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Degenerescéncia Corticobasal — Estudo Clinico-imagiolégico com **C-Raclopride

Lista de Abreviaturas

AMS — Atrofia Multissistémica

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DCB — Degenerescéncia corticobasal

DP — Doenca de Parkinson

DPi — Doenca de Pick

D# — Doente N°%

EVA — Escala Visual Analdgica

GB — Ganglios da base

GS - Gold Standard

ICNAS - Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Satde
MMSE — Mini Mental State Examination

MNI - Montreal Neurological Institute

NA — Ndo avaliado

PET — Tomografia por Emissdo de Positroes

PL — Potencial de Ligacéo

PSP — Paralisia Supranuclear Progressiva

RAC - C-Raclopride

SCB — Sindrome corticobasal

SP — Sindromes parkinsonicas

Sérgio Miguel Martinho Trabalho Final de 6° Ano 3
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Resumo

A degenerescéncia corticobasal (DCB) é uma enfermidade neurodegenerativa rara,
progressiva, englobada num conjunto de patologias que partilham sinais extrapiramidais com a
Doenca de Parkinson (DP), denominadas sindromes parkinsonicas (SP). A imagiologia tem
sido um método utilizado para procurar a discriminacdo de cada uma daquelas patologias. Com
efeito, servimo-nos do radioligando !C-Raclopride (RAC) e da tomografia por emissdo de
positrées (PET) para indagar sobre a possibilidade de distin¢do qualitativa entre doentes
clinicamente diagnosticados com DCB e DP, através das classificacGes atribuidas por dois

neurologistas as imagens obtidas.

Seis doentes (Média de idade + desvio padrdo: 69 +10,16 anos) foram recrutados a
partir da consulta de Doencas do Movimento do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC), apresentando clinica compativel com DCB, de acordo com os critérios diagnosticos
mais recentes para a doenca. Foram escolhidos, aleatoriamente, sete doentes com DP (65,2 6,5
anos) que ja haviam feito PET com RAC. Recrutaram-se dez controlos saudaveis (63,6 +11,71
anos). A PET com RAC realizou-se no Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude, apds
a avaliacdo clinica. Os dados obtidos foram reconstruidos e quantificados de modo a serem
apresentados como imagens de potencial de ligagdo. Dois neurologistas, pertencentes ao
CHUC, com experiéncia em Doencas do Movimento, cegos para os resultados obtidos,
compararam as imagens com uma Escala Visual Analdgica e classificaram-nas como DCB, DP
ou controlo. Analisamos os resultados, empregando testes de concordancia entre as

classificacOes atribuidas e o gold standard (GS) utilizado, ou seja, o diagndstico clinico.

O Neurologista 1 registou uma forte concordancia (k= 0,746; p <0,001) entre as suas
classificagOes e 0 GS. O Neurologista 2 obteve uma concordancia moderada, em comparacao

com 0 GS (k= 0,400; p =0,016). Houve concordancia moderada (k= 0,565; p =0,001) entre as
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classificacfes dos dois neurologistas. A partir dos dados do Neurologista 1, conseguimos 0s
seguintes resultados estatisticos: exactidao - 87%; fiabilidade — forte (x = 0,640); valor preditivo
positivo - 71%; valor preditivo negativo - 91%; sensibilidade e especificidade - 83%; indice de

Youden - 67%.

Os resultados obtidos sugerem que neurologistas diferenciados conseguirdo distinguir
imagens de doentes com DCB ou com DP, utilizando a PET com RAC. Dos dados obtidos,
nota-se que a DP possui um padrdo caracteristico, ao contrario da DCB, que exibe uma
variabilidade imagioldgica consideravel. Esta variabilidade dos ganglios da base permite-nos
especular sobre a maior expressividade de areas extranucleares, nomeadamente corticais, na
fenomenologia da doenca.

Palavras-Chave: Degenerescéncia corticobasal; 'C-Raclopride; PET; sindromes

parkinsénicas; Doenca de Parkinson.

Abstract

Corticobasal degeneration (CBD) is a rare, progressive, neurodegenerative disorder
included in a set of pathologies which share extrapyramidal signs with Parkinson's disease (PD),
frequently called parkinsonian syndromes. Imagiology has been used to search for
discrimination of each parkinsonian pathology. We employed the radioligand *'C-Raclopride
(RAC) and positron emission tomography (PET) to inquire about the possibility of a qualitative
distinction between patients clinically diagnosed with PD and CBD, through two neurologists’

classifications of the images obtained.

