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RESUMO 

 

A fisiopatologia da Doença de Alzheimer (DA) envolve diversos mecanismos 

patológicos, como acúmulo de β-amiloide e de emaranhados neurofibrilares, 

alterações na substância branca e neurodegeneração. Este trabalho consiste em um 

estudo transversal, cujo objetivo foi investigar os efeitos da integridade da 

substância branca e do depósito de -amiloide como fatores determinantes do 

hipometabolismo cerebral no continuum da Doença de Alzheimer (DA). 

Utilizando dados obtidos através do consórcio internacional Alzheimer’s 

Disease Neuroimaging Initiative (ADNI), foram avaliados 96 indivíduos (27 sujeitos 

cognitivamente normais - CN, 49 sujeitos com comprometimento cognitivo leve – 

CCL, e 20 pacientes com DA) que realizaram um protocolo completo de 

neuroimagem com tomografia por emissão de pósitrons (PET) com 

[18F]Fluordeoxiglicose ([18F]FDG) e [18F]Florbetapir e ressonância magnética nuclear 

(RMN) com a sequência de imagem de tensor de difusão (DTI). 

Na primeira parte do estudo, no grupo DA foram identificadas áreas de redução 

da anisotropia fracionada (FA) no fascículo angular e fórnix. Dentre essas regiões, 

um voxel de interesse (VOI) foi bilateralmente selecionado no fascículo angular para 

as análises subsequentes. Após, examinamos a associação entre a FA no fascículo 

angular bilateral, o depósito de -amiloide através do PET [18F]Florbetapir 

Standardized Uptake Value Ratio (SUVR) nas regiões de interesse e a possível 

associação da interação entre ambos no hipometabolismo cerebral avaliado através 

de PET [18F]FDG. 

No grupo DA, a magnitude do hipometabolismo cerebral no corpo estriado, 

córtex orbito-frontal, temporal basal e mesial, pré-cúneo e cíngulo anterior e 

posterior foi determinada pelo efeito sinérgico (interação) entre a densidade de 

agregados de -amiloide e o grau de desintegracão do fascículo angular, obtidos via  

[18F]Florbetapir e FA, respectivamente.  Não foram identificados clusters 

estatisticamente significativos nos grupos CN e CCL.  

Estes resultados apóiam o conceito de que o efeito sinérgico, mais do que os 

efeitos independentes da amiloidose e da desintegração da substância branca, 

determina o hipometabolismo regional na DA.  De fato, o efeito da interação em 

nosso modelo, envolvendo o depósito de -amiloide e a desconexão da substância 

branca, contribui para um conceito integrativo da fisiopatologia da DA, em que a 



 

 

ação combinada de diferentes processos patológicos potencializa a degeneracão do 

cérebro. 

 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer. Biomarcadores. Tomografia por Emissão de 
Pósitrons. Imagem de Tensor de Difusão. Interação. Substância branca. 
Hipometabolismo. Demência.  

  



 

 

ABSTRACT 

 

The pathophysiology of Alzheimer’s disease (AD) involves several pathological 

mechanisms, including amyloid- and neurofibrillary tangles deposition, white matter 

changes and neurodegeneration. In this tranversal study, we  investigated the 

interaction between white matter (WM) integrity and amyloid- deposition as a 

potential determinant of cerebral hypometabolism in the Alzheimer’s disease (AD) 

continuum. Using the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) database, 

ninety-six subjects (cognitively normal (CN), n = 27; mild cognitive impairment (MCI), 

n = 49; and AD, n = 20) had positron emission tomography (PET) with 

[18F]Fluorodeoxyglucose ([18F]FDG) and  [18F]Florbetapir, and magnetic resonance 

imaging (MRI) with Diffusion Tensor Imaging (DTI).  

In the first part of the study, we identified areas of fractional anisotropy (FA) 

reduction in angular bundle and fornix in the AD group. Among these regions, we 

selected for subsequent analyses a voxel of interest (VOI) in the angular bundle 

bilaterally. Then, using a voxel-based interaction model we examined the association 

of FA in the angular bundle, amyloid-β deposition, and also the potential interaction 

of these variables with [18F]FDG cerebral hypometabolism. 

In the AD group, [18F]FDG hypometabolism in the striatum, basal and mesial 

temporal, orbitofrontal, precuneus, anterior and posterior cingulate cortices was 

associated with the interaction between increase in [18F]Florbetapir standardized 

uptake value ratio (SUVR) in regions of interest and reduction in angular bundle FA. 

No significant clusters were identified in CN and MCI subjects.  

The interaction model, including amyloid-β deposition and WM disconnection, 

supports the concept of an integrative framework of AD pathophysiology where the 

combination of distinct pathological processes leads to progressive brain dysfunction 

in important cognitive-related areas. 

 

Keywords: Alzheimer’s disease. Biomarkers. Positron Emission Tomography. 

Diffusion Tensor Imaging. Interaction. White Matter. Hypometabolism. Dementia. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 APRESENTAÇÃO 

 

O interesse pela Doença de Alzheimer (DA) surgiu durante a residência em 

neurologia no Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande 

do Sul (PUCRS), onde tive meu primeiro contato com pacientes com demências e 

percebi o grande impacto que essa condição clínica traz para o paciente e seu 

contexto familiar e social. Sob supervisão do Prof. André Palmini, comecei a me 

aproximar da área de neurologia cognitiva e a perceber os seus desafios. Ao mesmo 

tempo em que a incidência e a prevalência da DA cresciam globalmente, via de 

regra o diagnóstico era realizado de forma tardia, oferecendo perspectivas modestas 

de resposta aos tratamentos.  

Biomarcadores de neuroimagem tem permitido o estudo detalhado da 

fisiopatologia da progressão da doença, e através de exames como a tomografia por 

emissão de pósitrons (PET), diversos processos previamente descritos apenas do 

ponto de vista histopatológico passaram a ser analisados de forma dinâmica in vivo.  

Este contexto científico internacional refletia-se também na PUCRS, onde o Prof. 

Jaderson Costa da Costa projetava o Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul 

(InsCer) dentro desse conceito e buscava aplicar a neuroimagem funcional como um 

recurso para  obter avanços na área da neurociência.  Neste período, comecei a 

atuar também junto ao Prof. Carlos Rieder no Ambulatório de Demências e 

Distúrbios do Movimento Atípicos, passando a ter contato com os diferentes 

espectros clínicos de tais condições e vivenciando as dificuldades no diagnóstico 

preciso e tratamento dessas enfermidades. 

Concomitantemente com a idéia clínica de especialização em neurologia 

cognitiva, surgiu também o indissociável interesse cientifico pelo tema. Neste 

período conheci o Prof. Pedro Rosa-Neto, da McGill University, cuja relação de 

longa data com a PUCRS o trazia a Porto Alegre para ministrar atividades de 

extensão a respeito da neuroimagem na DA, o que aumentou meu interesse acerca 

do assunto. Esse contato levou a uma crescente aproximação dos Profs. Pedro 

Rosa-Neto e André Palmini e também a buscar realizar doutorado no tema. Através 

do prêmio “Emerging Leaders in the Americas” do Canadian Bureau of Foreign 

Students, surgiu a oportunidade de realizar parte do meu doutorado e especialização 
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em neurologia cognitiva junto ao Dr. Pedro Rosa-Neto e Dr. Serge Gauthier no 

McGill Center of Studies in Aging. Durante o período em que estive na McGill 

University em Montreal, dividi inicialmente meu tempo entre atividades assistenciais 

no Douglas Hospital, sob supervisão do Dr. Pedro Rosa-Neto e do Dr. Serge 

Gauthier e atividades científicas focadas em neuroimagem na DA. No Translational 

Neuoimaging Laboratory da McGill University, tive contato com o consórcio 

internacional ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative), projeto 

colaborativo entre diversas universidades da América do Norte, onde pacientes 

idosos são seguidos longitudinalmente dentro do continuum da DA através de 

avaliações clínicas e de neuroimagem. O formato do ADNI é particularmente 

interessante, pois os dados ali gerados têm permitido a realização de relevantes 

pesquisas com exames de neuroimagem – de grande custo – e dentro de um 

formato padronizado que impactaram significativamente a pesquisa científica no 

tema.  

O período em Montreal trouxe um amadurecimento clínico-científico, 

oportunizando grande aprendizado na área. Este processo levou a contribuir de 

forma original no tema através da pesquisa aqui apresentada. Neste estudo, 

procurei integrar diferentes modalidades de neuroimagem para investigar o efeito da 

interação entre distintos processos patológicos na DA. Através de um modelo 

estatístico de neuroimagem, testei a hipótese de que a interação entre os processos 

de deposição de amiloide e o comprometimento da substância branca está 

associada com o hipometabolismo cerebral na DA . 

Esta tese traz o resultado dessa trajetória de aprendizado. Os artigos que 

encontram-se na sessão de anexos constituem a base desta dissertação e refletem 

o processo de construção e amadurecimento científico no tema. Como as diversas 

facetas da integração de biomarcadores de imagem na DA foram detidamente 

revisadas nos artigos em anexo, a revisão teórica desta dissertação apenas 

apresenta os aspectos fundamentais para a compreensão do estudo original. Por 

outro lado, a metodologia e o resultados descritos baseiam-se no estudo original 

também em anexo e submetido para publicação. 

 

1.2 ASPECTOS GERAIS 
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Nos últimos dois séculos, foram observadas importantes mudanças sociais 

com um exponencial crescimento da expectativa de vida da população (1). Tal 

fenômeno tem gerado importantes alterações nas pirâmides populacionais em todo 

o mundo, com um progressivo aumento da população idosa. Dados do Global 

AgeWatch de 2015 apontam que há mais de 900 milhões de indivíduos no mundo 

com mais de 60 anos, e até 2030 esse número deve chegar a 1.4 bilhão de pessoas 

(https://www.ageinternational.org.uk). 

Uma das consequências mais relevantes desse processo demográfico é o 

aumento na incidência e prevalência das doenças ligadas ao envelhecimento, 

período em que ocorre um acúmulo de modificações deletérias em células e tecidos 

que levam ao maior risco de desenvolvimento de doenças e morte (2). Nesse 

cenário, observa-se um aumento na incidência das condições biológicas chamadas 

de neurodegenerativas, caracterizadas por perda progressiva de neurônios no 

sistema nervoso. Dentre as condições neurodegenerativas, existem alguns quadros 

que podem levar ao desenvolvimento de demência, estágio clínico caracterizado por 

comprometimento da funcionalidade e autonomia do indíviduo (3).  

A doença de Alzheimer (DA) é a principal condição associada com o 

comprometimento cognitivo, e apresenta grande impacto para o indivíduo acometido 

por essa enfermidade e para a família e a sociedade onde está inserido. Frente a 

esta preocupante conjuntura, observa-se um crescente interesse da comunidade 

científica na busca por uma melhor compreensão de sua fisiopatologia, visando ao 

desenvolvimento de terapias mais efetivas e modificadoras da história natural da 

doença.  

