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RESUMO

A Doenga de Parkinson (DP) é uma disfungdo neurodegenerativa que acomete principalmente
0 sistema motor do cérebro, causando tremores em repouso, bradicinesia, rigidez muscular. E
a segunda doenca neurodegenerativa mais comum em idosos no Brasil, atingindo 1% dos
individuos acima de 65 anos. Para diagnostico da DP, além da anamnese do paciente, €
necessario também observar imagens. Exames com melhor nitidez de imagem séo realizados
frequentemente, como a tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM),
mas em questdo de imagem funcional, o exame que melhor oferece esse tipo de imagem ¢é a
medicina nuclear (cintilografia). Este trabalho tem como objetivo demonstrar a importancia
da Medicina Nuclear no diagnéstico da Doenca de Parkinson. Foram realizadas pesquisas on-
line e livros disponiveis nas bibliotecas da FATEC e UNESP relacionados ao tema. Imagens
adquiridas pelos equipamentos SPECT e PET foram cruciais no diagnéstico da DP,
demonstrando com competéncia a degeneracdo dopaminérgica nos nucleos da base (estriado)
através dos diferentes radiofarmacos, todos marcadores da sintese da dopamina
principalmente no putamen, promovendo um diagndstico rapido e preciso nos pacientes com
DP.

PALAVRAS-CHAVE: Anatomia e Neurotransmissor. Doenca de Parkinson. Medicina Nuclear.
Radiofarmacos. SPECT/PET.



ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder that mainly affects the motor system
of the brain, causing tremor at rest, bradykinesia, muscular rigidity. It is the second most
common neurodegenerative disease in the elderly in Brazil, reaching 1% of individuals over
65 years. For the diagnosis of PD, beyond the patient's medical history, it is also necessary to
observe images. Exams with better picture clarity are often made, such as computed
tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI), but in a matter of functional
imaging, the test that best delivers that kind of image is the nuclear medicine (scintigraphy).
This work aims to demonstrate the importance of nuclear medicine in the diagnosis of
Parkinson's disease. Online surveys related to the topic and books available in library of
UNESP and FATEC were conducted. Images acquired by SPECT and PET equipment were
crucial in the diagnosis of PD, demonstrating competence dopaminergic degeneration in the
basal ganglia (striatum) through the different radiopharmaceuticals, all markers of dopamine
synthesis mainly in the putamen, promoting a rapid and accurate diagnosis in patients with
PD.

KEYWORDS: Anatomy and Neurotransmitters. Parkinson's Disease. Nuclear Medicine. Radiopharmaceuticals.
SPECT / PET.
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1 INTRODUCAO

No século XVI um médico inglés chamado James Parkinson estudou uma enfermidade
que acometia pessoas idosas, causando tremores e lentiddo. Essa enfermidade foi descrita pela
primeira vez pelo doutor James como Doenca de Parkinson (DP) em 1817(ASSOCIACAO
BRASIL PARKINSON).

A frequéncia da DP varia pouco em diferentes paises independente da etnia, com uma
média de 100 a 150 casos a cada 100 mil pessoas (TEIVE, 2000). A mortalidade em pacientes
com DP é duas vezes maior que 0s ndo parkinsonianos, tendo um tempo de sobrevida de 15
anos apos o aparecimento dos sintomas, mas ndo é a causa principal da morte (LOPES, 2006).

O impacto do diagnostico de uma doenca incurdvel como a DP causa um choque
muito grande para o paciente e sua familia, onde o paciente escolhe adaptar-se a nova
realidade ou tornar-se vitima da doenca. A incapacitacdo ao longo do tempo faz com que haja
revolta e lamentacdo por parte do paciente, € necessario adequar atividades as limitacdes do
paciente para que aprenda a conviver e a lidar com a doenca (LAZZARETT], 2000).

Para a familia também é dificil aceitar o diagndstico e grau de deficiéncia da pessoa
amada, obrigando-os a reorganizar suas vidas e financas para auxiliar o doente. E importante
gue o paciente seja tratado como adulto, pois sdo doentes e ndo criancgas, dando-lhes o direito
de tomar as proprias decisdes e encorajando-0s a seguir uma vida social ativa. O apoio, ajuda
e afeto da familia ainda é a melhor forma de cuidado para o portador da DP (TEIVE, 2000).

