BA e as NFTs surgem antes da ocorréncia de sintomatologia, pelo que no momento
do diagnostico clinico, ja decorreram anos de alteracoes patolégicas.1©

As placas BA sao depositos extracelulares constituidos por péptidos amiloides que
sofrem fibrilhacdo, tornando-os resistentes a degradacao. Desempenha um papel

fundamental na neurotoxicidade e na fun¢ao neuronal, sendo que a sua acumulacao pode
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estimular astrécitos e a microglia, causando danos neuronais que levam a perda de

sinapses e que por sua vez se expressa em comprometimento cognitivo.23

Figura 3 — Visualizacdo de seccOes coronais onde é
possivel observar o alargamento dos sulcos e o
estreitamento dos giros, ndo tao evidente na visdo lateral.
Obtido de 28

Os NFTs sao agregados intraneuronais de proteina tau hiperfosforilada (p-tau),
que se acumulam no citoplasma de axénios e dendritos.2s A medida que a DA progride,
h& um maior surgimento de NFTs, surgindo primeiramente na regiao proéxima ao cortex
entorrinal. A patologia BA parece preceder a da proteina tau, uma vez que os NFTs s6 sdo
encontrados em regidoes onde o amiloide ja estava presente.’® A gravidade da perda
siniptica na DA, pode ser detetada e avaliada através de proteinas sinapticas como
biomarcadores.23

Sao duas as hipoteses fisiopatologicas para a Doenca de Alzheimer:

A. Hipbétese colinérgica:

Esta hipotese sugere que a reducao dos niveis de acetilcolina (ACh) no cérebro,
decorrente da degeneracao neuronal no Nucleo Basal de Meynert (representado na
figura 4), desempenha um papel crucial para o desenvolvimento da DA. Acredita-se que
a BA prejudique a neurotransmissao colinérgica, através da reducao da captacio de
colina e a libertacio de ACh, levando assim a perda.223 Salienta-se que agentes

anticolinérgicos tém um impacto negativo na memoria de pacientes idosos.

10
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Figura 4 — Nucleo Basal de Meynert e respetivas aferéncias. Obtido de 59

B. Hipoétese da cascata amiloide:
Esta hipotese foi primeiramente descrita em 1992 e é o mecanismo

fisiopatologico mais amplamente aceite, especialmente para a DA de origem hereditaria
(individuos com mutacao PSEN1, PSEN2 e APP).1219 Esta hip6tese sugere que exista um
desequilibrio entre a producao e a clearance de péptidos PA. Acredita-se que a APP e a
proteina BA desempenhem um papel na transducao de sinais para o desenvolvimento,
crescimento e sobrevivéncia neuronal. 1

Normalmente, a APP é clivada por a ou [-secretases, e os pequenos fragmentos
resultantes nao sdo toxicos para os neuronios. No entanto, a clivagem sequencial pela [3-
secretase e, posteriormente, pela y-secretase, resulta na formacao de peptideos de 42
aminoacidos (PA42). O aumento dos niveis de BA42 leva a agregacdo de amiloide,
causando neurotoxicidade e a formacao de placas.!219:23

A ocorréncia de EOAD por mutacbes genéticas é explicado com esta hipotese.
Relativamente a ocorréncia de LOAD a acumulacdo de BA é proposto como um fator
causal de morte neuronal que influencia diversos mecanismos como a excitotoxicidade,
disfuncao sinaptica, stress oxidativo e disfun¢do mitocondrial. 316

Relativamente a funcao da proteina tau (1), esta atua como uma proteina no
citoesqueleto, ajudando na estabilizacio dos microtabulos das células. Uma
hiperfosforilacao desta proteina, reduz a afinidade pelos microtubulos e faz com que se
agregue em NFTs. Estes NFTs depositam-se no citosol, impedem a manutencao da
estrutura celular e a sua acumulacao afeta funcGes essenciais neuronais, como a
transmissao sinaptica, transporte axonal, transducao de sinal e consequentemente a
sobrevivéncia neuronal.'4

Nao se sabe exatamente como é que a p-tau influéncia a progressao da doenca,

no entanto héa indicios de que a toxicidade induzida por BA e a disfuncao na potenciacao

11
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neuronal pelos NFTs contribuem em conjunto para déficits transcricionais e alteracoes
sinapticas na DA.1©

Apesar de a hipotese da cascada BA ser o modelo patologico que melhor explica a
patofisiologia da DA, existe uma crescente evidéncia a favor da hipdtese que postula a
multicausalidade como mecanismo patofisiologico da DA. Adicionalmente a A e p-tau,
¢é necessario ressalvar o papel das neuropatologias coexistentes, muitas vezes detetadas
em individuos com DA. Como demonstrado por estudos pds-mortem, um estudo em
particular detetou a presenca de lesdes cerebrovasculares em mais de metade dos
individuos com DA. A coexisténcia de uma doenca cerebrovascular e a presenca de placas
BA, tem sido associada a uma deterioracao cognitiva e atrofia hipocampal mais rapidas.
A este grupo de patologias coexistentes, também se junta a angiopatia amiloide,
associada a hemorragias intracerebrais lobares especialmente presentes nos lobos
occipitais. Esta patologia é mais prevalente em individuos com DA, algo que pode estar
relacionado com a deposicao de PA nas paredes cérebro vasculares.o

A neuroinflamacdo associada a ativacdo da microglia, sustentam um papel
importante na patogénese da DA. A inflamacdo aguda pode ter um papel protetor
inicialmente, ajudando na eliminacao das placas BA. No entanto, a ativagao persistente
da microglia, faz com que perca a capacidade de remocao das placas BA, enquanto
continua a libertar citocinas pro-inflamatorias.4 Tal contribui para a deposicao de A,
degenerac¢ao neuronal e morte celular.6:19

Acredita-se também que a transmissao colinérgica, implicada nos processos de
modelacao de processos cognitivos como a aprendizagem, memoria e estimulacao, tem
um papel no desenvolvimento da DA. Os neurdnios colinérgicos apresentam estar
afetados em individuos com DA e, a favor deste facto, estd o uso de inibidores da
colinesterase, para o tratamento sintomatico de individuos com DA ligeira a moderada.

Para além da patologia bioquimica central cerebral, que é caracterizada pelo
acumulo de A, de p-tau e da resposta da microglia, devem ser tidos em conta o sistema
imunologico periférico e possivelmente o microbioma gastrointestinal, como possiveis
parametros fisiopatolégicos.25

Em conclusao, a hipotese amiloide continua a ser a teoria dominante, ha uma
grande sobreposicao entre muitos dos fatores de risco, tanto genéticos quanto
ambientais, e os mecanismos patogénicos conhecidos, evidenciando a complexidade da

deméncia.1®
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2.6 Avaliacao e Diagnostico

2.6.1Avaliacdo clinica e estadiamento

A norma clinica 053/2011, atualizada no ano de 2023, da Direcao Geral da Satde
(DGS) trata a abordagem do doente com declinio cognitivo ou deméncia. Esta norma
estabelece os principios normativos gerais, fundamentados em evidéncias consoante as
melhores praticas internacionais, sendo aplicaveis a atividade clinica médica.2® Na figura

5 apresenta-se o fluxograma da Norma 053/2011-2023 da DGS.

Pessoa com suspeita de declinio cognitivo ou deméncia

y

/1 Histdria clinica, exame fisico geral e exame neurolégico

2. Avaliagdo cognitiva

3. Avaliacdo de alteracdes das atividades de vida diaria

4, Avaliagao de alteragbes psicologicas e comportamentais

5. Pesquisa de comorbilidades

\6 Revisdo do tratamento farmacoldgico com potenciais efeitos prejudiciais na cognigdo

¥

1. Anélises laboratoriais: hemograma, glicémia, calcémia, ionogramasérico, analises hepéaticas, provas de
funcdorenal, fungdo tiroideia, niveis sericos de vitaminaB12 e acido fdlico, testes serologicos para a sifilise VIH,

analise de urina de tipo Il
2. Avaliagdo imagioldgica cranio-encefalica (tomografia computorizada/ ressonancia magnética)

\_3. Outros (se clinicamente indicado) .
4

Diagnostico de deméncia

Tratamento especifico :
/ Abdordagem de alteracGes psicologicas e \ P Beet \

\
comportamentais da deméncia / 1. Deménciade Alzheimer: inibidores da
acetilcolinesterase (donepezilo,
Caraterizagdo: sintomas depressivosou psicoticos? galantamina, rivastigmina). Se doenga
sobreposi¢do de sindrome confusional (delirium)? moderada a grave: Modulador de
fatores desencadeantes ou agravantes receptor NMDA, memantina
potencialmente modificaveis? 2. Deménciacom corpos de Lewy e
Considerarabordagensniofarmacoldgicasem deméncia associada 3 doenca de
primeirolugar. e s & Parkinson: inibidor da acetilcolinesterase,
Ponderar terapéutica farmacologica (se alterages rivastigmina
moderadas a graves/emergéncia/risco relevante) e Ry
reavallaepstiodicammtite 3. Deméncia vascular: tratamento das
st s e condigbes médicas subjacentes
Antipsicoticos (ex: antipsicoticos de 3 & 5 5
23geragio) J\ (ex:hipertensdo arterial, diabetes, doencga
* Antidepressivos (ex: SSRIs) ) cardiaca, etc.)
\ / \\ //

] Acompanhamento clinico ‘

-
w N =

Figura 5 — Fluxograma de atuac¢ao em individuos com declinio cognitivo, de acordo com a Norma 053/2011.
Obtido de 29

Embora o diagnostico definitivo da DA nao possa ser estabelecido durante a vida
do paciente, este pode ser feito por meio de uma abordagem multidisciplinar. A avaliacao
clinica deve ser realizada inicialmente pela anamnese e histdria clinica, complementada
por informacoes de um familiar ou cuidador, seguida do exame fisico e neurologico.
Normalmente numa fase inicial, os familiares proximos do doente sao os que identificam

alguns sintomas antes da ocorréncia de qualquer declinio funcional, designando-se este
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estagio DA prodromica ou de defeito cognitivo ligeiro.’° Devem ser prescritas analises
laboratoriais sanguineas com hemograma completo, ionograma sérico, funcao hepética,
renal e tiroideia, niveis séricos de vitamina B12, vitamina D e acido f6lico, analise de
urina tipo II e testes serologicos para sifilis e virus da imunodeficiéncia humana.!229 Para
além disso é necessario efetuar a verificacao da lista de medicacao usual do utente que
pode potencialmente causar ou agravar a sintomatologia descrita.

A avaliacdo cognitiva é fundamental para detetar e caracterizar o defeito
cognitivo.29 A caracterizacdo é feita com testes cognitivos padronizados fteis para
rastreio, monitorizacdo e progressdao do defeito, bem como avaliagio da eficacia
terapéutica. 3° Alguns dos testes de avaliacao cognitiva referenciados sao o Exame Breve
do Estado Mental3e (baseado no Mini-mental State Examination (MMSE)), o teste do
desenho do relogio e o Montreal Cognitive Assessment (MoCA).

