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Using *'C-Raclopride PET in the differential diagnosis between
Dementia with Lewy Bodies and Parkinson’s Disease

Abstract

Background: Dementia with Lewy Bodies (DLB) was considered to be an uncommon cause
of dementia in the late 1980’s. Subsequent recognition that about 20% of dementia cases in
older people were associated with lewy body pathology led (1996) to the publication of a
diagnostic clinical consensus for this disorder. However, clinical criteria alone are not always
sufficient to distinguish Parkinson’s Disease (PD) and DLB patients in early stages and in
atypical presentations. We investigated whether the differential diagnosis between PD and
DLB could be valued with **C-Raclopride (RAC), a D2 post- synaptic PET radiotracer.
Methods: Using RAC PET, we compared three groups: a group with four DLB patients,
another one with eleven PD patients and finally, a five healthy volunteers Control group. Two
experienced neurologists from the Coimbra’s University Hospital have seen the obtained
images and evaluated them as DLB, PD and Control. All patients have a probable diagnosis
based on the most recent Gold Standard clinical criteria for each disease.

Results: We measured the quality of the evaluations, as a supporting diagnostic test,
comparing them with the Gold Standard Clinical Diagnostic Criteria (GSCDC). Between both
neurologists there was a strong concordance and between each of them and the GSCDC there
was a moderate concordance. We obtained a 100% Specificity, a 50% Sensitivity, a 100%
Positive Predictive Value and an 88% Negative Predictive Value.

Conclusions: We obtained two different patterns. While the first one was easy to identify as a
DLB patient, the second one poses a question: Aren’t these patients, PD patients with an
earlier start of the demential process?

Keywords: Dementia with Lewy Bodies; 11C-Raclopride; PET; Parkinson’s Disease;

Dopamine-D2 Receptor.
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A aplicacdo da PET usando o **C-Raclopride no diagnéstico diferencial entre a
Deméncia com Corpos de Lewy e a Doenca de Parkinson

Resumo
Contexto: A Deméncia com Corpos de Lewy (DCL) foi considerada uma causa rara de
deméncia ateé ao fim da década de 1980. Em 1989, reconheceu-se que cerca de 20% dos casos
de deméncia em idosos estavam associados a Corpos de Lewy, o que levou a publicacéo
(1996) de um consenso clinico com critérios para o seu diagnéstico. Contudo, apenas com
base neles é dificil fazer-se a distincdo entre a Doenca de Parkinson (DP) e a DCL,
principalmente em estadios iniciais ou em apresentacGes atipicas. Colocamos entéo a hipotese
de que o diagnostico diferencial entre a DP e a DCL poderia ser valorizado com o *'C-
Raclopride (RAC), um radioligando PET pos-sinatico para os recetores dopaminérgicos D2.
Meétodos: Usando o RAC PET comparamos um universo de 3 grupos: um primeiro grupo de
4 doentes com DCL, outro de 11 doentes com DP, e por fim um grupo de Controlo de 5
voluntarios saudaveis. Dois neurologistas experientes do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra viram as imagens e avaliaram-nas em DCL, DP e Controlo. Todos os doentes tém o
diagnostico provavel com base nos mais recentes critérios de diagnéstico clinico (CDC).
Resultados: Aferimos a qualidade das avaliagfes comparando-as com os CDC. Entre os dois
neurologistas houve uma concordancia Forte e entre cada um deles e os CDC houve uma
concordancia Moderada. Obtivemos uma Especificidade e um Valor Preditivo Positivo de
100%, um Valor Preditivo Negativo de 88% e uma Sensibilidade de 50%.
Conclusdes: Obtivemos dois padrdes imagiologicos DCL distintos. O primeiro foi facilmente
identificado pelos neurologistas como DCL, enquanto o segundo coloca uma ddvida: ndo

serdo estes doentes, afinal, doentes com DP com um quadro demencial mais precoce?

Palavras-chave: Deméncia com Corpos de Lewy; 'C-Raclopride; PET; Doenca de

Parkinson; Recetor Dopaminérgico D2.
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Introducéo

A Deméncia com Corpos de Lewy (DCL) faz parte de um conjunto de doencas
neurodegenerativas conhecidas como a-sinucleinopatias. Corpos de Lewy sdo inclusbes
eosinofilicas encontradas no citoplasma de neurdnios do cortex cerebral e do sistema limbico,
constituidos essencialmente por proteinas derivadas de neurofilamentos, como a ubiquitina e
a a-sinucleina, descobertos originalmente pelo patologista aleméo Friedrich Lewy, no inicio

do século XX [1].

