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NEUROIMAGEM DO TRANSPORTADOR DE
DOPAMINA NA DOENCA DE PARKINSON

Primeiro estudo com [*°"Tc]-TRODAT-1 e SPECT no Brasil
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Marcelo Queiroz Hoexter’, Fabricio Oliveira Goulart®, Jairo Wagner?,

Li Fu Lin% Ying Kai Fu?, Jair Jesus Mari’, Acioly Luiz Tavares de Lacerda’,
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RESUMO - Introducdo: Radiotracadorespara neuroimagem de transportador de dopamina (TDA) foram
desenvolvidos para estimar a perda de neurdnios dopaminérgicos in vivo na doenca de Parkinson (DP).
Objetivo: Avaliar a densidade de TDA in vivo utilizando [g9,,Tc]-TRODAT-1 (INER-Taiwan) e SPECT em uma
populacdo de pacientes brasileiros com DP. Método: Quinze pacientes com DP e 15 controles saudaveis
pareados realizaram exames de SPECT com [**™Tc]-TRODAT-1 (INER-Taiwan). Estimativas da densidade de
TDA estriatal foram calculadas usando potencial de ligacdo (PL). Pacientes foram avaliados com escalas
para PD. Resultados: Pacientes com DP apresentaram reducdo significativa do PL-TDA (0,380, 12) comparado
aos controles (0,84x0,16, p<0,01). Foi possivel discriminar casos de DP de controles com uma sensibilidade
de 100% e especificidade de 100%. Foram obtidas correlacdes negativas entre PL-TDA e escalas de severidade
da DP (rho=-0,7, p<0,001) e disfuncdo motora (rho=-0,8, p<0,001). Conclusdo: Exames de SPECT com
[*"Tc]-TRODAT-1 foram capazes de discriminar pacientes com DP de controles. Esta técnica é um instrumento
util para medir a densidade de TDA e pode ser utilizado para clinica e pesquisa no Brasil.
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Neuroimaging of the dopamine transporter in Parkinson’s disease: first study using [**™Tc]-
TRODAT-1 and SPECT in Brazil

ABSTRACT - Background: Dopamine transporter (DAT) neuroimaging radiotracers were developed to
estimate dopamine neuronal loss in vivo in Parkinson's disease (PD). Objective: To evaluate DAT density
in vivo using [*™Tc]-TRODAT-1 and single photon computerized tomography (SPECT) in a population of
Brazilian PD. Method: Fifteen PD patients and 15 matched healthy controls scanned with [**mTc]-TRODAT-
1 (INER-Taiwan) and SPECT. Estimates of striatum DAT density were calculated using binding potential (BP).
Patients were assessed with PD scales. Results: PD patients had significantly lower striatal DAT-BP (mean=SD)
(0.38+0.12) compared to controls (BP=0.84+0.16; p<0.01). A 100% sensitivity and 100% specificity was
obtained to discriminate PD cases from controls. Negative correlations between striatal DAT-BP and PD
severity (rho=-0.7, p<0.001) and motor scales (rho=-0.80, p<0.001) were found. Conclusion: [*™Tc]TRODAT-
1 SPECTs scanning was able to discriminate PD patients from controls. The technique is a powerful instrument
to measure DAT density that can be used in clinical and research settings in Brazil.

KEY WORDS: dopamina, dopamine transporter, Parkinson’s disease, diagnosis, SPECT.