A DP acomete o diencéfalo, regido de nucleos da base e substancia negra
(MACHADO, 2006). E uma disfuncdo neurodegenerativa progressiva causada pela
diminuicdo dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra, especialmente em putdmen
(SHIH et al., 2006).

A diminuicdo dos neurotransmissores dopaminérgicos causa sintomas neuroldgicos
como bradicinesia, rigidez, tremor de repouso (motores), depressdo, transtornos do sono,
deméncia (ndo motores) (BRASILEIRO FILHO, 2012).



Ha véarios exames para o diagndstico da DP em imagenologia, como a tomografia
computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM), a tomografia por emissdo de foton
unico (SPECT) e, atualmente, a tomografia por emissdao de positron (PET), que pode
demonstrar o grau de degeneracdo dopaminérgica in vivo (COSTA; OLIVEIRA; BRESSAN,
2011).

O exame de PET também é uma boa opcéo para o diagnostico da DP, porém hé pouca
divulgacdo deste exame devido ao seu custo relativamente alto, a dificuldade na
disponibilidade dos radiofarmacos emissores de poésitron e até mesmo do desconhecimento
dos profissionais das técnicas radiologicas sobre o funcionamento e aquisicdo das imagens
deste equipamento.

A medicina nuclear, por meio de exames como o SPECT e o PET € uma especialidade
médica capaz de fornecer imagens funcionais do cérebro (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
MEDICINA NUCLEAR). Através de radiofarmacos € possivel mapear a distribuicdo do
material radioativo, oferecendo imagem funcional, possibilitando observar a concentracéo
dopaminérgica na DP (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

Dessa forma, esclarecimentos sobre a competéncia da medicina nuclear em avaliar a
DP, no que diz respeito as modalidades de imagem, radiofarmacos e protocolos, é importante,
uma vez que pouco se sabe sobre a importancia da medicina nuclear, especialmente do PET,

no diagnostico desta doenca.

1.1 Objetivo

Avaliar a competéncia da medicina nuclear no diagnostico da Doenca de Parkinson.

1.2 Justificativa

O numero de casos da DP tem aumentado, e é importante que seja diagnosticado
guanto antes para um melhor tratamento e qualidade de vida do paciente. Os exames de
SPECT e PET na medicina nuclear oferecem imagens funcionais do cérebro, podendo
demonstrar a concentragdo de dopamina no tecido cerebral e até diferencia-la de outras
deméncias. Todavia, a competéncia da medicina nuclear no diagnéstico de DP é pouco
conhecida pelos profissionais das técnicas radiologicas, sendo importante a disseminacéo

desse conhecimento para os profissionais das técnicas radiologicas.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomofisiologia envolvida na Doenga de Parkinson
O Sistema Nervoso Central (SNC) € constituido pelo encéfalo e medula espinhal. O

encéfalo por sua vez se divide em cérebro (telencéfalo e diencéfalo), cerebelo e tronco
encefalico (mesencéfalo, ponte e bulbo) (Figura 1) (MACHADO, 2006).

Figura 1 - Partes componentes do sistema nervoso central.
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Fonte: Machado, A. B. M., 2006.



A DP esté associada a lesbes nos nucleos da base e substancia negra localizados no
diencéfalo (MACHADO, 2006).

A substancia negra esta localizada no dorso do pedunculo cerebral e ventral ao
tegmento do mesencéfalo, se estende por todo 0 mesencéfalo e é dividida em: parte compacta,
onde hd um pigmento mais escuro, a neuromelanina; e parte reticulada que € pobre em células
pigmentadas (Figura 2) (CARPENTER, 1995).

Figura 2 — Corte axial do mesencéfalo ao nivel do coliculo anterior (superior).
Substancia Negra.

Fonte: Yokochi; Rohen; Weinreb, 1991.

Os nucleos da base correspondem a um agregado de substancia cinzenta que se encontra
no centro dos hemisférios cerebrais. Estdo diretamente relacionados aos movimentos e
controle da postura (SNELL, 2010).
Os ndcleos da base sdo: claustrum, corpo amigdal6ide, nucleo caudado, nucleo
lentiforme (globo palido e putdmen), ndcleo basal de Meynert e nlcleo accumbens que tem
relacdo com o tdlamo e a capsula interna (Figura 3) (MACHADO, 2006).



Figura 3 - Nucleos da base. Visdo coronal.
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Fonte: Netter, 2011.

O ndcleo caudado, putamen e globo palido formam o corpo estriado ou estriatum
(MARTINS, 1998).