A DCL é a segunda causa mais frequente de deméncia, a seguir a Doenca de
Alzheimer (DA), afetando cerca de 20% dos idosos portadores de deméncia segundo dados
obtidos post mortem, sendo ligeiramente predominante no sexo masculino e rara antes dos 60

anos [2,3].

Tomando por base 0s mais recentes critérios de diagndstico clinico (CDC-GS) para a
DCL, segundo McKeith [2] (neste estudo consideramos o diagndéstico clinico como Gold
Standard), a caracteristica mais representativa desta doenca é a flutuacdo cognitiva (evidente
em 50-75% dos doentes), especialmente com variacdes acentuadas na atencao, sendo mesmo
referenciada pelos proprios prestadores de cuidados destes doentes [4]. Outras caracteristicas
fundamentais desta patologia sdo os sintomas extrapiramidais, intimamente ligados ao défice
de dopamina [5] e as alucinagbes visuais (vividas, coloridas e tridimensionais),

provavelmente associadas a défices corticais de acetilcolina [6].

Tendo caracteristicas comuns com a DA e a Doenca de Parkinson (DP), a
diferenciacdo entre estas duas entidades e a DCL constitui um desafio na pratica clinica,
mesmo para especialistas em doencas do movimento e deméncias. Cerca de 15 a 20% dos
diagnosticos iniciais de DP correspondem, na verdade, a diversas formas de parkinsonismo

secundario [7]. O correto diagndstico desta doenca é de extrema importancia, pois, para além
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do tratamento ter de ser individualizado (os doentes com DCL respondem bem aos inibidores
da acetilcolinesterase [8] e sdo extremamente sensiveis aos efeitos colaterais dos
neurolépticos [9]), o prognostico &, em geral, diferente para cada uma das doengas, sendo

mais severo para a DCL [10].

A DCL e a DP séao sindromes bem definidas. Contudo, a diferenciacdo entre ambas ¢
feita ainda com base em critérios orientadores, sendo um destes de cientificidade discutivel
qguando se preconiza aquilo a que se pode denominar de “regra de um ano”, segundo a qual o
inicio da deméncia concomitante aos sintomas parkinsénicos ou até doze meses ap0s estes se
terem iniciado, define a DCL, enquanto a deméncia que emerge ap6s doze meses de sintomas

parkinsénicos é conhecida por Deméncia associada a Doenca de Parkinson [11].

Ap6s a contribuicdo de Ehringer e Hornykiewicz, em 1960, mostrando a primeira
evidéncia direta de uma perda severa de dopamina no ndcleo caudado e no putamen em
doentes com DP [12], foi encetada uma longa busca sobre o papel da dopamina na regulagéo
da atividade estriada em condi¢cdes normais e patoldgicas. No ano seguinte, Okazaki
descreveu, pela primeira vez, a relacdo entre a presenca de Corpos de Lewy corticais e

deméncia [13].

Os radioligandos marcados com radiois6topos constituem a chave da imagiologia
molecular na medicina nuclear, pois tém alta afinidade para um dado recetor em particular e
permitem avaliar a sua disponibilidade e medir a afinidade de ligacdo. Existem diversos
radioligandos que podem ser utilizados em diferentes tratos das vias dopaminérgicas e nao-
dopaminérgicas. Os marcadores DaTSCAN™, usados na Tomografia por Emissdo Fotdnica
Simples (SPECT), por vezes ndo permitem extrair qualquer tipo de informagéo util para o
diagnostico destes doentes, ndo permitindo o diagnostico diferencial dos Sindromes

Parkinsonicos [7,14].
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O *C-Raclopride (RAC), um radioligando (T1,= 20,41 min) utilizado na Tomografia
por Emissdo de Positrdes (PET), é capaz de se ligar aos recetores dopaminérgicos pos-

sinaticos D, e D3, sendo assim possivel identificar estes recetores in vivo [15].

Neste contexto, foi feita uma extensa pesquisa bibliografica sobre a possibilidade de se
relacionar a DCL e os radioligandos dopaminérgicos pos-sinaticos D, utilizados na PET. No
entanto, a investigacao levada a cabo nédo reverteu qualquer estudo onde fosse aplicado um

radioligando pds-sinatico a doentes com DCL.