Este Gltimo é um bom instrumento para detecdo de defeito cognitivo ligeiro
(sensibilidade de 81% e especificidade de 77%) bem como a detecao de DA (sensibilidade
de 88% e especificidade de 98%). 3* Ainda no dominio da avaliacdo cognitiva, para
melhor caracterizar qual o dominio mais afetado é mencionado na norma 053/2011 a
utilizacao de testes de memoria episddica para diagnostico de defeito cognitivo ligeiro e
DA, bem como diagnostico diferencial entre outras formas de deméncia. Validados para
Portugal estdo o teste de recordacao seletiva livre e Guiada (Buschke) e o California
Verbal Learning Test. 29

A avaliacdo e registo de possiveis prejuizos funcionais nas atividades de vida
diarias (AVD’s) sdo importantes para o controlo da evolucao da doenca e até mesmo da
eficicia da intervencdo médica em todos os dominios acima referidos.

A avaliacdo psicologica e comportamental é importante, principalmente no
diagnostico diferencial de sintomatologia depressiva com o declinio cognitivo. A
depressao também é frequente na deméncia e pode ser tratada.

O estudo imagiologico inicial mencionado na norma 053/2011 da DGS podera ser
a Tomografia Computorizada (TC) cranioencefilica, devido ao menor custo e maior
disponibilidade. A RM tem superioridade na avaliacdo estrutural comparativamente a
TC, especialmente na verificacao da atrofia global ou regional 1229, Também sao referidos
outros exames complementares de diagndstico como a puncao lombar para analise de
liquido céfalo-raquidiano (LCR), PET e uso de biomarcadores. Estas avaliacoes de certo
modo permitem estabelecer uma linha temporal da evolucao do doente ao longo do
tempo, conseguindo assim avaliar competéncias e orientar para aconselhamentos e a
devida informacao ao doente ou representante legal, se necessario. Desta forma e nesta

linha temporal existem trés fases clinicas:

14



Recursos imagioldgicos na Doenca de Alzheimer

1. Fase pré-clinica ou pré-sintomatica:

Esta fase pode durar varios anos ou mais, sendo os individuos assintomaticos.
Caracteriza-se pode uma leve perda de memoria e as primeiras alteracoes
patologicas no cortex e no hipocampo. A combinacao destas alteracoes, com a
identificacdo de biomarcadores pode auxiliar a prever, precocemente, a
progressao para o MCI- 1323
2. MCL:

O individuo com caracteristicas de MCI apresenta alteracoes de memoria que
excedem os critérios de envelhecimento normal, mas que nao preenchem os
critérios para deméncia 32. Perante testes de memoria padronizados, a perda de
memoria tem desvio de 1,5 abaixo do padrao no MCI.»3 Nesta fase os doentes
podem apresentar déficits de memoria ou noutros dominios cognitivos, como a
funcao executiva ou linguagem.2 A taxa de progressao de MCI para deméncia é
de uma taxa aproximada de 5% a 25% ao ano. O diagnoéstico precoce possibilita
um melhor cuidado ao doente, nem que seja o uso de novos tratamentos que
possam retardar a progressdo da doenca.3> MCI pode ser classificado como
“amnésico” ou “ndo amnésico”, associados a déficits de um ou mais dominios
cognitivos. Relativamente a classificacao que tem maior risco de progressao para
DA é o MCI amnésico, onde hé o prejuizo da recordacao e reconhecimento;ss

3. Fase de deméncia da DA

Esta fase pode ser subdividida em 3 partes, de acordo com a sintomatologia
cardinal da DA que esta associada:

a) estadio inicial da DA: Comecam a sintomas percetiveis que interferem
com as atividades de vida diarias, como por exemplo ir as compras, cuidar
da casa.’3s Ha perda de concentracao e memoria, desorientacao espacial e
temporal, mudancas de humor e desenvolvimento de estado depressivo2s.
A maioria dos doentes permanece preocupada com estes déficits, embora

alguns apresentem anosognosia;3
b) estadio intermédio/moderado: a linguagem torna-se comprometida,
inicialmente na denominacao, seguida da compreensao e por fim da
fluéncia.’s Pode haver apraxia, enfrentando problemas na leitura, escrita
e fala.23 Copiar figuras geométricas, realizar cilculos matematicos ou
mesmo indicar as horas sao tarefas dificeis de realizar.s Neste estadio é
previsivel algum comprometimento das areas do cortex cerebral
responsaveis por estas funcOes23. A presenca de sintomas
neuropsiquiatricos como apatia, desinibicdo, agitacdo e psicose sao

comuns.2
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c) estadio avancado: alguns doentes permanecem com a capacidade de
caminhar sem rumo. A perda do discernimento e raciocinio cognitivo ¢é
inevitavel e os delirios sao comuns (identificacao incorreta do familiar que
o trata);»3 A locomocdo é arrastada, com rigidez muscular generalizada
com lentidao e inadequacdo dos movimentos. Com a progressao da
doenca, com a acumulacdo severa de placas neuriticas e trancas
neurofibrilares, o individuo acaba por ficar acamado e dependente,
apresentado dificuldades para engolir e urinar 23, com dependéncia total
nas AVD’s. O surgimento de reflexos tendinosos hiperativos e espasmos
mioclénicos podem ocorrer de forma espontdnea ou em resposta a
estimulos fisicos ou auditivos.'3 Apesar de nao ser a causa direta da morte,
a DA aumenta consideravelmente a suscetibilidade a complicacdes que,
eventualmente, podem ser fatais. As causas de morte mais comuns sao
desnutricdo, infecoes secundarias (pneumonia de aspiracdo), embolia
pulmonar e cardiopatias.3

Apo6s o diagnostico de DA, a esperanca de vida média é de cerca de 8 a 10 anos.

Em termos comparativos relativamente a norma portuguesa da DGS, diretrizes
clinicas atuais publicadas por diversos paises, algumas apds 2018 e outras anteriores a
isso, permanecem consistentes e inalteradas nas ultimas duas décadas. Ha a
recomendacao de atualizagbes periddicas de modo a integrar os avangos tecnologicos e

médicos relacionados com a DA. 34

2.6.2 Uso de Biomarcadores

Um biomarcador é um parametro utilizado para avaliar um processo biolégico,
bem como os efeitos associados ao uso farmacolégico de uma terapia, que pode ser
normal ou patogénico.435 Este biomarcador pode ter evidéncias distintas, ou seja, pode
ser util para determinar a etiologia de uma doenca, mas nao ser necessariamente util
para prever a sua progressao ou mesmo o tempo de progressdo. Pode ser necessario
recorrer a diferentes biomarcadores com uma utilidade que € variavel a curto e a longo
prazo.3¢

Tal como foi referido, o envelhecimento é o principal fator de risco para a DA,
bem como para outras doencas neurodegenerativas.’3 O envelhecimento associado a
fatores de risco externos e internos, aumenta o risco de agregacao proteica.’s Sendo a DA
uma doenca neurodegenerativa associada a existéncia de proteinas propensas a

amiloidose, que se propagam perante outros neurénios, muitos dos esforcos tém sido
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desenvolvidos, ao longo dos anos, para identificar biomarcadores que categorizem o
estadio da DA bem como o desenvolvimento de terapéuticas.!34

Na DA, o uso da neuroimagem e a andlise de proteinas em biofluidos sdo os
biomarcadores mais utilizados (Figura 6).35:37

Apesar do diagnostico definitivo de DA, de momento, exigir um exame
histopatoldgico, caracterizado pela presenca de placas A, NFTs e degeneracao cortical
neuronal (principalmente no hipocampo)*2, com a evolucao nos biomarcadores24 (sem
ocorréncia de coma) pretende-se que sejam abrangidas diversas categorias, como o
diagnostico e o estadiamento.3”

Os biomarcadores na DA sdo agrupados em trés categorias principais consoante
os ultimos critérioss:

e Biomarcadores centrais relacionados com as alteragoes neuropatologicas
da DA;

o A deposicao extracelular da proteina BA e a p-tau no cérebro sao
os dois principais biomarcadores'4:3¢;

e Biomarcadores nao especificos, envolvidos na fisiopatologia da DA, mas
também presentes noutras doencas cerebrais;

e Biomarcadores de doencas concomitantes comuns nao relacionadas a
DA.37

Para além da sua categorizacao, temos a forma de obtencao e valorizacao. Podem
ser biomarcadores obtidos em exames de neuroimagem, obtidos por puncao lombar para
obtencao de LCR e obtidos a partir do plasma sanguineo.

Os biomarcadores de neuroimagem incluem a RM estrutural que permite avaliar
a atrofia cerebral do lobo temporal medial, a PET com 3F-fluorodesoxiglicose (FDG) que
permite a medi¢do do metabolismo da glicose, a PET com tragadores para a proteina fA
e a PET com tracadores para proteina tau.353” Normalmente estes biomarcadores siao
utilizados para diagnostico, estadiamento e prognoéstico. A neurodegeneragio cerebral
ou lesao cerebral, por sua vez, podem ser avaliadas por trés técnicas de imagiologia sendo
estas TC, RM e PET.

Biomarcadores fluidos obtidos numa analise ao LCR incluem os racios hibridos.
Utilizam racios entre p-tau 181, proteina fA42, proteina BA40 e proteina tau total (T-
tau). A proteina fA42 é a menos comum e mais propensa a agregacao, comparativamente
com o BA40 (Figura 7); O T-tau reflete a intensidade da neurodegeneracao e a p-tau 181
esta correlacionada com a formacao de NFTs.3537 A analise de biomarcadores no LCR

apresenta limitacoes, como a necessidade de um procedimento invasivo.
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Figura 6 — Imagem representativa e comparativa entre um cérebro normal versus DA e a
implicagdo/beneficio dos biomarcadores. Obtido de 23

A puncao lombar nao esté isenta de efeitos adversos como a cefaleia p6s-puncao,
surgindo até 3 dias ap6s o procedimento, podendo ocorrer até 18% dos pacientes; a dor
lombar, a dor radicular e as parestesias. Complica¢gdes mais raras (1 em 10000 pacientes)
potencialmente incapacitantes ou fatais sdo a infecdo, as hemorragias cerebrais ou
espinhais bem como a trombose venosa cerebral. Devem ser normalizados os fatores
hemostéaticos ou mesmo a sua suspensao antes da puncao lombar.38

A utilizacao de biomarcadores do plasma tem o beneficio de nao requerer um
processo tao invasivo para a sua obtencao. A presenca de DA ocorre na maioria em
idosos, podendo estes apresentar outra patologia. As sinucleinopatias incluem doenca de
Parkinson, deméncia por corpos de Lewy e a atrofia de multiplos sistemas que tem como
caracteristica patologica sem coma a formacao de agregados de alfasinucleina (a-Syn).
Um biomarcador presente no LCR que permite a identificacdo de uma destas co-
patologias é a a-Syn Seed Amplification Assay (a-Syn-SAA).39

No LCR é possivel também detetar neurofilamentos de cadeia leve 4° (NfL-
neurofilament light), sendo este um biomarcador associado a neurodegeneracao
cerebral e a proteina acida glial fibrilar (GFAP) biomarcador que surge devido a atividade
dos astrocitos aquando de processos inflamatoérioss?. O NfL tem como funcao controlar
o diametro axonal, modelando a resposta neuronal aos estimulos nervosos. Ap6s uma
lesio axonal estes NfL ficam no espago extracelular, ou seja, LCR. Ambos os

biomarcadores NfL. e GFAP estdo presentes no LCR como também a nivel plasmatico.

