
Arq Neuropsiquiatr 2001;59(4):865-870

DOENÇA DE ALZHEIMER E ESPECTROSCOPIA
POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA DO HIPOCAMPO
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RESUMO - Objetivos: Obtenção de dados do espectro de metabolitos por ressonância magnética da formação
hipocampal no idoso normal e com doença de Alzheimer (DA). Método: Os indivíduos foram pareados por
idade, sendo 20 na amostra normal, CDR=0 e 40 com DA 3 CDR=1 e 2. Utilizou-se aparelho Signa Horizon LX-
GE, 1.5T, 1H-ERM com aplicativo automatizado PROBE/SV, VOI: hc (direito e esquerdo); voxel único (2x2x2cm);
TR 1500ms/TE 50ms; PRESS; metabolitos: N-acetilaspartato (Naa), colina (Cho), creatina (Cr), mio-inositol
(mI). Resultados: Os presentes dados se referem aos quocientes de Naa, Cho e mI, com Cr tomada como
referência e relação mI/Naa. O estudo mostrou o Naa reduzido, o mI e a relação mI/Naa aumentados e os
resultados em relação à Cho foram variados. Os resultados da amostra global dos pacientes com DA em
comparação à média ± dp da amostra normal foram significativos para Naa, mI e mI/Naa (p<0,01). A precisão,
tomando os valores de modo individual das duas amostras, mostrou sensibilidade, especificidade e valor
preditivo positivo satisfatórios. Conclusão: Os presentes resultados podem ser usados como ferramenta útil
para detectar alterações patológicas no hipocampo de pacientes com DA, permitindo diagnóstico de maior
precisão e mais precoce da doença.
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Alzheimer’s disease and magnetic resonance spectroscopy of the hippocampus

ABSTRACT - Objective: Acquisition of data of magnetic resonance metabolite spectrum of the hippocampal
formation (hippocampus-hc) in the elderly, normal and with Alzheimer’s disease (AD). Method: Subjects
matched for age: a. normal sample (n=20), CDR=0, and b. AD sample (n=40), CDR 1 and 2. Technique: Signa
Horizon LX-GE, 1.5T, 1H-MRS with automated software PROBE/SV, VOI: hc (right and left); single voxel (2x2x2cm);
TR 1500ms/TE 50ms; PRESS; metabolites: N-acetylaspartate (Naa), choline (Cho), creatine (Cr), myo-inositol
(mI). Results: The present data relate to the ratios of Naa, Cho and mI, with Cr taken as reference, and the mI/
Naa ratio. The study showed reduction of Naa, increase of mI and of the mI/Naa ratio, and not consistent
results for Cho. The results of the whole sample of AD patients compared to the pooled normal mean ± sd
were significant for Naa, mI and mI/Naa (p<0.01). Accuracy in relation to the individual values of both samples
showed satisfactory levels of sensitivity, specificity and positive predictive value. Conclusion: The present
results can be used as a helpful tool to detect pathologic changes of the hippocampus in AD, and allowing
greater accuracy and an earlier diagnosis of this disease.
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A doença de Alzheimer (DA) é a causa da demên-
cia mais prevalente tanto no grupo etário pré-senil
quanto no senil, observando-se seu aumento gra-
dual com o envelhecimento. As manifestações carac-
terísticas compreendem comprometimento cogni-
tivo, sintomas psicológicos e do comportamento,
sinais neurológicos e declínio nas atividades de vida

diária, de um modo progressivo. O seu diagnóstico
é baseado em história clínica sugestiva, utilização
de critérios sistematizados (DSM-IV, NINCDS-ADRDA),
exames laboratoriais e de neuroimagem, permitin-
do finalmente, em vida, o diagnóstico mais próximo
do correto que é de “doença de Alzheimer prová-
vel” 1.
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Entre os recursos frequentemente utilizados para
reforçar o diagnóstico da DA estão os exames de neu-
roimagem estrutural (por exemplo, volumetria do
hipocampo) e os de neuroimagem funcional (por
exemplo, espectroscopia por ressonância magnéti-
ca/ERM).

