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Resumo

Sindromes Parkinsénicos sdo caracterizados por tremor, hipocinesia, rigidez e instabilidade
postural, sendo o mais importante e comum a doenca de Parkinson.

A Doenga de Parkinson foi descrita por James Parkinson em "An Essay on the Shaking
Pulse" (1817). E um dos distarbios do movimento que mais acomete os idosos, embora
também possa afectar doentes jovens.

Caracteriza-se por uma desordem progressiva do movimento devido a disfun¢ao dos
neurénios secretores de dopamina nos géanglios da base, que controlam e ajustam a
transmissdao dos comandos conscientes vindos do cortex cerebral para os musculos do corpo
humano.

A Medicina Nuclear segundo a Organizacdo Mundial da Saude define-se como: “A
especialidade que se ocupa do diagndstico, tratamento e investigacdo médica mediante o uso
de radioisotopos como fontes radioactivas nao seladas.”

Trata-se de uma especialidade médica que se fundamenta na utilizacdo da energia nuclear
para fins médicos de diagndstico e de terapia mediante o uso de isdtopos radioactivos. Como
recurso diagnostico, a Medicina Nuclear ¢ um meio seguro e eficiente, em geral indolor e
minimamente invasivo, para se obter informagdes que, de outra maneira, seriam impossiveis
de conseguir. Abrange um conjunto de procedimentos de alta sensibilidade para encontrar
alteragdes na funcao dos oOrgdos estudados, com a virtude de identificar, precocemente,
numerosas alteragdes organicas e funcionais em relagcdo a outros métodos diagnosticos. Para
esse fim sao administrados radiofarmacos, sendo a via endovenosa a mais frequente.

O diagnostico da doenca de Parkinson numa fase precoce pode ser dificil, mesmo em centros
especializados. Nao existe um marcador biolégico nomeadamente testes de laboratério ou
exames de imagem que até o momento sejam capazes de fazer o diagndstico. Esta doenca ¢

identificada essencialmente com base na observagao clinica do doente.
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Sabe-se no entanto que a Medicina Nuclear através das suas técnicas, nomeadamente a
tomografia computadorizada por emissdo de fotdo Unico e a tomografia por emissdo de
positroes, pode auxiliar no diagnostico dos Sindromes Parkinsdnicos e diagnodstico
diferencial.

Através destas técnicas € possivel estudar diferentes aspectos da fisiologia cerebral que se
encontram alterados na Doenca de Parkinson e outros Sindromes Parkinsénicos.
Nomeadamente, alteracdes no sistema dopaminérgico quer a nivel pré sinaptico, quer a nivel
pOs sinaptico.

Destaca-se o estudo das alteragdes a nivel do transportador da Dopamina. Para este fim o I'*-
B-CIT, o ' *-FP-CIT e 0 *™Tc¢-TRODAT sdo os principais radiofarmacos utilizados.

Existe, inclusivamente, uma técnica legalmente aprovada a nivel Europeu para diagnostico

diferencial entre os Sindromes Parkinsonicos € o Tremor Essencial.

Palavras Chave

SPECT, PET, Doenga de Parkinson, Sindromes Parkinsonicos, Transportador da Dopamina
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Abstract

Parkinsonian Syndromes are characterised by tremor, hypocynesy, rigidity and postural
instability, being Parkinson’s Disease the most common and important one.

Parkinson’s Disease was described by James Parkinson in “An Essay on the Shaking Pulse”
(1817). It consists of one of the movement disorders which strikes elder people the most,
although it can affect younger patients as well.

It is characterised by a progressive movement disorder due to a dysfunction of the neurons
responsible for the segregation of dopamine in base ganglions, which control and adjust the
transmission of conscious actions stemming from the cerebral cortex and towards the muscles
of the human body.

According to the World Health Organization, Nuclear Medicine can be defined as “the
medical specialty that is responsible for the diagnosis, the treatment and the medical
investigation by means of use radioisotopes as unsealed radioactive sources”.

This speciality is based on the use of nuclear energy for medical purposes of diagnose and
therapy, using radioactive isotopes. As a diagnostic resource Nuclear Medicine is a safe,
effective, generally painless and minimally invasive means to get information which would
otherwise be impossible to obtain. It ranges from a number of procedures of high sensitivity
in order to early identify alterations in the studied organs, with the added advantage, in
comparison with other methods, of precocious identification of numerous organic and
functional alterations. With this aim in mind, radiopharmaceuticals are administered, being
the endovenous approach the most common one.