18



Recursos imagioldgicos na Doenca de Alzheimer

Os biomarcadores plasmaticos possibilitam o diagnostico e estadiamento,
principalmente através da p-tau 217. Esta tem forte correlacao com os niveis de p-tau do
LCR e com os achados de PET Amiloide e PET Tau.442
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Figura 7 — Representacdo de um neurdnio e de alguns dos biomarcadores medidos no LCR,
bem como locais de deposicao. Obtido de 59

2.6.3 Técnicas de neuroimagem

A obtencao de imagem médica em determinadas patologias é uma ferramenta
essencial, tanto para o diagnoéstico, o seguimento e mesmo o tratamento. A imagem
médica pode-se dividir em duas categorias principais, a diagnostica e a terapéutica.43 De
acordo com o intuito deste escrito, abordar-se-ao algumas das modalidades de imagem
diagnostica.

Comecando pela utilizacdo da TC cranio-encefalica, esta é a modalidade de
imagem diagnoéstica inicialmente utilizada na DA com menor custo associado, no
entanto, de menor qualidade imagiologica comparativamente com a RM.44 Esta, para
além do menor custo associado, é frequentemente mais acessivel e rapida na obtencao
de imagem nas situacoes em que a RM ¢é desaconselhada. 44 A TC permite fornecer
imagens detalhadas que retratam a densidade do tecido (osso-hiperdenso/agua-
hipodenso), permitindo descartar patologias que possam mimetizar a sintomatologia de
DA. 44 Pode detetar anomalia estruturais cerebrais, como o aumento dos ventriculos ou
sinais de atrofia cortical. De sublinhar que apesar destas alterac6es poderem estar
associadas a DA, ndo sdo patognomonicas da mesma, podendo estar presentes noutras

patologias ou até mesmo serem caracteristicas do individuo devido a sua idade.®2 A TC
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como técnica imagioldgica tem o beneficio de permitir uma aquisicdo de imagem em
tempo reduzido. Apesar de s6 permitir a obtencdo de informacao estrutural, a rapida
aquisicao de imagem é uma vantagem principalmente no que concerne a utentes
observados em regime de ambulatério, no servico de urgéncia (para descartar outras
patologias trataveis como acidente vascular cerebral, hidrocefalia ou tumor cerebral) ou
desafiantes a nivel comportamental.

A RM ¢ outro dos exames complementares de diagnostico que permite de
maneira nao invasiva (sem uso de radiacao ionizante), adquirir imagens estruturais
cerebrais como é o caso da reducdo do volume do hipocampo e/ou a atrofia do lobo
temporal medial.’>32 Tal como a TC, a RM nao confirma o diagnoéstico definitivo de DA
mas permite identificar padroes especificos indicativos de outras doencas
neurodegenerativas que cursam com deméncia, como é a degeneracdo lobar
frontotemporal.’2 Mais recentemente, a RM volumétrica ponderada em T1, permitir
medicOes precisas (espessura, volume, area de superficie), que podem ser aplicadas as
regidoes de interesse (ROI) anteriormente mencionadas. Estas medi¢coes permitem
avaliar o grau de atrofia cerebral e diferenciar um MCI progressivo de um que esta
estavel. 32

Para além da avaliacdo estrutural cerebral, a RM também pode avaliar a funcao
cerebral. A RM funcional (RMf) é um método nao invasivo que permite analisar a
conectividade funcional entre regides cerebrais. E conseguido através da medicdo de
alteracdes nos niveis de oxigénio no sangue, que servem de indicador da atividade
neuronal. Esta técnica de imagem ainda nao foi validada apesar de bons resultados em
estudos efetuados.32 A RM, comparativamente as outras técnicas imagioldgicas, permite
a obtencdo de imagem sem expor o individuo a radiacao ionizante. Contudo, o seu
elevado tempo de obtencao de imagem aliado a uma consola fechada, que produz varios
sons durante a aquisicdo, € uma desvantagem para individuos idosos ou com
claustrofobia. Adicionalmente, estes sdo fatores que contribuem para uma maior
dificuldade em manter a imobilizacao.

A PET é uma técnica imagiolégica de medicina nuclear que se serve do uso de
radiacao ionizante através do uso de radiofarmaco (conjunto de substancia organica com
isotopo radioativo). A nivel do estudo da DA, a PET permite analisar o metabolismo
cerebral, a deposicao da proteina BA (PET Amiloide) e a deposicao de proteina tau (PET
Tau).’24 Para esta analise funcional sdo necessarios radiofarmacos, cuja escolha
depende do tecido ou estrutura a visualizar. Para o metabolismo cerebral é utilizado um
radiofarmaco 8F-FDG que revela alteracoes no metabolismo da glicose’s, especialmente
no hipocampo sem coma, em individuos com DA precoce ou pré-clinica.’> A PET

amiloide permite a detecdo da proteina A, cuja acumulacdo é um parametro
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caracteristico da DA e um valor fora da média permite o diagnéstico biologico de DA.237
O radiofarmaco mais conhecido é o *C-PiB no entanto, ja existem outros como o '8F-
FDG, '8F-Florbetapir, 8F-Flortaucipir entre outros. A PET-Tau também tem associado
radiofarmacos especificos e o intuito é a detecao das p-tau que formam os NFTs. Estudos
demonstram que os NFTs tém maior correlacao com a progressao da doenca, atrofia e
sintomatologia clinica do que o PET amiloide.#s A PET como aspeto negativo
comparativamente a RM, tem o alto custo associado a producao dos radiois6topos e a
exposicao a radiacdo ionizante.44

Outra técnica imagiologica integrada na area da medicina nuclear e que permite
uma avaliagao funcional é a SPECT — Single-Photon Emission Computed Tomography.
Esta técnica permite a obtencao de imagens tridimensionais da perfusao cerebral.3?

As varias técnicas imagiologicas sao atualmente alvo de estudo continuo que visa
a sua otimizagao, quer a nivel da qualidade da informacao 1til que fornecem, quer nos
aspetos logisticos e técnicos inerentes a imagiologia. Importante mencionar os
equipamentos hibridos como por exemplo a PET-TC. Estes demonstram cada vez mais,
maior utilidade dado que, permitem a obtencao de vérias técnicas imagiologicas em
simultaneo e durante quase o mesmo tempo de aquisicao. Desta forma, numa aquisicao
de imagem podemos aliar a informacao anatomica aos dados funcionais. Apesar de o
elevado custo econémico atualmente inerente a este tipo de equipamentos, a PET-RM,
um dos equipamentos hibridos mais promissores, terd um papel crucial na imagiologia

futura.46

2.6.4 Critérios diagnodsticos da Doenca de Alzheimer em 2024

O grupo de trabalho promovido pelo National Institute on Aging e a Alzheimer’s
Association, elaborou e apresentou, em 2011, dois conjuntos de critérios: critérios
clinicos basicos e critérios de pesquisa clinica.3® Os critérios clinicos e respetivo
estadiamento da DA (ponto 2.6.1) ainda sdao vigentes até a data em Portugal.29 Os
critérios de pesquisa clinica tém vindo a ser atualizados3®3747 consoante o avanco
cientifico e sdo recomendados, por enquanto, apenas em contexto de investigacao
(centros académicos e ensaios clinicos). 3¢:37:47 Apesar disso, a atualizacao de 2024, pode
ser a ponte para um documento clinico subsequente.3”

A definicao de DA, nos critérios diagnosticos, difere dos clinicos ainda usados. A
DA é definida como um processo biologico que se inicia com o surgimento das alteracoes
neuropatologicas caracteristicas da DA, enquanto o individuo ainda esta assintomatico.
Este conceito de definir uma doenca com base na sua biologia, em vez de uma descricao

sindrémica, tem sido padrao noutras areas da medicina como na oncologia e também
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para outras doencas neurodegenerativas como € o caso da doenca de Parkinson, doenca
de Huntington e esclerose lateral amiotrofica.3” A progressao da carga neuropatolégica
leva, posteriormente, ao aparecimento e agravamento de sintomatologia clinica.s” A
sindrome deixa de caracterizar e representar a possivel etiologia da DA.37:47

Para analisar a carga neuropatolégica e a sua progressao sao utilizados
biomarcadores baseados em exames de imagem, anélises de LCR e analises sanguineas,
de acordo com a tltima revisao.s”

Os principios que regem a definicao da DA, pela sua biologia, sdo os seguintes:

e DA ¢ caracterizada por achados neuropatologicos especificos, logo a detegao
dessas alteracdes por meio de biomarcadores equivale ao diagnoéstico da doenga;

e DA existe em continuum. A doenca é evidente in vivo com a detecao de
biomarcadores especificos mesmo quando a pessoa esta assintomatica;

e Os sintomas sao consequéncia do processo da doenca e nao sao necessarios para
o diagnostico da DA;

e Individuos com biomarcadores alterados, estdo doentes e estdo em risco de
desenvolver sintomas de DA;

e Sindromes clinicas comumente observadas na DA podem também ser causadas
por outras doencas, logo a apresentacao clinica isolada deixa de ser suficiente
para o diagnostico;

¢ A mesma biologia da DA pode resultar em diferentes manifestacGes fenotipicas
(influéncia de fatores ambientais, alimentares, atividade fisica, etc).

A atualizacdo de Jack et al. (2024), para o anterior documento (Jack et al.
(2024)), evidencia trés desenvolvimentos:

a) Novos tratamentos direcionados para a patologia principal da doenca foram
aprovados pela primeira vez pelas autoridades regulatorias;

b) Diagnostico da DA através de biomarcadores sanguineos, tornando o diagnoéstico
de DA mais acessivel e com potencial de revolucionar o atendimento clinico; a
data deste escrito nao ha aprovacao regulatoria;

¢) Reconhecimento que, biomarcadores de imagem e de biofluidos (LCR e Plasma
sanguineo) podem ser utilizados para categorizar a DA.

Na tabela 1 estao representados os biomarcadores consoante as trés categorias
principais e subdivididos consoante a sua especificidade, para um processo patolégico
ou proteina relacionado com a DA.

Na categoria de biomarcadores centrais, ha a divisdo em centrais tipo 1 e tipo 2,
cuja diferenca é o momento do aparecimento da anormalidade e do uso pretendido.
Pertencentes ao subtipo T1 as variantes da proteina tau fosforilada na regiao média (p-

tau 217, 181 e 231) tornam-se anormais aproximadamente ao mesmo tempo que se
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denotam alteracoes na PET amiloide e antes da PET tau. No subtipo T2 outros
fragmentos (MTBR-tau243 — fragmento na regiao de liga¢ao ao microtibulo) tornam-se

anormais mais tarde e perto do inicio de aparecimento de alteracoes na PET tau.