 

1.3 HISTÓRIA 

 

O termo demência deriva da palavra latina demens, que é composta do prefixo 

de (sem ou não) e do termo mens (mente). Essa palavra passou a ter conotação 

médica no início do século XVIII através de Jean Etienne Esquirol (4), porém a 

condição clínica de deterioro cognitivo associado ao envelhecimento é bastante 

conhecida desde a antiguidade. Desde o Egito e Grécia Antiga, já existem registros 

descrevendo e formulando os primeiros conceitos de demência, mas foi no período 

greco-romano que Galeno caracterizou a demência como um distúrbio mental (5).  
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Apesar das diversas referências a respeito da idéia de demência ao longo da 

história, o conhecimento específico sobre DA é relativamente recente. Em 1906, em 

um encontro alemão de psiquiatria na cidade alemã de Tübingen, o psiquiatra 

alemão Alois Alzheimer (1864-1915) descreveu pela primeira vez as características 

clínicas e patológicas de uma então chamada demência pré-senil (6). Na sua 

descrição, Alzheimer descreveu o caso da paciente Auguste Deter, cujo quadro 

clínico foi acompanhado por ele entre 1901 e 1906. A paciente havia sido internada 

em um asilo municipal em Frankfurt, levada pelo marido devido a alterações 

neuropsiquiátricas manifestadas a partir dos 51 anos. Segundo o marido, Auguste 

vinha apresentando importantes alterações na sua personalidade, com delírios 

paranóides associados a um severo comprometimento da memória e prejuízo 

funcional na realização de suas atividades de vida diária. Durante o período em que 

esteve hospitalizada, Auguste apresentava também desorientação temporo-espacial, 

e com o passar dos anos seu estado geral deteriorou progressivamente: a fala 

tornou-se inteligível e, em seu último ano de vida, permaneceu acamada. Auguste 

Deter faleceu em 1906, pouco antes de completar 56 anos, por septicemia 

decorrente de úlceras de pressão resultantes do longo período em decúbito dorsal.  

Na data da morte de Auguste Deter, Alois Alzheimer estava trabalhando em 

Munique, permanecendo ainda extremamente interessado pelo caso em questão. 

Após o óbito de Auguste, Alois Alzheimer solicitou que lhes fossem enviados os 

registros clínicos e o cérebro da paciente para sua análise. O exame realizado post-

mortem revelou a deposição de “substâncias peculiares” no córtex cerebral, 

atualmente caracterizados como a presença de -amiloide, bem como uma massiva 

perda neuronal. Os emaranhados neurofibrilares foram descritos posteriormente por 

Fuller, pupilo e colaborador de Alois Alzheimer. Em 1906, Alzheimer apresentou 

seus dados no encontro alemão de psiquiatras em Tübingen, e logo após relatou tais 

achados em um artigo chamado ‘’A characteristic serious disease of the cerebral 

cortex’’, em 1907 (7). Em 1911, Dr. Alzheimer abordou de forma mais abrangente 

suas observações em outro artigo, no qual incluiu também os dados de outro 

paciente com características clínicas muito semelhantes a Auguste Deter. Neste 

artigo, Alois Alzheimer incluiu também ilustrações demonstrando a presença de 

placas de amiloide e de emaranhados neurofibrilares (Figura 1). 

O termo Doença de Alzheimer (DA) foi introduzido pela primeira vez em 1910, 

pelo proeminente psiquiatra Emil Kraepelin, na oitava edição de seu Manual de 
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Psiquiatria, no capítulo de demências senis e pré-senis. Neste livro, o autor abordou 

as características clínicas e histológicas de “um grupo peculiar de casos com 

alterações celulares severas” descrita por Alois Alzheimer poucos anos antes. 

 

Figura 1. Ilustração de Alois Alzheimer de 1911, demonstrando a presença de 
emaranhados neurofibrilares e de placas de amiloide. 

 
Figura adaptada de Dahm e col. Current biology (2006). (7). 

 

1.4 EPIDEMIOLOGIA 

 

A DA é atualmente reconhecida como a principal causa de demência no mundo, 

estimando-se uma prevalência de cerca de 35 milhões de pessoas globalmente. Nos 

Estados Unidos da América (EUA), a doença acomete um em cada nove indivíduos 

com mais de 65 anos de idade, e acima de 85 anos a prevalência é superior a 37% 

(8). Com o progressivo aumento da expectativa de vida, projeções estimam que 

ocorra uma duplicação desses índices a cada 20 anos nas próximas décadas, 

atingindo números ainda mais alarmantes.  

O maior estudo populacional brasileiro foi realizado na cidade paulista de 

Catanduva, onde observou-se uma prevalência de demência de 7.1% na população 

acima de 65 anos, sendo que 55.1% dos casos correspondiam a DA e 14.4% a 

patologia mista (DA + doença cerebrovascular) (9). Na avaliação subsequente, em 
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que foram reavaliados os indivíduos sem diagnóstico de demência, observou-se que 

a taxa de incidência de demência praticamente dobra a cada 5 anos, com uma maior 

incidência em mulheres e uma tendência a ocorrer mais em analfabetos (10). 

Através dos dados atuais demográficos brasileiros, estima-se uma prevalência de 

DA de 1,2 milhão de pessoas no país, com uma incidência média de 100 mil novos 

casos por ano.  

 

1.5 CONCEITOS E MODELOS ATUAIS – A DA COMO UM CONTINUUM 

 

Segundo o critério diagnóstico de 1984, o termo DA contemplava apenas 

pacientes em estágios com claro comprometimento funcional, chamado de 

demência, e o diagnóstico definitivo exigia achados histopatológicos compatíveis 

com DA (11). O conceito de DA foi revisado em 2011, quando, após avanços na 

compreensão da doença, a DA passou a ser conceitualizada como um continuum 

que envolve diversos processos neurobiológicos progressivos e que se apresenta 

através de diferentes estágios clínicos (12). Esse continuum estende-se desde o 

funcionamento cognitivo absolutamente normal no idoso até alterações leves e 

progressivamente mais graves de memória, de funções executivas e outras esferas 

da cognição, atingindo um estágio de significativo comprometimento cognitivo e 

funcional (13).  

Atualmente, a fisiopatologia da DA tem sido descrita através de uma complexa 

sequência de eventos neuropatológicos, iniciando com a deposição de β-amiloide e 

seguida pela hiperfosforilação e acúmulo da proteína tau (14, 15).  Nos estágios 

mais avançados do modelo atual da doença, quando observa-se neurodegeneração, 

ocorre declínio metabólico, estrutural e clínico (13). 

Sob o ponto de vista clínico, os recentes avanços na compreensão da DA e a 

idéia de tratar-se de um processo dinâmico, desenvolvido durante décadas, levaram 

a importantes mudanças conceituais na avaliação e classificação clínica dos 

pacientes. Um dos exemplos que ilustra estes avanços conceituais diz respeito a 

indivíduos que, à avaliação, apresentam comprometimento em algum dos domínios 

cognitivos sem impacto significativo na sua funcionalidade. Estes passaram a ser 

classificados através da terminologia Comprometimento Cognitivo Leve (em inglês 

mild cognitive impairment – MCI) (16).  
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O entendimento de que a demência representa os estágios finais deste 

continuum foi um avanço fundamental, uma vez que permite uma projeção a 

respeito deste desfecho indesejável enquanto o paciente ainda está funcionando 

relativamente bem, com graus variáveis de independência e portanto nas fases mais 

iniciais do espectro. Através da elaboração desses novos conceitos e do 

desenvolvimento e incorporação do uso de biomarcadores que refletem os 

processos patológicos da DA, os critérios diagnósticos foram revisados e passaram 

a incluir as diferentes fases clínicas e de categorias diagnósticas da doença (3, 17, 

18) (Figura 2) .  

As importantes mudanças dos paradigmas na área geraram novas questões e 

desafios, como a busca pelo desenvolvimento de intervenções terapêuticas 

realmente eficazes, a fim de evitar ou limitar a progressão da doença. Para que isso 

seja possível, é altamente desejável que possamos encontrar meios de identificar 

aqueles indivíduos idosos que irão beneficiar-se destas intervenções, ou seja, 

aqueles nos quais o tratamento iniciará de forma mais preventiva do que paliativa, 

sendo administrado antes que ocorra perda funcional significativa. Nesta direção, as 

pesquisas no tema têm buscado alterações sutis e precoces na estrutura e na 

dinâmica funcional do cérebro de idosos, passando a incluir em estudos como o 

ADNI pacientes cognitivamente normais e com comprometimento cognitivo leve. 

 

Figura 2. Modelo atual hipotético dinâmico do continuum da DA através de 
biomarcadores. 
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Figura adaptada de Jack e col. Lancet neurology (2013).(15) 

 

1.6 FISIOPATOLOGIA 

 

A fisiopatologia da DA envolve diversos mecanismos patológicos, sendo os 

principais o acúmulo de β-amiloide e de emaranhados neurofibrilares compostos 

pela proteína tau hiperfosforilada. Tais alterações estão associadas a diversos 

eventos, incluindo neurodegeneração, neuroinflamação com alterações na 

substância branca e disfunção de diferentes neurotransmissores (Figura 3). 

 

Figura 3. Ilustração de eventos fisiopatológicos na DA. 

 
Figura adaptada de Schilling e col. Future Neurology (2014). (19). 

 

1.6.1 β-amiloide 

 

A deposição extracelular de placas de β-amiloide é uma das principais 

características da DA, presente inclusive na descrição inicial de Alois Alzheimer. O 

acúmulo de β-amiloide em placas é a última etapa do processo amiloidogênico 

iniciado pela quebra da proteína precursora do amiloide (APP) através de duas 
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enzimas: β-secretase e γ -secretase, levando à formação de peptídeos de β -

amiloide, sendo os mais comuns o Aβ1-40 e o Aβ1-42 (20).  Os peptídeos passam 

por um processo de oligomerização e fibrilogênese, formando então placas maduras 

e insolúveis de β-amiloide. Conceitos atuais apontam que as formas mais tóxicas de 

β-amiloide são os oligômeros e indicam que estes estão associados com a disfunção 

sináptica da doença (21). Outra característica importante é que os depósitos de β-

amiloide induzem à hiperfosforilação da proteína tau, processo a ser discutido na 

próxima seção. 

Os depósitos de β-amiloide ocorrem de forma progressiva e, segundo a 

descrição de Braak, podem ser separados em três estágios: A) há o envolvimento 

das porções basais do isocórtex; B) as alteração ocorrem nas áreas associativas do 

isocórtex; e C) há comprometimento de praticamente todas as áreas do isocórtex 

(22). No estágio C, outras áreas além do córtex estão também envolvidas, como o 

corpo estriado, tálamo e hipotálamo. 

 

1.6.2 A proteína tau 

 

A proteína tau tem como principal função a estabilização dos microtúbulos, que 

constituem o citoesqueleto dos axônios das células nervosas (23). A regulação da 

fosforilação da tau ocorre através de enzimas chamadas proteínas cinases, como 

glicogênio sintase cinase 3-beta (GSK-3β, do inglês “glycogen synthase kinase 3β”), 

ciclina dependente de cinase 5 (CDK5, do ingles “cyclin-dependent kinase 5”), 

proteína cinase dependente de cAMP (PKA, do inglês “cAMP-dependent protein 

kinase”) e proteína reguladora associada a microtúbulo (MARK, do “microtubule-

affinity-regulating-kinase”) (24). A sinalização e plasticidade neuronal também estão 

associadas a fosforilação da proteína tau, e alterações nestes processo são parte 

fundamental da fisiopatologia da DA (25, 26).  