Six patients (Average Age + Standard Deviation: 69 + 10.16 years) were recruited
from the Hospital and University Center of Coimbra’s Movement Disorders’ outpatient service,

presenting clinical compatibility with CBD, according to the latest diagnostic criteria for the
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disease. Seven PD patients (65.2 + 6.5 years) who had already done RAC PET were chosen
randomly. We recruted ten healthy controls (63.6 £ 11.71 years). RAC PET was executed, after
clinical evaluation, at the Institute of Nuclear Sciences Applied to Health. Obtained data was
reconstructed and quantified in order to be presented as an image of binding potential. Two
neurologists with expertise in movement disorders, from the hospital center mencioned above,
blind to the results obtained, compared the images with a Visual Analog Scale and classified
them in CBD, PD or control. We analyzed the results using agreement tests between the scores

and the clinical diagnosis, taken, for this purpose, as the gold standard (GS).

Neurologist 1 registered a strong agreement (kx = 0.746, p <0.001) between its
classifications and the GS. Neurologist 2 obtained a moderate agreement, in comparison to the
GS. (x=0.400, p = 0.016). There was moderate agreement (k = 0.565, p = 0.001) between the
classifications of the two neurologists. Employing the results of Neurology 1, we got the
following statistic results: accuracy - 87%; reliability - strong (k= 0,640; p =0,006); positive
predictive value - 71%; negative predictive value - 91%; sensitivity and specificity - 83%,

Youden’s index - 67%.

The results suggested that differentiated neurologists will be able to distinguish
patients with PD and CBD, utilizing images obtained with RAC PET. From gathered data, we
note that the PD has a characteristic pattern, unlike CBD, which exhibits considerable
imagiologic variability. This variability of the basal ganglia allows us to speculate about the
greater expressiveness of extra-ganglionic areas, namely cortical, in the disease’s
phenomenology.

Key-Words: Corticobasal degeneration; PET; Parkinsonian syndromes, Parkinson’s

Disease; C-Raclopride.
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Introducéo

A degenerescéncia corticobasal (DCB) € uma doenca neurodegenerativa rara, de
caracter progressivo, que principia, geralmente, entre a quinta e a sétima décadas de vida.
Descrita, pela primeira vez, em 1968, encontra-se hoje englobada num espectro vasto de
condicdes que, por partilharem sintomas extrapiramidais com a doenca de Parkinson (DP), sdo
designadas por sindromes parkinsénicas (SP). E considerada uma tauopatia e as primeiras
descricdes histopatoldgicas atribuem-lhe caracteristicas como atrofia frontoparietal com perda
neuronal, gliose, neurdnios acromaticos e em baldo, com perda de pigmentacdo na substancia
nigral. A sua lesdo histopatologica definidora €, no entanto, a placa astrocitica?. Enquanto
doenca rara, a sua incidéncia e prevaléncia exactas sdo desconhecidas. Numa série de autopsias
em 226 doentes com deméncia, 1,3% dos casos correspondiam a DCB?2. Estima-se, contudo,
que representa 4-6% dos casos de parkinsonismo, pelo que terd uma incidéncia de 0,62-
0,92/100000 casos por ano; a prevaléncia situar-se-a nos 4,9-7,3/100000. Possui uma sobrevida
média de 7,9 anos*. Embora afecte os dois sexos, foi relatada uma predominancia feminina>2.

Clinicamente, a DCB apresenta um pleomorfismo de sintomas, com
comprometimentos motor, sensitivo, comportamental e cognitivo. As suas caracteristicas
tipicas contemplam rigidez e apraxia assimétricas e progressivas, somando-se outros sinais de
envolvimento dos ganglios da base (GB), bem como do cértex cerebral. Assim, o seu arquétipo
clinico é uma sindrome corticobasal (SCB), que inclui sintomas motores, como parkinsonismo
sem resposta a levodopa, distonia e mioclonus assimétricos; e sintomas corticais, como apraxia
de membro, apraxia oculomotora, deficits sensitivos (parestesias, disestesias), fendomeno alien
limb®*°, podendo ainda estar presentes disfasia e sindrome disexecutiva. Além disso, existe
ainda um componente demencial relevante, que, embora inicialmente fosse considerado um
achado tardio ou raro, é hoje visto como uma manifestagdo comum?!, podendo estar patente na

apresentacéo inicial?.
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De facto, a primeira manifestacdo da doenca € variada. Wenning et al*® registam, num
estudo com catorze casos patologicamente confirmados, que o primeiro sintoma foi uma inépcia
assimétrica de membro, com ou sem rigidez, em 50% dos casos, seguido de tremor (21%). Em
avaliacdo posterior, em média trés anos apds a primeira avaliacdo, os sintomas mais comuns
foram rigidez assimétrica (79%), bradicinesia (71%), apraxia ideomotora (64%), instabilidade
postural (45%), distonia unilateral (43%) e deméncia (36%). Mais recentemente, em 2007,
Murray et al® realizaram um estudo com quinze doentes, confirmados em autdpsia, que revelou
gue o sintoma inicial, em cerca de 50% dos doentes, foi exclusivamente cognitivo (perturbacéo
da memodria; alteracdes de linguagem); 20% exclusivamente motor e 30% tanto motor como
cognitivo.