In early stages Parkinson’s Disease diagnosis can prove quite difficult, even at specialised
medical centres. For the time being there is no biological marker, either through laboratory
tests or radiologic exams, with capability of diagnosis, being this disease most commonly

identified through direct clinical observation of the patient.
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It is widely known, however, that Nuclear Medicine and its techniques, both single-photon
emission computed tomography and positron emission tomography, can help diagnose
Parkinsonian Diseases and differential diagnosis.

Through these techniques it is possible to study the different aspects of the cerebral
physiology which are modified in Parkinson’s Disease and in other Parkinsonian Syndromes,
such as alterations in the dopaminergic system, both at pre-synaptic and pos-synaptic levels.
The study of alterations in dopamine transporters should be highlighted. In this case the chief
radiopharmaceuticals used are I'-B-CIT, I'*-FP-CIT and ***Tc-TRODAT.

Moreover, there is a legally approved technique in Europe to perform differential diagnosis

between Parkinsonian Syndrome and Essential tremor.

Key Words

SPECT, PET, Parkinson’s Disease, Parkinsonian Syndromes, Dopamine Transporter
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Introducao

A doencga de Parkinson (D.P.) ¢ uma doenga neurodegenerativa que se caracteriza pela
degeneracdo progressiva dos neurdnios dopaminérgicos nigroestriais dos ganglios da base e
pela presenca de corpos de Lewy na substincia nigra.

Dentro dos Sindromes Parkinsonicos a D.P. ¢ responsavel por aproximadamente 85% dos
casos, sendo assim, de longe, a doenca mais significativa.

O seu diagnostico ¢ efectuado pela presenca de pelo menos 2 dos seguintes sintomas motores:
bradicinésia, rigidez e tremor; ou ainda por uma resposta favoravel a terapéutica com
Levodopa.

O diagnostico ¢ feito pela clinica, no entanto, a sua confirmagdo ¢ apenas conseguida no post
mortem através de estudo histopatologico que confirme a presenca dos corpos de Lewy."?

Os sintomas s6 se manifestam quando cerca de 50% das células dopaminérgicas da pars
compacta da substancia nigra ou 80% das células dopaminérgicas estriatais desapareceram”,
tendo sido 4 volta de 6 anos o tempo estimado de doenga pré-clinica.*

A precisdo diagnostica tem sido avaliada em vdrios estudos. Conclui-se que mesmo entre
Neurologistas o erro diagnostico pode chegar aos 25%°. Embora em centros especializados
se possa atingir 90% de precisio diagnostica.”

As principais causas destas taxas de erro provém do dificil diagnoéstico diferencial,
principalmente nos estadios iniciais, com outras doencas englobadas nos Sindromes
Parkinsonicos (S.P.) e com o Tremor Essencial (TE). Esta ultima apresenta-se como a doenca
causadora de maior nimero de erros.”®

Dentro dos Sindromes Parkinsonicos ha a referir os S. P. Secunddrios onde se incluem o
Parkinsonismo Vascular, o Pakinsonismo induzido por Farmacos; os S. P. Atipicos,

nomeadamente a Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP), a Atrofia Multissistémica (AM) a
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Degeneracdo Corticobasal (DCB). Estas sdo condi¢des que, principalmente em estadios
iniciais, mimetizam a Doenca de Parkinson.

Quanto ao Tremor Essencial ¢ uma doeng¢a com uma prevaléncia de 3-4,1/ 1000 habitantes’,
sendo mais comum que a D.P. Normalmente apresenta-se como um tremor postural bilateral.
Contudo, principalmente nos idosos, pode apresentar-se como um tremor de repouso e/ou até
mesmo sinais extra piramidais, dificultando assim o diagndstico diferencial.”

PRESYNAPTIC SYNAPTIC POST SYNAPTIC
CLEFT

Dopamine
vesicle

SYNTHESIS iy

Dopamine Dopamine

Dopamine Dopamine
transporter / receptor
Re-uptake site

Fig. 1 — Neurénio Dopaminérgico (Adaptado de artigo de Marshall, V.2

Medicina Nuclear (M.N.) '" "

Segundo a Organizacio Mundial da Satde a Medicina Nuclear define-se como: “A
especialidade que se ocupa do diagndstico, tratamento e investigacdo médica mediante o uso
de radioisotopos como fontes radioactivas nao seladas.”