Donde, a luz do conhecimento atual, desconhece-se qual 0 aspeto da imagem obtida
no doente com DCL a partir do RAC PET, e em que medida esta imagem nos podera ajudar

no diagndstico diferencial com a DP.

Tendo esta problematica como pano de fundo, emerge, como objetivo geral do
presente trabalho, investigar se é possivel extrair suficiente informacdo das imagens RAC

PET de forma a que possam ser Uteis no diagndstico diferencial entre a DCL e a DP.

A confluéncia deste conjunto de preocupacdes induziu-nos a formular a nossa hipotese

de investigacdo que enforma todo este trabalho.

Assim, avaliando o sistema dopaminérgico pés-sinatico, através da PET e utilizando o
RAC, colocamos agora a hipétese de que a disfuncdo deste sistema seria diferente em doentes
com DP e em doentes com DCL, e que, através dessa diferenca, visivel, portanto, naquelas

imagens RAC PET, seria possivel melhorar o diagnéstico diferencial entre a DCL e a PD.
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Materiais e Métodos

Foi feita uma pesquisa no sistema informatico de registo dos doentes que sdo seguidos
na consulta de doencas do movimento do Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (SN - CHUC), ap6s autorizacdo superior, e foram usadas as
sequintes palavras-chave: LEWY, LEWI LEVI, LEVY, LEVIS, LEWIS, LEWYS e LEVYS
(prevenindo eventuais lapsos ou diferentes formas na grafia), tendo a pesquisa devolvido um
resultado de 30 doentes. Destes doentes, e apds a consulta detalhada de cada um dos seus
processos clinicos, foram excluidos 26: 8 por falecimento, 12 por apresentarem doenca
avancada, e 6 por apresentarem diagnostico de DCL-possivel com base nos CDC-GS de
McKeith [2]. Deste modo, foram apenas incluidos neste estudo 4 doentes (1 homem e 3
mulheres) com DCL, tendo sido reavaliados pelo seu neurologista previamente a realizacao
do exame imagiolédgico e confirmado o diagndstico de DCL-provavel, de acordo com o0s

mesmos critérios de McKeith.

Foram de igual modo incluidos, de forma aleatéria, 11 doentes (5 homens e 6
mulheres) com DP, seguidos na consulta externa de Doengas do Movimento do SN — CHUC,

emparelhados de acordo com a idade, aos quais havia ja sido feita RAC PET.

Neste estudo foram ainda incluidos 5 voluntarios (5 mulheres) saudaveis, como

controlos, com emparelhamento de idade.
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Na tabela 1 encontram-se sumariadas as caracteristicas clinicas dos doentes com DCL:

Tabela 1 — Sumario das principais caracteristicas clinicas dos doentes com DCL.

DCL1 DCL2 DCL3 DCL4
Género F F M F
Idade 66 85 61 79
Tipo do 1° sintoma Motor Cognitivo  Cognitivo  Motor
Duracéo da doenca (anos) 4 4 5 10
Resposta aos inibidores da Ach + + + +
Colinesterase
Sensibilidade aos neurolépticos + + + +
Bradicinésia + + - +
Rigidez + + + -
Instabilidade postural - - - +
Tremor de repouso - + - +
Freezing da marcha - - - -
Quedas recorrentes - - - +
Ataxia da marcha - - - -
Depressao + + + +
Flutuacao Cognitiva + + + +
Alucinacdes visuais + + + +
Insénia + - + +
Hipersonoléncia diurna - + - +
Sincope - - - -
Hipotensdo ortostatica - - + -
Obstipacao crénica + - - +
Arritmia cardiaca - + - -
Hipersensibilidade dos seios - - - -
carotideos
Incontinéncia urinaria + - - +
MMSE 13 9 26 10
UPDRS - Parte Il 21 34 32 10
DaTSCAN® |Bilateral ~ |Unilateral |Unilateral NR

NR - Nao Realizado;
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A todos os individuos em estudo foi minuciosamente explicado todo o procedimento a
sequir, e, apés o seu esclarecimento, foi obtido o consentimento informado. Nenhum dos
sujeitos era fumador e/ou consumidor de estupefacientes, e, independentemente deste facto,
foram alertados para ndo consumirem tais substancias na véspera e no dia do exame. Os
doentes estavam em estado off, ou seja, sem terem tomado levodopa (LD) nas 12 horas

precedentes a0 exame.