Um dos mais importantes processos fisiopatógicos da DA é a fosforilação 

exacerbada da proteína tau, desencadeando instabilidade dos microtúbulos e 

neurodegeneração. Através dessa hiperfosforilação ocorre a formação e depósitos 

intracelulares chamados de emaranhados neurofibrilares (27-29). A propagação 

cerebral da deposição dos emaranhados neurofibrilares ocorre também dentro de 

seis estágios padronizados por Braak, sendo: I-II)  camada transentorrinal; III – IV)  

regiões do sistema límbico e V – VI) áreas isocorticais (22). 



25 

 

Apesar do importante papel da agregação da proteína tau na DA, tais 

alterações não são observadas apenas na DA, mas também em outras doenças 

neurodegenerativas. Tais condições, denominadas taupatias, são responsáveis por 

doenças que apresentam-se com diferentes fenótipos clínicos, como demência 

frontotemporal e paralisia supranuclear progressiva (23). 

 

1.6.3 Outros mecanismos  

 

Desde a sua descrição original, a DA é caracterizada como uma doença da 

substância cinzenta (6), e as mais proeminentes teorias sobre a fisiopatologia da 

doença postulam que o acúmulo das proteínas amiloide e tau justificam a maioria 

dos processos neurobiológicos observados no quadro (22, 30). Entretanto, a 

presença de respostas inflamatórias foi também descrita, tanto através do aumento 

de citocinas pró-inflamatórias e de fator de necrose tumoral, como pela ativação glial 

e presença de fatores de complemento junto às placas de amiloide e dos 

emaranhados neurofibrilares (31-37). A neuroinflamação, apesar de inicialmente 

ocorrer como mecanismo reativo e protetor no sistema nervoso central, contribui 

para a disfunção sináptica e neurodegeneração (38-40).  

A degeneração da substância branca na DA foi observada em análises 

histopatológicas desde estágios pré-clínicos (41). Através de estudos de 

neuroimagem, cujos métodos serão discutidos na sequência, foi descrito o 

comprometimento de diversos feixes desta substância, sugerindo que tais alterações  

também fazem parte da fisiopatologia da doença (42-46). Apesar do conceito atual 

do envolvimento da substância branca como parte do processo fisiopatológico da DA, 

o mecanismo subjacente a esse comprometimento ainda não está claramente 

definido, e diferentes teorias buscam explicar esse processo, sendo as principais a 

Degeneração Walleriana e a Retrogênese. Na teoria da Degeneração Walleriana, o 

conceito é que o comprometimento da substância branca ocorre de forma 

secundária à degeneração do córtex. Já na teoria da Retrogênese, a idéia é que 

esse processo ocorre de forma primária nessas estruturas (47, 48). No modelo da 

Retrogênese, o dano primário na mielina e o comprometimento axonal levam à 

atrofia da substância branca, sendo mais sensíveis as regiões com axônios cortico-

corticais de menor diâmetro, especialmente nas áreas neocorticais e lobo temporal 

(49). 
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Dentro do processo patológico da DA, ocorre a disfunção de diversos 

neurotransmissores. O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório cerebral, 

e os oligômeros de β-amiloide interagem de forma deletéria com os receptores 

glutamatérgicos, levando a um processo de excitoxicidade (50). Nesse processo, 

através da indução da abertura do canal inotrópico receptor N-metil-D-Aspartato 

(NMDA), há um aumento no influxo de cálcio, ativação de vias de sinalização 

associadas com a fosforilação da proteína tau e morte neuronal (51). Este 

mecanismo justifica o uso da Memantina em fases moderadas a avançadas da 

doença, uma vez que essa medicação realiza um bloqueio de baixa afinidade nos 

receptores NMDA, reduzindo o influxo de cálcio e mantendo a atividade do receptor 

de forma adequada (52-54). 

O sistema colinérgico também sofre comprometimento na DA, ocorrendo 

redução nos níveis de acetilcolina associada à redução na atividade da enzima 

colina-acetil-transferase, responsável pela síntese de acetilcolina (55, 56). Tais 

alterações justificam o uso clínico de medicações inibidoras das colinesterases a fim 

de reduzir a degradação da acetilcolina e obter melhora em funções cognitivas. 

Alterações no sistema serotoninérgico também foram descritas na DA, estando 

associadas a alterações cognitivas e neuropsiquiátricas (57-59). 

 

1.7 A NEUROIMAGEM NA INVESTIGAÇÃO IN VIVO DA PATOLOGIA DA DOENÇA 

DE ALZHEIMER: O ADVENTO DOS BIOMARCADORES 

 

O advento de marcadores mensuráveis in vivo para a DA, os chamados 

biomarcadores, tem permitido importantes avanços na compreensão dos eventos 

patológicos observados na doença, assim como tem sido útil no diagnóstico da 

doença e monitoramento de resposta a intervenções clínicas. Os biomarcadores 

hoje disponíveis podem ser obtidos através de neuroimagem ou do líquido 

cefalorraquidiano com análise dos níveis de amiloide β1-42 e da proteína tau total e 

fosforilada. Os marcadores obtidos no líquido cefalorraquidiano apresentam boa 

acurácia diagnóstica, entretanto tem como fator limitante a necessidade da 

realização de punção lombar para coleta (60).  

O desenvolvimento dos métodos de neuroimagem durante as últimas décadas 

trouxe importantes avanços clínico-científicos na área. Os exames de neuroimagem 

podem ser classificados como estruturais, quando avaliam essencialmente a 
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morfologia cerebral, e exames funcionais, nos quais processos metabólicos são 

quantificados de forma dinâmica (61). Os exames estruturais são importantes na 

investigação de quadros demenciais, uma vez que a Ressonância Magnética 

Nuclear  (RMN) permite avaliar eventuais assimetrias inter-hemisféricas, atrofia lobar 

e lesões vasculares associadas ao quadro, especialmente através da sequência 

FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) (62). Na DA, a avaliação de atrofia 

cortical e especialmente dos hipocampos também contribuem no processo de 

investigação diagnóstica (63).  

A Tomografia por Emissão de Pósitrons (PET), um dos principais exames 

funcionais de neuroimagem, será abordado na sequência, bem como outras 

modalidades de RMN. 

 

1.7.1 Tomografia por Emissão de Pósitrons  

 

Através de exames de neuroimagem, como a tomografia por emissão de 

pósitrons (PET), pode-se obter diferentes informações de distintos processos 

cerebrais in vivo (Figura 4). No exame de PET, através de radiotraçadores como 

[18F]Fluordeoxiglicose ([18F]FDG) e [11C]Pittsburgh Compound B ([11C] PIB) ou 

[18F]Florbetapir, é possível quantificar metabolismo e depósito de amiloide cerebral 

(Figura 5), respectivamente (19, 64). A quantificação do exame de PET cerebral é 

realizada através de um índice chamado SUVR (Standardized Uptake Value Ratio), 

calculado através de uma razão entre o valor de captação do traçador em um ponto 

especifico e um ponto de referência, como cerebelo ou ponte. Na DA, através do 

PET, observa-se de forma notória hipometabolismo cerebral e deposição de 

amiloide em áreas como o córtex do cíngulo posterior e áreas temporo-parietais 

associativas (65, 66) (Figura 6) .  

Iniciativas como o consórcio internacional ADNI permitiram grandes avanços 

científicos através de informação geradas pelos exames de PET, e hoje critérios 

internacionais para pesquisa em DA já incluem a utilização desta ferramenta (18). 
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Figura 4. Processos envolvidos na realização do exame de PET, desde a síntese no 
cíclotron até a aquisição da imagem. 

 
Figura adaptada de Schilling e col. Future Neurology (2014).(19) 
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Figura 5. Exame de PET com [11C]Pittsburg Compound B, radiotraçador para 
depósito de β-amiloide. 

 
a) paciente com síndrome cortico-basal sem evidência de depósito de β-amiloide; b) paciente com DA 

com evidência de extensa deposição de β-amiloide, de forma marcada no cíngulo posterior, pré-
cúneo, córtex pré-frontal e parietal inferior. 
Figura adaptada de Schilling e col. Dementia & Neuropsychologia (2016).(64) 
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Figura 6. Exame de PET com [18F]FDG em 3 diferentes grupos (CN, CCL e DA). 

 
Indivíduos cognitivamente normais (NCI), pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) e 
pacientes com DA. No grupo DA, observa-se importante hipometabolismo no cíngulo posterior e pré-
cunêo, assim como no córtex  frontal e parietal inferior. 
Figura adaptada de Schilling e col. Dementia & Neuropsychologia (2016).(64) 

 

1.7.2 RMN com Imagem por Tensor de Difusão  

 

A imagem por tensor de difusão (DTI) é uma sequência de Ressonância 

Magnética Nuclear (RMN) que fornece informações sobre a microestrutura da 

substância branca através de diversos índices, como Anisotropia Fracionada (FA) e  

Difusividade Média (MD) (Figura 7). Este método permite determinar a organização 

tecidual das fibras da substância branca, através da análise da difusividade da água 

no tecido cerebral de forma quantitativa. A FA, o índice mais específico gerado pelo 

DTI para análise da substância branca, é expresso através de valores entre zero e 

um, refletindo o ordenamento das moléculas baseado no quão direcional é a difusão 

da água, sendo 0 para difusão isotrópica e 1 para totalmente direcional (67). Uma 

redução neste índice reflete a perda de mielina nos axônios, e, portanto, perda do 

efeito direcional da difusão da água (menor anisotropia), expressando 

comprometimento da substância e da conectividade estrutural (68, 69) (Figura 8).  

Diversos estudos demonstraram danos em feixes da substância branca através 

da técnica DTI, especialmente em estruturas relacionadas ao sistema límbico e de 
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memória (70, 71). Em pacientes com DA, foram observadas redução na FA e 

aumento da MD nas principais áreas envolvidas na DA, incluindo corpo caloso, lobo 

temporal medial e lateral, fórnix, giro do cíngulo, pré-cúneo e substância branca do 

lobo pré-frontal.  

 

Figura 7. Representação das medidas quantitativas em um feixe de substância 
branca obtidas através da imagem por tensor de difusão. 

 
Figura adaptada de Chua e col. Current opinion in neurology (2008).(69) 
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Figura 8. Ilustração dos processos associados a imagem por tensor de difusão. 

 
a) modelos teóricos sobre o comprometimento da substância branca na DA; b) dano na bainha de 
mielina associado ao processo patológico da doença; c) índices calculados através da imagem por 
tensor de difusão. 
Figura adaptada de Alves e col. BioMed research international (2015).(49) 

 

1.8 INTERAÇÃO ENTRE PROCESSOS FISIOPATOGÊNICOS NA DOENÇA DE 

ALZHEIMER 

 

Estudos recentes têm integrado diferentes biomarcadores de neuroimagem 

para melhor compreender as relações entre os diferentes processos fisiopatológicos 

da DA. Tem-se tentado compreender, sobretudo, quais mecanismos contribuem 

para o hipometabolismo cortical na DA. A deaferentação por lesão em feixes de 

substância branca e a deposição de β-amiloide são dois dos mecanismos estudados 

e prioritariamente relacionados a esta redução metabólica observada na progressão 

do quadro. 

Em um estudo experimental com primatas, Meguro e col. demonstraram que 

lesões nos córtices peririnal e entorrinal são seguidas por hipometabolismo 
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hipocampal e no neocórtex (72). Estudos subsequentes relacionaram os feixes de 

substância branca comprometidos com o metabolismo de regiões cerebrais 

interconectadas (por exemplo: desconexão no fórnix e hipometabolismo do cíngulo 

posterior) (73). Outros estudos relacionam a progressão regional do 

hipometabolismo cerebral com o depósito de amiloide nestas áreas (74).  