Trata-se de uma especialidade médica, que teve a sua origem nos anos 50 do século passado.
Fundamenta-se na utilizacdo da energia nuclear para fins médicos de diagndstico e de terapia

mediante o uso de isdtopos radioactivos. Como recurso diagndstico, a Medicina Nuclear ¢ um
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meio seguro (tem taxas de morbilidade muito baixas e mortalidade virtualmente nulas) e
eficiente, em geral indolor e minimamente invasivo, para se obter informagdes que, de outra
maneira, seriam impossiveis de conseguir. Abrange um conjunto de procedimentos de alta
sensibilidade para encontrar alteragdes na funcao dos o6rgados estudados, com a virtude (em
relacdo a outros métodos diagndsticos) de identificar, precocemente, numerosas alteragcdes
organicas e funcionais. Maisey descreveu-a na perfeicdo com a sua celebre frase “a Medicina
Nuclear esta para a radiologia como a fisiologia estd para a anatomia”

Com aquela finalidade sao administrados radiofarmacos, sendo a via endovenosa a mais
frequente.

Estes radiofarmacos sao compostos por: 1. um radionuclideo (o Tecnécio-99m, o lodo-123, o
Iodo-131 e o Fluor-18 sdo exemplos dos mais utilizados), o radionuclideo emite radiacao
electromagnética detectavel por equipamentos apropriados; 2. um vector, este permite que o
radiofarmaco se ligue ao 6rgdo ou a estrutura que se pretende estudar.

A quantidade de radioactividade a utilizar ¢ calculada de modo a que seja obtido um resultado
imagioldgico 6ptimo expondo o paciente a um minimo de radiagdo.

O equipamento de captagdo de imagem mais usado actualmente ¢ a Camara Gama. Estas
camaras, de uma forma simples, sdo constituidas por um sistema de deteccdo de raios gama
(cristal de iodeto de sodio, activado com talio, ¢ um exemplo dos mais usados), colimado de
forma apropriada. Incorporam ainda dispositivos que tém como funcdo o tratamento dos
impulsos eléctricos obtidos pela interac¢ao das radiagdes com esse sistema de detecgao.

Essa informagdao depois de informaticamente tratada através de potentes computadores
acoplados a essas mesmas camaras resulta em imagens 2D, imagens 3D ou filme que
permitirdo a sua leitura e consequente interpretacao.

Para além da simples deteccdo das alteragdes permitem também o registo, a andlise e a

quantificagdo das mesmas, sendo um grande apoio a clinica.
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Imagem 1 — Camara Gama ¢ Hardware para Reconstrugdo de Imagem (imagem do Servigo de Medicina Nuclear

dos HUC)

Técnicas de Medicina Nuclear no estudo dos Sindromes Parkinsonicos

Como ja foi referido, a precisdo diagndstica na D.P. s6 em centros especializados apresenta
taxas na ordem dos 90%. Contudo, nem todos os doentes que padecem desta doenga tém
acesso a este tipo de centros, o que torna essencial a procura de um método diagnodstico que se
apresente menos sujeito a falhas.

Além disso, diferentes diagnodsticos apresentam progndsticos e opcdes de tratamento

B 14151617 g hedes estas que podem apresentar morbilidades, mortalidades e custo

diferentes,
muito dispares.

E neste contexto que aparece a Neuroimagem e a Medicina Nuclear.

Sabendo-se que existem alteragdes fisiologicas a nivel cerebral na D.P., sera de esperar que as
técnicas de M.N. que tém como chave o estudo da fisiologia dos tecidos e 6rgdos possa dar
um contributo no estudo nio s6 da D.P. mas dos Sindromes Parkinsénicos.

Pode a M.N. ser uma mais valia para os médicos que lidam com esta doenca na sua pratica

clinica no esclarecimento diagndstico? A resposta ¢ afirmativa. Em primeiro lugar ajuda a

nivel do Diagnoéstico, quer pelo lado da precocidade, quer pelo lado da maior exactiddo. Mas
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tem neste momento como sua grande mais valia o auxilio a nivel do Diagndstico Diferencial,
existindo inclusivamente j4 uma técnica com uso aprovado legalmente a nivel Europeu.