A doenca de Parkinson (DP) é um transtorno neu- pars compacta da substancia nigra. Ha uma perda
rodegenerativo progressivo causado pela perda se- dos axbénios que partem desta regido cerebral e se
letiva de neurdnios dopaminérgicos localizados na p rojetam para o neoestriado. A lesdo da via dopami-
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nérgca nigroestriatal determina diminuicdo da neu-
rotransmissdo dopaminérgica no corpo estriado, espe-
cialmente no putamen. Esta alteracdo fisiopatologica
ocasiona sintomas neurolégicos como tremor de re-
pouso, rigidez muscular e bradicinesia®. O diagnéstico
da DP é clinico, baseado na anamnese, exame neuro-
l6gico e resposta ao tratamento farmacoldgico. A va-
riabilidade na apresentacao clinica, velocidade de
evolugdo e resposta ao tratamento dificultam o diag-
nostico da DP'. Os diagndsticos mais freqiientemente
confundidos sdo as sindromes parkinsonianas secun-
darias e o chamado parkinsonismo atipico, principal-
mente no inicio da doenca?, até 35% dos pacientes
sendo incorretamente diagnosticados como porta-
dores de DP por médicos generalistas®. O transport a-
dor dopaminérgico (TDA) modula a concentracdo si-
naptica de dopamina nos terminais pré-sinapticos
dos neurdnios dopaminérgicos através de mecanismo
elétrico acoplado ao Na+ e Cl“. Setenta por cento da
dopamina removida da fenda sinaptica no neoestria-
do ocorre através da recaptura pré-sinaptica pelo
TDA. Os outros 30% sdo metabolizados pela enzima
catecol-O-metil-transferase (COMT)*. Na DP haredu-
¢do na densidade de TDA no neoestriado devido a
perda dos terminais dopaminérgicos®. A reduc¢do na
densidade de TDA ocorre mesmo antes do inicio dos
sintomas da DP, pois evidencia-se reducdo de 40 a
60% na atividade dopaminérgica (captacdo de traca-
d oresde TDA) quando do aparecimento dos primei-
ros sintomas e, com a evolucdo da doenca, os niveis
de captacdo diminuem em até 90%?¢. E por este mo-
tivo que a concentracdo de TDA na avalia¢do da per-
da de neurbénios dopaminérgicos no estriado, mais
especificamente no putamen, tem-se mostrado um
parametro util tanto no diagnéstico precoce da DP
quanto no diagnéstico diferencial com outras doencas
que induzem sintomas extrapiramidais’.

Antes da introducdo dos métodos de neuroim a-
gem molecular, o diagnéstico da DP era eminente-
mente clinico e ainda &, pois a utilizacdo destes mé-
todos ndo se encontra disponivel como procedimento
de rotina. Com o desenvolvimento de terapias neuro-
protetoras?, torna-se imperioso o diagnoéstico mais
p recoce para que os pacientes possam ser testados
quanto a eficacia dos novos tratamentos propostos
antes que tenham uma perda substancial de neu-
ronios. A partir da década de 90, varios estudos com
tracadores de TDA comecaram a ser desenvolvidos.
Estes radiotracadores, derivados de compostos com
afinidade pelo TDA, tais como cocaina e metilfeni-
dato, possibilitam uma avaliacdo da densidade do
TDA in vivo em humanos através da tomografia por
emissdo de féton unico (single photon emission com -

puted tomography - SPECT) ou da tomografia por
emissdo de positrons(positron emission tomography
- PET). Estudos com SPECT utilizando tracadores para
TDA permitem discriminar pacientes com DP de con-
troles saudéveis com alta sensibilidade e especifici-
dade®. Estas técnicas de neuroimagem molecular
passaram entdo a ter papel de grande importancia
na avaliacdo da densidade de TDA na DP, com utili-
dade clinica para o diagnostico diferencial entre sin-
d romes parkinsonianas, diagnostico precoce e estadia-
mento da doenca'™. O TRODAT-1 é um derivado tro-
pano que quando marcado com Tecnécio® metaesta-
vel (**"Tc) cruza a barreira hematoencefalica, possui
elevada afinidade pelo TDA e é captado pela cinti-
lografia em modo SPECT, produzindo imagem sitio-
especifica do TDA". Oferece grandes vantagens em
relagdo aos outros tracadores, pois apresenta a mes-
ma eficiéncia com custo muito menor. Os outros tra-
¢ad ores utilizam is6topos tais como ['?3I] para SPECT
e [''C] e ['8F] para PET, os quais tém pouca disponibili-
dade no Brasil e custo pelo menos 10 vezes maior
quando comparado ao *™Tc.

