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Introdução
Os estados de deterioração cognitiva se caracterizam por

impor sérias limitações sociais e econômicas à sociedade como
um todo. À medida que a expectativa de vida aumenta com os
avanços da medicina, mais freqüente torna-se o diagnóstico de
estados demenciais. Nos Estados Unidos, por exemplo, têm-se
confirmado mais de quatro milhões de casos da doença de
Alzheimer diagnosticados, o que, por sua vez, produz custos
anuais de, aproximadamente, 70 bilhões de dólares.1,2 Portan-
to, torna-se imperativo que testes diagnósticos mais precisos
sejam aplicados, quer no sentido de reduzir custos por um
diagnóstico incorreto, quer por permitir que um número mais
significativo de doentes tenha acesso ao tratamento com novas
drogas, em fase mais precoce.

Estudos funcionais de neuroimagem se caracterizam por apre-
sentar alterações funcionais. Estes se correlacionam muito in-
timamente com o espectro fisiopatológico que domina essas
desordens bem antes que sintomas específicos possam estar
presentes. Estudos com tomografia por emissão de pósitrons
têm sido investigados desde a década de 80,3,4 porém, apenas
recentemente os dados têm sido reavaliados de forma crítica e
sistemática.5,6 O padrão funcional que mostra maior associa-
ção com o diagnóstico de demência do tipo Alzheimer é o dé-
ficit de metabolismo ou de fluxo sangüíneo regional em topo-
grafia do córtex entorrinal (temporal) com extensão para re-
gião parietal bilateral (córtex de associação) (Figura).

Embora esse padrão tenha se mostrado bastante sensível, seja
utilizando tomografia por emissão de pósitron (PET) ou
tomografia por emissão de fóton único (SPECT), percebe-se
que a especificidade pode variar entre a faixa dos 60% a 70%,
principalmente quando casos de diagnóstico clínico mais com-
plexo são incluídos na análise. Muitos dos trabalhos iniciais
avaliaram a acurácia dos estudos funcionais em relação ao di-
agnóstico clínico baseado nos critérios do National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke/
Alzheimer’s disease and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA). Os trabalhos mais recentes promovem a
avaliação crítica do papel dos estudos funcionais de
neuroimagem, avaliando principalmente pacientes com diag-
nóstico clínico inconclusivo e que possuem confirmação
histológica para verificação da sensibilidade, especificidade,
valores de predição e acurácia do método. Embora alguns es-
tudos tenham mostrado de forma preliminar associação direta
entre densidade de bandas neurofibrilares e déficit metabólico

têmporo-parietal posterior bilateral, artigo publicado por Mielke
em 1996 demonstrou não haver qualquer relação quantitativa
entre presença de placas senis e bandas neurofibrilares com
padrões funcionais ditos típicos na PET.7 Um estudo recente,
analisando 22 pacientes com demência que possibilitaram pos-
terior análise histológica do cérebro mostrou que, enquanto o
critério clínico de doença de Alzheimer provável apresentou
uma especificidade de 100%, o mesmo mostrou baixa sensibi-
lidade (63%). Por outro lado, a presença de hipometabolismo
na região parieto-temporal bilateral pela PET mostrou sensibi-
lidade de 93%, especificidade de 63% e acurácia de 82%.8 É
importante referir que esse trabalho apenas selecionou casos
onde o diagnóstico clínico era complexo ou inconclusivo e,
portanto, pode caracterizar uma tendência de subestimar a
especificidade do estudo funcional. Considerando os resulta-
dos apresentados por esse grupo, semelhantes a metanálises
agrupando estudos que correlacionaram os resultados da PET
com histologia, percebe-se que, nos casos mais difíceis de se
diagnosticar precisamente o quadro demencial, o uso de méto-
dos de imagem funcional permitiria diagnosticar cerca de 20%
mais casos do que se diagnosticaria utilizando exclusivamente
o exame clínico. Igualmente, além do valor diagnóstico, tem
sido discutido o valor prognóstico desses métodos. Por exem-
plo, quando se verifica um maior grau de déficit metabólico ou
de fluxo regional, estima-se um declínio cognitivo mais rápido
e severo.9

Com SPECT existem igualmente vários estudos mostrando
correlação com análise histológica. Jagust mostrou, estudando
11 pacientes com demência de Alzheimer, que a redução de
fluxo em região têmporo-parietal bilateral foi eficaz na dife-
renciação entre demência do tipo Alzheimer e outros tipos de
demência.10

Read et al correlacionaram os resultados de SPECT em 27
pacientes portadores de demência com os resultados da autóp-
sia e mostraram sensibilidade de 96%, contra 74% para o exa-
me clínico.11 Contudo, existem relatos no nosso meio de sensi-
bilidades mais baixas do SPECT na detecção de padrões funci-
onais típicos. Buchpiguel et al, analisando 52 pacientes com
diagnóstico de doença de Alzheimer e 11 voluntários normais,
mostraram sensibilidade de aproximadamente 70% e
especificidade de 100%.12 A menor sensibilidade poderia estar
associada a amostragem populacional mais heterogênea ou
complexa, ou mesmo a fatores técnicos como uso de equipa-
mento de limitada resolução espacial, uso de interpretação qua-
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litativa em vez de quantitativa etc. Em fase posterior, o mesmo
grupo mostrou, analisando 104 pacientes com critério provável
para demência de Alzheimer, que o déficit temporal e parietal
posterior estava mais fortemente associado a grupos de
pacientes na fase pré-senil, com maior grau de severidade do
declínio cognitivo, e em pacientes do sexo masculino. Duração
dos sintomas, tipo de câmara de cintilação ou mesmo
radiofármaco empregado não influenciaram os resultados em
qualquer sentido.13

Porém, qual a relevância da indicação de métodos funcio-
nais mais sensíveis de neuroimagem em pacientes com esse
tipo de desordem degenerativa cerebral? Mais de duas décadas
atrás, não existiam perspectivas de tratamento medicamentoso

para esse tipo de desordem orgânica. Contudo, nos últimos anos,
tem-se verificado um significativo progresso no arsenal
terapêutico, com os inibidores da colinesterase. Percebe-se hoje
que pacientes diagnosticados em fase precoce podem ter seu
declínio cognitivo e deterioração intelectual retardados com
uso dessas drogas.14 Portanto, não apenas do ponto de vista
prognóstico, é possível utilizar esses métodos para selecionar
mais adequadamente os pacientes que podem eventualmente
se beneficiar de um tratamento precoce com drogas. Há, entre-
tanto, carência de estudos prospectivos na literatura demons-
trando, de forma efetiva, o impacto da aplicação desses méto-
dos funcionais na qualidade de vida e no aumento da sobrevida
nesse tipo de condição neuropatológica.
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