Para este fim sdo primordialmente usadas duas técnicas da M.N., a Tomografia por Emissao
de Positrdes (PET) e a Tomografia Computorizada com Emissdo de Fotio Unico (SPECT).
Através destas técnicas € possivel estudar diferentes aspectos da fisiologia cerebral que se
encontram alterados na D.P. e outros S.P.

Nomeadamente, alteragdes no Sistema Dopaminérgico quer a nivel pré sinaptico (alteracdes
na sintese da Dopamina, alteragdes do transportador vesicular de monoaminas (VMAT) e
alteragdoes da recaptacdo da Dopamina através do estudo do transportador da Dopamina
(DAT))'®, quer a nivel pos sindptico (alteragdes nos receptores do tipo D2)" e altera¢des no

. . , 20 L, . . aA .
metabolismo da glicose a nivel cerebral™ (esta técnica com uma importancia menor).

Tabela 1 — Principais radiofarmacos no estudo dos S.P.

PET SPECT
Integridade Dopaminérgica
Pré Sinaptica
Sintese da Dopamina F'®-DOPA
VMAT?2 C''-DHTBZ
DAT C'-CFT ['2-B-CIT
C''-Altropano ['Z-FP-CIT

#"Tc-TRODAT
Fung¢ao Dopaminérgica
Pos Sinaptica

Receptores D2 C''-Raclopride ['*-1BMZ

F'>.DMFP ['*-Epidepride
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Integridade Dopaminérgica Pré Sindptica

Como referido anteriormente existem trés abordagens para aferir a integridade dos neurdnios
dopaminérgicos pré sinapticos.

A nivel de imagem essas alteragdes apresentam-se como diminui¢do da captagdo dos
radiofarmacos com um gradiente rostrocaudal em que h4d uma captacdo relativamente
conservada a nivel no nucleo caudado, enquanto no putamen a captagao vai diminuido antero

posteriormente.

Sintese da Dopamina

PET com F'®-6-fluro-l-dopa (F'®-dopa) ¢ a técnica melhor estudada existindo intimeros
estudos com a sua utilizacdo, ja que foi em 1983 utilizada pela primeira vez em humanos.?!

A PET com F'®-dopa permite aferir sobre a integridade do o transporte da L-dopa até ao
terminal, a descarboxilagdo da L-dopa pela descarboxilase acida I-amino-aromatica (DAAA)
em dopamina, e a capacidade de armazenamento da dopamina.”** Néo permite uma medicio
directa da sintese endogena da dopamina, no entanto estudos post mortem mostraram uma alta
correlacdo com a contagem de células dopaminérgicas.*

A F 18—dopa encontra-se diminuida em doentes com S.P., contudo, nos estadios iniciais da
doenca a sua diminui¢do ¢ menos acentuada, muito provavelmente devido a uma sobre
regulacdo compensatoria da DAAA, acentuando-se com a progressio da doenca.”’ Esta
caracteristica difere esta das restantes técnicas apontadas ao estudo da integridade funcional
pré sinaptica.

Ainda assim, através da sua utilizagao ¢ possivel diferenciar pacientes que padecem de um

e e ~ 25,26,27
S.P. mesmo em estadios iniciais da doenga, daqueles que ndo se encontram nesse grupo.”
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Ha a ter em conta que € uma técnica cara, que a sua disponibilidade ndo ¢ tdo abrangente e
. .. 18 -

que o tempo relativamente curto de semi-vida do F° dificulta o transporte entre os centros

com capacidade de produgao e os centros utilizadores sem capacidade de produgao propria.

Assim, o seu uso ¢ mais indicado em casos ambiguos e que se apresentam duvidosos

clinicamente.

£

Imagem 2 — a. e 1A. sujeito saudavel; b. e 1B. pacientes com D.P.; imagens obtidas com F'®-DOPA (Retirado

de Solis, D.91; Eshuis, S.92)

Transportador vesicular de monoaminas (VMAT?2)

O transportador vesicular de monoaminas tipo 2 (VMAT2) tem como fungao transportar a
Dopamina (DA) recém produzida bem como a recaptada para as vesiculas pré sinapticas.
Contudo este ndo ¢ especifico para a DA, j4 que também transporta outros
neurotransmissores, tais como a Serotonina, a Norepinefrina.

Como principal técnica para aferir a integridade deste sistema temos a PET com c'-
dihidrotetrabenazina (DTBZ). O seu uso em seres humanos foi iniciado em meados dos anos
90%*, sendo uma técnica ainda relativamente recente e em que os estudos sdo escassos.