Tabela 1 - Categorizagdo de biomarcadores de fluido e de neuroimagem. Adaptado de Revised criteria for
diagnosis and staging of Alzheimer’s disease: Alzheimer’s Association Workgroup 37

Categoria Anilise do LCR ou Neuroimagem
plasma sanguineo

Biomarcadores centrais do tipo 1
A (proteinopatia fA) BA42 PET Amiloide
T1 (proteinopatia tau
fosforilada e secretada)

p-tau217, p-taui81, p-tau231 -—-

Biomarcadores centrais do tipo 2
MTBR-tau243, outras formas
fosforiladas da proteina tau

T2 (proteinopatia tau) PET Tau

Biomarcadores nio especificos envolvidos na patofisiologia da DA

N (Lesdo, disfungdo ou NfL RM anatémica, PET FDG
degeneracao do neurdpilo)

I (Inflamacao) Ativacao

g GFAP -—
astrocitica

Biomarcadores de co-patologia ndo relacionada com DA

RM ou TC com indicio de
V (Lesdo vascular cerebral) -- AVC; Hiperintensidade da
Substancia Branca
(WMH)
S (a-sinucleina) a-sinucleina - SAA -—
Legenda: LCR liquido cefalo-raquidiano; NfL cadeia leve de neurofilamento; GFAP proteina glial fibrilar
acida; AVC: Acidente vascular cerebral isquémico

Comparativamente ao modelo de Jack et al. (2024), os critérios foram alterados
a luz do novo conhecimento. Biomarcadores identificados em técnicas de imagem e
identificados em biofluidos (LLCR ou Plasma) estdo agora separados dentro da mesma

categoria. Foram também adicionadas trés categorias de biomarcadores:

1. I (mecanismos inflamatérios/imunologicos);
il. V (lesdo vascular cerebral)
ii. S (a-sinucleina)

Os biomarcadores V e S sao relevantes para o diagndstico e estadiamento de
patologias que estao presentes ou surgem no individuo, mas nao diretamente
relacionadas com a DA, isto principalmente em idosos.3”

No diagnostico de DA37 s6 sdo necessarios os biomarcadores centrais tipo 1, mais
especificamente a subcategoria A e T1, definindo o estagio inicial da DA que pode ser
detetada in vivo, tanto em individuos assintomaticos e para confirmacao de DA

subjacente em individuos sintomaéticos. Os biomarcadores centrais do tipo 1, incluidos
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no LCR e/ou plasma sanguineo tornam-se anormais aproximadamente ao mesmo tempo
que os resultados obtidos por PET amiloide. Estes biomarcadores pertencem as
categorias A, T1 ou a racios entre biomarcadores A e T1 obtidos no LCR.

Os biomarcadores centrais do tipo 2, estdo mais intimamente ligados ao
aparecimento de sintomas. Quando sao combinados com os biomarcadores centrais do
tipo 1 permitem estadiar a gravidade biol6gica da doenca e a taxa de progressao em
individuos sintomaéticos e ainda avaliar o risco de progressao a curto prazo em individuos
assintomaticos.3” Para o diagnostico, a tabela 2 apresenta os biomarcadores consoante o
uso pretendido, ou seja, diagndstico, estadiamento, progndstico, indicador do efeito
biolégico do tratamento e identificacdo de comorbilidades. Comparativamente com a
tabela 1, a tabela 2 separa os fluidos por onde se detetam os biomarcadores. Pode ser
proveitoso usar um método em vez de outro.

Apesar de todos estes avancos diagnoésticos e posterior incorporacao na pratica
clinica, é importante sublinhar que nao existem biomarcadores com uma sensibilidade e
especificidade de 100%.37 Um médico nao pode ser restringido no seu julgamento clinico,
mesmo em situacoes em que os testes diagnosticos apresentem evidéncias claras de que
podera ser DA.

Por exemplo, um exame PET amiloide negativo, nao significa a auséncia total
cerebral de BA, pois, para ser definido como um exame normal houve a necessidade da
criacio de um ponto de corte dentro de uma estimativa de valores e a incerteza
diagnostica existe sempre para valores proximos ao ponto de corte.3” Qutro ponto que
devera ser relembrado, é que o surgimento e o interesse em critérios de diagnostico
através da pesquisa de biomarcadores pretende responder a duas questoes em doentes
com MCI3¢:

a) Determinar a etiologia subjacente, de modo a definir o respetivo
tratamento;
b) Qual a probabilidade de evolucao para um estadio mais avancado de MCI

ou mesmo demeéncia.

Tabela 2 - Uso de biomarcadores de neuroimagem e fluido. Adaptado de Revised criteria for diagnosis and
staging of Alzheimer’s disease: Alzheimer’s Association Workgroup 37

Uso LCR Plasma Neuroimagem
Diagnéstico de DA
A -—- -—- PET Amiloide
T1 -—- p-tau21y -—-
Racio hibridos p-tau181/fA42, t- %p-tau217 -
tau/fA42, fA42/40
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Estadiamento, prognostico e indicador do efeito biolégico de tratamento

A - -- PET Amiloide
T1 -—- p-tau21y -—-
Ratio hibridos p-taui81/PA42, t- %p-tau21y -
tau/BA42, fA42/40
T2 MTBR-tau243 ou MTBR-tau243 ou PET Tau
outras formas outras formas
RM anatbémica,
N NfL NfL PET FDG
| GFAP GFAP -
Identificacdo de comorbilidades
RM anatbémica,
N NfL NfL PET FDG
AV4 RM ou TC com
indicio de AVC;
WMH
S a-sinucleina - SAA

Legenda: LCR liquido cefalo-raquidiano; NfL cadeia leve de neurofilamento; GFAP proteina glial fibrilar
acida; AVC Acidente vascular cerebral isquémico; WMH Hiperintensidade da Substancia Branca

Conforme referido, o uso clinico de biomarcadores, também referido em Jack et
al. (2024), destina-se a avaliacado de individuos sintomaticos e nao cognitivamente
integros, auxiliando na avaliacdo clinica de individuos com MCI. No entanto, nada nos
garante que num futuro préoximo nao comece a haver o diagnostico de DA em individuos
assintomaticos e seja critério clinico. Outra implicacdo médica no seu uso, é que a
presenca anormal de biomarcadores centrais tipo 1 anormais confirmam a patologia de
DA em individuos sintométicos, mas nao exclui a procura de outras possiveis causas. O
conjunto da avaliacao clinica e bioldgica permite auxiliar no aconselhamento, avaliacao
e personalizagdo de tratamentos sintomaéticos e na melhoria do impacto futuro da DA.37:47

Com os critérios diagndsticos baseados nos biomarcadores consegue-se estadiar
a DA, a partir da gravidade biologica bem como a partir da gravidade dos sintomas
clinicos.

Para a elaboracdo de um estadiamento bioldgico, foi proposta a utilizacao de

apenas biomarcadores centrais com 4 estadios:

o Estadio A: Biomarcadores com alteracoes emergentes;

o Estadio B: Biomarcadores com alteracoes iniciais;

o Estadio C: Biomarcadores com alteracGes intermediarias;
o Estadio D: Biomarcadores avancadamente alterados.
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A utilizacdo dos biomarcadores N e I ndo foi considerada por serem
inconsistentes entre individuos e porque nem sempre seguem um padrao proporcional
a gravidade.3747

O estadiamento biolégico implica a progressao patologica, sendo os primeiros
sinais caracterizados pela existéncia de PA, seguidos da detecdo de proteina tau e os
restantes fragmentos. A amiloidose parece facilitar a disseminacdo topografica da
proteina tau, sendo o acimulo de tau geralmente nas areas temporais médias. 48

Uma vez que apenas os biomarcadores centrais sao tidos em conta, aquando do
estadiamento, é possivel obter-se um estadiamento imagiolégico apenas (PET Amiloide
+ PET Tau), um estadiamento por combinacdo de biofluidos e PET Tau e/ou um
estadiamento somente com biofluidos.

No estadiamento biologico para PET Amiloide e PET tau o Jack et al. (2024)

sugere a seguinte sequencia de eventos na figura 8:

PET Amiloide PET Tau Neurodegeneracao Sintomas

anormal (A+) anormal (T+) (0\ED) Clinicos (C+)

Figura 8 — Esquematizacao da sequéncia de dete¢ao de biomarcadores aquando do estadiamento biolégico da DA.
Adaptado de 37

Com base na sequéncia de eventos e a captacao topografica de PET, numa regiao
de interesse onde normalmente surge a proteina tau, podemos ter os seguintes estadios

como esquematizados na tabela 3.

Tabela 3 - Estadiamento biol6gico por PET. Adaptado de Revised criteria for diagnosis and staging of
Alzheimer’s disease: Alzheimer’s Association Workgroup 37

PET tau PET tau PET tau
. PET regiao captacao captacao
Estadio . . .
Amiloide temporal neocortical neocortical

medial moderada elevada
A: Emergente + - - -
B: Inicial + + - -
C: Intermédio + + + -
D: Avangado + + + +
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E importante sublinhar que, tanto em Jack et al. (2024), bem como em Jack et
al. (2018), a utilizacao de um tnico ponto de corte para alteracoes de estadio podera nao
ser a Unica abordagem. De forma idéntica, a proteina BA apresenta um aumento
continuo, no entanto, apenas tem uma forma dualista de a descrever, ou sim ou nao.
Evidéncias cientificas referem que um PET Amiloide com um valor mais elevado esta
associado a uma doenca mais avancada e a piores desfechos. 49

No caso de um estadiamento combinado entre biofluidos e imagiologico, é
possivel determinar se o individuo tem DA a partir de biomarcadores de fluidos centrais
1. De forma a integrar os estadios com precisao, atualmente seria requerido uma PET
tau.

O estadiamento bioldgico com fluidos (sangue ou LCR) é apenas conceptual pois
seria necessario para além da sequéncia de eventos, haver correlacao quantificativa no
continum, entre componentes proteicos e a sua associacio a ensaios imagiologicos. A
semelhanca dos modelos de estadiamento anteriores, apresenta-se na tabela 4 a

conjugacao de biomarcadores fluidos e o estadiamento biolégico de A a D.

Tabela 4 - Estadiamento biol6gico com biomarcadores de fluido. Adaptado de Revised criteria for diagnosis
and staging of Alzheimer’s disease: Alzheimer’s Association Workgroup 37

Biomarcadores Biomarcadores Biomarcadores Biomarcadores
Estadio Estadio Inicial | Estadio Intermédio | Estadio Avancado

emergente (A) (B) © (D)
LCR fA42/40,

-tau181/BA42, Outras formas Fragmentos tau

Biomarcadores P /P d MTBR-tau243 5o fosforilad
t-tau/BA42, e e p-tau nio fosforilados
de fluido .

outras analises

plasméticas

Perante o diagnostico de DA, o individuo pode ser acompanhado clinicamente e
continuamente a partir desse momento, com um estadiamento bioloégico e um
estadiamento clinico (numérico ou sindrémico).

O estadiamento clinico numérico reflete a progressao sequencial da DA, tendo
em conta o diagnostico biologico, enumerado em 7 estadios:

e Estadio 0: Individuos assintomaticos e sem apresentacao de biomarcadores
positivos
o Seriam integrados neste estadio individuos que ja possuem a doenca
desde o nascimento (ex.: DA por sindrome de Down)

e Estadio 1: Evidéncia de biomarcador de DA em individuos assintomaticos
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e Estadio 2: Declinio transitorio, caracterizado pelos primeiros sintomas clinicos
detetaveis que podem ser causados por DA, em individuos cognitivamente
integros. E definido pela presenca de um ou mais:

» Declinio cognitivo objetivo;
* Declinio cognitivo subjetivo;
» Dificuldades neuro-comportamentais subtis.

e Estadio 3: MCI sem severidade suficiente para causar perda funcional
significativa. O individuo ainda realiza algumas tarefas de forma independente,
mas ineficientemente algumas atividades de vida diarias;

e Estadio de 4 a 6: Deméncia com perda funcional progressiva conforme a

progressao no estadio.

O estadiamento clinico sindréomico é e serd uma das primeiras etapas aquando
avaliacdo clinica do doente, antes de qualquer avaliacdio por biomarcadores.
Corresponderiam aos seguintes estadios:

e estadio clinico 1 -> individuos cognitivamente nao comprometidos
e estadio clinico 2 -> declinio cognitivo subjetivo sem critérios de MCI;
e estadio clinico 3 -> MCI

e estadio clinico 4, 5 e 6 -> correspondéncia a deméncia leve, moderada e grave.