Este pleomorfismo torna complexo o diagnéstico da DCB ante mortem. Actualmente,
a distincdo diagnoéstica faz-se essencialmente pela presenca de apraxia, de rigidez ou de
discinesia, marcadamente unilaterais, e pela fraca resposta a levodopa.

Ainda que a especificidade clinica seja alta (perto de 100%), a sensibilidade é de
apenas 35% na apresentacdo, aumentando para 48,3% na Ultima visital®. Kertesz et al
corroboram a ideia de uma baixa sensibilidade®. Efectivamente, doengas como a Paralisia
Supranuclear Progressiva (PSP), a DP, a Doenca de Pick (DPi) ou a Atrofia Multissistémica
(AMS) podem confundir-se clinicamente com a DCB*®. Por outro lado, estudos mostram que a
25% dos casos de doentes com DP foi apontado outro diagnostico!’ e que, em 10% dos casos,
o diagndstico de DP foi mal atribuido, correspondendo, na verdade, a formas atipicas'®. Torna-
se, portanto, necessario desvendar novos metodos que possibilitem dar forca ao diagnostico
clinico, de forma a garantir uma maior autonomia nosolégica a cada uma das condicdes e,
consequentemente, lograr melhores perspectivas terapéuticas e prognosticas.

Este trabalho assenta nos estudos de Ehringer e Hornykiewicz, que relacionaram o

défice de dopamina nos GB com a DP, centrando o papel daquela amina na fisiopatologia da
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doencal®. Demais, Brooks et al sugerem que 0 C-Raclopride (RAC) possa ter um papel na
discriminagdo das SP%.

Com efeito, abrem-se oportunidades de investigacdo das vias dopaminérgicas, através
da utilizacdo de radioligandos que possuam afinidade para um receptor especifico,
possibilitando uma avaliacdo do sistema nigrostriado.

Assim, recorremos a Tomografia por Emissao de Positrdes (PET), utilizando o RAC,
um marcador, com afinidade para os receptores dopaminérgicos pds-sinapticos D2 e D3%%, que
permite a medigdo da disponibilidade destes no cérebro??.

Apds pesquisa bibliografica, ndo conseguimos encontrar registos da utilizacdo de RAC
em doentes com DCB. Deste modo, o nosso objectivo fundamental é saber se as imagens
obtidas, quando observadas por dois neurologistas, a partir de uma escala visual analdgica
(EVA), permitem a distincdo de doentes com DCB quando comparados com doentes de DP e
controlos. Neste artigo, especulamos, portanto, se a PET com RAC podera ter valor no

diagnostico diferencial de DCB.

Materiais e Métodos

Pacientes

ApOs autorizacdo do director do servico de Neurologia do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC), a partir da base de dados de pacientes, foram apontados,
para este estudo, dez doentes seguidos na consulta de Doengas do Movimento por suspeita
diagnostica de DCB. Foram excluidos, a partida, aqueles que nédo frequentavam a consulta ha
mais de cinco anos, que entretanto haviam falecido ou que possuiam formas avancadas da
doenca. De entre os restantes, depois de reavaliacdo processual e clinica, foram seleccionados

seis doentes que preenchiam os critérios de diagnostico formulados por Armstrong et al3.
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Aqueles que ndo os cumpriam foram preteridos. O diagnostico clinico foi, portanto, usado,
neste estudo, como gold standard (GS).

Foram também escolhidos, aleatoriamente, sete doentes com diagnostico de DP,
seguidos na mesma consulta, que haviam ja realizado PET com RAC.

Recrutaram-se, como controlos, cinco individuos saudaveis do sexo feminino.

A despeito de terem sido observados anteriormente, os doentes com DCB foram
reavaliados, no dia do seu exame imagiologico, sempre pelo mesmo neurologista. O mesmo

aconteceu para oS controlos.

Obtencéo de Imagem

Os individuos foram encaminhados para o Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas
a Saude (ICNAS) para a realizacdo da PET com RAC. Pediu-se que se abstivessem da toma de
levodopa na manha do dia do exame. Além disso, solicitou-se a abstencdo tabagica no proprio
dia e no dia anterior. Todos o0s visados assinaram um consentimento sobre a natureza e
composicdo do procedimento. Os exames realizaram-se com recurso ao sistema PET/CT
Philips® Gemini GXL, com os doentes em posicao feetfirst. Fizeram-se uma topografia (perfil
e antero-posterior) e uma tomografia computorizada de baixa dose, por forma a corrigir a
atenuacdo e a mapear a anatomia. Administraram-se, entdo, em bolus endovenoso, 15 mCi de
RAC. Geraram-se trinta frames com o alinhamento temporal que se segue: (4x0,25) (4x0,5)
(3x1) (2x2) (5x4) (12x5) min, ao longo de noventa minutos.