A espectroscopia de prótons por ressonância
magnética (1H-ERM), no estudo de DA, foi introdu-
zida por Shiino et al.2, que relataram diminuição de
N-acetilaspartato (Naa), considerado marcador de
integridade neuronal, em pacientes com demência
degenerativa primária. A partir dessa data, a ERM
passou a ser frequentemente utilizada em termos
de exame complementar para reforçar o diagnósti-
co. Miller et al3. relataram o aumento também de
outro metabolito, o mio-inositol (mI), pertencente à
via metabólica dos inositídeos, além de marcador
de neuroglia. O binômio diminuição de Naa-aumento
de mI passou a ser considerado característico da DA.
Variações da colina (Cho) também foram encontra-
das, porém de modo menos consistente, refletindo
metabolismo de membrana de células gliais relacio-

nadas às áreas de degeneração neuronal. Finalmen-
te deve ser mencionada a creatina (Cr), relacionada
com atividade metabólica energética e que se man-
tém relativamente estável até fases muito adianta-
das do processo degenerativo, servindo assim como
referência interna para estabelecer relações (quoci-
entes) com os outros metabolitos4-6. O índice mI/Naa
foi proposto por Schonk et al.7, para dar maior sen-
sibilidade aos resultados obtidos. Um número rela-
tivamente grande de estudos em pacientes com DA
demonstrou redução de Naa, aumento de mI e da
relação mI/Naa e eventualmente aumento da Cho
em áreas corticais associativas posteriores (Tabela 1).
Esses estudos foram realizados com ERM gráfico
(ERMg) ou com ERM de imagem (ERMi)4,5,8.

Estudos encontrados visando áreas límbicas são
poucos (Tabela 1). Assim, Kantarci et al.9 examina-
ram a parte posterior do giro do cíngulo, com acha-
dos gerais semelhantes aos acima referidos, suge-
rindo ainda uma cronologia das variações, com au-
mento de mI em fases mais iniciais, diminuição de
Naa e aumento de Cho em fases mais adiantadas da

Tabela 1. Principais estudos de 1H-ERM: áreas estudadas, resultados obtidos, principais autores.

Áreas estudadas Variação de metabolitos Principais autores

Associativas redução Naa Shiino et al., 19932

redução Naa
aumento mI Miller et al., 19933

redução Naa Meyerhoff et al., 199417

aumento Cho Pfefferbaum et al., 199924

redução Naa
aumento mI
aumento mI/Naa Shonk et al., 19957

redução Naa
aumento Cho
aumento mI Lazeyras et al., 199825

Límbicas cíngulo redução Naa
aumento mI
aumento Cho Kantarci et al., 20009

hipocampo redução Naa
aumento Cho Block et al., 199510

redução Naa Schuff et al., 199711

variado Cho Jessen et al., 200012

redução Naa
aumento mI
aumento Cho
aumento mI/Naa Engelhardt et al., 200014

Naa, N-acetilaspartato; mI, mio-inositol; Cho, colina.
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evolução. Até recentemente, apenas dois grupos
relataram resultados de ERMi do hipocampo (for-
mação hipocampal), o de Block e o de Schuff. O pri-
meiro centrou o estudo na Cho, cujo ciclo inclui o
metabolismo da acetilcolina10. O segundo estudou
o Naa e Cho. Outro trabalho do grupo de Block foi
com ERMg, mostrando resultados semelhantes aos
de Shuff11. Não foram obtidos, nos trabalhos cita-
dos, resultados do mI, já que o tempo de eco utili-
zado foi alto. Desse modo não foi considerado o mI,
aumentado frequentemente na DA e apontado como
importante no diagnóstico, assim como o índice mI/
Naa3,6. Os estudos de Jessen et al.12 e os prelimina-
res de Engelhardt et al.13,14 foram realizados com
equipamento e aplicativo que permitem exames em
situação clínica. Os dados obtidos em relação ao Naa,
Cho e Cr nesses estudos apresentaram padrão geral
semelhante aos relatados para áreas associativas
(diminuição de Naa e variação de Cho). Os dados
relacionados ao mI e consequentemente à relação
mI/Naa, índices considerados importantes para o
diagnóstico da DA, foram obtidos apenas por Enge-
lhardt et al.13,14, mostrando-se elevados em número
significativo de pacientes.

Lembrando que o processo degenerativo na DA
tem início em áreas límbicas da região temporal
medial (formação hipocampal, região rinal) e se cor-
relaciona com as manifestações clínicas iniciais (com-
prometimento de memória)15,16, pode-se considerar
que o exame dessa região deve mostrar alterações
em fase mais precoce que as obtidas em áreas asso-
ciativas. Grande número de estudos consideraram o
hipocampo do ponto de vista estrutural, procuran-
do reconhecer medidas indicativas de sua atrofia. A
perda neuronal, no entanto, decorrente do proces-
so degenerativo, é frequentemente acompanhada
por gliose reativa que atenua a atrofia tissular. As-
sim, apenas os achados volumétricos podem subes-
timar a extensão de tal perda. Por outro lado, a espec-
troscopia, técnica sensível a variações de metabolitos,
poderia se constituir em marcador mais específico

de perda neuronal em comparação à atrofia obser-
vada pela neuroimagem estrutural11,17,18. A utiliza-
ção de tal técnica, tendo como alvo o hipocampo,
pode reforçar a precisão diagnóstica e permitir o seu
estabelecimento mais precoce na DA.