Através de modelos criados especificamente para a análise integrada de 

diferentes biomarcadores, Pascoal e col. sugerem que a interação entre o acúmulo 

de β-amiloide e da proteína tau apresenta efeito determinante na redução 

metabólica na DA (75). Tais achados tem fundamental importância na fisiopatologia 

da DA, uma vez que o modelo atual da doença envolve um cascata seqüencial de 

eventos. O conceito integrativo e sinérgico entre diferentes mecanismos vem sendo 

amplamente debatido, entretanto os efeitos da interação entre o acúmulo de β-

amiloide e da proteína tau foram observados apenas em indivíduos cognitivamente 

normais e com CCL.  Assim, esses resultados sugerem o possível envolvimento de 

outros mecanismos nas alterações observadas especificamente na fase de 

demência na DA. Dessa forma, no presente estudo buscamos avaliar, através de um 

modelo de interação, o efeito da desconexão do fascículo angular, da deposição de 

amiloide e da interação entre ambos no hipometabolismo cerebral na DA. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A incidência de DA vem apresentando um progressivo aumento nas últimas 

décadas, e não possui ainda um tratamento curativo ou modificador de sua história 

natural. Um dos principais fatores limitantes para o desenvolvimento de novas 

terapias é o diagnóstico ainda tardio, bem como a dificuldade na identificação e 

compreensão de todos os mecanismos patológicos envolvidos na sua progressão. 

Buscamos aqui avaliar o papel de diferentes biomarcadores na investigação do 

continuum da DA, especificamente indicadores da transição entre cognição normal e 

CCL e entre CCL e DA estabelecida. Quando os biomarcadores são analisados de 

forma isolada, podem não apresentar diferenças entre grupos com perfis cognitivos 

distintos ao longo do continuum, mas a interação entre eles pode trazer uma nova 

perspectiva nesta distinção. Através de exames de neuroimagem, buscamos 

identificar o efeito da interação entre diferentes mecanismos fisiopatológicos, como o 

comprometimento da substância branca e o depósito de amiloide no metabolismo 

cerebral destes indivíduos.  

Assim, nos propusemos a investigar os efeitos de diferentes processos 

fisiopatogênicos na DA  visando a contribuir no desenvolvimento de novas 

estratégias de investigação da progressão de disfunção cognitiva no envelhecimento. 

Especificamente, buscamos utilizar estas técnicas afim de identificar se o 

hipometabolismo presente na DA é secundário à desconexão do córtex, à presença 

de amiloide no córtex ou à interação entre ambos. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar biomarcadores de neuroimagem relacionados a distintos mecanismos 

fisiopatogênicos, tanto de forma isolada como interativa, em idosos distribuídos em 3 

pontos ao longo do continuum cognitivo: aqueles cognitivamente normais, indivíduos 

com CCL e pacientes com DA. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Avaliar: 

 diferenças na FA em distintos feixes de substância branca, 

comparando indivíduos com CN x DA, CN x CCL e CCL x DA;  

 a FA no voxel de interesse selecionado (fascículo angular bilateral) em 

todos os participantes, para obter os valores médios em cada grupo (CN, CCL, 

DA); 

 o SUVR global do PET [18F]Florbetapir em todos os participantes, para 

obter os valores médios em cada grupo (CN, CCL, DA); 

 o SUVR global do PET [18F]FDG em todos os participantes, para obter 

os valores médios em cada grupo (CN, CCL, DA); 

 diferenças entre os grupos (CN x DA, CN x CCL, CCL x DA) na FA do 

voxel de interesse selecionado bilateralmente no fascículo angular;  

 diferenças entre os grupos (CN x DA, CN x CCL, CCL x DA) no SUVR 

global de PET [18F]Florbetapir;  

 diferenças entre os grupos (CN x DA, CN x CCL, CCL x DA) no SUVR 

global de PET [18F]FDG. 

 Investigar a associação entre FA no fascículo angular bilateral, o depósito de 

-amiloide através do PET [18F]Florbetapir SUVR nas regiões de interesse e a 

possível associação da interação entre ambos no hipometabolismo cerebral 

nos 3 grupos. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 DELINEAMENTO 

 

Estudo transversal a partir da base de dados Alzheimer’s Disease 

Neuroimaging Initiative (ADNI). 

 

4.2 DEFINIÇÕES CLÍNICAS DO ESTUDO  

 

De acordo com os protocolos do ADNI, o diagnóstico de DA foi baseado nos 

critérios do National Institute of Neurological and Communicative Disorders and 

Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS/ADRDA), e 

a severidade do comprometimento cognitivo (DA leve, moderada ou grave) com 

base no escores do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (76) e da escala Clinical 

Dementia Rating (CDR) (77). Em linhas gerais, os pacientes com DA apresentam 

um declínio cognitivo em relação a níveis prévios, comprometendo pelo menos dois 

domínios cognitivos. Esses pacientes apresentam comprometimento funcional em 

suas atividades, o que leva a escores de 1.0 ou mais na escala de CDR. 

 O ADNI2 e ADNI-GO definem como apresentando comprometimento 

cognitivo leve (CCL) indivíduos com queixas subjetivas de memória, cuja gravidade 

é objetivada através dos escores na recordação tardia de um parágrafo da escala 

Wechsler Memória Lógica II. Indivíduos com CCL podem ter pontuação entre 24-30 

no MEEM, CDR 0.5 e preservação da funcionalidade nas atividades da vida diária  

(78). 

 

4.3 DESCRIÇÃO DO BANCO DE DADOS DO CONSÓRCIO ADNI E AMOSTRA 

DESTE ESTUDO 

 

Os dados utilizados na elaboração da tese e do artigo original foram obtidos a 

partir da base de dados do consórcio Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative 

(ADNI) (adni.loni.usc.edu). O ADNI foi lançado em 2003 por instituições norte-

americanas - National Institute on Aging (NIA), National Institute of Biomedical 

Imaging and Bioengineering (NIBIB), Food and Drug Administration (FDA) - e 
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companhias privadas e organizações sem fins lucrativos, em uma parceria público-

privada de U$ 60 milhões com duração de 5 anos.  

O principal objetivo do ADNI foi avaliar se exames seriados de neuroimagem 

(RMN e PET), de outros biomarcadores e avaliações clínicas e neuropsicológicas 

podem ser combinados para avaliar a progressão do comprometimento cognitivo 

leve e DA inicial. A determinação de marcadores sensíveis e específicos de 

progressão na DA muito inicial destina-se a ajudar os investigadores e clínicos a 

desenvolver novos tratamentos e monitorar a sua eficácia, bem como diminuir a 

duração e os custos de ensaios clínicos.  

O investigador principal desta iniciativa é o Dr. Michael W. Weiner, da 

Universidade da Califórnia - San Francisco, EUA. O ADNI é resultado de esforços de 

muitos pesquisadores e colaboradores de uma vasta gama de instituições 

acadêmicas e corporações privadas, e os indivíduos do estudo foram recrutados em 

mais de 50 centros nos EUA e Canadá. O objetivo inicial do ADNI foi recrutar 800 

sujeitos, mas foi seguido pelo ADNI-GO e ADNI-2. Até o momento, estes três 

protocolos recrutaram mais de 1500 adultos com idades entre 55 e 90 anos, 

constituídos de indivíduos idosos cognitivamente normais, pessoas com transtorno 

cognitivo leve e pacientes com DA inicial. A duração do follow-up de cada grupo é 

especificada nos protocolos do ADNI-1, ADNI-2 e ADNI-GO. Indivíduos 

originalmente recrutados para o ADNI-1 e ADNI-GO tinham a opção de serem 

seguidos no ADNI-2.  

 

4.3.1 Aspectos Éticos 

 

O estudo ADNI foi aprovado pelos comitês de ética e pesquisa de cada centro 

participante e foi realizado em conformidade com os regulamentos federais, e as 

recomendações da Internal Conference on Harmonization (ICH) and Good Clinical 

Practices (GCP). Os participantes do estudo forneceram consentimento informado 

por escrito no momento do recrutamento e preencheram os questionários que foram 

aprovados pelas comissões de ética de cada centro participante. 

A base de dados ADNI é de livre acesso e foi disponibilizada para realização 

deste trabalho na McGill University, onde parte do trabalho foi executado. A 

realização do presente estudo foi aprovada pela Comissão Científica e pelo Comitê 

de Ética da PUCRS, conforme documentos anexos nesta tese. 
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Maiores informações sobre o estudo e seus protocolos estão disponíveis no 

site www.adni-info.org . 

 

4.3.2 Amostra do estudo 

 

Os critérios utilizados para seleção de indivíduos nos bancos de dados ADNI-

GO e ADNI-2 foram: idade entre 55 e 90 anos, disponibilidade dos escores de 

MEEM e CDR e realização de protocolo completo de RMN incluindo DTI e PET 

cerebral com [18F]Florbetapir e [18F]FDG.  

Os indivíduos selecionados para essa pesquisa foram classificados como 

cognitivamente normais (CN, N = 27), com comprometimento cognitivo leve (CCL, N 

= 49) e com Doença de Alzheimer (DA, N = 20). 

 

4.4 PROTOCOLOS DE IMAGEM  

 

4.4.1 Ressonância magnética nuclear com Imagem por Tensor de Difusão 

(DTI) 

 

Todas as imagens de difusão foram adquiridas em aparelhos de 3 tesla da  GE 

Medical Systems (GE), utilizando 41 direções do gradiente de codificação de difusão 

com b=1000 s/mm2 e  5 aquisições utilizando b=0 s/mm2, com tamanho de voxel de 

1,4 milímetros x 1,4 milímetros x 2,7 milímetros. Todos os exames utilizados já 

estavam corrigidos no formato EPI-eddy pelo ADNI. As imagens em T1 foram 

adquiridas no mesmo aparelho de 3 tesla da GE, com um tamanho e voxel de 1,2 

milímetros x 1,0 milímetro x 1,0 milímetro. Mais detalhes sobre o protocolo de 

aquisição estão disponíveis no site ADNI (ADNI-INFO.org). 

Após o processamento das imagens de DTI, mapas de FA foram gerados 

usando FSL-DTIFIT a partir das imagens corrigidas no espaço nativo da RMN. Foi 

realizada uma análise para comparar cada grupo (CN, CCL, AD) em relação a 

valores de FA. Na sequencia, foi realizada uma análise através do contraste entre os 

grupos, mapeando apenas diferenças significativas entre os grupos CN vs DA 

(Figura 9). 

O fascículo angular foi definido como uma região de interesse para as análises 

subsequentes, uma vez que é uma área intimamente relacionada com a patologia da 
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DA, conectando o hipocampo ao córtex entorrinal. Através de imagens 

tridimensionais, o autor delimitou manualmente uma máscara com apenas um voxel 

de interesse (VOI) bilateralmente no fascículo angular, a fim de obter o valor da FA 

de cada sujeito (Figura 10). 

 

Figura 9. Sumário dos métodos de imagem utilizados no protocolo do presente 
estudo. 
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Figura 10. Ilustração representando o processo para obter uma máscara para o 
voxel de interesse no fascículo angular esquerdo em uma imagem T1 de RMN. 
Através dessa máscara, são obtidos os valores da FA neste voxel em todos os 
pacientes. 