O presente estudo, inédito no Brasil, tem por ob-
jetivo avaliar a densidade de TDA in vivo utilizando
[®*™Tc]-TRODAT-1 e SPECT em humanos com DP. Ava-
liaremos a utilidade desta técnica na discriminacao
entre pacientes com DP e controles saudaveis. Basean-
do-se em estudos publicados previamente, form u | a-
mos as seguintes hipoteses: (1) a densidade de TDA
na regiao estriatal encontra-se reduzida em sujeitos
com diagnostico de DP; (2) esta técnica apresenta
sensibilidade suficiente para discriminar os pacientes
dos controles; (3) ha correlagdo negativa entre den-
sidade de TDA e gravidade da DP.

METODO

Casuistica — O estudo foi aprovado pelos Comités de
Etica em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE)
e da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), em
conjunto com o Conselho Nacional de Etica e Pesquisa
(CONEP), para estudo de fase lll. Os sujeitos (pacientes com
DP e controles saudaveis) que preencheram os critérios para
o estudo foram informados sobre os procedimentos e os
riscos envolvidos na pesquisa e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

Foram re crutados 30 sujeitos: 15 sujeitos com diagnoés-
tico de DP idiopatica, acompanhados no ambulatério de
Transtomos do Movimento da Disciplina de Neurologia da
UNIFESP, diagnosticados segundo os critérios do Banco de
Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido?; e 15
voluntarios saudaveis re crutados na comunidade, empare-
Ihados com os pacientes por idade, escolaridade, sexo e
dominancia cerebral (todos eram destros).

Para que a amostra fosse re p resentativa da evolucao
da DP, foram recrutados trés pacientes de cada estagio da
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Escala Hoehn & Yahr modificada (H&Y)'? (estagios: 1/ 1,5/
2/ 2,5/ 3). Pacientes com H&Y acima de 3 ndo foram inclui-
dos, devido as dificuldades de realizar os exames em por-
tadores de incapacidade motora mais grave. Todos os pa-
cientes faziam uso regular de medicacdo antiparkinsoniana
(levodopa ou pramipexol).

Os critérios de exclusdo para pacientes e controles fo-
ram: 1) antecedentes neuroldgicos (exceto a doenca de
Parkinson para os pacientes); 2) deméncia (escores do mini-
exame do estado mental acima de 18 ou 23, de acordo o
grau da escolaridade)'3; 3) depressdo moderada ou grave
(escoretotal no Inventario de Beck para depressdo maior
que 17); 4) uso de medicacgdo psicotropica; 5) presenca de
lesdes no parénquima encefalico detectadas a partir de
exame de imagem por ressonancia magnética de cranio. A
presenca de areas puntiformes discretas na substancia
branca ou uma reducéo discreta no volume encefalico ndo
se constituiu, isoladamente, em critério de exclusio.

Os pacientes com DP foram avaliados clinicamente atra-
vés da escala unificada para doenca de Parkinson, parte Ill
(UPDRS-II)™ e da escala de grau de dependéncia de Schwab-
England (SE) por neurologistas experientes (HBF e FOG).

P reparacdo do radiofdrmaco — Os kits de TRODAT-1 fo-
ram obtidos através de uma colaboracéo cientifica com o
Institute of Nuclear Energy Research, Long-Tan, Taiwan. O
tecnécio-99 metaestavel foi produzido por um Gerador de
[**Mo] (Molebidénio-99) do Instituto de Pesquisas Ener-
géticas e Nucleares Nuclear (IPEN-SP), com eluicdo inferior
a 24 hs. Os kits de TRODAT-1 foram marcados com [**™Tc].
Sessenta mCi de eluato de pertecnetato de sédio [*°™Tc]
foram diluidos em 5 ml de solug¢do salina foram injetados
no frasco estéril do kit e submetidos a 16 atmosferas com
temperatura de 120°C durante 30 minutos num autoclave,
onde ocorre a re-esterilizacdo e marca¢ao do tracador. Pos-
teriormente, a solucdo de [**"Tc]TRODAT-1 foi resfriada em
temperatura ambiente. A pureza radioquimica foi determi-
nada no Laboratério de Medicina Nuclear do HIAE, com
niveis de pureza superiores a 90% para injecdo do tragador.