MÉTODO
Sujeitos. Foram estudadas duas amostras: a) normal:

n=20 (m=10/f=10); idade: 73,5±5,0 (66 a 86) anos; sem
queixas cognitivas ou psiquiátricas; mini-exame do esta-
do mental (MEEM): 28,6±1.0 (27 a 30); estágio clinical
dementia rating (CDR) = 0; b) DA provável (critérios da
DSM-IV e da NINCDS-ADRDA): n=40 (m=18/f=22); ida-
de: 75,7±5.9 (66 a 87) anos; MEEM:22,2±4,1 (11 a 28);
escore isquêmico (Hachinski) <4 (0-3); estágio: CDR 1 e 2.

Técnicas. Foi utilizado aparelho Signa Horizon LX-GE,
1.5T, obtenção de espectro de prótons (1H-ERM) com aju-
da de aplicativo PROBE/SV19,20; gráfico de metabolitos evi-
denciando N-acetilaspartato, colina, creatina, mio-inositol;
região de interesse: hipocampos (direito e esquerdo); voxel
único de 2x2x2cm (8 ml); tempo de repetição (TR) 1500
ms / tempo de eco (TE) 50 ms; PRESS.

Estatística. Foram realizados cálculos básicos de mé-
dia, desvio-padrão, teste de significância, teste de preci-
são para os valores obtidos21.

Ética. O protocolo referente à amostra normal foi apro-
vado pela Comissão de Ética (CEP-IPUB/UFRJ); a amostra
com DA foi constituída a partir de casos avaliados em si-
tuação clínica de rotina.

RESULTADOS
Os dados obtidos se referem aos valores da amos-

tra com DA em comparação à normal, consideran-
do-se as relações de Naa, Cho e mI com Cr tomado
como referência interna, além da relação mI/Naa.

Os resultados obtidos são expressos de duas
maneiras: globais e individuais.

a. globais - considerando que não foi encontra-
da diferença estatística significativa entre os valores
dos hipocampos direito e esquerdo, assim como fe-
minino e masculino, os resultados globais serão con-
siderados aos dados reunidos da amostra inteira,
normal em comparação à patológica (Tabela 2).

Tabela 2. Valores das relações de metabolitos obtidos a partir dos dados reunidos, em
sujeitos normais e com DA provável (hipocampos direito e esquerdo, masculino e
feminino).

Naa/Cr mI/Cr Cho/Cr Cho/Naa

Normal 1.46±0.14 0.51±0.12 0.95±0.14 0.36±0.09

DA prvvel 1.33±0.18 0.60±0.12 0.94±0.12 0.47±0.09

Teste t α=0.01 α=0.01 ns α=0.01

prvvel, provável; teste t de significância entre os normais e os patológicos (p<0.01).
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b. individuais - foram calculadas a precisão dos
valores obtidos (sensibilidade, especificidade e va-
lor preditivo positivo), expressos na Tabela 3 e os
percentuais para cada parâmetro referente a um
desvio padrão (dp), mostrados na Tabela 4.

DISCUSSÃO

A prevalência crescente de pacientes com DA, as
possibilidades terapêuticas existentes e as novas, que
vêm surgindo, levam à necessidade de diagnóstico
mais precoce e preciso da doença. A 1H-ERM do cére-
bro pode ser considerada instrumento valioso de pes-

Tabela 3. Teste de precisão dos valores dos metabolitos obtidos
em uma amostra de pacientes com DA (n=40) em comparação
a sujeitos normais (n=20).

Metblto dp s e vp+

Naa/Cr -1 0.80 0.75 0.80
nN=20* -1.5 0.60 0.95 0.96
nDA=40** -2 0.35 0.95 0.93

mI/Cr +1 0.42 0.82 0.82
nN=17* +1.5 0.27 0.82 0.75
nDA=33** +2 0.15 0.88 0.71

Cho/Cr +1 0.17 0.70 0.53
nN=20* +1.5 0.05 0.85 0.40
nDA=39** +2 0.02 0.95 0.50

mI/Naa +1 0.65 0.70 0.80
nN=17* +1.5 0.50 0.82 0.84
nDA=32** +2 0.31 0.90 0.83

Metblto, metabolitos (quocientes); dp, desvio padrão; s, sensibilidade; e,
especificidade; vp+, valor preditivo positivo. *valores encontrados nor-
mais; **valores encontrados com DA.

Tabela 4. Relação entre casos positivos e o número de casos e percentual encontrados
para 1 dp para os diversos quocientes de metabolitos. Positividade (positiv) se refere ao
número de casos positivos em pelo menos um parâmetro (Naa/Cr, mI/Cr, mI/Naa) por
total.