 
 

4.4.2 Tomografia por Emissão de Pósitrons 

 

As imagens de PET adquiridas para a análise já foram submetidas a um ‘’blur’’ 

para coincidir com uma função de propagação do ponto comum semi-máxima com 8 

milímetros de largura total. As imagens também foram alinhadas com as comissuras 

anterior e posterior e realinhadas para obter uma resolução uniforme comum. 

Subsequentemente, as imagens de PET foram submetidas a normalização espacial 

não-linear para o espaço do template MNI 152, utilizando a transformação derivada 

da transformação de PET / T1-RM semi-automática e registro de ressonância 

magnética anatômica para cada sujeito.  

Os mapas com valores de standardized uptake value ratio (SUVR) baseado em 

voxel, foram então gerados para [18F]Florbetapir usando como pontos de referência 

a substância cinzenta do cerebelo e a substância branca global. As imagens do 

SUVR de [18F] FDG foram geradas utilizando a ponte como a região de referência. 



41 

 

Um valor global da SUVR para cada sujeito foi estimado utilizando uma ‘’máscara’’  

do cérebro incluindo os córtices pré-frontal, orbito-frontal, parietal, temporal, cíngulo 

anterior e posterior e pré-cúneo.  

Os protocolos de aquisição padrão de PET são detalhados no seguinte 

endereço eletrônico: http://adni.loni.usc.edu/methods. 

 

4.5 MÉTODOS ESTATÍSTICOS 

 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software R Statistical 

Software Package versão 3.0.2 com a biblioteca RMINC (http://www.r-project.org/). 

RMINC (https://wiki.mouseimaging.ca/display/MICePub/RMINC) é um pacote de 

imagem que permite que os arquivos de imagem no formato de imagens médicas 

NetCDF (MINC) sejam analisados dentro do ambiente estatístico R. 

 

4.5.1 Análise da FA 

 

Na primeira parte de nossa análise, através de análise de covariância 

(ANCOVA), comparamos a FA em diversas áreas entre os grupos. Na comparação 

CN vs DA, no grupo DA identificamos clusters significativos de redução da FA no 

fascículo angular bilateral e no fórnix (P<0.05). A FA no voxel com maior diferença 

estatística no fascículo angular foi extraída bilateralmente através de uma máscara 

delimitada manualmente no voxel de interesse (VOI). 

Na análise de co-variância (ANCOVA), foram consideradas covariáveis idade, 

gênero, educação, status APOE ε4  e escore de Hachinski. 

 

4.5.2 Comparações entre os grupos 

 

Foram realizadas comparações entre os grupos (CN vs CCL, CN vs DA, CCL 

vs DA) em relação à FA no voxel de interesse e SUVR global no PET [18F]Florbetapir 

e no PET [18F]FDG.  

A análise de co-variância (ANCOVA) foi aplicada em todas as comparações, 

sendo consideradas covariáveis idade, gênero, educação, status APOE ε4  e 

escore de Hachinski. 
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4.5.3 Análise da interação entre FA e deposição de amiloide 

 

Para avaliar os efeitos das anormalidades focais na substância branca (FA no 

VOI do fascículo angular bilateral), do depósito regional de β-amiloide 

([18F]Florbetapir SUVR nas regiões de interesse) e da interação entre ambos no 

hipometabolismo regional de glicose ([18F]FDG SUVR nas regiões de interesse), 

utilizamos o seguinte modelo estatístico: 

 

[18F]FDG SUVR ~ [18F] Florbetapir SUVR + FAv
 + FAv * [18F] Florbetapir SUVR 

+ covariáveis + erro 

 

A análise referente ao índice de FA no VOI no fascículo angular bilateral e ao 

PET SUVR foi realizada utilizando o software VoxelStats (79). O software VoxelStats 

foi especialmente criado para fazer a análise aqui apresentada. VoxelStats tem a 

capacidade de utilizar modelos estatísticos a cada voxel, de forma a determinar os 

efeitos estatísticos de cada um dos fatores, bem como os das respectivas interações.  

O escore de Hachinski (80) foi utilizado para limitar o impacto de possíveis 

lesões vasculares nas alterações da substância branca, e também idade, gênero, 

educação e status APOE ε4 foram incluídos como covariáveis. 

Os mapas estatísticos paramétricos foram corrigidos por múltiplas 

comparações utilizando um P<0.05 (81). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 DIFERENÇAS ENTRE OS MAPAS DE FA 

 

O primeiro dado a ser apresentado é o mapa das diferenças na FA entre os 

grupos, uma vez que foi o passo fundamental para a seleção do voxel de interesse 

utilizado nas análises subsequentes. Resultados adicionais relativos à FA, 

especificamente relacionados ao VOI,  estão descritos mais adiante. 

Na comparação dos mapas médios de FA entre os grupos CN e DA, foi 

observada uma redução nos índices de FA na substância branca parahipocampal, 

incluindo o fascículo angular bilateral e o fórnix no grupo DA (P<0.05) (Figura 11).  

Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os 

grupos CN vs CCL e CCL vs DA. 

 

Figura 11. Figura representativa das áreas de redução de FA no grupo DA. 

 
As áreas de redução de FA nos pacientes com DA (n=20) comparados com os CN (n=27) estão 
ilustrados em cortes axial, sagital e coronal. Os voxels de redução significativa da FA estão 
sobrepostos a uma imagem de RMN em T1, representativa no espaço esterotáxico. A análise 
estatística evidenciou redução na FA na substância branca parahipocampal, fascículo angular e fórnix 
(P<0.05, corrigidos para idade, gênero, educação, escore de Hachinski e status APOE ε4).  Entre 
outras áreas, a figura ressalta a redução da microestrutura (FA) do fascículo angular bilateralmente.  
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5.2 DADOS DEMOGRÁFICOS E DE INDÍCES DOS BIOMARCADORES 

 

Os dados demográficos, os valores da FA no voxel de interesse (VOI) do 

fascículo angular bilateral e o SUVR global do PET [18F]Florbetapir e PET [18F] FDG 

de todos os pacientes estão expressos na Tabela 1. 

Os valores médios e o desvio padrão dos índices demográficos e dos 

biomarcadores em cada grupo estão expressos na Tabela 2. 
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Tabela 1. Dados demográficos e valores dos biomarcadores de todos os pacientes 

ID Diagnóstico Idade Genêro APOE Educação MEEM Hachinski CDR 

[18F]FDG 

SUVR global 

[18F]Florbetapir 

SUVR global 

FA - VOI 

Esquerda 

FA - VOI 

Direita 

             

4003 CN 74.5 F 1 16 30 1 0 1.082711123 1.191738006 0.169231358 0.182676122 

4050 CN 77.3 M 0 19 24 1 0 1.114448705 0.9488903 0.218049821 0.195766456 

4076 CN 72.7 F 0 20 30 0 0 1.332052698 1.000132634 0.10099514 0.15533819 

4081 CN 73 F 1 12 28 1 0 1.085424355 1.292955925 0.136289537 0.139499108 

4086 CN 82 M 0 20 28 1 0 1.203456996 0.955336791 0.121016414 0.171692137 

4104 CN 72.6 M 0 20 30 1 0 1.289989798 1.057865339 0.114283892 0.162085125 

4119 CN 79.5 M 0 20 30 1 0 1.161890609 0.907200694 0.149801426 0.189997995 

4121 CN 89.2 M 0 16 27 1 0 1.004391883 0.947830818 0.194020249 0.230955995 

4198 CN 78.5 F 1 16 30 1 0 1.196606261 1.392925997 0.075187366 0.132193611 

4234 CN 72.3 M 1 13 28 1 0 1.212103988 1.032014789 0.178989428 0.171611724 

4290 CN 73.8 M 1 20 29 0 0 1.102500143 1.2902265 0.152017662 0.136573373 

4371 CN 67.9 M 1 18 28 1 0 1.174035608 1.245840307 0.102273634 0.203078472 

4385 CN 68.7 F 1 12 30 0 0 1.154065601 1.43819295 0.130428663 0.105598655 

4441 CN 68.9 F 0 16 30 1 0 1.423428244 1.058664756 0.126106845 0.168409712 

4499 CN 84 M 0 20 28 1 0 1.151958835 0.955943957 0.152009722 0.177644184 

4503 CN 73.9 F 0 19 30 0 0 1.10712224 0.974887379 0.155547227 0.165571851 

4585 CN 65.7 M 1 13 29 1 0 1.068407891 1.000992323 0.130986782 0.158363785 

4604 CN 65.1 M 1 19 29 1 0 1.290338752 0.973852217 0.151228804 0.113883163 

4620 CN 77.3 M 0 19 30 1 0 1.23153927 1.142586445 0.128342491 0.139953306 

4637 CN 71 F 0 18 29 0 0 1.373128952 1.124544236 0.092626725 0.150715964 

4638 CN 74.3 M 0 17 28 1 0 1.286969422 0.981856412 0.141875187 0.178856612 

4645 CN 78.5 F 0 14 30 1 0 1.127338268 1.089717841 0.133404642 0.151082921 

4649 CN 65.6 M 0 18 30 0 0 1.338425231 1.069980378 0.169838904 0.145529518 

4652 CN 79.6 M 0 20 26 1 0 1.060286561 1.34135711 0.214804039 0.188950904 
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Tabela 1. Dados demográficos e valores dos biomarcadores de todos os pacientes. (cont.) 

ID Diagnóstico Idade Sexo APOE4 Educação MEEM Hachinski CDR 

[18F]FDG 

SUVR global 

[18F]Florbetapir 

SUVR global 

FA - VOI 

Esquerda 

FA - VOI 

Direita 

             

4872 CN 68.7 F 1 14 26 0 0 1.389058617 1.203588163 0.152583557 0.13483449 

4952 CN 69.6 F 1 12 28 1 0 1.299009388 1.008282068 0.140357589 0.129214191 

5236 CN 85.5 M 0 16 28 0 0 1.157056493 1.10794248 0.209346685 0.182411296 

2031 CCL 72.8 M 0 16 27 1 0.5 1.382243963 1.047213274 0.155268203 0.116309799 

2047 CCL 77.6 M 1 18 27 3 0.5 1.229617779 1.370946139 0.205408031 0.202200026 

2052 CCL 73.3 M 0 20 29 2 0.5 1.28591816 0.956417506 0.115494981 0.214422288 

2079 CCL 65.7 M 0 13 25 0 0.5 1.240553029 1.327601423 0.141883146 0.146100142 

2106 CCL 77.7 M 0 12 29 1 0.5 1.151474751 1.360098609 0.157059333 0.090771018 

2146 CCL 68.5 M 0 18 29 1 0.5 1.454927956 1.075635414 0.075992541 0.107470749 

2200 CCL 76.3 F 0 14 26 3 0.5 1.142191236 0.975792403 0.079799827 0.138745068 

2216 CCL 68.3 M 1 14 27 0 0.5 1.111077085 1.223608499 0.180267991 0.174114367 

2284 CCL 76.8 M 1 16 29 1 0.5 1.14680193 1.157166799 0.196214756 0.149745869 

2332 CCL 70.7 F 0 16 28 1 0.5 1.351879219 0.998777138 0.126099315 0.164961847 

2336 CCL 75.2 F 1 12 30 1 0.5 1.19632517 1.457959488 0.22332364 0.14204803 

2367 CCL 74.9 M 1 20 25 1 0.5 1.436256792 1.1433128 0.148167929 0.156598782 

2374 CCL 81.4 F 0 18 26 0 0.5 1.163611437 0.889229319 0.242276345 0.135669172 

2376 CCL 82.3 M 1 17 28 1 0.5 1.061494987 1.369676554 0.108380007 0.203811164 

2390 CCL 88 F 0 12 25 0 0.5 1.229797388 1.331233077 0.102623683 0.082465178 

2394 CCL 69.6 M 1 20 30 0 0.5 1.364075347 1.047884254 0.087412468 0.099183402 

2395 CCL 73 M 1 19 30 0 0.5 1.119787175 1.164176989 0.170783016 0.325910473 

2398 CCL 73.7 M 1 13 29 0 0.5 1.203207341 1.079778727 0.107424668 0.130360915 

4157 CCL 81.4 F 0 19 29 1 0.5 1.243049549 1.357271189 0.079442841 0.135568467 

4162 CCL 71.5 F 1 16 26 0 0.5 1.075877375 1.351042883 0.159135269 0.113619486 

4168 CCL 82.3 M 1 17 29 1 0.5 1.120698704 0.985955052 0.114235918 0.106844601 
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Tabela 1. Dados demográficos e valores dos biomarcadores de todos os pacientes. (cont.) 