Aquisicdo de imagens — Ainda que o uso de antiparkin-
sonianos nao influencie a mensuragao de TDA', no mo-
mento da aquisicdo da neuroimagem os pacientes estavam
sem uso de medica¢do antiparkinsoniana por pelo menos
12 horas. Todos os sujeitos receberam uma inje¢do intra-
venosa de 2 mL contendo entre 22 a 25 mCi de [*™Tc]-
TRODAT-1 em uma veia periférica antecubital. Quatro horas
apos a injecdo, iniciou-se a aquisicdo de imagens na Gama
camara "Hawk Eye” (General Elétrica Medical System, USA)
do HIAE. Foi utilizado o modo SPECT do sistema, provido
de duas cabecas utilizando colimadores ‘fan-beam’ de ultra-
alta resolucdo. Foram aplicadas janelas de energia de 140+
14 Kev e matriz de 128x128 em érbita circular com movi-
mentos “step & shoot” com 64 passos em cada cabeca, com
diametroe grau de rotacdo de 30 cm e 360°, respectiva
mente. O tempo da aquisicdo por projecdo foi 20 segundos,
com um fator de zoom de 1,45. A reconstnrao das imagens
de SPECT foi realizada empregando-se um algoritmo de
retroprgecao filtrada e um filtro Butterworth 0.4 “cut off”

com pixels da ordem 10. Foram obtidas imagens tridi-
mensionais de todo o cérebroe, para a analise, foram utili-
zados dois cortes transaxiais ao nivel do corpo estriado,
com espessura de 3 mm, contendo maior nivel de captacéo
na imagem.

Todos os sujeitos foram submetidos a exames de resso-
nancia magnética cerebral, utilizando um equipamento de
1,5 T (Signa Twin - Excite V. 10, GE Medical Systems, Mil-
waukee - EUA), com gradientes de 40 mT/m, razdo de incre-
mento 150 mT/m/s e bobina de recepg¢do dedicada de 8 ele-
mentos, instalado na UG imagem do HIAE.

Cento e vinte e quatro imagens T, foram adquiridas
através de uma sequéncia de pulsos (SPGR), com aquisicdo
axial, com os seguintes parametros: TR=20 s, TE=3 s, Matriz:
256x192, FOV=22, Flip=20, Espessura=1,5 mm, com 124
niveis incluindo todo o segmento cefalico, t=6:20s.

Andlise das imagens — A avalia¢do dos exames de SPECT
com [*mTc]JTRODAT-1 foi feita através de inspecdo visual e
avaliacdo quantitativa das regides de interesse. Foram de-
senhadas regides de interesse por um pesquisador treinado
nos dois cortes transaxiais no nivel do corpo estriado (STR)
(regido de maior concentracdo de TDA) e no cortex occipital
(OCQ), regido de referéncia de ligacdo nédo especifica com
quantidades despreziveis de TDA. Usamos os exames de
RM do proprio sujeito como base para delimitacdo do estria-
do. Para avaliacdo quantitativa dos TDA foi calculado o
potencial de ligacdo (PL), onde PL= [STR-OCC]/OCC'®.

Anélise estatistica — Os dados foram analisados através
do programa SPSS para Windows, versdo 13. A comparag¢éo
do potencial de ligacdo (PL) no corpo estriado entre os
grupos foi feita através de teste t de Student para amostras
independentes. Correlagdes entre o PL no corpo estriado
e os escores das escalas (H&Y, UPDRS, SE) foram examinadas
através dos coeficientes de correlacdo de Spearman. A sen-
sibilidade e a especificidade foram calculadas através de
analise ROC (Receiver Operating Characteristic) do mesmo
programa estatistico.