Os dados originados pela PET dos grupos em estudo foram reconstruidos, de molde a
uniformizar as diversas morfologias cranianas, conseguindo-se imagens de concentracdes em
cada voxel, ao longo do tempo de exame. Estas imagens foram quantificadas?*, resultando dai
as imagens de potencial de ligacdo que utilizdmos no presente estudo. No ICNAS, o referido

processo seguiu 0s moldes explicados por Lammertsma et al?.
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Comparacdo de Imagens

Dois neurologistas, com experiéncia em Doencas do Movimento, cegos para 0s
resultados alcancados, classificaram as imagens como DCB, DP e controlos. A mensuracao das
imagens realizou-se através de uma EVA, cujo espectro varia entre 0 e 4, recorrendo ao
programa MRIcron®. Foram examinados trés cortes, sagital, coronal e transverso, com as
coordenadas em voxel X=46, Y=64 e Z= 37, em espaco Montreal Neurological Institute (MNI).
Posteriormente, fizemos testes de concordancia entre as categorizacfes dos observadores (teste
de Cohen). Seguidamente, tentamos saber qual a qualidade de diagnéstico de DCB, de acordo
com as respostas dadas, recorrendo ao programa estatistico Statistical Product and Service

Solutions (SPSS®).

Resultados

Caracteristicas Clinicas dos Individuos

Seis doentes com DCB (4 homens e 2 mulheres), com uma média de idades de 69
(+10,16) anos, apresentavam uma duracdo média de doenca de 3,83 (+2,71) anos. Possuiam
caracteristicas clinicas para uma classifica¢do do fenotipo de SCB provavel. No entanto, devido
a auséncia de pesquisa de mutacdes genéticas para o desenvolvimento de tauopatias, em rigor,
os doentes devem ser classificados apenas como DCB possivel, de acordo com Armstrong et
al’®. A tabela 1 exibe as caracteristicas clinicas principais dos seis doentes. De resto, existem
caracteristicas particulares em alguns individuos. O doente 2 (D2) apresentava riso patologico,
assim como ecolalia, palilalia e afasia de predominio posterior. O doente 3 (D3) exibia marcada
sialorreia. O doente 4 (D4) possuia uma afasia predominantemente anterior, com palilalia.
Todos os doentes mostravam uma apraxia ideomotora assimétrica, a qual se acrescenta uma
apraxia construtiva, no caso do doente 1 (D1), e visuo-espacial, no caso do D3. Néo foi possivel

avaliar (NA) a unilateralidade do doente 6 (D6), uma vez que o seu membro superior esquerdo
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se encontrava espastico, devido a acidente vascular cerebral. O compromisso ocular relatado
prende-se, sobretudo, com um aumento da laténcia das sacadas, tanto na verticalidade quanto
na horizontalidade. Apenas o0 D1 e o D3 se encontravam a tomar levodopa, nas doses diarias

respectivas de 300 mg e 250 mg. Todavia, nenhum dos doentes respondeu com eficacia.

Tabela 1 — Demografia e Caracteristicas Clinicas dos Doentes com DCB

| ldade/Sexo | 83/M 59/F 61/M 66/M 66/F  81/M
_ Motor Motor Motor Motor Motor Cognitivo
- Duragiodadoenca 3 8 5 5 1 1
. ladoafectado D  Esq. Esq. D Esq.  NA
CmMmsECT 290 16 11 15 12 2

Os sete doentes de DP (3 homens e 4 mulheres) possuiam uma média de idades de
65,2 (£6,5) anos, com uma duragdo de doenca de 5,6 (£5,2) anos. Os controlos (5 mulheres)

tinham uma idade em média de 63,6 (£11,71) anos.
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Imagens Obtidas

Doente 1 Doente 2 Doente 3

Doente 4 Doente 5 Doente 6

ﬁ rk

Figura 1 — Imagens de potencial de ligagdo (PL) dos doentes com DCB, obtidos atraveés
da realizacdo de PET com RAC, exibindo grande variabilidade imagioldgica.
DP1

Controlo 1 Controlo 2

[ e——

" \ f Figura 2 — Imagens de PL, resultantes de
PET com RAC, em doentes com DP e em
controlos. Os doentes com DP mostram o
padrdo mais frequentemente presente,
com maior PL assimetricamente. Os
controlos apresentam um PL no meio do
espectro, com pontos esparsos de maior
PL.
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Anélise de dados

Pretendemos, numa primeira fase, saber qual o grau de concordancia da avaliacao de
cada observador (Controlo, DP e DCB) com o GS utilizado, isto &, o diagndstico clinico prévio
dos doentes.