A diferenca entre o estadiamento clinico numérico e o sindrémico é que o
sindromico nao depende do diagnoéstico biologico e pode ser aplicado a individuos com
ou sem a DA. O estadiamento clinico e biologico sdo comparaveis e integraveis num so6.
Esta diferenciagao tem o seu fundamento pois, a DA, como ja foi referido anteriormente
€ uma proteinopatia cerebral complexa, crénica e progressiva, cujo avanco ocorre de
forma nao linear. Os sinais e sintomas clinicos e as alteracoes patofisiologicas da DA
ocorrem em diferentes sistemas biologicos e em diferentes momentos. Em diferentes
individuos, pode haver a coexisténcia de outras patologias, fatores de resisténcia e
reserva cognitiva. O modelo integrado entre o estadiamento clinico e biolégico esta
apresentado na tabela 5.

Através dos dados apresentados na tabela 5, verificamos a necessidade de uma
abordagem integrativa, abrangente e multidimensional da DA 48. Individuos acima das
células da tabela preenchidas a cinza, apresentam carga patologica de DA acima da
média. Individuos abaixo, apresentam um estadio clinico melhor que o esperado, tendo

em conta o avanco patologico da doenca.
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Tabela 5 - Integracdo do estadiamento bioldgico e clinico. Adaptado de Revised criteria for diagnosis and

staging of Alzheimer’s disease: Alzheimer’s Association Workgroup 37

Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio
Clinico o Clinico 1 Clinico 2 Clinico 3 Clinico 4-6
Estadio Precoce(A) X 1A 2A 3A 4-6A
Estadio Inicial (B) X 1B 2B 3B 4-6B
Estadio Intermédio (C) X 1C 2C 3C 4-6C
Estadio Avancado (D) X 1D 2D 3D 4-6D

2.6.5 Diagnéstico diferencial de Doenca de Alzheimer

Um individuo que recorre ao sistema de satide com suspeita de DA, esté sujeito a
um amplo diagnostico diferencial a ter em consideragdo. Algumas das causas
neurologicas neurodegenerativas que tém de ser tidas em conta para um diagnoéstico
diferencial da DA, a nivel clinico, sao 24:5°:

¢ Demeéncia de corpos de Lewys!:
o Diferenciacao de DA por:
» Flutuacdes cognitivas com varia¢oes pronunciadas na atencgio e
alerta;
» AlucinacgOes visuais recorrentes;
» Parkinsonismo;
* Transtorno do comportamento do sono REM.
e Deméncia frontotemporals:
o diferenciacdo de DA por:
» AlteracOes na: personalidade, funcao executiva, comportamento
social e emocional.
e Demeéncia vascular 53:
o depende da localizacao das lesoes vasculares e da area cerebral afetada.
Uma apresentagao comum é:
= Déficit de atencao;
» Dificuldade no processamento de informacoes;
» Dificuldade em atividades complexas;

» Pensamento e comportamento desorganizados.
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e Alteracbes neuropatologicas relacionadas a encefalopatia @ TDP-43
(transactivation response DNA-binding protein 43). Este é designado de LATE -
Limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy.
o LATE é uma doenca neurodegenerativa em adultos mais velhos,
caracterizada por comprometimento da memoéria e acumulacdo

patolégica de TDP-43, particularmente no lobo temporal medial.

Para além do referido acima, alguns podem apresentar sinais e sintomas que
correspondem a etiologias classicas e consequentemente a uma patologia especifica, no
entanto, nem sempre assim acontece 5°. Pode haver a conjugacdo de varias doencas

sugerindo sindromes cognitivo comportamentais especificos. Tais sindromes e a

associacao de doencas esta apresentada na tabela 6.

Tabela 6 - Sindromes cognitivo-comportamentais e o diagnoéstico diferencial. Adaptado de 50

Sindrome cognitivo-

Manifestacoes clinicas

Diagnéstico Diferencial

comportamental neuropatologico
DA
Dificuldade de aprendizagem e DA com comorbilidades (DA+ CVD,
Sindrome Amnésico aquisicdo de nova informacao.

Progressivo (Gnico ou

em multidominios)

Por vezes acompanhado de
disfuncao executiva, depressao

ou ansiedade

DA+DCL > DA + CVDCD + DCL)
Esclerose hipocampal, doenca de semente
argirogilica, CVD pura, DCL pura,
proteinotapia TDP-43; LATE, PART
Raramente DFL

Sindrome Afasico
Progressivo ou
Sindrome Afasico
Progressivo de

Multidominios

Afetacdo da fala e linguagem
como anomia, agramatismo,
erros da fala, incapacidade de
repeticao, défice de

compreensao, alexia ou agrafia

Variante APP devido a DA e menos a DFL
Variante seméntica APP devido a DFL-
TDP43 raramente devido a DFL-tau ou DA
Variante nao fluente de APP devido a DFL-
tau ou DFL-TDP43;

Raramente devido a DA

Disfuncao Visuo-

espacial Progressiva

Dificuldade na percecdo visual
e/ou espacial e cognicao,
associado a apraxia de membro,
alexia, agrafia, acalculia e
disfuncao cognitiva das regioes

corticais posteriores

Frequentemente DA
Por vezes causado por DFL-DC ou DA+DCL
Raramente DCL
Muito raramente DFL-TDP43
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) . , AlteragGes de fungdo executiva | pro 1 entemente DFL, DA ou DA+ CVD
T;TZT;:::::;::Z:;) com ou;:r;;:;zi:;ziteragées Por vezes causado por DFL-PSP paralisia
Progressivo comportamento soci;il w supranuclear progressiva, DFL-DC ou CVD
Raramente por DCL
emocional

p NP Flutuagoes de défice cognitivo,
Sindrome Parkinsénico
Normalmente por DCL ou DCL +DA

alucinacoes visuais recorrentes,

Cognitivo-
movimentos espontineos Por vezes por DCL e DFL ou DV
comportamental
p . extrapiramidais, perturbacio de Raramente por DFL-DC ou DFL-PSPS
rogressivo
sono REM
Sindrome Cortical Dificuldades cognitivas ¢ Normalmente DC
Cognitivo- sensoriomotores corticais (inclui Por vezes devido a DA, DFL-PSP, DFL-
somatosenssoriomotor funcdo executiva com rigidez doenca de Pick ou DFL-TDP43
Progressivo assimétrica e outras disfungges Raramente devido a DCL
motoras)
Instabilidade postural, paralisia
supranuclear visual com Normalmente DFL-PSP
Sindrome PSP variacdes de sintomas Por vezes causado por DFL-DC

cognitivos, comportamentais ou Raramente devido a DCL

do movimento

Legenda da tabela: DA: Doenca de Alzheimer; CVD: Contribui¢io vascular para Deméncia; DCL:

Deméncia Corpos de Lewy; LATE: Encefalopatia TDP-43 relacionada com a idade

predominantemente limbica; PART: patologia tau relacionada com a idade; DFL: Degeneracao

frontotemporal lobar; APP: Afasia primdria progressiva; DC degeneracdo corticobasal, PSP

paralesia supranuclear progressiva
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3 Neuroimagem e a Doenca de Alzheimer

3.1 Ressonancia Magnética

3.1.1 Estrutural

A RM estrutural permite a obtencao de imagens de modo a estagiar, verificar a
progressao da doenca e possivel identificacdo de comorbilidades (tabela 2). A diminuicao
da espessura do cortex cerebral e perda de tecido cerebral sdo evidéncias passiveis de
serem retiradas desta técnica. 54 As alteracOes estruturais na DA estdo resumidas na

tabela 7.

Tabela 7 - AlteragGes caracteristicas de DA que podem ser identificadas em RM estrutural. Baseado em 54

Caracteristicas identificadas RM
Descri¢ao
estrutural

Volume do hipocampo Associado as fun¢oes de memoéria. Um valor
menor indica maior atrofia.

Volume do cértex entorrinal Associado as func¢oes de memoéria. Um valor
menor indica maior atrofia.

Expansao dos ventriculos Indica o risco de Doenca de Alzheimer.

Volume do giro fusiforme Um valor menor indica maior atrofia.

Na figura 9 estdo representados diferentes cortes axiais em T2 (destaca fluidos),
agrupados em linhas, de individuos normais, com MCI e com DA, onde se vé o aumento

dos ventriculos laterais.

CN

MCI

AD

~ 22 "‘4 '~}V
Figura 9 — Imagens RM-T2W com evidencia do
aumento ventricular lateral no continuum da DA.
Obtido de 54
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Na figura 10 encontra-se representada outra comparacao de imagens de RM,
ponderadas em T1, do corte coronal do cérebro de um individuo normal com 65 anos
(imagem da esquerda) e de um com DA com 75 anos (direita). Podemos ver a atrofia
moderada do cortex entorrinal, giro perirrinal e uma atrofia severa do hipocampo.
Também ha evidéncia de atrofia cortical generalizada, especialmente na regiao da insula,
bem como o aumento do terceiro ventriculo e dos ventriculos laterais.

A RM estrutural exclui outras patologias. Na figura 11 estao identificadas num
corte coronal, algumas das patologias que fazem diagnostico diferencial com DA.
Destacam-se os padroes caracteristicos de atrofia, aumento ventricular lateral e atrofia
severa do hipocampo na DA. Comparativamente, ha preservacao do hipocampo no caso

de deméncia por corpos de Lewy (DLB - dementia with Lewy bodies) e a atrofia do polo

temporal na deméncia frontotemporal (FTD — frontotemporal dementia).

f
4
.
-

\
P

Figura 10 — Comparacao entre imagens coronais de RM entre controlo e deméncias que fazem diagnéstico
diferencial com DA. Obtido de 59

Representado na figura 12, estdo algumas das caracteristicas referidas na tabela
7 e a diferenca entre a pontuacdo maxima da escala de Scheltens ou pontuacao MTA

(medial temporal lobe atrophy).

Figura 11 — Comparacao imagiologica de corte coronal entre um cérebro saudavel (esquerda) e um cérebro
com DA (direita). MTA: Medial temporal lobe atrophy. Obtido de 55
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Cerebral cortex \

Ventricle A J y \ Ventricle

Hippocampus—— \—Hippocampus

Figura 12 — Comparacao entre um cérebro saudavel (esquerda) com uma pontuagio
na escala de Scheltens de o versus o cérebro com DA (direita) com um valor de 4.
Obtido de 55

Esta escala avalia visualmente as imagens de RM cerebrais, ponderadas em T1 no
plano coronal e baseia-se em trés detalhes: largura da fissura coroide, largura do corno
temporal do ventriculo lateral e altura do hipocampo. 55
A pontuacao varia numericamente de zero a quatro sendo:

e 0:Nao ha LCR visivel em redor do hipocampo;
e 4: Expansao significativa da fissura coroide, aumento pronunciado do corno

temporal e atrofia severa do hipocampo.