O VMAT?2 nao ¢ especifico para a DA, no entanto mais de 95% dos VAMT2 estdo associados
a terminais dopaminérgicos.zg’3 0 Assim, esta técnica reflecte primordialmente a densidade
desses mesmos terminais a nivel cerebral.

Os poucos estudos existentes mostram que ocorre uma diminui¢ao da recaptagao em doentes

com DP.?!
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Quanto aos farmacos usados na DP, as evidéncias mostram ndo haver alteracdo a nivel da
xo 32
recaptacao.

E também uma técnica de rara utilizacdo, existindo apenas em alguns centros a nivel mundial.

Transportador da Dopamina (DAT)

O transportador da Dopamina ¢ uma proteina que se encontra a nivel das terminagdes
nervosas tendo como fungao a recaptacao da Dopamina a nivel da fenda sinaptica. Encontra-
se exclusivamente nos neurdnios dopaminérgicos, apresentando maiores concentracdes a
nivel do estriado (putamen, nucleo caudado e niicleo acumbens).**~**33-3

E por isso considerado um marcador muito especifico para os neurénios dopaminérgicos. Isto
levou a que se desenvolvessem diversos estudos, que culminaram no desenvolvimento de um
elevado nimero de radiofarmacos tanto para PET como para SPECT.

E embora com SPECT se obtenham sensibilidade e resolu¢ao inferiores a PET, ¢ uma técnica
mais simples, que apresenta menos custos, encontra-se mais propagada pelos diversos centros
a nivel mundial e os seus isotopos apresentam semi-vidas superiores. O desenvolvimento
desta técnica com os seus respectivos radiofarmacos tem sido, por isso, superior.

Os principais radiofarmacos sao utilizados com SPECT e consistem em derivados de tropano.
Os mais utilizados sdo o I'**-2B-carboximetoxi-3p-(4iodofenil)tropano (I'*-B-CIT) que se
apresenta comercialmente como DOPASCAN®, o I'**N-o-fluoropropil-2B-carbometoxi-3p-
(4-iodofenil)nortropano (I'**-FP-CIT) de nome comercial DaTSCAN® ¢ o *"Tc-TRODAT-1
que se encontra em franca expansao.

Existe uma diminuicdo da captagdo progressiva desde o Putamen até ao Nucleo Caudado,
tendo sido demonstrados para os diferentes tracadores acima mencionados essa mesma

ST . 37,38,39
diminuicao em diversos estudos.” "
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Em termos de interpretacdo de imagem existem dois métodos: 1) um qualitativo que se baseia
na interpretagdo visual da imagem por um médico especializado; 2) um semi-quantitativo
através de Regides de Interesse (ROI), neste método podem ser usados ROI anatomicamente
ajustados a cada individuo ou através de ROI’s estandardizados.

Em ambos os métodos a captagao ¢ aferida tendo como referencia de comparacao zonas que
se sabem ter concentracdes negligenciaveis de DAT, nomeadamente o cortex occipital e o
cerebelo. !

A Associagdo Europeia de Medicina Nuclear recomenda que sejam usados os dois métodos e
ambos sejam incluidos no relatorio do estudo.'®

Nos tempos de aquisicdo existem variagdes importantes. O I'**-B-CIT apresenta um tempo de
aquisicio de 18 a 24 horas'®, o I'-FP-CIT de 3 a 6 horas'® e 0 *™Tc-TRODAT-1 de 4
horas.*? Assim facilmente se compreende que o primeiro apresenta a desvantagem de obrigar
a injectar o radiofAirmaco num dia e o doente ter de voltar ao servico apenas no dia seguinte
para fazer a aquisicdo de imagens, o que ndo se mostra funcional. J4 com os outros todo o
processo se realiza no mesmo dia o que se torna mais conveniente.

Factores que influenciam a capta¢do devem ser tidos em conta. O género, ja que existe uma
maior captacdo nas mulheres comparativamente aos homens.* A idade, havendo uma queda
ao longo do tempo, estimando-se a queda em sujeitos sauddveis entre 3 a 8% por década**
Quanto a medicacdo, sabe-se que alguma medicagdo e drogas de abuso podem diminuir a
captacao devendo ser descontinuadas antes do exame,’® em relacdo aos medicamentos
antiparkinsonicos ndo apresentam uma influéncia significativa podendo ser mantidos aquando

. o . , e AT ey, ~ 4o~ ~
da realizacdao de exames diagndstico’’ (j& o mesmo nao ¢ tdo certo no estudo da progressao da

doenga).