RESULTADOS

Todos os sujeitos arrolados no presente estudo
eram destros, como determinado pelo Inventario de
lateralidade. Pacientes e controles foram adequada-
mente pareados para idade (média+DP 58+11,5 e
60, 3+10 anos de idade), sexo e escolaridade (média=
DP 10,4+5,5 e 9,6+4,6 anos de educacdo formal).

A descricdo da amostra e a densidade de TDA en-
contram-se na Tabela. A média do PL foi 0,39 para o
estriado direito e 0,36 para o esquerdo (média de
ambos, 0,38) para os pacientes com DP e de 0,84 e
0,82, respectivamente para os sujeitos do grupo con-
trole. Quando comparados aos controles, os pacientes
apresentaram reducdo na densidade de TDA no corpo
estriado direito (t=-7,8 gl=29, p<0,01) e esquerdo
(t=-9,5 gl=29, p<0,01.). A area obtida através da
analise da curva ROC foi 0,99 para o corpo estriado
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Tabela. Pacientes com Doenca de Parkinson - variaveis sociodemograficas, clinicas e densidade de transportador de dopamina.

Transpotador de dopamina

UPDRS potencial de ligacdo (PL)
Idade Sexo Idade de inicio  Tempode  H&Y Swab Motora Lado mais Direito Esquerdo  Média
(anos) da doenca evolucdo England acometido
(anos) (anos)
64 63 1,5 1 0,7 16 Direito 0,63 0,56 0,6
49 M 438 1 1 0,9 8 Direito 0,54 0,31 0,42
63 F 61 2 1 0,9 8 Esquerdo 0,5 0,51 0,5
63 F 59 4,5 1,5 0,9 19 Esquerdo 0,42 0,43 0,42
42 M 38 4 1,5 0,8 24 Direito 0,32 0,27 0,30
67 F 66 1 1,5 0,9 15 Direito 0,37 0,29 0,33
68 M 61 7 2 0,9 28 Esquerdo 0,34 0,39 0,35
42 F 40 2 2 0,9 25 Direito 0,55 0,41 0,47
54 M 45 9 2 0,8 35 Direito 0,24 0,27 0,25
45 M 35 10 2,5 0,9 30 Direito 0,35 0,27 0,31
59 F 52 7 2,5 0,9 32 Esquerdo 0,28 0,45 0,37
70 M 66 4 2,5 0,8 30 Direito 0,34 0,27 0,31
45 M 40 5 3 0,7 40 Esquerdo 0,18 0,15 0,17
64 M 58 6 3 0,8 41 Esquerdo 0,26 0,22 0,24
78 M 72 6 3 0,8 35 Simetrico 0,36 0,36 0,36
direito, 0,99 para o esquerdo e 1 para a media de
ambos, sendo os pontos de corte do PL 0,59, 0,52, e ROC Curve
0,60, com sensibilidade de 100% e especificidade de o Source of e
94, 88, e 100%, respectivamente (Fig 1). No grupo de il Curve
. . ~ . . BP occipital
pacientes, foi observada correlacdo inversa entre a . g
. ~ ' e BP oCCipital
densidade de TDA com o tempo de evoluc¢do da do- esa
I ®emeadia BP
enca, escores da H&Y e escala de UPDRSIII (r=-0,7, .-E‘o.e— ___ Reference
. - Line
-0,7 e -0,8, ambos com p<0,01, respectivamente). A E
relacdo entre densidade de TDA e a escala UPDRSIII A 047
pode ser observada na Figura 2. Também houve cor-
relacdo negativa entre os escores obtidos na escala .
de SE e os escores do Inventario de Beck para Depres- 0o
sdo (r=-0,7 p<0,01). Por outro lado, ndo houve corre- o0 o2 o 06 o8 1.0
lacdo estatisticamente significativa entre os escores 1- Specificity

da escala de SE e os das escalas de H&Y, UPDRSIII,
tempo de evolucdo da doenca e densidade de TDA.