ID Diagnóstico Idade Sexo APOE4 Educação MEEM Hachinski CDR 

[18F]FDG 

SUVR global 

[18F]Florbetapir 

SUVR global 

FA - VOI 

Esquerda 

FA - VOI 

Direita 

             

4197 CCL 81.5 M 1 20 30 1 0.5 1.0491397 1.202289935 0.143728228 0.123826355 

4205 CCL 81.7 F 0 18 29 0 0.5 1.187506994 1.293678029 0.11982314 0.157265118 

4210 CCL 64.1 M 1 18 29 0 0.5 1.431606802 1.03240484 0.182266538 0.153844308 

4220 CCL 71.4 F 0 18 30 1 0.5 1.059830382 1.122166145 0.206168708 0.122756254 

4245 CCL 73.8 M 1 19 26 1 0.5 1.129526477 1.039625755 0.090902628 0.080064543 

4272 CCL 71 M 0 12 28 1 0.5 1.234733366 1.130374992 0.059653839 0.085406611 

4287 CCL 71 F 1 17 29 1 0.5 1.222140775 1.339936361 0.103603813 0.066433637 

4301 CCL 74.7 M 0 18 28 2 0.5 1.086579523 0.99892808 0.063052626 0.083791589 

4455 CCL 64.4 M 0 18 28 1 0.5 1.085364148 0.959431837 0.174516732 0.152501247 

4584 CCL 78.5 F 1 16 27 0 0.5 1.20325766 1.202100199 0.163915477 0.124879536 

4624 CCL 77.9 F 1 13 30 1 0.5 1.150905523 1.30006599 0.108872187 0.150180206 

4626 CCL 69.3 M 0 18 29 1 0.5 1.191975651 0.996051695 0.092178841 0.088574582 

4646 CCL 61 F 1 16 30 0 0.5 1.310626006 1.180296619 0.22043882 0.227838183 

4712 CCL 74.5 M 1 17 24 1 0.5 1.222456408 1.352214297 0.078564813 0.205189866 

4765 CCL 76.1 M 1 16 26 1 0.5 1.056968922 1.139159062 0.14026882 0.11782578 

4807 CCL 72.2 F 1 16 29 0 0.5 1.328401718 1.443104406 0.140668856 0.128060805 

4857 CCL 68.5 M 1 16 27 1 0.5 1.04811218 1.482732664 0.109955641 0.193410073 

4858 CCL 55.4 M 1 16 30 0 0.5 1.299659254 1.261780968 0.137826853 0.19641479 

4869 CCL 77.5 M 0 19 29 0 0.5 1.2858183 0.983220448 0.078060144 0.109477608 

4885 CCL 75.1 M 1 20 29 0 0.5 1.158162037 1.225388056 0.159424648 0.081828113 

4888 CCL 74.9 M 1 12 25 1 0.5 1.137832986 1.300259935 0.132093128 0.119092555 

4897 CCL 76 F 0 11 29 1 0.5 1.115290235 1.311881356 0.121865253 0.194858595 

4902 CCL 75.5 F 1 15 25 1 0.5 1.154561484 1.267353516 0.099422808 0.073882251 

4926 CCL 62.6 M 1 18 29 0 0.5 1.289455034 1.07599507 0.107337534 0.195945265 
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Tabela 1. Dados demográficos e valores dos biomarcadores de todos os pacientes. (cont.) 

ID Diagnóstico Idade Sexo APOE4 Educação MEEM Hachinski CDR 

[18F]FDG 

SUVR global 

[18F]Florbetapir 

SUVR global 

FA - VOI 

Esquerda 

FA - VOI 

Direita 

             

4928 CCL 78 M 1 16 27 1 0.5 1.185666722 1.356936489 0.086268583 0.135516501 

4944 CCL 68.3 M 1 14 29 0 0.5 1.316023496 1.188394005 0.174596196 0.151515135 

4945 CCL 56.8 M 1 12 27 0 0.5 1.101368756 1.24324712 0.147648397 0.104419653 

5007 CCL 72 M 0 14 27 1 0.5 1.211150055 1.313963207 0.180867463 0.190273167 

4136 DA 66.9 M 1 20 24 0 1 1.066845744 1.461146822 0.130672927 0.116630165 

4215 DA 81.9 M 1 20 26 1 0.5 1.163813043 1.538081223 0.102695423 0.10625056 

4307 DA 79.3 M 1 16 22 0 0.5 0.945371848 1.244014931 0.110798293 0.136288719 

4591 DA 66.1 F 1 13 23 0 1 1.359621617 1.430098149 0.146973689 0.150249853 

4707 DA 68.1 M 1 14 21 1 1 1.106052629 1.25368723 0.125178552 0.13963948 

4718 DA 78.7 M 1 12 20 1 1 0.94649303 1.440908864 0.10507485 0.181506299 

4892 DA 75.3 F 1 11 24 1 1 1.206239894 1.361071823 0.155640736 0.136197652 

4924 DA 77.5 M 0 14 20 4 1 1.061825814 1.128983175 0.123025344 0.128110102 

4959 DA 77.7 M 1 20 25 1 1 1.146265484 1.41287499 0.104934386 0.072897631 

4962 DA 80.3 F 1 18 22 1 0.5 0.8500002 1.252130993 0.125009124 0.129563237 

4964 DA 81.1 M 0 16 23 0 1 1.017801616 1.497713869 0.105605191 0.080797166 

4992 DA 63.9 F 1 16 22 1 1 1.087821094 1.488781489 0.089809935 0.105860542 

5038 DA 81.8 M 0 18 25 0 1 1.034791984 1.024873424 0.144520207 0.11843339 

5056 DA 85.5 M 1 20 20 0 1 0.987296584 1.278697004 0.119616831 0.099211021 

5057 DA 75.6 M 0 16 26 1 0.5 1.323604624 0.947070269 0.133998602 0.140853237 

5058 DA 61.9 M 0 20 26 0 0.5 1.214164622 1.523428363 0.093022826 0.073069654 

5062 DA 71.3 F 1 14 26 0 0.5 1.296496008 1.409666454 0.155284191 0.157574452 

5165 DA 79 M 0 12 23 1 1 1.00420936 1.355500074 0.123003617 0.121143037 

5196 DA 73 F 1 18 21 0 0.5 1.183457581 1.371473022 0.093875445 0.137302781 

5251 DA 66.5 F 1 16 26 1 0.5 1.309879062 2.134269373 0.158043031 0.113811765 

  

Legenda: Idade expressa em anos; Sexo, F= Feminino, M= Masculino; APOE4, 1= ao menos um alelo APOE ε4 positivo, 0 = 

negativo; Educação expressa em anos, Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) e escala de Hachinski expresso em escore total.
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Tabela 2. Média dos dados demográficos e dos biomarcadores em cada grupo. 
Características Total CN CCL DA 

     
No. 96 27 49 20 
Idade, anos, média (DP) 73.81 (6.51) 74.4 (6.2) 73.1 (6.5) 74.5 (6.9) 
Sexo Masculino, No. (%) 62 (64) 16 (59) 33 (67) 13 (65) 

APOE ε4 positivo, No. (%) 55 (57) 11 (40) 30 (61) 14 (70) 
Educação, anos, média (DP) 16.39 (2.74) 16.9 (2.8) 16.1 (2.5) 16.2 (2.9) 
MEEM, escore, média (DP) 27.14 (2.68) 28.6 (1.5) 27.9 (1.6) 23.2 (2.1) 
Hachinski, escore, média (DP) 0.71 (0.70) 0.70 (0.46) 0.73 (0.72) 0.7 (0.92) 
CDR, escore, média (DP) 0.42 (0.31) 0 (0) 0.5 (0) 0.8 (0.25) 
[18F]FDG, SUVR global, média (DP) 1.18 (0.12) 1.20 (0.11) 1.20 (0.10) 1.11 (0.14) 
[18F]Florbetapir, SUVR global, média (DP) 1.20 (0.19) 1.10 (0.14) 1.19 (0.15) 1.37 (0.23) 

FA VOI Esquerda, média (DP) 0.13 (0.03) 0.14 (0.03) 0.13 (0.04) 0.12 (0.02) 

FA VOI Direita, média (DP) 0.14 (0.04) 0.16 (0.02) 0.14 (0.04) 0.12 (0.02) 

 

5.2.1 Diferenças de FA no Voxel de Interesse (VOI) Entre os Grupos 

 

Os grupos apresentaram valores médios distintos em relação à FA- VOI no 

fascículo angular bilateralmente. Através de ANCOVA, foi calculada a significância 

das análises incluindo idade, gênero, educação, escore de Hachinski e status APOE 

ε4 como covariáveis. 

Foi observada diferença significativamente estatística apenas na comparação 

entre os grupos CN e DA na FA-VOI à direita (Tabela 4).  

 

Tabela 3. FA- VOI no Fascículo Angular Esquerdo. 

Análise entre os grupos P 

    

CN vs CCL  0.45 

CN vs DA  0.1 

CCL vs DA  0.46 

 

 

Tabela 4. FA- VOI no Fascículo Angular Direito. 

Análise entre os grupos P 

    

CN vs CCL  0.11 

CN vs DA  0.01 

CCL vs DA  0.19 
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5.2.2 Diferenças nos Valores de PET [18F]Florbetapir entre os Grupos 

 

Os grupos apresentaram valores médios distintos em relação aos valores de 

PET [18F]Florbetapir global SUVR. Através de ANCOVA, foi calculada a significância 

das análises incluindo idade, gênero, educação, escore de Hachinski e status APOE 

ε4 como covariáveis. 

Foi observada diferença significativamente estatística nas comparações entre 

os grupos CN vs DA e CCL vs DA (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Comparação Entre os Grupos CN vs DA e CCL vs DA (PET 
[18F]Florbetapir SUVR global). 

Análise entre os grupos P 

    

CN vs CCL  0.2 

CN vs DA  0.01 

CCL vs DA  0.01 

 

5.2.3 Diferenças nos Valores de PET [18F]FDG entre os Grupos 

 

Os grupos apresentaram valores médios distintos em relação aos valores de 

PET [18F]FDG global SUVR. Através de ANCOVA, foi calculada a significância das 

análises incluindo idade, gênero, educação, escore de Hachinski e status APOE ε4 

como covariáveis. 