Apesar de o putdmen estar topograficamente ligado ao globo pélido, tem maior
afinidade com o ndcleo caudado, sendo entdo o corpo estriado dividido em neoestriado ou
striatum constituido pelo nucleo caudado e putamen e o globo palido em paleoestriado ou
pallidum (MACHADO, 2006).

Os diferentes impulsos saem do paleoestriado (onde sai a maioria das fibras eferentes
do corpo estriado) e chegam ao neoestriado. As conexdes do corpo estriado sdo muito
complexas. Sabe-se que as func¢bes do corpo estriado se ddo através de um circuito basico que
0 liga ao cortex cerebral que é modificado por circuitos subsidiarios que se liga a ele
(MACHADO, 2006).

Uma diferenca é que as estruturas do corpo estriado ventral tém conexdes com areas
corticais do sistema limbico e participam da regulacdo do comportamento emocional,
enquanto que as estruturas dorsais do corpo estriado sdo motoras soméaticas (MACHADO,
2006).

O circuito basico se origina no cortex cerebral que, através das fibras cortico-estriatais
se ligam ao striatum, de onde os impulsos nervosos passam ao globo palido. Este, através das

fibras péalido-talamicas, liga-se aos nucleos ventrais anteriores e laterais do talamo que se



projetam para o cortex cerebral, fechando assim o circuito em alga cértico-estriado-talamo-

cortical, considerando o circuito basico do corpo estriado (Figura 4) (MACHADO, 2006).

Figura 4 - Principais conexdes neo-estriatais. O neo-estriado
recebe projecdes do cortex cerebral, talamo, nucleo pedunculopontino
(PPT) e substancia negra. O neo-estriado, por sua vez, envia projecoes

para o globo palido e substancia negra.
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Fonte: adaptado de Toledo; Britto, 2008.

S&@o duas as principais inervacfes do neo-estriado: feixe estriatonigral ou nigro-
estriato-nigral (substancia negra) e feixe estriadopalidal ou palido-subtalamo-palidal (globo
palido) (AIRES, 2008).

Através do circuito nigro-estriato-nigral a substancia negra mantém conexdes
reciprocas com o striatum. As fibras nigro-estriatais sdo dopaminérgicas e exercem acdo
moduladora sobre o circuito basico, e atua como pivd no controle dos movimentos
(MARTINS, 1998).

As partes dorsal e ventral do estriatum que tem funcdo limbica e motora se projetam
para a substancia negra, que € dividida em duas partes: a parte compacta e a parte reticulada,
sendo a parte compacta onde se encontra 0s neurdnios dopaminérgicos (Figura 5) (MARTIN,
1998).



Figura 5 - Principais conexdes da substancia negra. A parte compacta
desta regido projeta-se para o0 neo-estriado, enquanto a parte reticulada envia
projecOes para o coliculo superior, nucleo pedunculopontino tegmental (PPT) e
talamo. Existem, ainda, conexdes reciprocas entre as duas partes.
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Fonte: adaptado de Toledo; Britto, 2008.

10

Lesdes das fibras nigro-estriatais causam a Doenca de Parkinson (MACHADO, 2006).

2.2 Neurotransmissores

Existem dois tipos de sinapses: a sinapse elétrica e a sinapse quimica (Figura 6).

Quase todas as sinapses que transmitem sinais no SNC na espécie humana sdo sinapses

quimicas (GUYTON; HALL, 2011).
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Figura 6- Desenho esquematico da ultra-estrutura de uma sinapse quimica.
Secgdo longitudinal, mostrando os componentes pré e pos-sinépticos.
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Fonte: Machado, A. B. M., 2006.

O primeiro neurdnio secreta por seu terminal a substdncia quimica chamada
neurotransmissor, que por sua vez, atua em proteinas receptoras presente na membrana do
neurdnio subsequente promovendo excitacdo, inibicdo ou modificar de outro modo a
sensibilidade dessa célula (GUYTON; HALL, 2011). O acido gama amino-butirico (GABA),
dopamina e acetilcolina sdo exemplos de neurotransmissores (MARTINS, 1998).

Os neurotransmissores podem induzir acdo excitatoria ou inibitdria, podem também
ser de acdo rapida (moléculas pequenas) ou lenta (moléculas grandes como neuropeptideos)
(GUYTON; HALL, 2011).