A escala MTA é confrontada com a escala visual quantitativa ERICA (entorhinal
cortex atrophy), que se baseia na atrofia do cortex entorrinal, pois alguns autores
sugerem que o cortex entorrinal é afetado mais cedo que o hipocampo na DA. 5¢

Para além disso, a reducao do volume do hipocampo nao é especifica apenas da
DA, podendo acontecer noutras doencas neurodegenerativas, como a Doenca de
Parkinson, a epilepsia e a Doenca de Huntington. 57
ERICA varia de zero a trés sendo:

e 0 — Volume normal do cortex entorrinal e do giro parahipocampal;
e 1 — Atrofia leve com expansao do sulco colateral;
e 2 — Atrofia moderada com separacao do cortex entorrinal do tentoério do cerebelo;
e 3 — Atrofia acentuada do giro parahipocampal e uma separacao ampla entre o
cortex entorrinal e o tdlamo do cerebelo.
Valores superiores a 2 ou 3 tém sido associados a um diagnostico provavel de DA. 56

A representacdo imagiologica de cada uma das pontuacoes esta na figura 13
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ERICA O

Figura 13 — Pontuac¢ao ERICA e representacgio imagiologica respetiva. Obtido de 56

De acordo com Roberge et al. 2023, foram analisados retrospetivamente todos os
dados de RM de 61 pacientes diagnosticados com MCI, concluindo que, apesar da
sensibilidade tanto de MTA e ERICA serem as mesmas, a escala de ERICA apresentou
maior especificidade. No entanto, sao necessarias pesquisas adicionais com amostras
maiores para verificar se estes dados sdo replicaveis. 5

Apesar da RM estrutural utilizar a imagem ponderada em Ti, a utilizacao de
imagens ponderadas em T2 de alta resolu¢do podem comecar a ser utilizadass8. Estas
permitem a visualizacdo dos subcampos do hipocampo, as sub-regides do lobo temporal
medial e a posterior modelacao tridimensional. Esta capacidade para medir o volume, a
espessura e o formado de subcampos hipocampais especificos, abre novas possibilidades
para a utilizagdo da RM estruturalmente. A figura 14 indica a explicacao breve do
processo, para conseguir a representacdo volumétrica 3D segmentada, através do
algoritmo ASHS (Automated Segmentation of Hippocampal Subfields).

Inicialmente (A) sdo efetuados cortes perpendiculares ao eixo longitudinal do
hipotalamo, obtendo os cortes coronais (B) e os mesmos em ampliac¢ao (C). A imagem D
corresponde ha area do lobo temporal medial em perfil sagital. Ambas as imagens C e D
com o algoritmo ASHS sao segmentadas e depois representadas volumetricamente e em
3D na imagem G.

Segundo Yushkevich et al. (2024) a utilizacao de uma imagem direcionada para
o lobo temporal médio, bem como a utilizacdo da morfometria vai desempenhar um

papel tanto na detecdo de patologias, como para a medicao longitudinal precisa das
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alteracoes das regides cerebrais mais afetadas pela DA. A RM estrutural pode deixar de
ser apenas para estadiamento e progndstico, e passar a ser utilizada para o diagnostico

patologico.

CA1
CA2
CA3
DG
sus
ERC
BA35
BA36
PHC

Misc.

E IR EOEEOEN

Sulcus

Figura 14 — Visao geral do processo de aquisicdo de imagem RM até a aquisicdo da morfometria do lobo
temporal médio. CA-Cornu ammonis; BA-area de Brodmann; DG-giro dentado; ERC-cértex entorrinal.
Obtido de 58

3.1.2 Funcional

As lesoes cerebrais sdo frequentemente acompanhadas por alteracoes no fluxo
sanguineo e na atividade metabodlica, principalmente nos estadios iniciais. Estas
variacoes ocorrem antes de uma alteracao estrutural, pelo que técnicas imagiologicas
funcionais tém bastante potencial ao identificar precocemente a patologia.59

A RMf é uma técnica imagiologica que, de maneira simplista, se baseia na mudanca
hemodinamica de concentracao de hemoglobina oxigenada ou desoxigenada. Este sinal
designa-se BOLD — Blood oxygenation level-dependent. A RMf relativamente a DA pode
ser dividida em duas categorias:

¢ R-RMf: ressonancia magnética funcional em estado de repouso;

e T-RMf: ressonancia magnética funcional em estado de tarefa.
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Alteracoes de R-RMf normalmente estdo relacionadas com regides cerebrais
importantes que sofrem danos precoces na DA, como o hipocampo, giro cingulado
posterior e o lobo parietal inferior. Esta técnica depende de métodos de pos-
processamento de dados, podendo levar a resultados diferentes consoante a abordagem
realizada. Relativamente & T-RMf{, esta identifica as areas ativas cerebrais durante a
execucao de uma tarefa, possibilitando a analise funcional das regides cerebrais que
estao implicadas na tarefa.

Ambas as técnicas sao afetadas por varios fatores, seja aquando da realizacao do
exame, como por exemplo o movimento cefalico do paciente ou o ruido do equipamento
de RM, mas também por fatores do proprio individuo, como as condic¢oes
psicofisioldgicas dos utentes, realizacao de movimentos oculares, entre outros. 59

No uso da T-RMf, ha um achado que é relatado nas pesquisas das ultimas
décadas, o aumento do sinal de oxigenacdo num estadio inicial da DA, comparativamente
a individuos cognitivamente normais, fenomeno designado de Hiperativacao (figura
15).6° No acompanhamento longitudinal da DA desses individuos, a intensidade de sinal
e distribuicdo dos padrées de hiperativacdo variam, podendo ocorrer casos de
hipoativacdo. A natureza da hiperativagdo continua a ser debatida em dois cenarios:
como um mecanismo compensatorio, para manutencao da funcao cognitiva ou como,
um fenémeno patologico, fruto da disfuncdo neuronal que até pode contribuir para a

progressao da doenca. °

Stimulus onset

Time (milliseconds to seconds)

Figura 15 — Aumento sinal BOLD em estadios iniciais de DA comparativamente
a individuos cognitivamente normais. Obtido de 60

Agora com a existéncia de biomarcadores relativos a DA foi possivel interpretar
a possibilidade de um aumento de BOLD no envelhecimento (ao comparar idosos com
jovens), identificando idosos sem evidéncias de DA e comparando-os com jovens. De

facto, um dos estudos descritos refere que individuos idosos negativos para p-tau,
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apresentavam aumento da ativacdo hipocampal durante estimulos mnemonicos,
comparativamente com jovens. A resposta ainda foi mais acentuada em idosos positivos
para p-tau, apoiando a hip6tese de que a ativacdo funcional se torna exacerbada nos
estadios iniciais da DA.

Também a conectividade anatomica bidirecional entre o lobo temporal medial e
o lobo parietal foram apoiadas com estudos, onde h4 mudancas na conectividade
funcional tanto com uso de R-RMf ou T-RMf. A integridade e a preservacao intrinseca
entre o hipocampo e o cortex posteromedial tém sido associadas a um melhor
desempenho da memoria no envelhecimento. ¢°

Passando agora do envelhecimento para a hiperativacao associada a DA, a
maioria dos estudos com RMf relata a hipoativagio em individuos com a DA
diagnosticada comparativamente a individuos saudaveis. Este fendmeno de hipoativacao
foi observado no hipocampo, lobo temporal medial e em areas temporo-parietais.
Estudos de RMf em individuos com MCI demonstram um padrao paradoxal,
comparativamente a individuos cognitivamente normais. Sugere-se que a hiperativacao
depende do estadio da patologia, sendo influenciada pela rede cognitiva afetada. ¢©

Relativamente a presenca de PA ou p-tau, identificados por radiofarmacos ou
mesmo por biofluidos, a sua presenca esta associada a hiperativacio na RMf, no
hipocampo. Evidéncias sobre se a hiperativacio na RMf estd relacionada com a
deposicao de A, a presenca de p-tau ou a interacdo/existéncia de ambas, sao dabias

(Figura 16).6°

Posterior-
Midline

T-value

]

Figura 16 — Associacdo entre o aumento da hiperatividade na RMf e a DA em idosos cognitivamente
normais. Obtido de 60

Por outro lado, ha evidéncias em estudos de R-RMf que demonstram que o

aumento de p-tau no cortex, em DA avancada, esta associado a reducao de conectividade
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funcional. De acordo com Corriveau-Lecavalier et al. (2024), independentemente do
fator inicial, a existéncia de hiperatividade neuronal e DA (existéncia principalmente de
deposicao de BA), ambas podem atuar em simultaneo num ciclo, intensificando-se
mutuamente.

Assim é proposto um modelo de interacdo entre a presenca de hiperatividade
neuronal e a DA, constituido por 4 ou 5 fases (Figura 17). Este modelo integra as tltimas
descobertas e estudos mais recentes em RMf, que correlacionam os padroes de atividade
neuronal e a presenca de biomarcadores de DA. Uma descricio sucinta das fases do
modelo é a seguinte:

e Fase 0: Corresponde ao envelhecimento normal. As alteragoes estao relacionadas
com a idade e observadas principalmente, no lobo temporal medial e em regioes
parietais;

e Fase 1: Transicao do envelhecimento normal para o patologico. H4 um aumento
da atividade neuronal, associado ao acumulo precoce e anormal de BA e p-tau;

e Fase 2: Transicao para MCl inicial. Nesta fase a hiperativacao detectada pela RMf
atinge o pico e afeta diversas areas cerebrais incluindo frontal, parietal e
temporal;

e Fase 3: Colapso da compensagdo e progressao para a neurodegeneragao. Nesta
fase, os mecanismos compensatoérios entram em colapso devido a progressao da
p-tau. Esta fase correspondera a um MCI tardio ou deméncia leve;

e Fase 4: Hipofuncao generalizada e progressdo para deméncia. HaA uma
hipoativacdo generalizada que afeta também o lobo frontal. Corresponde a

deméncia grave.

Healthy Aging Asymptomatic SCD Early MCI Late MCI AD Dementia

4

PHASE 0 PHASE | PHASE Il PHASE Ill PHASE IV
Normal age-related Emergence of pathology-related Peak hyperactivation and Hyperactivation shift with Widespread hypoactivation
functional changes hyperactivation pathological vicious cycle emerging focal hypoactivation due to degeneration

o o o & o

pathology
propagation

=

perforant pathway
degradation

high levels of
tau deposition

amyloidosis &
low tau deposition

L extensive
APOEed+ e neurodegeneration

Baseline Hyperactivation

~ Hypoactivation’

hippocampus
parietal

frontal

Figura 17 — Modelo proposto de hiper-hipoativacio na DA, tendo em conta o seu progresso patologico continuo. Obtido de
60
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3.2 PET
3.2.1 Radiofarmaco 8F-FDG

Este radiofarmaco incorpora o iso6topo Flior-18 com uma molécula analoga da
glucose, a FDG que vai permitir avaliar a captacdo da glucose a nivel cerebral.6+62 Areas
que apresentam menos captacdo desde radiofarmaco, dao indicagdo de terem uma
provavel disfuncdo neuronal, ou seja, a disfuncdo neuronal sera inversamente
proporcional a captagao do 8F-FDG®! . A sua utilizaciao é recomendada pela Associacao
Europeia de Medicina Nuclear e a Academia Europeia de Neurologia dada a sua
sensibilidade e especificidade permitindo distinguir esta patologia de outras
deméncias.®>63 A DA, nesta técnica de diagnostico, apresenta um padrao classico de
hipometabolismo nas regioes temporoparietais, normalmente bilateral, que corresponde
as regioes de neurodegeneracao.®4 A figura 18 ilustra o padrao tipico de DA numa PET
18F-FDG, quando comparado com o padrao caracteristico de outras deméncias que fazem
diagnostico diferencial. Como € visivel na figura 18, a DA tipicamente apresenta um
hipometabolismo de glucose que envolve predominantemente o cértex temporoparietal,
cingulado posterior e precuneus. Na DA avancada existe hipometabolismo adicional no
cortex de associacao pré-frontais, sendo os cortex primario sensoriomotor e visuais
poupados® Varios estudos salientam que num estadio inicial de DA o hipometabolismo