Foi observada diferença significativamente estatística na comparação entre os 

grupos CCL vs DA (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Comparação Entre os Grupos CN vs DA e CCL vs DA (PET [18F]FDG 
SUVR global). 

Análise entre os grupos P 

    

CN vs CCL  0.97 

CN vs DA  0.08 

CCL vs DA  0.02 

 

5.2.4 Efeito da Interação da Redução da FA no Metabolismo Cerebral 

 

No grupo DA, a análise estatística revelou que a redução de FA no voxel de 

interesse no fascículo angular bilateral está associada com o hipometabolismo no  
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PET [18F]FDG. O efeito da interação foi observada no corpo estriado, córtex orbito-

frontal, basal e mesial temporal, pré-cúneo e cíngulo anterior e posterior (Figura 12). 

Não foram encontrados resultados significativos nesse modelo nos outros 

grupos analisados.  

 

Figura 12. Figura representativa do efeito da interação da redução da FA no 
fascículo angular do hipometabolismo cerebral no grupo DA. 

 

 
A) mostra o efeito da redução da FA no fascículo angular direito no hipometabolismo cerebral no 
grupo DA (N=20); (B) mostra o efeito da redução da FA no fascículo angular esquerdo no 
hipometabolismo cerebral no grupo DA (N=20). Mapas estatísticos paramétricos após correção por 
múltiplas comparações ( P<0.05), sobrepostos em uma imagem de RMN em T1, representativa no 
espaço esterotáxico, revelaram áreas de redução de PET [18F]FDG como uma função da FA no VOI 
do fascículo angular em cortes coronal, axial e sagital. Interações significativas foram observadas no 
pré-cúneo, cíngulo e córtex temporo-parietal. A análise foi corrigida para idade, gênero, educação, 
escore de Hachinksi e status APOE ε4. 
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5.2.5 Efeito da Interação do Depósito de Amiloide no Hipometabolismo 

Cerebral  

 

No grupo DA, a análise estatística revelou que a interação entre o aumento do 

PET [18F] Florbetapir SUVR nas regiões de interesse está associada com o 

hipometabolismo no  PET [18F]FDG. O efeito da interação foi observada no corpo 

estriado, cíngulo e córtex temporo-parietal (Figura 13).  

Não foram encontrados resultados significativos nesse modelo nos outros 

grupos analisados.  

 

Figura 13. Figura representativa do efeito da interação entre depósito de amiloide no 
hipometabolismo cerebral no grupo DA (N=20). 

 
Efeito da interação entre depósito de amiloide no hipometabolismo cerebral no grupo DA (N=20). 
Mapas estatísticos paramétricos após correção por múltiplas comparações ( P<0.05), sobrepostos em 
uma imagem de RMN em T1, representativa no espaço esterotáxico, revelaram áreas de redução de 
PET [18F]FDG como uma função do PET [18F] Florbetapir SUVR em cortes coronal, axial e sagital. 
Interações significativas foram observadas no corpo estriado, cíngulo e córtex temporo-parietal. A 

análise foi corrigida para idade, gênero, educação, escore de Hachinksi e status APOE ε4. 

 

5.2.6 Efeito da Interação entre a Redução da FA e o PET [18F]Florbetapir no 

Hipometabolismo Cerebral 

 

No grupo DA, a análise estatística revelou que a interação entre a redução na 

FA no voxel de interesse no fascículo angular bilateral e o aumento do PET [18F] 

Florbetapir SUVR nas regiões de interesse está associada com o hipometabolismo 

no  PET [18F]FDG. O efeito da interação foi observado no corpo estriado, córtex 

orbito-frontal, basal e mesial temporal, pré-cúneo e cíngulo anterior e posterior 

(Figura 14).  
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As áreas afetadas foram distintas dependendo do lado em que a desconexão 

no fascículo angular foi analisada. A interação entre a desconexão no fascículo 

angular direito e o depósito de amiloide foi associada com hipometabolismo no 

cíngulo posterior e pré-cúneo (Figura 14 A), enquanto alterações no fascículo 

angular esquerdo foram associados a um hipometabolismo no corpo estriado, córtex 

órbito-frontal, basal e mesial temporal e cíngulo anterior através desse modelo de 

interação (Figura 14 B). 

Não foram encontrados resultados significativos nesse modelo nos outros 

grupos analisados. 

 

Figura 14 . Figura representativa do efeito da interação entre depósito de amiloide e 
redução da FA no hipometabolismo cerebral no grupo DA. 

 
A) Efeito da interação entre depósito de amiloide e FA no fascículo angular direito no 
hipometabolismo cerebral no grupo DA (N=20). B) Efeito da interação entre depósito de amiloide e FA 
no fascículo angular esquerdo no hipometabolismo cerebral no grupo DA (N=20).  Mapas estatísticos 
paramétricos após correção por múltiplas comparações ( P<0.05), sobrepostos em uma imagem de 
RMN em T1, representativa no espaço esterotáxico, revelaram áreas de redução de PET [18F]FDG 
como uma função da interação entre PET [18F] Florbetapir SUVR e FA no VOI em cortes coronal, 
axial e sagital. Interações significativas foram observadas no pré-cúneo, cíngulo posterior direito, 
corpo estriado esquerdo, córtex temporal mesial, órbito-frontal e cíngulo anterior esquerdo. A análise 

foi corrigida para idade, gênero, educação, escore de Hachinksi e status APOE ε4. 
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6 DISCUSSÃO 

 

A presente análise transversal de uma coorte de idosos com distintos status 

cognitivos mostrou que no grupo DA a interação entre o acúmulo de amiloide em 

diferentes áreas e a redução da FA no fascículo angular associou-se 

significativamente com hipometabolismo em regiões límbicas. Observamos também 

que a desconexão do fascículo angular apresenta um efeito individual prepoderante, 

quando comparado com o depósito de amiloide, para o hipometabolismo cerebral. 

Estes achados contribuem para um conceito integrativo da fisiopatologia da DA, 

sugerindo que a concomitância de diferentes processos patológicos impacta no 

metabolismo cerebral e, consequentemente, na progressão da doença.  

Inicialmente, como observado na literatura, confirmamos a observação de que 

a FA em feixes de substância branca associados ao sistema de memória, incluindo o 

fascículo angular e o fornix, apresenta redução em pacientes com DA em 

comparação com controles CN (82-84). Alterações microestruturais nesses feixes 

comprometem conexões entre áreas corticais, levando  a distintos níveis de  

“isolamento”  ou deaferentação (85). A maioria das alterações foram evidenciadas 

nos lobos temporais, regiões descritas no modelo da retrogênese como 

especialmente suscetíveis ao processo degenerativo axonal na DA (47, 86, 87). Por 

outro lado, em contraste com outros estudos e possivelmente devido ao limitado 

número de indivíduos selecionados para esta pesquisa, não encontramos diferenças 

significativas entre os grupos CN vs CCL e CCL vs DA (71, 88, 89).  

Estudos prévios avaliaram as relações entre diferentes biomarcadores de DA, 

demonstrando correlação entre redução da FA e tanto hipometabolismo cerebral 

regional (73) quanto atrofia hipocampal (90). Nossos achados estão de acordo com 

estes resultados, demonstrando hipometabolismo cerebral associado a desconexão 

do fascículo angular bilateral. Além disso, existem evidências de que o metabolismo 

no cíngulo posterior está inversamente relacionado com maior difusividade no 

hipocampo (91). Em conjunto, estes e outros estudos sugerem que atrofia 

hipocampal degenerativa leva à desconexão dos fascículos angular e do cíngulo, 

com subsequente hipometabolismo nessas áreas (92, 93). Por outro lado, não foram 

observadas associações entre comprometimento da substância branca e deposição 

de β-amiloide mensurada por PET nas fases pré-demência (90).  

Em adultos cognitivamente normais, foram observadas associações entre 

biomarcadores no líquido cefalorraquidiano (Aβ42 e Aβ42/p-Tau181) e integridade da 
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substância branca, particularmente correlação positiva entre Aβ42/p-Tau181 e FA no 

fórnix, corpo caloso e fascículos inferior, superior e fronto-occipital inferior (94). 

Valores de FA significantemente mais baixos nas fibras do cingulum posterior 

esquerdo foram observadas em indivíduos com níveis patológicos de T-tau no 

líquido cefalorraquidiano (95), e maiores concentrações de Aβ1-42 no líquido 

cefalorraquidiano foram diretamente correlacionadas com valores médios mais altos 

de FA (96). Cabe ressaltar que alterações da FA não ocorrem exclusivamente na DA, 

já tendo sido descritas em outras doenças neurodegenerativas, como Demência 

Frontotemporal e Demência com Corpos de Lewy (97, 98).  

Em sujeitos assintomáticos com história familiar positiva para DA e em 

indivíduos cognitivamente normais, porém com PET Aβ +, já foram observados 

índices mais elevados de FA quando comparados com controles, sugerindo 

possíveis mecanismos compensatórios nas fases iniciais da doença, por possível 

resposta glial e ‘’pruning’’ (99, 100).  Especulamos que estes mecanismos poderiam 

explicar, ao menos parcialmente, nossos resultados não significativos observados 

nos grupos CN e CCL. Estudos subsequentes com maior número de sujeitos 

assintomáticos e com CCL poderão elucidar essa questão. 

Os valores de SUVR global do PET [18F]FDG e [18F]Florbetapir do nosso 

estudo foram semelhantes aos observados e propostos por outros autores (101, 

102). Em relação ao PET [18F]Florbetapir, observa-se um maior SUVR em pacientes 

com DA. O oposto ocorre em relação ao PET [18F]FDG, uma vez que na DA há 

hipometabolismo cerebral, expresso por valores mais baixos de SUVR.  

Através de nosso modelo de interação, observamos que, em indivíduos com 

DA, áreas de hipometabolismo associam-se concomitantemente à alterações no 

fascículo angular, evidenciada por menor FA no VOI, e ao depósito de β-amiloide, 

documentado através do aumento do SUVR de PET [18F]Florbetapir nas regiões de 

interesse. O depósito de amiloide nas áreas em que encontramos hipometabolismo 

foi descrito por Braak nos estágios neuropatológicos B e C da progressão da DA, 

envolvendo áreas associativas no isocórtex de pacientes com declínio cognitivo 

significativo (22). Cabe ressaltar que o depósito de amiloide de forma isolada 

apresentou um efeito discreto no hipometabolismo cerebral, sugerindo que outros 

eventos patológicos, no caso a desconexão do fascículo angular, são fundamentais 

para a progressão da doença. 

O advento dos biomarcadores para DA tem possibilitado a avaliação in vivo de 

diversos processos fisiopatológicos, e refinado a investigação e a caracterização ao 
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longo do continuum do envelhecimento normal e patológico. Os critérios 

diagnósticos clínicos vigentes para DA são baseados essencialmente no 

comprometimento clínico e funcional, porém os critérios de pesquisa já incorporam a 

utilização de biomarcadores para classificação do paciente ao longo do continuum, 

como no National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA), onde a 

positividade dos biomarcadores combinada com aspectos clínicos leva à 

classificação do paciente em um de três estágios: assintomático (DA pré-clínica), 

pré-demência (CCL devido a DA) ou demência (devido a DA) (3, 17, 103, 104). Do 

ponto de vista de aplicação clínica no contexto atual, os biomarcadores podem 

contribuir no diagnóstico de demências atípicas e de início precoce (60, 105). 