O neurotransmissor relacionado a DP é a dopamina, ela é secretada por neurénios que
se encontram na substancia negra e se projetam principalmente para a regido estriatal dos
nicleos da base (GUYTON; HALL, 2011). A dopamina provem dos neurbnios do
mesencéfalo e é controlada pelo hipotalamo. Ela pertence a familia das aminas biogénicas,
assim como a norepinefrina e a epinefrina. Ambas as aminas tém 0 mesmo precursor comum:
a tirosina. A tirosina é transformada em L-dopa que é convertida em dopamina (Figura 7)
(COSTANZO, 2011).
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Figura 7- Vias de sintese da dopamina
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Fonte: Costanzo, 2012.

A dopamina tem acdo excitatoria, mas promove acdo inibitéria nos receptores D2 que
estdo relacionados a DP (COSTANZO, 2012; AIRES, 2008).

2.3 Doencga de Parkinson (DP)

Os primeiros estudos epidemioldgicos foram realizados em Rochester (Irlanda) na
década de 1950, onde apontava a alta frequéncia dessa doenca entre os idosos. Fatores
ambientais e genéticos tém sido relacionados & doenca desde a sua descricdo em 1817 pelo
médico inglés James Parkinson. Essa doenca acomete 1% dos individuos acima de 65 anos e a
incidéncia cresce com a idade, mas sua etiologia continua desconhecida (LOPES, 2006).

A DP tem inicio tardio (55 anos) e um periodo pré-sintomatico, dificultando na analise
dos fatores de risco. E uma doenca que raramente acomete pessoas antes dos 50 anos, mas a
incidéncia anual varia de 4,5 a 19: 100000 habitantes, tendo maior predominio em homens
(3:2). Com a melhora da qualidade de vida, a expectativa de vida dos idosos aumenta. A
chance de mortalidade das pessoas com DP é duas vezes maior que 0s ndo parkinsonianos,
com um tempo médio de sobrevida de 15 anos ap6s os sintomas, mas ndo € a principal causa
da morte (LOPES, 2006).
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Fatores de risco para o desenvolvimento da DP estdo relacionados a idade avancada,
sexo masculino, familiares afetados e, segundo estudos, negros tem menor incidéncia. Outros
fatores de risco sdo alguns pesticidas, moradores da zona rural, agricultores, consumir dgua de
poco, alguns agentes quimicos industriais (solventes, tintas, mondxido de carbono e
anestésicos). Pesquisas mostram que manganés e mercurio também causam parkinsonismo
(LOPES, 2006).

Em estudos necroscopicos, observou-se que, quando os sintomas motores da DP
aparecem, cerca de 70% dos neurdnios dopaminérgicos ja foram perdidos, sendo que na fase
final da evolucéo, a perda neuronal chega a 90% (LOPES, 2006).

Caracteriza-se por quatro sinais principais: tremor em repouso, bradicinesia, rigidez e
instabilidade postural. Outras disfuncbes que acompanham a DP sdo perturbagdes
autondmicas, sensoriais, do sono, cognitivas e psiquiatricas, sendo essas ndo motoras
(LOPES, 2006; FAUCI, 2008). O paciente é diagnosticado com DP apds apresentar, no
minimo, dois ou trés sintomas caracteristicos da doenca. Mesmo acompanhada de outras
alteracdes neurologicas, a DP ndo causa nenhuma perda de memoria (DELONG; JUNCOS,
2008).

O desafio para o diagndéstico da DP se baseia no quadro clinico, que é comum, na fase
inicial, a outras patologias degenerativas como a deméncia com corpos de Lewy. Ha
dificuldade no diagnostico da DP devido a outras disfuncdes que acompanham a doenca
(LOPES, 2006; FAUCI, 2008).

O resultado da degeneracédo da via nigroestriatal sdo os sintomas motores, ja os déficits
cognitivos e alteracbes comportamentais sdo degeneracdes nas vias dopaminérgicas
mesocortical (atividade em regides corticais) e mesolimbica (regulacdo do comportamento
emocional) (MACHADO, 2006).

A falta de inibicdo na via indireta e da excitagdo na via direta ocorre devido a
disfuncdo da alca dopaminérgica nigro-estriatal; por consequéncia dessa inibicdo, ha o
aumento da excitacdo no nucleo subtalamico, onde diminui a inibicdo da via direta sobre a via
de saida (Figura 8). Todas essas alteragdes aumentam a inibicdo no talamo, resultando em

problemas motores na sindrome de Parkinson (MARTINS, 2009).
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Figura 8- Fisiopatologia da sindrome parkinsoniana
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Fonte: Clinica Médica, 2009.