O tempo de evolucdo da doenca se corelacionou
positivamente com os escores da escala de H&Y (r=0,7
p<0,01) e os da escala UPDRSIII (r=0,8 p<0,01). A maio-
ria dos pacientes, independentemente do estagio da
doenca, apresentava acometimento clinico predomi-
nantemente a direita, conforme avaliado pela UPDRS,
e todos faziam uso regular de medicacdo antiparkin-
soniana (levodopa ou pramipexol). Foi observado

Fig 1. Sensibilidade e especificidade do diagndstico da doenca
de Parkinson.

que a perda de densidade de TDA ocorre bilateral-
mente nos ganglios da base: 92% dos pacientes nos
estagios iniciais da doenca (H&Y entre 1 e 2,5; N=12)
apresentavam menor densidade de TDA no ganglio
da base contralateral ao lado clinicamente mais afe-
tado pela doenca (Tabela).
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Fig 2. Correlacdo entre potencial de ligacdo de TDA e a escala
UPDRS.

DISCUSSAO

Em concordancia com as hipoteses inicialmente
formuladas, sujeitos com DP apresentaram reduc¢do
significativa da densidade de TDA no corpo estriado,
bilateralmente, quando comparados a controles sau-
daveis pareados por sexo, idade, escolaridade e domi-
nancia cerebral. A avaliacdo da densidade de TDA
através de SPECT apresentou boa sensibilidade e
especificidade para o diagnoéstico da DP. Os presentes
resultados sugerem que o SPECT cerebral com
TRODAT-1 pode auxiliar na diferencia¢do entre pa-
cientes com DP e individuos sem doenca neurolégica.

A hipodensidade estriatal observada é indicativa
de perda neuronal pré-sinaptica e por esta razao esta

Parkinson

metodologia pode ter boa especificidade para ser
utilizada no diagnéstico diferencial entre DP e, por
exemplo, tremor essencial, em que ndo ha perda de
neurdnios dopaminérgicos'. Os presentes achados
demonstram que as alteracdes de TDA sdo marcantes
e facilmente observadas na inspecdo visual da ima-
gem (Fig 3). Consistentemente, estudos prévios tém
demonstrado que a densidade de TDA encontra-se
significativamente reduzida no estriado de pacientes
com DP e que esta medida pode diferenciar pacientes
com DP e controles saudaveis'®'. Estudos utilizando
outrs tragadores sugerem que o putamen (por¢ao
caudal do corpo estriado) é a regido que melhor dis-
crimina pacientes com DP de controles saudaveis®°.

Houve correla¢do negativa entre a densidade de
TDA no estriado e a gravidade das manifestacoes (es-
tadiamento da escala HY), os escores da escala mo-
tora (UPDRS) e o tempo de evolucdo da doenca. Estes
achados sdo compativeis com os relatados por outros
estudos de neuroimagem molecular?' e confirmam
uma forte associacdo entre densidade de TDA no es-
triado e a gravidade da DP. Estudos post mortem tam-
bém confirmam uma diminui¢do de neurénios dopa-
minérgicos mais acentuada no putdmen do que no
caudado nos estagios iniciais da DP??, o que parece
se tornar mais uniforme em estagios mais avancados
da doenca?3. Em vista da consideravel sensibilidade
do método, a avaliacdo da densidade de TDA no es-
triado através de SPECT cerebral com TRODAT-1 mos-
tra-se potencialmente Gtil na avaliacdo de estratégias
terapéuticas neuroprotetoras na DP que eventual-
mente resultem em reducdo na taxa de perda neu-
ronal. O Ultimo consenso para utilizacdo de imagem
de TDA sugere que estes métodos devem ser utili-
zados quando ha duvida diagnéstica e para utilizacdo
em pesquisas?*. Estes métodos devem ser validados

Fig 3. Hipocaptacdo de TDA (hipodensi -
dade) nos génglios da base de paciente
p o rtador de doenca de Parkinson idiopa -
tico comparado a voluntario sadio.
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p rospectivamente para aplica¢des na clinica e para
o diagnostico precoce e estadiamento da doenga™.