Fernando Russo 15



Uma particularidade desta técnica prende-se na existéncia de uma sob regulacdo a nivel do
DAT nos estadios iniciais da doenca.”> Apesar disso, ndo existem evidéncias que haja reducao
da sensibilidade no estudo diagnéstico por SPECT.*

Quanto a reprodutibilidade, foram efectuados alguns estudos que mostraram que os valores
sdo aceitaveis.*””’

As aplicagdes desta técnica sdo essencialmente duas: a diferenciacdo entre individuos
saudaveis e doentes com S.P.; e a diferenciacdo de doentes com S.P. de doentes que padecem
de outras doencas que ndo cursam com degeneragdo dopaminérgica, mormente o Tremor
Essencial. Nao tem contudo a capacidade de diferenciar doentes com D.P. de doentes que
padecem de outros S.P.*'?

Existe um estudo que mostra a capacidade diagnostica para S.P. do I'*-B-CIT com
sensibilidade de 0,92 e uma especificidade de 1,00 comparando-a com o diagnostico clinico
que mostrou sensibilidade de 0,92 e especificidade de 0,30.%

Estes tracadores, incluindo o ™ Tc-TRODAT, apresentam capacidade de diferenciacio entre
sujeitos saudaveis e doentes com S.P. comparavel a PET com F-DOPA, existindo diferentes
estudos a comprova-lo.”*>

A indicacdo principal desta técnica ¢ o diagnoéstico diferencial entre S.P. e o Tremor

123
I

Essencial. Inclusivamente a SPECT com -FP-CIT estd legalmente registada a nivel

Europeu para esse fim.>® Sensibilidade de 0,95 e especificidade de 0,93 foram encontradas

. , - . . 123
para este diagnostico diferencial usando I

-FP-CIT. Para esta aprovagao a nivel europeu
houve o contributo do Servico de Medicina Nuclear dos HUC como parte integrante do The
DaTSCAN Clinically Uncertain Parkinsonian Syndromes Study Group.’

O *™Tc-TRODAT-1 encontra-se em franca expansdo, existindo inclusivamente um kit de
preparacio’® simples de usar que ird facilitar o seu uso na rotina clinica diaria. A sua

38,55

facilidade de uso, o seu baixo custo de utilizacao aliados aos estudos que mostram a sua
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utilidade, comparavel aos outros tragadores, incluindo a PET com F-DOPA, fazem prever que

este seja o tragador do futuro.

a. b.

Imagem 3 — a.) Doente de 76 anos do D.P.; b.) Individuo saudavel; imagens obtidas com I'**-FP-CIT (Imagens

do Servi¢o de Medicina Nuclear dos HUC)

A SPECT com I'*-FP-CIT ¢ uma técnica utilizada no Servigo de Medicina Nuclear dos
Hospitais da Universidade de Coimbra.

No ano de 2010 foram efectuados 93 exames. Os pacientes foram enviados por dois
principais motivos: esclarecimento diagndstico na suspeita de Sindrome Parkinsénico e para
diagnostico diferencial entre Sindrome Parkinsénico e Tremor Essencial.

As idades dos pacientes compreenderam-se entre os 33 e os 85 anos, encontrando-se a média
de idades nos 68 anos.

Dos 93 pacientes submetidos ao exame, 45 (48,4%) eram do sexo masculino e 48 (51,6%) do

sexo feminino.
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Quanto aos resultados 33 (35,5%) apresentaram valores dentro da normalidade, 54 (58,1%)
tinham altera¢des a nivel da captagdo, em 5 (5,3%) o resultado foi duvidoso (tendo sido
aconselhada uma correlagdo com a clinica) e em 1 (1,1%) ndo foi possivel obter uma
conclusdo devido a existéncia de demasiados artefactos de movimento.

Resultados que revelam o contributo desta técnica no auxilio a pratica clinica.