2.6 Principios Basicos da Radiacao

A matéria é constituida por atomos, a menor estrutura dos elementos e que contém
propriedades fisicas e quimicas. Existem os a&tomos estaveis e 0s instaveis, também chamados
de radionuclideos (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

Radiacdo gama, raios X, négatron (decaimento beta-p ) e positron (B+) sdo as
modalidades de radiacdo mais utilizadas em medicina nuclear, sendo as radia¢cbes gama e
positron as mais utilizadas na medicina nuclear diagnostica (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

A radiacdo gama é proveniente dos fotons originados do nucleo do atomo e acontecem
em maior escala de energia, sdo usados em SPECT; suas energias variam entre 80 e 400 keV
onde ha uma melhor atenuacéo dos tecidos (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

Na medicina nuclear existe algumas formas de decaimento, duas delas séo: transi¢éo
isomérica e conversdo interna.

Na transicdo isomérica (Figura 9) ha um excesso de energia no nucleo, ele emite um
foton gama (y) para que este atomo volte ao seu estado normal (estavel) (POWSNER,

POWSNER, 2006).



15

Figura 9- Transicdo isomérica. Excesso de energia nuclear, um raio gama é ejetado.

Emissao Gama (y)

Niucleo excitado (intivel)

Fonte: Powsner; Powsner, 2006.

O decaimento por conversdo interna (Figural0O) é definido como a ejecdo de elétron
orbital; a energia do nlcleo é tdo grande (maior que a energia de ligacdo do elétron) que ejeta
um elétron da orbita (geralmente a orbita mais interna, K e L), gerando uma cascata que,
através da transferéncia dos elétrons para outra orbita, libera um foton de raio-x ou um elétron
Auger (POWSNER; POWSNER, 2006).

Figura 10- Conversdo interna. Com a ejecdo de um elétron, pode ser liberado
um féton raio-x ou um elétron Auger.

Fonte: Powsner; Powsner, 2006.
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No decaimento por pdsitron ocorre a emissdo de um elétron positivo ou uma particula
beta positiva (B+) ¢ ejetada do ntcleo. O decaimento por pdsitron ocorre em radionuclideos
com menor niamero de néutrons. A ejecdo do elétron positivo ou B+ cria uma particula
subatdmica chamada neutrino (Figura 11) (THRALL; ZIESSMAN, 2003). O neutrino tém
pouca chance de reacdo com o tecido e sua energia ndo é importante no depdsito de radiacdo
no paciente (THRALL,; ZIESSMAN, 2003).

Figura 11- Decaimento Positron (B+).
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Fonte: Powsner; Powsner, 2006.

O positron pode liberar sua energia através de reacOes eletrostaticas; o pdsitron
atingindo uma energia térmica sofre aniquilacdo, efeito onde séo liberados dois fétons gama
opostos (em 180°) com energia de 511 keV cada um (Figura 12); esta € a base para a imagem
PET (THRALL; ZIESSMAN, 2003).
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Figura 12- Reacdo de aniquilagdo

electron|

Fonte: Powsner; Powsner, 2006.

2.7 Tomografia Computadorizada por Emissdo de Féton Unico (SPECT)

Captar a distribuicdo da radioatividade é o principal objetivo do sistema tomogréfico,
que tem por definicdo: cortar o corpo em finas fatias de imagem. A técnica tomogréfica tem
sido utilizada também para emissores de féton Gnico ou de pdsitron (THRALL; ZIESSMAN,
2003).

Uma camara de cintilacdo é composta pelo gantry (arco), as cabecas detectoras e 0s
computadores para a formacdo de imagem. A gama - cdmara SPECT (Figura 13) mais comum
é composta de uma ou duas cabecas detectoras que, através de um arco (gantry) giram ao
redor do paciente. Atualmente no mercado ha camaras com trés e quatro cabecas detectoras,
mas as com duas cabecas sdo bastante flexiveis, permitindo angulos de 180° (para corpo
inteiro) e 90° (coracdo) (CHANDRA, 2004).