Os resultados da avaliacdo do Neurologista 1 e respectiva comparagdo com o GS

encontram-se incluidos na Tabela 2.

Tabela 2- Neurologista 1 vs. Gold Standard — Concordancia de respostas

Gold Standard

Controlo

Controlo

Neurologista 1

No que diz respeito ao Neurologista 1, existe um grau de concordancia forte (k= 0,746;

p <0,001) entre as respostas dadas e o diagnostico correspondente a imagem.

Tabela 3 - Neurologista 2 vs. Gold Standard — Concordéancia de Respostas

Gold Standard

Controlo

Controlo

Neurologista 2

No que concerne ao Neurologista 2, registou-se uma medida de concordancia

moderada (k= 0,400; p =0,016).
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Em seguida, tentamos saber qual o grau de concordancia entre as respostas dos dois
neurologistas na avaliacdo das imagens.

Tabela 4 - Neurologista 1 vs. Neurologista 2 — Concordancia de Respostas

Neurologista 2 Total
Controlo DP DCB
Controlo 1 2 1 4
Neurologista 1 bpP 0 7 0 7
DCB 2 0 5 7
Total 3 9 6 18

Foi-nos possivel concluir que existe concordancia moderada (k= 0,565; p =0,001)
entre as avaliagdes feitas pelos dois neurologistas.

Avancamos, deste modo, para aferi¢cdo da qualidade do diagnoéstico a partir da imagem.
Escolhemos o Neurologista 1, para continuarmos a nossa avaliacdo. Para isso, debru¢camo-nos,
em particular, na capacidade de distingdo entre aqueles com diagnostico de DCB e os restantes

(DP e controlos), quando em comparagdo com o GS.

Tabela 5 - Neurologista 1 vs. Gold Standard (DCB/N&o DCB) -

Concordancia de Respostas
Neurologista 1 Total
N&o DCB DCB

Gold Standard N&o DCB Contagem 10 2 12
% do total 55.6% 11.1% 66.7%

DCB Contagem 1 5 6

% do total 5.6% 27.8% 33.3%

Total Contagem 11 7 18
% doTotal 61.1% 38.9% 100.0%

Distinguindo apenas as imagens entre DCB e ndo DCB, a concordancia também se
mostra forte (k= 0,640; p =0,006).
De facto, com base nesta ultima afericdo, ao encararmos as imagens enquanto

auxiliador de diagndstico, testando a sua qualidade para tal, é-nos possivel calcular resultados
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estatisticos como exactidao, fiabilidade, valores preditivos positivo e negativo, sensibilidade,
especificidade e indice de Youden. Com este propdsito, retiramos da tabela acima os seguintes
valores:

- Verdadeiros positivos: 5

- Verdadeiros negativos: 10

- Falsos positivos: 1

- Falsos negativos: 2

Obtivemos a exactiddo do diagndstico apontado pelo Neurologista 1, que se cifra em
83%. A fiabilidade, por outro lado, é-nos dada pelo kappa de Cohen, ja calculado acima, com
uma concordancia forte. Calculamos os valores preditivos positivo e negativo, que
corresponderam, respectivamente, a 71% e 91%. De seguida, procuramos saber os valores de
sensibilidade e especificidade das imagens como teste, sendo o valor de ambos 83%. Por fim,
para aferirmos a performance das imagens enquanto teste, utilizamos o indice de Youden, que

nos deu um resultado de 67%.

Discussao

E, em primeiro lugar, necessario considerar a dificuldade clinica do diagnéstico
preciso de DCB. Doran et al®® sugerem que todos os casos clinicamente diagnosticados como
DCB sejam, na verdade, identificados como SCB para enfatizar o caracter do fenétipo clinico,
ndo confirmado, da doenga, reservando-se a designacdo de DCB para os casos confirmados
patologicamente. De facto, embora uma parte das SCB (22-64%)%7827 possa ser identificada
como substrato da DCB, a verdade é que existem outras condigdes que se podem manifestar
semelhantemente, como, por exemplo, a propria DP*8, a doenca de Alzheimer?, a DPi'®, a PSP

ou a Deméncia Frontotemporal8, Por maioria de razéo, a DCB n&o se apresenta sempre como
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SCB. Outros fenotipos possiveis incluem as sindromes de Richardson, de afasia progressiva
primaria, de atrofia cortical posterior ou deméncias Alzheimer-like?.