Além da análise individual de biomarcadores, a  integração de diferentes 

modalidades pode promover uma melhor compreensão dos mecanismos 

relacionados à progressão da DA. Por exemplo, foi observado que a carga de 

depósito de amiloide combinada aos níveis de proteína tau no líquido 

cefalorraquidiano e ao metabolismo cerebral basal contribuem para predizer a 

conversão de pacientes com CCL para demência (106-108). Estudos longitudinais 

com DTI conseguiram identificar alterações que precedem a progressão para 

estágios mais graves ao longo do continuum através da análise de feixes específicos 

de substância branca, particularmente aqueles relacionados ao sistema límbico 

(109-111). Estes avanços impulsionaram a constituição do European DTI Study in 

Dementia (EDSD), um consórcio multicêntrico como características operacionais 

semelhantes ao ADNI, voltado para o estudo específico de pacientes ao longo do 

continuum na DA através dessa técnica (112). Iniciativas como o EDSD oferecem 

novas perspectivas na avaliação de riscos e da progressão, especialmente através 

de modelos que possam integrar informações de distintos biomarcadores.  

Ao utilizarmos diferentes biomarcadores, buscamos identificar denominadores 

comuns. A identificação de áreas intimamente relacionadas à DA, como o cíngulo 

posterior e o pré-cúneo convergem com resultados de pesquisas realizadas por 

meio de métodos de neuroimagem distintos dos utilizados em nosso estudo, como 

ressonância magnética funcional (RMNf). A atividade cerebral padrão em repouso 

(em inglês Default Mode Network - DMN) avaliada através da RMNf é modulada por 

uma uma conexão em rede entre centros funcionais (113). Tanto o pré-cúneo quanto 

o córtex do cíngulo posterior desempenham um papel crucial na DMN, e estão 

relacionados com funções cognitivas como memória e atenção (114, 115). A 

identificação de hipometabolismo nessas regiões no nosso modelo de interação 
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contribui para o conceito de que essas áreas tem um função pivotal no desempenho 

cognitivo.  

De forma específica, nossos resultados indicam também que a desconexão da 

substância branca tem um papel chave quando associada a depósitos de β-amiloide 

levando à progressão fisiopatológica na DA.  Dessa forma, nossos achados indicam 

que a utilização de biomarcadores de integridade da substância branca pode auxiliar 

na identificação de quais pacientes com CCL e com depósitos de amiloide terão um 

maior risco de desenvolver demência. 

Uma virtude metodológica da nossa análise é a utilização do programa 

VoxelStats (79), que tem a capacidade de utilizar modelos estatísticos a cada voxel, 

de forma a determinar os efeitos estatísticos de cada um dos fatores bem como os 

das respectivas interações. Quando esses dados são analisados de forma diferente 

(por exemplo, através da definição de toda uma região de interesse), o valor da FA 

ou do SUVR reflete uma média de todos os voxels na área selecionada, levando a 

uma possível subestimação dos achados. Outra característica importante da nossa 

pesquisa é o modelo desenvolvido especificamente com o objetivo de avaliar o 

impacto metabólico do efeito da interação entre alterações estruturais e depósito de 

amiloide em diferentes regiões cerebrais. Tais processos já foram avaliados de 

forma individual (73, 116, 117), mas nosso modelo é significativamente distinto ao 

propiciar uma análise integrativa desses dados. Consideramos também que a maior 

virtude metodológica é a utilização de variáveis contínuas. Os biomarcadores 

modificam-se de forma dinâmica em um continuum e, dessa forma, técnicas 

baseadas na dicotomização estão invariavelmente sujeitas a idiossincrasias 

analíticas e metodológicas.  

Por outro lado, algumas questões metodológicas limitam a interpretação dos 

nossos resultados. Por tratar-se de estudo transversal, inferências sobre progressão 

do comprometimento da substância branca, do depósito de amiloide e do 

metabolismo de glicose são especulativas. Da mesma forma, como os critérios de 

inclusão exigiam a realização do protocolo completo de neuroimagem, incluímos um 

número relativamente pequeno de pacientes com DA. Estudos longitudinais e com 

um maior número de pacientes serão necessários para confirmação dos nossos 

achados. 

Concluímos que na DA a interação entre depósito de β-amiloide e 

anormalidades em feixes da substância branca impactam de forma significativa o 

metabolismo cerebral em áreas relacionadas à cognição. A utilização de um modelo 
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estatístico integrando dados de diferentes biomarcadores contribuiu para podermos 

avaliar o efeito combinado de distintos processos patológicos na DA, gerando novas 

perspectivas científicas. 
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7 CONCLUSÕES 

 

Concluímos que a magnitude do hipometabolismo nos pacientes com 

demência do tipo DA está associada à amiloidose e à desintegração das vias de 

projeções destas regiões.  Através de um modelo que utiliza diferentes métodos de 

neuroimagem, concluímos que na DA a interação entre o aumento no SUVR do PET 

[18F]Florbetapir nas regiões de interesse e a redução da FA no fascículo angular 

bilateral está associada com o declínio metabólico observado através de redução no 

SUVR do PET [18F]FDG. Observamos também que a desconexão do fascículo 

angular apresenta efeito prepoderante, quando comparado com o depósito de 

amiloide, para o hipometabolismo cerebral. 

A combinação de dados de metabolismo cerebral, de depósito de amiloide e da 

integridade dos feixes de substância branca que conectam importantes áreas 

cerebrais oferece a possibilidade de avaliar diferentes processos patológicos no 

mesmo paciente ao mesmo tempo. Este modelo traz a perspectiva de clarificar o 

papel dos distintos processos patológicos observados desde fases prodrômicas da 

DA e vai de encontro a uma teoria mais complexa e integrativa da sua fisiopatologia, 

sugerindo que é a combinação de diferentes processos patológicos que leva ao 

comprometimento metabólico cerebral. 
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ANEXO A - Artigo 1:  Alzheimer’s and Parkinson’s diseases: An 

environmental proteomic point of view 
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Discussão Artigo 1  

 

O artigo intitulado “Alzheimer’s and Parkinson’s diseases: An environmental 

proteomic point of view” é um trabalho de revisão publicado no Journal of Proteomics 

em 2014, que teve como objetivo revisar os mecanismos e marcadores relacionados 

com a DA e a Doença de Parkinson sob uma perspectiva focada especialmente nos 

processos relacionados com proteínas envolvidas nessas doenças.  

Inicialmente o artigo revisa aspectos da proteômica, área que estuda os 

processos associados a alterações nas proteínas, como expressão, quantificação, 

compartimentalização e mobilização, sob uma condição específica. Com a finalidade 

de ilustrar as diferentes abordagens e perspectivas geradas através de estudos com 

enfoque proteômico, foram escolhidas duas das principais doenças 

neurodegenerativas e revisadas possíveis associações com aspectos ambientais 

como fatores de risco para o desenvolvimento de tais condições. Através de uma 

análise de potenciais fatores ambientais, como radiação, poluição e substâncias 

tóxicas foram revisadas alterações que possam levar ao desequilíbrio metabólico 

associados com essas doenças. Sob o ponto de vista proteômico na análise de 

aspectos da DA, diversos estudos descrevem processos inflamatórios como fatores 

associados ao desequilíbrio de diferentes sistemas metabólicos protéicos na doença.  

Neste primeiro estudo realizado dentro do período do doutorado, o enfoque foi 

voltado aos biomarcadores obtidos através da análise de fluidos, como por exemplo 

a análise de níveis das proteínas amiloide β1-42 e tau no líquido cefalorraquidiano, 

método já incorporado na abordagem clínico-científica da DA. A perspectiva gerada 

através de estudos na área da proteômica contribui para o desenvolvimento de 

possíveis biomarcadores plasmáticos que não demandem procedimentos invasivos, 

como uma punção lombar, para obtenção de uma alíquota para análise. Através 

dessa estratégia, diversos aspectos relacionados com a DA poderiam ser avaliados 

através da análise de um painel de diferentes proteínas e metabólitos relacionados 

com a doença, cujas informações serviriam para avaliação de risco, diagnóstico 

precoce e monitorização de abordagens terapêuticas. 
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ANEXO B - Artigo 2: Nonamyloid PET biomarkers and Alzheimer’s disease: 

current and future perspectives 
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Discussão Artigo 2 

 

No artigo “Nonamyloid PET biomarkers and Alzheimer’s disease: current and 

future perspectives” publicado no periódico Future Neurology em 2014 o objetivo foi 

realizar uma ampla revisão sobre a neuroimagem através do exame de PET na DA 

sob uma abordagem não relacionada com os radiotraçadores para amiloide. 

Na fisiopatologia da DA observa-se, além do acúmulo de proteínas patogênicas, 

alterações neuroinflamatórias e neurodegenerativas; bem como a disfunção de 

diversos sistemas de neurotransmissores. A análise através do PET oferece a 

possibilidade de avaliar diferentes processos cerebrais relacionados com a DA in 

vivo e de forma dinâmica.  

A imagem molecular, através de uma ampla gama de radiotraçadores com 

diferentes características, permite a correlação entre diferentes aspectos clínicos e o 

desenvolvimento de processos patológicos na DA e oferece melhores perspectivas 

nas estratégias de prevenção, investigação e desenvolvimento de terapias mais 

efetivas para a doença. 
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ANEXO C - Artigo 3: Imaging Alzheimer’s disease pathophysiology with PET. 
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Discussão Artigo 3 

 

O artigo intitulado “Imaging Alzheimer’s disease pathophysiology with PET” 

publicado no periódico Dementia & Neuropsychologia em 2016 é um artigo de 

revisão sobre a neuroimagem através do exame de PET na investigação da DA. 

Neste artigo foram revisados os principais radiotraçadores utilizados na 

avaliação da DA, incluindo os relacionados ao acúmulo de amiloide. Neste artigo, 

apresentamos o PET como ferramenta na avaliação da DA como processo dinâmico, 

bem como sua aplicação na investigação das alterações patológicas, como acúmulo 

de amiloide, desde estágios pré-clínicos. Sob o ponto de vista clínico, revisamos 

especialmente o papel dos radiotraçadores de depósito de amiloide e de 

metabolismo de glicose como elementos importantes na abordagem diagnóstica da 

doença. Em casos específicos, como em pacientes com forma atípicas da DA, a 

avaliação da deposição de amiloide através do exame molecular fornece 

informações fundamentais para o diagnóstico preciso e que pode, por vezes,  

modificar de forma significativa o planejamento terapêutico para o paciente.  

Através do desenvolvimento de biomarcadores de neuroimagem para DA, 

foram obtidos importantes avanços a respeito da progressão e dos processos 

relacionados com a doença. A incorporação progressiva desta ferramenta em 

grandes iniciativas como o ADNI tem permitido a quantificação e monitoramento de 

diversos aspectos patológicos da doença desde suas fases iniciais, trazendo a 

perspectiva do desenvolvimento de possíveis estratégias preventivas e terapêuticas 

especificas na DA.  
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ANEXO E – Documento de Submissão do Artigo Original 
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ANEXO F - Carta de Aprovação da Comissão Científica  
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ANEXO G - Carta de Aprovação da Comissão de Ética  
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