Naa/Cr mI/Cr  Cho/Cr mI/Naa positiv

dp -1 +1 +1 -1 +1

Normal
x/n 5/20 3/17 6/20 4/20 5/17 9/20
% 25 17 30 20 39 55

DA
y/n 32/40 14/33 7/39 5/39 21/32 36/40
% 80 42 18 12 65 90

x/n, normal; y/n, DA.

quisa e clínica por permitir conhecer a composição
de metabolitos de amostra(s) de tecido nervoso nor-
mal ou patológico in vivo e de modo não-invasivo,
permitindo uma compreensão dos mecanismos fisi-
ológicos e fisiopatológicos em condições normais e
na doença22.

A importância de focalizar o estudo no hipocam-
po decorre da sequência da progressão patológica
da doença de Alzheimer. Assim a degeneração tem
início em áreas límbicas da região medial do lobo
temporal (córtex entorrinal e formação hipocampal),
progredindo para as áreas associativas temporopa-
rietais e frontais, as áreas primárias sendo acometi-
das apenas nos estágios mais avançados15. Desse
modo, ao se visar o diagnóstico precoce, aspecto
dos mais desejáveis para intervenções terapêuticas
igualmente precoces, o foco do exame deve ser diri-
gido para a região hipocampal, inicialmente atingi-
da pelo processo degenerativo. Considerando que
poucos estudos com foco no hipocampo foram en-
contrados na literatura10-12, possivelmente pelas di-
ficuldades técnicas envolvidas no estudo dessa re-
gião, os dados apresentados no presente estudo po-
derão ser de valia para ajudar na detecção de altera-
ções precoces na DA. Os dados comparativos entre
os diversos estudos visando o hipocampo se encon-
tram na Tabela 5.

O estudo de Block et al.10 mostrou que 7/12 (58%)
pacientes apresentaram redução de Naa em com-
paração a um grupo controle. Encontraram ainda
um aumento significativo de Cho, o que não foi ve-
rificado em novo estudo do grupo12. O trabalho de
Schuff et al.11 mostrou que o Naa hipocampal per-
mitiu classificar corretamente 80% dos pacientes
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com DA e 75% dos sujeitos controle. O presente es-
tudo mostrou redução de Naa em 32/40 (80%) dos
pacientes, aumento de mI em 14/33 (42%) e o índi-
ce mI/Naa encontrou-se aumentado em 21/32 (65%).
A positividade em 1 ou mais desses 3 parâmetros
chegou a 36/40 (90%) pacientes, índice que pode
ser considerado elevado. Foi possível ainda calcular
teste de precisão dos valores dos metabolitos, en-
contrando-se na Tabela 3 os índices de sensibilida-
de, especificidade e valor preditivo positivo para 1,
1.5 e 2 dp. Pode-se considerar, de modo geral, que
os melhores índices correspondem aos encontrado
para 1 dp, podendo essas cifras serem consideradas
satisfatórias. Esse aspecto é coerente considerando
a margem estreita de variação dos metabolitos, tan-
to em condições normais, como em patológicas.

Finalmente, deve-se considerar a presença de su-
perposição de valores (DA vs normal), observado pela
maioria dos autores que estudaram a questão e tam-
bém no presente estudo. Deve-se certamente à limi-
tada variação dos metabolitos nas diversas condi-
ções, normais e patológicas, como já assinalado. A
procura de um marcador biológico, sem ser a verifi-
cação neuropatológica (biópsia de tecido cerebral,
obtida em condições excepcionais) para confirmar
o diagnóstico, tem sido exaustiva, porém até agora
não encontrado. Entretanto, lançam-se mão de exa-
mes especializados que permitem refinar o diagnós-
tico e torná-lo “mais provável”. Para tanto podem
ser utilizados “marcadores substitutos” (bioquímicos,
neuroimagem)23. A ERM é exame de neuroimagem
que pode ser um bom candidato como marcador
substituto e os seus resultados encontrados para o
hipocampo podem ser considerados importantes
para refinar o diagnóstico da DA.

CONCLUSÃO
A amostra de pacientes com DA em comparação

a um grupo controle caracterizou-se pela redução
de Naa, aumento de mI e da relação mI/Naa, en-

quanto os valores em relação à Cho foram variáveis.
Os valores da amostra patológica mostraram-se

significativos, tanto de modo global, como indivi-
dual, o que permite a utilização desses resultados,
principalmente conjugados, para aumentar a preci-
são do diagnóstico e para obtê-lo de modo mais
precoce, considerando as características da região
estudada.

A 1H-ERM do hipocampo pode portanto ser con-
siderada um instrumento importante por permitir
conhecer a composição de metabolitos de amostra(s)
de tecido nervoso normal e patológico in vivo e de
modo não invasivo, permitindo uma melhor com-
preensão dos mecanismos fisiológicos e fisiopato-
lógicos com objetivos clínicos e de pesquisa.
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