Na realidade, em virtude da marcada heterotipia clinica, a relacdo entrea SCB e a DCB
ndo é directa. Hoje, a doenca pode apenas ser confirmada por estudo patoldgico, o que dificulta
grandemente um diagnostico preciso. Por conseguinte, a auséncia de estudos
anatomopatologicos tem representado um entrave importante a confirmacdo ultima dos
aspectos clinicos, de molde a conferir maior validade as investigagdes. Concluimos, por
conseguinte, que quaisquer resultados apresentados deverdo ser sempre analisados e
interpretados com alguma reserva, a luz desta limitacdo fundamental, ou seja, a incerteza que
separa o diagndstico clinico do diagnostico patologico. Esta consideracdo é particularmente
relevante, uma vez que, neste estudo, utilizamos a clinica como GS.

Com efeito, a autonomizacdo das SP tem-se um revelado um importante desafio no
campo das Doencas do Movimento. Actualmente, 0 objectivo centra-se na procura de um
marcador especifico que possa individualizar, com um maior grau de certeza, cada uma das
condicdes subsididrias. Duas razbes principais determinam esta pesquisa: a primeira diz
respeito a necessidade de, com rapidez e eficacia, informar tanto o doente quanto os seus
familiares sobre a deterioracdo que a doenca provoca a curto ou médio prazo; a segunda prende-
se com o facto de que um diagndstico precoce permitird um recrutamento viavel de doentes
para integrar estudos que resultem num melhoramento terapéutico e prognostico.

Neste capitulo, a imagem tem sido um caminho seguido com resultados.
Relativamente a DCB, alguns estudos imagiologicos foram executados, com vista a sua
diferenciacdo de outras entidades, focando essencialmente as estruturas pré-sinapticas e a
funcionalidade. Trabalhos com o [*F]-DOPA em PET demonstraram que, na doenca
incipiente, estdo presentes severas reduces do marcador no putamen, enquanto, no caudato, se

mantém relativamente normal®®. Em individuos com doenca avancada, verificou-se uma
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hipocaptacdo generalizada. Parece existir assimetria na hipocaptagdo, mais marcada
contralateralmente aos sinais clinicos, embora alguns individuos exibam simetria®®. Nos
estudos com *8F-fluorodeoxiglicose PET, constatou-se uma diminuico da taxa metabdlica mais
frequente nos cortex frontal e parietal, assim como no tdlamo e nos GB. Estes estudos
corroboraram a ideia de uma assimetria, de menor intensidade, do lado contrario aquele
clinicamente mais afectado, ainda que, mais uma vez, ndo seja unanime*°3-%2, Relativamente
aos receptores pos-sinapticos Do, existem estudos em doentes com DCB, nenhum com RAC,
com resultados contraditorios. Em dois deles, constata-se que o potencial de ligacdo (PL) se
mantém normal®>34, Noutro, existe baixo PL, mais uma vez, no lado contrario & apresentacio
clinica®®. Enfim, um exemplo paradigmaético do valor dos estudos imagioldgicos esta em Laere
et al. que, recorrendo a PET com RAC, com estudo quantitativo, obtiveram resultados
promissores, ao conseguirem distinguir doentes com DP e AMS®®.

No estudo que encabe¢amos, confirmamos a diversa variabilidade com que a DCB se
apresenta imagiologicamente. Em rigor, nas imagens obtidas, ndo conseguimos apontar uma
particularidade distintiva. Apesar disso, a analise dos dois neurologistas consultados, quando
comparada com o GS, apresenta uma concordancia moderada a forte. Podemaos, portanto, dizer
que, nesta distincdo, existem aspectos que merecem consideracdo. Os D1, D4, D5 e D6, ainda
que em graus diferentes, mostram uma diminuicdo de PL (Figura 1).

Consideremos o caso da imagem do D1, que representa um exemplo de quéo rapida a
progressao da doenca pode ser, uma vez que, com uma evolucéo de trés anos, o PL se encontra
muito baixo simetricamente. A literatura aponta para uma apresentacao por disfuncao cognitiva
mais frequente do que se pensava, pelo que poderiamos considerar que uma deterioracéo
cognitiva precedeu os sintomas motores. No entanto, em 2011, isto €, dois anos antes deste
exame, este doente apresentava um resultado de 29/30 no MMSE. Concluimos que, muito

provavelmente, este é um caso tipico de célere evolucdo degenerativa. E interessante também
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verificar que o doente que apresenta mais anos de escolaridade € aquele que apresenta menor
grau de PL.

No que toca a D4, existe uma assimetria no nivel de PL, que parece ser menor no
caudato direito, contrastando com um ponto de elevado PL no caudato esquerdo. Todavia, esta
distribuicdo assimétrica ndo vai ao encontro de registos de outros estudos, ja que a diminuigdo
de PL se apresenta do mesmo lado que aquele sintomaticamente mais afectado.