As correlacdes envolvendo a densidade de TDA
estriatal e os escores tanto da escala que avalia o grau
de dependéncia (SE) quanto da escala avaliando de-
pressao (Inventario de Depressdo de Beck) ndo foram
significativas. Estudos de neuroimagem de receptores
sugerem que um bloqueio acentuado dos receptores
D2 de dopamina estéd associado a emergéncia de sin-
tomas depressivos?. Neste sentido, uma diminuicdo
do TDA nos estagios iniciais da DP pode ser necessa-
ria, mas nao invariavelmente associada ao desenvolvi-
mento de sintomas afetivos?. Houve correlacdo entre
os escores SE e os do Inventario de Depressao de Beck,
indicando que os sintomas depressivos tém impacto
importante no grau de dependéncia dos pacientes
com DP. Este achado é congruente com o relatado
por diferentes estudos sugerindo uma limitada re-
lacdo entre perda dopaminérgica e prejuizos cogni-
tivos, assim como uma auséncia de melhora cognitiva
quando da administracdo de medica¢des antiparkin-
sonianas?’-%. Por outro lado, os quadros depressivos
costumam estar relacionados a importantes prejuizos
cognitivos e volitivos que, por sua vez, tém sido asso-
ciados a incapacidade?®. A perda de neurénios dopa-
minérgicos é um dos aspectos da DP, mas ndo é o
Unico, de modo que alteracdes em outros sistemas
monoaminérgicos podem explicar algumas altera¢des
observadas na DP3°, Assim como em outros estudos,
houve correlacdo entre o potencial de ligacdo de TDA
e o lado contralateral clinicamente acometido pela
doenca3'.

Os bancos de dados com quantificacdo de TDA
em voluntarios normais cuidadosamente selecionados
de acordo com protocolos de imagem estruturados
podem fornecer uma comparacdo conveniente para
aumentar a precisdo no diagnéstico de rotina de do-
encas causadas pela perda ou aumento de TDA. As
limitacdes no emprego deste método referem-se a
variabilidade intraindividual na quantificagdo de TDA
da ordem de 10,2+6,17% utilizando-se o mesmo ins-
trumental®? e também de acordo com as caracteristi-
cas proprias de cada instrumental nos diferentes equi-
pamentos.

Uma limitacdo do presente estudo refere-se a ndo
inclusdo de pacientes em estagios mais avancados da
doenca (especificamente, estagios IV e V) devido a
instabilidade postural, movimentos involuntérios e
falta de condig¢bes clinicas para a realizagado deste ti-
po de exame e de sujeitos com escores superiores a
17 no Inventario de Beck para Depressao, que poderia

interferir a na quantificacdo de TDA e atuar como
fator confundidor. E possivel que correlacdes mais
robustas envolvendo tais variaveis pudessem ter sido
identificadas caso estes critérios de exclusdo nao
fossem utilizados. Uma outra limitacdo refere-se a
indisponibilidade de instrumentos padronizados que
avaliem precisamente a gravidade da DP, consideran-
do-se, simultaneamente, o estagio da doenca, os si-
nais e sintomas e a incapacidade associada a doeng¢a®.
A utilizacdo de um instrumento que possibilitasse
uma avaliacdo global da gravidade da doenca seria
mais adequada.

Em conclusao, os resultados do presente estudo
indicam que o exame de SPECT cerebral com TRODAT-
1 é vidvel em nosso meio e pode ser um instrumento
util para a mensurac¢do da densidade de terminais
dopaminérgicos pré-sinapticos. Portanto, este método
pode ter um papel importante para auxiliar na dis-
criminacdo entre pacientes com e sem DP. Além de
investigacdo diagndstica, esta técnica pode ser Util
na avaliacdo da pro g ressdo da doenca e da eficacia
do tratamento instituido. Seu uso pode transcender
o diagnéstico de DP e ser aplicado na investigacdo
de outras doencas neurodegenerativas ou transtornos
psiquidtricos que envolvam o sistema dopaminérgico.
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