Sexo
Masculino Normal
13 (28,9%)
45 (48,5%)
1 Duvidoso
Tota
Pacientes 3 (6,7%)
Inconclusivo
93
Feminino
48 (51,6%) Normal
20 (41,7%)
Duvidoso
2 (4,1%)

Total de Pacientes
93

O Alterado (54)
ONormal (33)
O Duvidoso (5)

O Inconclusivo (1)

Fig. 2 — SPECT com I'*-FP-CIT no Servigo de Medicina Nuclear HUC no ano 2010
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Funcio Dopaminérgica Pds Sindptica
Receptores D2
Os receptores pds sindpticos sao classificados em cinco subtipos: D1, D2, D3, D4, DS. Estes
cinco sao divididos em duas diferentes classes. A classe dos receptores do tipo D1 que
incluem os D1 e os D5, e a classe dos receptores do tipo D2 onde se inserem os D2, D3 e D4.
A designagdo das classes prende-se com o facto de que os receptores do tipo D1 e D2
apresentarem concentracdes significativamente mais elevadas em comparagdo com o0s
restantes.” Embora existam alguns receptores a nivel pré sindptico as suas concentragdes sao
incomparavelmente baixas em relagdo as pds sinapticas, levando a que possam ser
negligenciados.

A principal indicagdo do estudo destes receptores ¢ a capacidade de se fazer o diagnostico
diferencial entre a D.P. e os S.P. Atipicos. Para este fim os estudos mostram que os
radiotracadores especificos para os receptores D2 sdo os mais indicados.’*"-%2

Os radiofarmacos mais usados sio o C''-raclopride para PET® e o I'-(S)-2-hidroxi-3-iodo-
6-metoxi-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-benzamide (I'**-IBZM) para SPECT.** O primeiro
apresenta 30 a 60 minutos de tempo de espera entre a injec¢do e a aquisi¢do de imagem
enquanto para o segundo esse tempo cifra-se no intervalo de 1,5 a 3 horas.

A medicagao realizada pelo paciente tem de ser tida em conta. Existe evidéncia de alteragdes
na captacdo em doentes tratados com agonistas dopaminérgicos, contudo ndo foram
encontradas alteragcdes na captagdo para doentes em tratamento com L—Dopa.65
Quanto a interpretacdo das imagens, os estudos, incluindo estudos pds morte, mostram uma
recaptagdo normal ou aumentada nos doentes com D.P. Esta deve-se a uma sobre regulagao
compensatoria nas concentragdes destes receptores em doentes sem tratamento. O padrao da
imagem ¢ semelhante ao encontrado nos individuos saudaveis nos estudos pré

66,67,68,69

sindpticos. (ver acima) Com o passar do tempo essa sobre regulacdo ¢ perdida
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passando a normalizacdo da capta¢do a ser mais comum e podendo inclusivamente ocorrer
uma ligeira perda na recaptacdo.’

O diagnostico diferencial torna-se possivel ja que nos S.P. Atipicos estes receptores sdo
especialmente afectados levando a uma baixa captagdo. E assim feita a distingio com os
doentes com D.Pp.%!71:6263

Na interpretacdo da imagem ¢ mandatorio o uso de uma técnica semi-quantitativa. Podem ser
utilizadas regides de interesse que serdo comparadas com controlos ajustados a idade. Em
alternativa hé a possibilidade de ser utilizada uma técnica de quantifica¢do de pixéis, em que
os resultados obtidos serdo comparados a bases de dados normais."

Uma combinag@o de imagens de técnicas de estudo pré sindptico com técnicas de estudo pos
sinaptico mostraram uma melhoria na capacidade de realizagdo de um diagnostico diferencial
correcto.’” %
Também aqui nos estudo pos sindptico a qualidade das imagens obtidas ¢ muito inferior na

SPECT do que na PET, no entanto a sua maior facilidade de acesso e mais baixo custo leva a

que no dia a dia a SPECT seja a técnica mais utilizada em detrimento da PET.

a. b.

Imagem 4 — a.) paciente com D.P.; b.) paciente com S.P. atipico; imagens obtidas com I'*-IBZM (Retirado de

Solis, D.*%)
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Metabolismo da Glicose

. . . . 18

O metabolismo cerebral da glicose pode ser avaliado através de PET usando F -

fluorodeoxiglicose (F “-FDG).

Um aumento relativo no metabolismo da glicose no nucleo lentiforme, no tdlamo, na ponte e

no cerebelo associados a uma diminuig¢ao nas areas de associagdo latero frontal, paracentral e
. N ~ o 72,73

parietal, s3o o padrao caracteristico nos doentes com D.P.