No D5, observdmos uma perda global de PL, mais marcada ao nivel de ambos os
caudatos e regido caudal dos dois putamen. Parece ser ligeiramente mais notéria do lado
esquerdo, mas nao se consegue afirmar com certeza. De igual modo, o D6 exibe uma perda de
PL particularmente na periferia dos GB. O lado esquerdo parece estar ligeiramente mais
afectado, particularmente na zona do putamen caudal, por presenca de uma pequena banda de
baixo PL.

Os D2 e D3 (Figura 1) representam 0s casos mais intrigantes. O D2, o caso de
progressdo mais longo da doenca, mostra um PL médio na generalidade dos GB, com alguns
pontos de maior densidade, em ambos os lados, com especial nota para a zona caudal do
putamen direito. Ainda assim, a area de PL parece ser menor a direita, 0 que indica uma
contralateralidade em relacdo ao lado sintomaticamente mais atingido. O D3 mostra o grau mais
intenso de PL dos seis doentes, atingindo inclusivamente o valor maximo da escala, no putamen
direito, lado contrario aquele clinicamente mais afectado.

Por outro lado, as imagens registadas nos doentes com DP, neste trabalho, seguem o
padrdo de normal a elevado PL (Figura 2), com tendéncia para a assimetria quase sempre
manifesta, que estd de acordo com os achados de Rinne et al. Este aumento tem sido
interpretado como um mecanismo compensatorio da reducio dos terminais dopaminérgicos®’

e, habitualmente, encontra-se do lado contrario aquele mais atingido clinicamente®,
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Os controlos (Figura 2) apresentam um padrdo em que predomina a cor verde de meio
do espectro, com simetria notoria, 0 que, tendo em conta que a captacdo de RAC pelo putamen
diminui 0,6% por ano com a idade e que a média de idades dos individuos 63 anos, constitui a
normalidade®. No entanto, foi possivel encontrar, neste grupo, individuos com alguma reducio
de PL.

Assim, ao contrario do que acontece na DCB, a DP apresenta um padrao caracteristico,
facilmente identificavel a observacdo das imagens. De acordo com os resultados obtidos,
podemos dizer que parece ser possivel distinguir doentes com DP e doentes com DCB. No
entanto, pensamos que esta destringa foi feita mais pelo facto de se poder dizer com mais
seguranca quais os doentes que sdo DP e, portanto, por exclusdo, atribuir uma classificacédo de
DCB, do que propriamente por alguma particularidade destes ultimos doentes. Se o
Neurologista 1 teve mais facilidade em relacionar as imagens com os diagnoésticos clinicos
certos, o Neurologista 2 confirma que pode haver dificuldades em separar a patologia dos
controlos, ja que alguns individuos saudaveis podem apresentar diminui¢6es de PL, assim como
areas vermelhas de alto PL; sem, no entanto, alcancarem os niveis presentes na DP. Daqui,
surge, entdo, a importancia da correlacdo clinica na avaliacdo global do doente, que ira
fundamentar as imagens obtidas. Ainda assim, ambos 0s neurologistas conseguiram taxas de
acerto elevadas e, portanto, a concordancia moderada a forte fornece excelentes indicagdes para
a possibilidade de distin¢do. Dois casos particulares sdo o do D3 (Figura 1), que ambos 0s
neurologistas classificaram como DP, o que é justificavel, ja que a imagem se assemelha
bastante aquela de uma DP; e o Controlo 1 (Figura 2) que ambos os neurologistas classificaram
como DCB, ilustrando a pouca sensibilidade da diminuicdo de PL, enquanto caracteristica
unica.

Os resultados dos testes diagnosticos, baseados nas observagdes do Neurologista 1,

sdo mais um indicador de que é possivel uma distin¢do entre DP e DCB, utilizando a PET com
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RAC. No entanto, reforcamos a ideia de que, neste trabalho, ndo se pretende instituir as imagens
como marcador diagnostico definitivo, mas, pelo contrario, estabelecé-las como complemento
a apreciacdo clinica. Apesar dos resultados interessantes, € necessario precaucdo, como dito
acima, na sua extrapolacéo.

O mais préximo, portanto, que alcancamos, neste estudo, como padréo para a DCB
sera uma reducdo moderada a intensa do PL, sem que a assimetria, ao contrario de outros
trabalhos ja mencionados, seja manifesta.