Nessas cabecas se encontra um cristal de iodeto de sodio ativado com talio (Nal[Tl]),
onde os raios x ou fotons gama incidem formando luz, acopladas a esse cristal estdo as
fotomultiplicadoras que s&o responsaveis pela transformacdo da luz em corrente elétrica que,
passando pelo circuito de posicionamento e analisador de altura de pulso formam a imagem
(CHANDRA, 2004).
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A imagem SPECT detecta eventos individualizados (THRALL; ZIESSMAN, 2003). A
aquisicdo e exibicdo de imagens na SPECT tém sido realizadas com uso de radiofdrmacos
convencionais (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

Figura 13- Equipamento SPECT.

Fonte: GE, 2014.

2.8 Tomografia por Emissdo de Pdsitron (PET)

PET € um tipo de tomografia que s6 é possivel devido a aniquilacdo de positrons,
emitindo radiacdo gama (THRALL; ZIESSMAN, 2003). As camaras PET (Figural4)
detectam pares de fotons de 511 keV gerados por aniquilacdo. A aquisicdo da imagem de PET
é diferente da SPECT, porém os dados sdo reconstruidos de forma semelhante (POWSNER,;
POWSNER, 2006).

O equipamento é constituido de um arco com mdltiplos detectores que tem o designio
de circundar o 6rgao em estudo (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

Os cristais, como no SPECT, tém a finalidade de transformar energia de fétons gama
em fotons de luz, no entanto, a sua composicao é diferente; por utilizar fétons com maior

energia (511 keV), o Nal(Tl) ndo tem a capacidade de parar esses fotons devido a sua
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densidade relativamente baixa. Foram utilizados cristais com maior densidade e numero
atdbmico (Z), como o Germanato de Bismuto (BGO), o Ortossilicato de Leutécio (LSO) e
Ortossilicato de Gadolinio (GSO), sendo o0 BGO o mais utilizado em PET (POWSNER,;
POWSNER, 2006).

A energia utilizada na tomografia PET € adquirida através de um detector de
coincidéncia, onde permite que dois fotons oriundos de uma Unica aniquilacdo sejam
detectados. A janela de coincidéncia é de 10 nanosegundos, quando eventos pareados sdo
registrados nesse tempo, sdo aceitos como eventos verdadeiros, quando ndo, sdo rejeitados
(THRALL; ZIESSMAN, 2003).

O problema da coincidéncia é o registro de fotons pareados randomicamente, que sdo
detectados como sendo da mesma aniquilacdo. Os eventos pareados randémicos ndo servem
para localizar o evento, pois sdo de aniquilactes diferentes (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

H& vérias vantagens do PET em comparagdo ao SPECT, uma delas é maior
sensibilidade e resolucdo, contudo, seu custo é maior e emissores de pdsitron possuem tempo
de meia-vida mais curta (POWSNER; POWSNER, 2006).

Figura 14- Equipamento PET.

Fonte: SIEMENS, 2014.
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2.9 Carreadores/ Radionuclideos/ Radiofarmacos

Carreadores sdo substancias que possuem afinidade por certos 6rgdos que, ligados a
um radionuclideo se concentram nas regides desejadas. Radionuclideos sdo atomos que
emitem radiacdo gama (y) ou positron (B+) que sdo detectados pelo equipamento
externamente (fora do corpo, o paciente ¢ a fonte) (ARAUJO et al., 2008).

O radiofarmaco é o carreador e o radionuclideo unidos, ¢ uma substancia ligada a um
emissor de radiacdo que se alojam em um tecido especifico. Os radiofarmacos ndo tém acéo
farmacoldgica, portanto, ndo causam reagdes adversas. A dose utilizada para a realizacdo do
exame € minima, administrada via endovenosa, oral ou inalatéria, sendo uma técnica néao
invasiva (OLIVEIRA et al., 2006).

A excrecdo do radiofdrmaco se d& pelos mecanismos existentes (excrecao renal, biliar
ou outro), mas em tempos especificos. Existe um tempo para que a quantidade de
radiofarmaco reduza a metade (tempo de meia-vida biologica), e hd um tempo para que o
radionuclideo decaia totalmente, desaparecendo do organismo (tempo de meia-vida efetiva)
(OLIVEIRA et al., 2006).

E necessario que o tempo de meia-vida efetiva seja curto para irradiar 0 menos
possivel o paciente, mas ao mesmo tempo longo para a aquisicdo da imagem (OLIVEIRA et
al., 2006).