Ja nos S.P. atipicos este padrao ndo se observa. Na AM existe uma diminui¢do relativa do
. , . 74,75 ~ .
metabolismo no nucleo lentiforme e no cerebelo.”’” Na PSP reducao do metabolismo no
. 76,77 1. . . . g 78,79

cortex frontal. Ja na DCB ocorre um metabolismo cortical e subcortical assimétricos.

Esta técnica tem entdo como indicagdes no estudo dos S.P. a diferenciacao dos doentes com
S.P. dos pacientes saudaveis, e a diferenciacdo entre os doentes com D.P. e os que padecem
72,80, 81, 82

de um S.P. atipico.

E no entanto uma técnica de menor importancia e muito pouco utilizada.

Normal MSA moderate MSA severe

Imagem 5 — Sujeito normal; doente com D.P.; doente com S.P. atipico moderado; doente com S.P. atipico

severo. Imagens obtidas com F'®.FDG (Retirado de Eckert, T.; Edeiberg, D.”)
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Scans Without Evidence of Dopaminergic Deficit (SWEDD)

Foram encontrados, em diversos estudos, percentagens de pacientes diagnosticados com D.P.
que apresentavam imagens sem evidéncia de défice dopaminérgico (SWEDD). Essas
percentagens variaram de 5,7 a 14,7% tanto usando I'*-B-CIT como F'¥-F-DOPA *>-8488687
No entanto, ¢ sabido que o aparecimento dos sintomas s6 ocorre quando ja existe uma perda
significativa de neurdnios dopaminérgicos.” E assim dificil de aceitar que o diagnostico de
D.P. nestes casos esteja correcto. O erro diagnostico € assim apontado como a principal causa
da existéncia de SWEDD.

Ha4, contudo, pelo menos um estudo® que defende que, num pequeno numero de casos, o
diagnodstico de D.P. esteja correcto. Nesta situagdo torna-se mais dificil interpretar a
ocorréncia de SWEDD embora o erro técnico seja uma explicagdo possivel.

O reconhecimento dos SWEDD torna-se importante na medida em que a terapia
dopaminérgica é ineficaz nestes casos.® Assim, facilmente se compreende que sera vantajoso

poupar o paciente a uma terapia desnecessaria, cara, € com efeitos adversos importantes.

Conclusao

A Medicina Nuclear pode ser uma ajuda importante para os médicos com vista ao diagnostico
dos Sindromes Parkinsonicos, na pratica clinica.

Existem alteragcdes no Sistema Dopaminérgico quer a nivel pré sinaptico (alteracdes na sintese
da Dopamina, alteracdes do transportador vesicular de monoaminas (VMAT) e alteragdes da
recaptacdo da Dopamina através do estudo do transportador da Dopamina (DAT)), quer a
nivel pds sinaptico (alteragdes nos receptores do tipo D2).

Alteragdes estas que podem ser estudadas através das técnicas de Medicina Nuclear,

nomeadamente a Tomografia por Emissao de Positroes (PET) e a Tomografia Computorizada
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com Emissdo de Fotdo Unico (SPECT). A primeira com melhor resolugio mas também mais
complexa e dispendiosa, o que leva a que a segunda seja mais utilizada a nivel mundial.

As técnicas para o estudo das alteragdes que ocorrem a nivel do transportador da dopamina
sao sem duvida as que maior relevancia apresentam.

A SPECT ¢ a técnica mais abrangente, e apresenta como principais radiofarmacos o I'**-p-

['2_FP-CIT de nome comercial

CIT que se apresenta comercialmente como DOPASCAN®, o
DaTSCAN® ¢ 0 *™Tc-TRODAT-1 que se encontra em franca expansao.

Existindo j& a nivel europeu o registo legal do DaTSCAN®. Estando a técnica indicada para
diagnéstico diferencial entre Sindromes Parkinsonicos e o Tremor Essencial.

Esta ¢ uma das técnicas utilizadas a nivel do Servico de Medicina Nuclear dos Hospitais da
Universidade de Coimbra. Onde foram realizados 93 exames, no ano de 2010. Foram
registados 54 exames com alteracdes, 33 com valores normais, 5 duvidosos e 1 foi
inconclusivo.

A ter em conta sdo os Scans Without Evidence of Dopaminergic Deficit (SWEDD), na
medida em que a terapia dopaminérgica ¢ ineficaz nestes casos. Assim, facilmente se

compreende que serd vantajoso poupar o paciente a uma terapia desnecessaria, cara, € com

efeitos adversos importantes.
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