Confrontados com esta variabilidade da DCB também ao nivel da imagiologia,
julgamos que € possivel pelo menos sugerir que o envolvimento cortical assuma maior
relevancia na doenca do que a considerada até agora. Algumas razdes apontam nesse sentido:
a apraxia, um sintoma cardinal da doenca, é um achado sobretudo cortical; estudos estruturais
confirmam a existéncia de atrofia assimétrica nos cortex frontal e parietal, com alargamento do
ventriculo lateral*®4!, com o registo menos consistente de atrofia dos GB*%#?; ao contrario do
considerado inicialmente, diversos estudos tém vindo a relatar a apresentacdo demencial da
doenca®*3,

Este estudo exibe limitagfes metodoldgicas que importa referir. Em primeiro lugar, o
diagnostico dos doentes é, formalmente, apenas DCB possivel. Ainda que todos os doentes
possuam 0s requisitos clinicos para serem enquadrados no diagnostico de SCB provavel, a
verdade € que a auséncia de um estudo genético que comprove a inexisténcia de alteracoes que
promovam tauopatias compromete, segundo os critérios de Armstrong et al?, a inclusdo dos
doentes na categoria de DCB provavel. Em segundo lugar, o niUmero da amostra de doentes
com DCB é reduzido. Acresce ainda a esta limitagdo o facto de, aparentemente, a doenga
possuir uma marcada variabilidade, o que torna dificil, com tdo poucos individuos, o
estabelecimento de um padrdo significativo. Todavia, a no¢ao de que a deterioracdo cognitiva

se revela frequentemente na apresentacdo pode significar que existe um atraso no diagnostico

Sérgio Miguel Martinho Trabalho Final de 6° Ano 21



Degenerescéncia Corticobasal — Estudo Clinico-imagiolégico com **C-Raclopride

até ao aparecimento dos sintomas motores, subestimando a incidéncia da doenca. De resto, uma
vez que os doentes envolvidos no presente estudo sdo oriundos da consulta de Doengas do
Movimento, a sua forma de apresentacéo foi, sobretudo, motora. Outra limitacdo prende-se com
o facto de ndo podermos controlar o cumprimento do protocolo estipulado, por parte dos
doentes. N&@o sabemos, com certeza, se os doentes cumpriram as condicdes restritivas,
nomeadamente se ndo tomaram, como pedido, a dose de levodopa da manhd. Este
incumprimento poderia ter diminuido até 10% do PL*, contudo, no toca aos doentes com DCB,
ja que apenas dois tomavam levodopa, julgamos néo ter havido influéncia. Sugerimos que, para
um melhor controlo protocolar, se possam internar os doentes na véspera da realizacdo dos
exames, eliminando, assim, essa fonte de variabilidade. Mencionamos também como limitacédo
a escolha do observador relativamente ao qual se faz avaliacdo do teste diagnostico. Optou-se
pelo neurologista que obteve uma taxa de acertos maior. A obtencdo, em Portugal, de imagens
com RAC ¢ recente, sendo a primeira vez que os observadores avaliaram imagens originadas
deste modo, por isso, decidimo-nos pelo melhor resultado, pensando que, com a vulgarizacdo
do método, o observador aprimorara a analise das imagens. Por fim, o facto de os controlos
serem apenas mulheres pode constituir uma limitacdo, no entanto, encontrdvamo-nos
condicionados pela disponibilidade dos individuos, que, neste caso, foram acompanhantes

receptivos dos doentes examinados.

Concluséao

A DBC, como doenca neurodegenerativa rara, continua envolta em davidas, devido a
multiplicidade com que se apresenta, apesar dos aspectos clinicos particulares. Este trabalho
experimentou a capacidade de neurologistas diferenciados em Doengas do Movimento para
distinguir entre imagens de doentes com DCB e DP. Por se tratar de um trabalho qualitativo, é-

nos possivel avaliar as imagens individualmente e integré-las no contexto clinico dos
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participantes. Consideramos, todavia, que é do maior interesse a realizacdo de um estudo
quantitativo, com uma amostra mais ampla de doentes, utilizando a morfometria baseada em
voxel (VBM)*, comparando-a estatisticamente com uma amostra de individuos saudaveis, de
molde identificarmos quantitativamente as diferencas encontradas. Atendendo a baixa
incidéncia da doenca, serd mesmo imprescindivel um esforco multicéntrico, com a aplicacéo
de critérios uniformizados e incremento dos estudos necrépsicos, promovendo a sensibilizagdo
para a necessidade de sabermos mais sobre a doenca. Do mesmo modo, sera interessante utilizar
a PET com RAC na exploracao de outras entidades do espectro parkinsénico, comparando-se
cada uma entre si.

Em suma, esperamos, com este trabalho, ter conseguido oferecer um contributo para a
compreensdo de uma enfermidade complexa e, por isso, ainda pouco reconhecida. Desejamos
gue possa representar um incentivo e até um auxilio para posteriores investigacdes e que,
ajudando a desvendar os mecanismos da doenca, possa participar na revelacdo da chave de uma

melhoria diagnostica, progndstica e terapéutica.
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