A medicina nuclear, o qual o SPECT e PET estdo incluidos, utilizam radiofarmacos,
mas seus radionuclideos sdo diferentes, sendo que os usados em SPECT para o diagndstico da
DP sdo Tecnécio 99m (**™Tc), lodo 123 (**® 1),e os utilizados em PET s&o Carbono 11 (*C),

Fltor-18 (** F) (ARAUJO et al., 2008).
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi feito um estudo de atualizagdo da literatura sobre Doenga de Parkinson, onde
foram utilizados periddicos e livros para a realizacéo deste.

Um levantamento foi realizado através de pesquisas em sites com publicacdes
cientificas na é4rea, base de dados online (BIREME, GOOGLE ACADEMICO, SCIELO)
além de livros nas bibliotecas da FATEC e UNESP. Os textos foram selecionados por
categorias e analisados conjuntamente.

Os periodicos e livros observados para este estudo foram publicados entre 1995 e
2014, sendo pesquisado nos periodos de setembro/ 2013 & junho/ 2014, utilizando as palavras-

chave: anatomia cerebral, doenca de Parkinson, medicina nuclear e radiofarmacos.
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4 RESULTADO E DISCUSSAO

O exame na medicina nuclear (cintilografia) é realizado para avaliar a funcéo
fisiologia dos 6rgdos, concentrando-se em locais especificos do corpo. Para se obter a imagem
cintilografica, é necessario o uso de radiofarmacos que alcancam o local desejado,
demonstrando a hipo/hipercaptacao da substancia injetada.

Para cada 6rgdo do corpo existe um radiofarmaco especifico, assim também é na DP,
onde h& vérias substancias diferentes que demonstram a perda neuronal dopaminérgica no

estriado.

4.1%°™ Tc - TRODAT-1 em SPECT

A fim de avaliar a aparicdo e estagio da DP, foi criado um radiotracador derivado do
tropano, 0 ([2-[[2-[[[3-(4clorofenil)-8-metil-8-azabiciclo [3,2,1]oct-2-il]metil](2-
mercaptoetil)amino]etilJamino]etanetiolato(3-)-N2,N2°,S2,S2 Joxo-[1R-(ex0ex0)]-*"Tc
(TRODAT-1), que ligado com o tecnécio 99m metaestavel (*°m Tc) tem afinidade pelo
transportador de dopamina (TDA) que atua na modulacdo da concentracdo da dopamina na
fenda pré-sinaptica (WENG et al., 2004).

O TRODAT-1 tem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica,
demonstrando a perda de neurdnios dopaminérgicos no estriado tanto no inicio, quanto no
estagio mais avancado da doenca (Figuras 15,16), realizando imagens sitioespecificas da TDA
in vivo na DP (SHIH et al., 2006).

Segundo estudos realizados, 0 ™ Tc-TRODAT-1 em SPECT tem boa sensibilidade e

especificidade, sendo eficaz para diferenciar pacientes com ou sem DP, com a capacidade de
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mensurar 0os TDA na regido do estriado, utilizando um tracador eficiente, com custo menor e

mais disponibilidade que é o **™ Tc.

Figura 15- Hipocaptacao de TDA (hipodensidade) nos ganglios da base
de paciente.

Parkinson

Fonte: Shih et al., 2006.

Figura 16- " Tc-TRODAT-1 SPECT de 4 individuos. (A) voluntério
saudavel. (B) paciente com tremor e bradicinesia no lado esquerdo; reducao
significativa no estriado, ligeiramente reduzida no putdmen esquerdo. (C) paciente
com bradicinesia bilateral; diminuicdo significativa no putamen bilateral e reducdo em
nacleo caudado bilateral. (D) paciente com acinesia bilateral grave; absorcao reduzida
em todas as regides.

A B
.
C D

Fonte: Weng et al., 2004.
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4.2 21- B-CIT em SPECT

Utilizado desde 1993, o 2B-carbometoxi-3p-(4-iodofenil) tropano (**I-B- CIT) é um
marcador da perda de terminais de dopamina no estriado, demonstra a reducdo da
radioatividade no estriado principalmente em putdmen (Figura 17), sendo util no diagnéstico
precoce da DP, na sua progressao e até em outras doencas degenerativas (WINOGRODZKA
et al.,2003).

Através de estudos foi possivel observar a perda de 50-70% dos terminais de
dopamina mediante a radioatividade do *%I- B-CIT, onde se dizia que os sintomas apareciam
apos a diminuicao de 85-90% dos niveis de dopamina (INNIS et al., 1993).