¢ caracteristico no hipocampo e no cortex cingulado posterior e precuneus (Figura 18).
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Figura 18 - Padrao de hipometabolismo tipico de DA, deméncia de corpos de Lewy e deméncia
frontotemporal na PET 8F-FDG. Obtido de 61
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O hipometabolismo temporoparietal apresenta-se mesmo antes de ocorrerem
alteracdes estruturais. A medida que a DA progride, é expectavel visualizar, na PET '8F-
FDG, um hipometabolismo mais distribuido pela area cortical, estendendo-se aos lobos
frontais, bem como o envolvimento do cortex cerebral. Tipicamente nao sao afetadas as
areas do cortex sensorial, cortex motor, cortex visual, cerebelo, ganglios basais nem o

talamo. 662 A figura 19 compara a captacao de 18F-FDG normal, com a de um individuo

com DA num exame de PET.

o (D« ey 0

Figura 19 — Comparagdo da captacdo de 8F-FDG entre um individuo

normal e um individuo com DA em PET. Obtido de 64
As figuras 20, 21 e 22 ilustram a captacao de **F-FDG numa PET efetuada em individuos
com DA, com diferentes pontuacoes de MMSE, nos trés planos. A progressao da cor
amarelada, passando para alaranjada e por fim roxo, correspondem respetivamente a

um metabolismo normal, hipometabolismo leve a moderado e hipometabolismo severo.
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Figura 20 - PET '8F-FDG realizada a individuo do sexo feminino de 81 anos de idade com um MMSE
com 26 de pontuacdo. Obtido de 61
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Figura 21 - PET 8F-FDG realizada a individuo do sexo masculino de 69 anos de idade com um MMSE
com 20 de pontuacao. Obtido de 61

24 (150,07

Figura 22 - PET 8F-FDG realizada a individuo do sexo feminino de 81 anos de idade com um MMSE
com 14 de pontuacao. Obtido de 61
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3.2.2 Radiofarmacos usados PET amiloide

Os radiofarmacos para detecao de BA estao disponiveis, ja ha alguns anos (PiB
desde 2004), e pelo avanco do conhecimento e investigacao, ja se podem definir trés
geracoes dos mesmos. ©5:66

De forma resumida, os radiofarmacos de terceira geracao sao os mais recentes e
efetivamente parecem detetar depositos mais pequenos e subtis de BA. Na tabela 8 estao
enumerados os radiofarmacos para detecado de PA independentemente do seu uso

clinico. 65

Tabela 8 - Enumeracao de radiofairmacos existentes para detecao de BA. Adaptado de 65

Nome Radionuclideo Vantagens/Desvantagens/Aprovaciao
AZD2184 110
AZD2995 110
AZD4694 110
(NAV4694)
AZD4694 18p
(NAV4694)
BF-227 11 Apresenta captacao nao especifica na matéria branca
BF-227 18R Liga-se a placas de amiloide e aos entrelacados de
neurofibrilha
FACT 185
FC119S 18
FDDNP 18g Liga-se a placas de amiloide e aos entrelacados de
neurofibrilha
FIBT 18
Florbetaben 18g Aprovado para estudo clinico em humanos
(FBB)
Florbetapir 18 Aprovado para estudo clinico em humanos
(AVys5,
Amyvid, FBP)
Flutemetamol 18p Aprovado para estudo clinico em humanos
(3’-F-PiB)
FPYBF-2 18p
PiB 11 Aprovado para estudo clinico em humanos
SB-13 110

Dos apresentados na tabela8, o NAV4694, FBB e FBP estao na fase 4 do estudo
longitudinal da Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI).
Na figura 23 é possivel observar uma breve comparaciao entre diferentes

radiofairmacos para a detecao de PA. 39
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[Y'CIPiB [**F]Florbetaben [**F]Flutemetamol [**F]Florbetapir [**F]Flutafuranol [**F]FIBT

Figura 23 - Imagens de corte sagital de PET utilizando diferentes radiofArmacos. Obtido de 39

Podemos destacar os seguintes radiofarmacos:

a) 1C-PiB

O radiofdrmaco C-PiB é o mais antigo e o mais estudado dos radiofdrmacos para a
detecdo de BA. Este liga-se com elevada eficiéncia as placas BA no cortex cerebral e ao
corpo estriado. Adicionalmente, este radiofArmaco nao se liga aos corpos de Lewy nem
aos NFTs, pelo que permite uma quantificacao seletiva da proteina BA.67
Tem como desvantagem curto tempo de semivida (20min), pelo que é necessario o
ciclotrao (equipamento nem sempre presente). Na figura 24 e 25, podemos observar uma

PET “C-PiB normal e uma PET “C-PiB com detecao de BA, respetivamente.

Figura 24 - Cortes coronal, sagital e axial de PET 1C-PiB reconstruidas com imagem de RM
T1 num voluntario de 62 anos de idade, assintomatico, que demonstra captacao normal na
substancia branca do tronco cefélico. Adaptado de 67

Figura 25 - Cortes axiais de PET 'C-PiB reconstruidas com imagem de RM T1 num voluntario de 84 anos de
idade, com deméncia ligeira, que demonstra captagdo normal na substincia branca. Apresenta, contudo,
captac¢do normal ou aumentada nos lobos frontais bilaterais e no sulco profundo do lobo parietal. Adaptado
de 67
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b) 8F-florbetapir (FBP)

Este radiofarmaco tem sido amplamente estudado, dada a similaridade na sua
ligacdo as placas fibrilares de BA com o “C-PiB. 97 Apresenta uma sensibilidade e
especificidade diagnoésticas de 89,6% e 87,2%, respetivamente. 8

Em estudos que compararam a captacao de 3F-FBP em individuos saudaveis e em
individuos com DA, foi constatado um aumento de captacao do radiofirmaco nas regioes
frontal, temporal, occipital, parietal, cingulado e precuneus. Adicionalmente, este
radiofarmaco, de acordo com a evidéncia cientifica na precisao diagnostica, é o mais
sustentavel financeiramente. 67
Na figura 26 observa-se a diferenca entre imagens positivas e negativas de PET 8F-

florbetapir. %9

Florbetapir SUVR
O M) 22

Negative

Fositive

Figura 26 - Imagem de 8F-florbetapir PET onde é possivel
verificar a diferenca entre diagnoéstico positivo e negativo. Obtido
de 69

c¢) 18F- florbetaben (FBB)

Também o 8F-FBB tem similaridades com o “C-PiB, com a vantagem de ser
composto por um radionuclideo de semivida mais longa.” Este radiofarmaco
demonstrou elevada especificidade, permitindo uma discriminacao efetiva entre a DA e
as outras doencas neurodegenerativas como a FTD, deméncia vascular e DLB.®7
Evidéncias cientificas demonstram que a sensibilidade e especificidade diagnostica deste
radiofarmaco é de 97,9% e 88,9%.%8 Na figura 27, estao representadas imagens de PET-
18F-florbetaben, com um exame normal e um positivo para presenca de fA%. Ja na figura
28, observa-se a complementacao de informacao entre o radiofarmaco *8F-florbetaben e

0 8F-FDG, em estudo PET reconstruido com imagens de RM.7°
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Amyloid-Negative Florbetaben PET Scan (Centiloid = —13)

Figura 27 - Imagiologia 8F-florbetaben PET. Imagens em cima demonstram um
exame negativo onde vemos a captagido do radiofirmaco apenas na substancia
branca. Imagens de baixo, observamos um exame positivo num individuo com
DA onde é constatavel a captagdo do radiofirmaco na substincia branca e
cinzenta com perda de contraste de captacao entre ambas as areas. Obtido de 69

FDG-
PET/MRI

Florbetaben-
PET/MRI

Figura 28 - Cortes axial, sagital e coronal de imagem PET reconstruida com RM, num individuo de 71 anos
MCI e uma pontuacdo de 27 em MMSE. As 3 imagens superiores correspondem a PET-8F-FDG e
demonstram um padrao de hipometabolismo tipico de DA. As 3 imagens inferiores, correspondem a PET-
18F-florbetaben onde é detetada a presenca significativa de captagio de PA cortical, predominantemente em
areas hipometabdlicas. Obtido de 70
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d) 8F-flutemetamol

Este radiofarmaco é constituido por uma molécula que deriva do PiB. Apresenta uma
captacao similar ao “C-PiB e é capaz de discriminar entre um individuo jovem
cognitivamente normal, um individuo idoso cognitivamente normal e individuos com
DA.%” Em pacientes com DA, constata-se um aumento de captacdo no cortex temporal
lateral, giro cingulado anterior, cortex frontal, cortex occipital, giro cingulado posterior,
precuneus, cortex parietal e cortex sensoriomotor. Adicionalmente também se observa
um aumento da captagdo no talamo, putamen, ntcleos palido e caudado.®” Este
radiofarmaco apresenta uma sensibilidade e especificidade diagnosticas de 81-93% e 44-
92%, respetivamente. 8 A figura 30 apresenta as imagens de PET 8F-flutemetamol num

individuo com provavel DA e défices cognitivos.

Figura 29 - Imagens de PET 8F-flutemetamol reconstruidas com imagem de RM, num individuo com
provavel DA. Pode-se observar uma captacido aumentada no cértex frontal, cingulado posterior e cortex
temporolateral sem afetacao do lobo occipital. Obtido de 70

3.2.3 Radiofarmacos usados PET tau

Os primeiros radiofarmacos para detecao da p-tau hiperfosforilada surgiram em
2005, contudo tém sido feitas novas descobertas de radiofarmacos no sentido de auxiliar
no diagnostico de DA.%5

Na tabela 9 estdo enumerados os diversos radiofarmacos existentes, apesar de

ndo serem atualmente usados na pratica clinica.
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Tabela 9 - Enumeracao de radiofarmacos existentes para detecao de proteina tau. De sublinhar que nao estao
todos em uso clinico. Adaptado de 65

Nome
BF-158

Flortaucipir
(FTP)

GTP-1
JNJ-067

JNJ-311

MK-6240

N-Methyl-
Lansoprazole

N-Methyl-
Lansoprazole

PBB-3
PM-PBB3

PI-2620
Ro-643
Ro0-948
Ro0-963

T808
THK-523

THK-5105
THK-5117
THK-5317
THK-5351

TKF

Radionuclideo
11C
18F
18F
18 F

18F

18F

11C
18F

11C
18F
18F
llc
18F
11C
18F

18F

18F
18F
18F

18F

11C

Vantagens/Desvantagens/Aprovacao

Apenas testado in vitro e estudo animal

Liga-se a lesdes de neuromelanina

Menor defluoracao (perda do radionuclideo) do que o
T808

Liga-se a agregados de proteina tau na patologia de DA
mas nio quando outras patologias estdo presentes
Liga-se a placas de amiloide e aos entrelacados de

neurofibrilha

Sem utilidade clinica por uptake insuficiente

Liga-se a outro composto que nao apenas a proteina tau
Captacdo noutros compostos ndo em estudo
negligenciavel
Aprovado para estudo clinico em humanos

Aprovado para estudo clinico em humanos

Aprovado para estudo clinico em humanos

Sofre desfluoragao (perda do radionuclideo) rapidamente
Captacao na matéria branca dificulta qualidade de
imagem
Elevada variabilidade
Elevada variabilidade
Elevada variabilidade

Liga-se fortemente a MAO-B

Apenas dados de estudo animal disponiveis

Dado a importancia crescente de certos radiofarmacos, destaca-se os seguintes:
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a) '8F-flortaucipir (FTP)

Apesar de existirem inimeros radiofarmacos para detecdo de p-tau, em estudo,
apenas um foi aprovado para uso nos Estados Unidos da América, em maio de 2020. O
18F-FTP, é constituido por um derivado de pirimidina e liga-se com elevada afinidade a
isoforma da p-tau em individuos com DA.¢77* Este radiofarmaco liga-se também a
filamentos em hélice, NFTs que contém tau e neurites distroficas na presenca de DA. Nao
apresenta ligacao a outros componentes como depositos de TDP-43 ou alfa-sinucleina.
Contudo, apresenta alguma captac¢ao no plexo coréide e dada a proximidade desta regiao
com o hipocampo, a interpretacio dos resultados nesta area, deve ser feita
cuidadosamente.” A sua sensibilidade e especificidade diagnéstica sao de 92,3 — 100% e

52-92% respetivamente.®® Na figura 30, observa-se imagens de uma PET-8F-florbetapir.

Figura 30 - PET '8F-florbetapir reconstruida com imagem de RM, realizada em individuo com provavel DA
e défice cognitivo. E o mesmo individuo que foi sujeito a uma PET-Amiloide exposto na figura 29. H4 uma
captacdo aumentada do radiofairmaco na regido temporoccipital esquerda, cortex parietal e frontal. Obtido
de 70

b) 18F-MK-6240

Este radiofarmaco apresenta elevada capacidade de ligacao a p-tau e uma cinética
favoravel, com chegada rapida ao tecido cerebral e washout. A analise dinamica da
captacao e eliminacdo do radiofarmaco (washout) auxilia na avaliacao da presenca de
um maior ou menor acumulo proteico. Um estudo em modelo, que determinou as curvas
de atividade-tempo do radiofarmaco, concluiu que as regioes que sao alvo onde se pode
ver a captacdo do radiofdrmaco sdo o sinus etmoidal, clivo, meninges, substancia nigra.

Nao se incluiu, contudo, o plexo coroiode.®” Estudos demonstram que este radiofarmaco
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nao apresenta ligacao a agregados de p-tau em individuos sem patologia de DA. 8 Na
figura 31, estao demonstrados trés cortes de uma PET-8F-MK-6240 num individuo sem

patologia. Ja na figura 32, podemos observar um individuo com captacao indicativa de

patologia numa PET-8F-MK-6240.

Figura 31 — Imagens coronal, sagital e axial de PET-8F-MK-6240 efetuada num voluntério de 62 anos. A
sobreposicdo com imagem de RM T1 demonstra auséncia de captacdo anormal do radiofarmaco. Obtido de
67

Figura 32 - Cortes coronal, sagital e axial de PET-8F-MK-6240 efetuada num voluntario de 67 anos de idade
com MCI. A sobreposi¢io com imagem de RM Ti demonstra captacdo anormal do radiofirmaco
nomeadamente, captacdo focal no coértex entorrinal direito e hipocampo anterior (assinalado pela seta
branca). Adicionalmente é possivel observar captac¢ao focal numa pequena area no lobo occipital direito (seta
azul) que é consistente com um exame positivo para a presenca da p-tau. Obtido de 67

c¢) 18F-PI-2620
O 8F-PI-2620 liga-se preferencialmente a isoforma 3R e 4R da proteina tau.
Apresenta uma boa captacao a nivel cerebral e um rapido washout, contudo, apenas

detetado em estudo com animais.¢” Este radiofArmaco ja integra o estudo ADNI. A figura
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33 seguinte observa-se a comparacao entre imagens de PET '8F-florbetaben e PET 8F-

PI-2620.72

8F-Florbetaben

18F-P1-2620

56 y, MMSE 23, CDR 0.5, ADAS-Cog 22

Figura 33 - Comparacao entre PET 18F-florbetaben e PET 8F-PI-2620 no mesmo individuo. Obtido de 72

3.3 Outras técnicas na Doenca de Alzheimer

Sendo a inteligéncia artificial (IA) hoje um tema em destaque e com énfase na
DA, alguns avancos recentes incorporam a anélise radiémica e a IA.73 A analise radiomica
consiste na utilizacdo de algoritmos computacionais que extraem intmeras
caracteristicas quantitativas de diversas modalidades de imagem, com o objetivo de
identificar padroes e potenciais biomarcadores relacionados com uma patologia.”s A
extracdo de dados, conjugada com os algoritmos de IA, especialmente o Machine
Learning (ML) e Deep Learning (DL), processam esses dados e podem prever a evolucao
da patologia e auxiliar no diagnostico. 72 Uma anilise radiomica pode extrair
caracteristicas adicionais de imagens de PET-amiloide e PET-tau aprimorando a
precisao diagnostica. Contudo, existem desafios a ser ultrapassados. Um deles é o
tamanho ideal da amostra a ser analisado, pois vai depender de diversos fatores como
por exemplo, a qualidade das imagens, os algoritmos usados e os resultados preditivos
pretendidos. A falta de padronizacao, tanto nas caracteristicas imagiologicas, como na
apresentacao de resultados, dificulta a replicagao dos estudos por outros investigadores.
Atualmente, nao existe nenhum protocolo padronizado na analise radiémica baseada em
ML, aplicada a imagiologia neurolégica. 73

Relativamente ao uso da IA no diagnostico de DA, esta apresenta um enorme

potencial. Pode possibilitar um diagndstico precoce da doenca, permitindo uma
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intervencao rapida e tratamento personalizado, baseado em dados especificos de cada
individuo. Para além disso, auxilia nos cuidados a longo prazo e monitoriza a progressao
da doenca.”# No contexto de investigacao, permite a pesquisa e desenvolvimento de nova
medicdo, monitorizacao e selecdo de candidatos a ensaios clinicos. Ha, no entanto,
limitacoes que podem influenciar a sua generalizacado, credibilidade e integracdo na
pratica clinica.”+ Sucintamente alguns sao: desafios éticos e regulamentares; validagao e
generalizacdo de modelos; transparéncia dos modelos de IA; custo e recursos
necessarios, entre outros.

Outra abordagem que se tem destacado é a Espectroscopia funcional de
infravermelho préximo (fNIRS-functional near infrared spectroscopy).”s E uma técnica
ndo invasiva, que permite avaliar a atividade cerebral através da monitorizacdo de
parametros fisiologicos (niveis de oxiemoglobina no tecido cerebral). Sumariamente, o
uso desta técnica passa pela emissao de uma fonte de luz infravermelho proximo (sao
duas as frequéncias luminosas, uma para hemoglobina oxigenada e outra para
hemoglobina desoxigenada), na superficie do couro cabeludo, permitindo que fotoes
entrem no tecido cerebral. O retorno é captado por um detetor, onde depois é processada
e comparada a intensidade da luz durante um estimulo com o periodo basal. A utilizacdo
desta técnica de neuroimagem, tem como pontos fortes a diminuicao de artefactos de
imagem relacionados com o movimento, ndo ser limitada na posi¢ao corporal do doente
e em termos comparativos com PET, superar na resolugdo temporal.7s Como pontos
fracos, a profundidade de detecao é limitada (alcance maximo de trés centimetros abaixo
do cranio), ha influéncia de fatores externos na qualidade de sinal (cabelos espessos, pele
pigmentada), sensivel a deslocamento da sonda e a possivel mistura com ruido
fisiologico. Um ensaio clinico recente demonstrou que individuos com alteracoes
cognitivas relacionadas com DA, apresentavam alteracoes hemodinamicas na fNIRS.
Noutro estudo explorou-se o uso de estimulacdo olfatéria, combinada com fNIRS para
diagnosticar precocemente MCI e DA. Durante a estimulacdo olfatdria, os niveis de
oxigenacao no cortex frontal orbital foram menores em individuos com MCI e DA
comparativamente a individuos saudaveis. Apesar de alguns estudos e ensaios
demonstrarem alguma correlacao a fNIRS, esta tem limitacoes pois nao avalia estruturas
cerebrais profundas, como € o caso do hipocampo e o cortex entorrinal. A combinacao
com outras exames (PET ou RM) pode melhorar a credibilidade/exatidao na detecao
precoce de DA.

Quantitative susceptibility mapping (QSM) ou mapeamento quantitativo de
suscetibilidade, é uma técnica que permite medir a suscetibilidade magnética, atil para
diferenciar substancias diamagnéticas e paramagnéticas.”® A fisiopatologia relacionada

com esta técnica, corresponde a acumulacao anormal de ferro cerebralmente, observado
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no estadio inicial da DA, associado tanto a placas fA como a NFTs. O acimulo anormal
de ferro, pode promover a agregacao de proteinas A e tau, exacerbar o stress oxidativo
e mesmo desencadear a ferroptose, impulsionando desta maneira a progressao da DA. O
corpo humano é constituido por uma diversidade de substancias, com propriedades
magnéticas que podem ser classificadas em diamagnéticas ou paramagnéticas. O ferro é
uma substancia paramagnética, ou seja, atraida pelos campos magnéticos enquanto a
agua, a mielina, e as proteinas (das quais PA e p-tau) sdo substancias diamagnéticas, que
repelem fracamente os campos magnéticos. Sao estas propriedades magnéticas que
podem ser utilizadas para investigar, de maneira nao invasiva, alteragoes

microestruturais associadas a DA.76
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4 Conclusao

A DA é uma condicao neurodegenerativa progressiva que afeta milhoes de
pessoas em todo o mundo, representando um dos principais desafios da medicina
moderna. A investigacdo em torno desta doenca é abrangente, no entanto, ainda nao se
compreende totalmente a fisiopatologia inerente ao seu surgimento e progressao.

A avaliagao e o diagndstico da DA evoluiram significativamente, destacando-se a
importancia dos biomarcadores biofluidos, mas também os associados a técnicas
imagiologicas. Salienta-se a importancia da RM e da PET pelo desempenho crucial na
investigacdo da DA sem coma, pois, possibilitam a compreensao, a avaliacao estrutural
e funcional, o diagnostico e a sua monitorizacao.

A pesquisa de novos radiofarmacos especificos para as proteinas PA e tau,
proteinas estas caracteristicas da doenca, tem melhorado e aprimorado as estratégias de
detecdo, mas também impulsionado a pesquisa e os avancos importantes na
compreensao dos mecanismos patologicos da doenca.

Apesar dos avangos, a DA continua sem uma cura definitiva, e os desafios
permanecem, tanto no desenvolvimento de tratamentos eficazes quanto na ampliacao do
acesso as tecnologias de diagnostico.

O futuro da neuroimagem nesta patologia, aponta para a integracao de diferentes
modalidades de imagem e o uso de modelos preditivos baseados em inteligéncia
artificial, que poderao aprimorar a personalizacdo do tratamento e o desenvolvimento
de terapias mais eficazes.

Assim, a convergéncia entre inovagdo tecnologica e pesquisa biomédica é
fundamental para que se continue a melhorar a compreensao da DA e a oferecer, num

futuro préximo, melhores perspetivas para os individuos com DA.
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