E um método eficaz, relativamente barato (em comparacéo aos radiofarmacos usados
em PET), consegue avaliar pacientes pré-sintomaticos e propensos a DP e também a
progressao da doenca, oferecendo boas imagens da perda de transportadores/terminais de
dopamina no diagndstico da DP (MAREK et al., 1996).

Figura 17- Imagens *?I-B-CIT demonstra a perda progressiva dos transportadores
de dopamina do estriado. A perda de atividade é mais marcante no putdmen que no
caudado.

22 Months 34 Months 46 Months

Fonte: Marek, K. et al., 2002.
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4.3 F- Fluorodopa em PET

O 6-fluoro-(18F)-L-3,4-dihidroxifenilalanina (Fluorodopa ou FDOPA) € um
aminoacido com meia-vida de aproximadamente 109,8 min. (1.82h) marcado com fluor-18
(*®F), muito utilizado para ilustrar a perda neuronal dopaminérgica (Figuras 18,19)
(CHEVALME et al., 2007).

Por ser um aminoécido, o *®F-Fluorodopa é levado até os neurdnios pré-sinapticos e
convertido em fluorodopamina. A obtencdo da imagem do processo fisiologico é possivel
devido a fluorodopamina ser uma precursora da dopamina, atravessando a barreira
hematoencefélica com facilidade sendo absorvida pelo encéfalo e, através do *®F-Fluorodopa
demonstrar a sintese da dopamina no estriado nos pacientes com ou sem DP (CHEVALME et
al., 2007).

Através deste radiofarmaco foi possivel diferenciar os diversos subtipos da DP, como
também observar a progressdo anual da doenca no putamen (8,9%) e no caudado (3,5%), além
da perda de aproximadamente 30% das células nigrais no putdmen no inicio dos sintomas
(HILKER et al., 2005).

Demonstrou ainda que alguns medicamentos (pramipexol/cloridrato de ropinirol)
atuam melhor na sua funcdo neuroprotetora que outros (levodopa). Mas para um melhor
diagndstico quanto aos medicamentos, é necessario realizar os estudos (imagens) no inicio da
doenca (HILKER et al., 2005).
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Figura 18- Hipocaptacdo de *®F-Fluorodopa em pacientes com DP principalmente em
putamen.

Fonte: Okamura, N. et al., 2010

Figura 19- Imagens *®F-Fluorodopa PET. (B1) voluntario
saudavel. Captacdo bilateral normal no estriado. (B2) perda de absorcéo

em putamen esquerdo.

Fonte: Huang et al., 2003.
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4.4 ''C-B-CIT em PET

Assim como os outros radiofarmacos, o radionuclideo carbono-11 (11C) ligado a
outros farmacos € um bom tracador dos neurénios dopaminérgicos no estriado.

O 'C ligado com beta-CIT (andlogo da cocaina: 2 beta-carbometoxi-3 beta-[4-
iodofenilo] tropano) é utilizado para ilustrar a recaptacdo de dopamina nos equipamentos PET
(Figura 20) (LAIHINEN et al., 1995).

Os radiofarmacos *'C-Raclopride e *C-N-Metilspiperone também demonstram os
receptores D2 da dopamina (KAASINEN et al., 2000).

Estes radiofarmacos conseguem marcar os locais onde ha diminuicdo da dopamina no

estriado (putamen<caudado) em pacientes com DP e normais (LAIHINEN et al., 1995)

Figura 20- Imagens PET com *'C-B-CIT em nivel de caudado/putamen. (A)
sujeito normal e (B) um paciente parkinsoniano com sintomas no lado esquerdo. Nota-se
a diminuicdo da acumulacéo de radioatividade no putamen direito (seta), lado
contralateral aos sintomas.

Fonte: Laihinen et al., 1995.
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5 CONCLUSAO

Foi possivel observar, atraves dos diferentes radiofarmacos, a eficacia da medicina
nuclear no diagnostico da DP.

As imagens SPECT ilustram muito bem a perda neuronal dopaminérgica no estriado,
além de seus radionuclideos serem de facil acesso, tem um custo relativamente baixo e a
acessibilidade do equipamento SPECT é maior.

O equipamento PET tem imagens de melhor resolucéo, é considerado padrao-ouro no
diagndstico da DP, porém o acesso aos radionuclideos emissores de positron € restrita, o custo
é alto e a disponibilidade de equipamentos PET é pequena, além do pequeno conhecimento

desta técnica entre os profissionais da imagenologia.
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