O estudo foi realizado de acordo com as normas éticas em vigor e aprovado pela

Comissao de Etica da Faculdade de Medicina.

Antes de realizarem uma RAC PET no Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a
Saude (ICNAS), todos os individuos em estudo foram avaliados pelo mesmo neurologista

expert em doengas do movimento do SN — CHUC.

Os individuos permaneceram 20 minutos numa sala, em ambiente calmo, onde foram
submetidos a uma perfusdo intravenosa de uma solugdo salina isotonica. Depois foram
levados até & sala onde se encontra o sistema PET/CT PHILIPS® Gemini GXL e ai foram
colocados na posicdo feetfirst. Esta posicdo garantiu 0 acesso aos membros superiores do
doente de modo a que se pudesse proceder a injecdo do radiofarmaco. A cabeca dos doentes
foi posicionada de forma a que a linha orbitomeatal ficasse perpendicular a mesa. Antes da
administracdo do bolus intravenoso de 15 mCi de RAC foi ainda feito um topograma (perfil e
antero-posterior) e uma Tomografia Computorizada de Baixa Dose, com vista a correcdo de
atenuacdo e mapeamento anatémico. Apoés a injecdo do farmaco foram extraidos 30 frames

com o seguinte alinhamento temporal:

(4 x0.25) (4x 0.5) (3 x 1) (2 x 2) (5 x4) (12x5) min, durante 90 minutos.
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Da aquisicdo PET resulta um volume 4D (um conjunto de imagens ao longo do
tempo), ou seja, temos varios volumes 3D (imagem tridimensional), um para cada instante do
tempo. As imagens passaram por um processo de quantificacdo realizado no ICNAS, segundo
0 método de modelos compartimentais descrito por Lammertsma et al. [16], de tal forma que as
imagens visualizadas pelos neurologistas sdo um volume 3D que ndo corresponde a nenhum
dos frames. As imagens finais podem ser denominadas de Binding Potential (BP), ou seja, as

concentragdes do radioligando correspondentes a cada voxel ao longo do tempo.

Sendo o objetivo do nosso trabalho avaliar as imagens RAC PET, recorremos ao
programa MRIcron® para visualizar as imagens, para que os trés planos apresentados (Sagital,
Coronal e Transversal) contivessem a area de maior intensidade de BP dos nucleos da base. O
modo de cores utilizados foi o NIH e a escala foi de [0,0;4,0]. A sua visualizacdo foi feita por
dois neurologistas experientes dos SN — CHUC e entdo avaliadas e classificadas. Fizemos um
teste de concordancia entre as classificacbes dos avaliadores (Teste de Cohen) e aferimos a
qualidade do diagnostico de DCL a partir das imagens, com recurso ao programa de

tratamento de dados estatisticos, Statistical Package for Social Sciences® (SPSS) V22.0.0.
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Resultados

As imagens sdo apresentadas em trés tipos de cortes: plano Coronal (em cima a

esquerda), plano Transversal (em baixo a esquerda), e plano Sagital (em cima a direita).

Analisando as imagens pudemos verificar quatro tipos de imagens diferentes.

Figura 1: Imagem obtida através do programa MRIcron®. Controlo: O BP nos nucleos da
base varia de [1,0;3,0], sendo que a margem de baixo BP periférico (na periferia dos nicleos
da base) é mais espessa que nos DP, com valor aproximado de 1,0. A area correspondente ao
BP maximo, que se verifica na porcdo central, é bastante inferior aos PD, com valor
aproximado de 3,0.
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Figura 2: Imagem obtida através do programa MRIcron®. Doente com DP: O BP nos
nacleos da base varia entre [1,0;4,0], no qual a margem de baixo BP periférico é mais
estreita que nos Controlos e similar aos DCL, tendo um valor aproximado de 1,0. Por outro
lado, a &rea correspondente ao BP méaximo que se verifica na por¢ao central dos nucleos da
base, atinge o valor mais elevado da escala (4,0) e tem uma area bastante maior que 0s
controlos.
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Figura 3: Imagem obtida através do programa MRIcron®. Doente DCL2 — Padrdo 1: O BP
nos nacleos da base varia de [0,0;1,5]. A banda periférica de baixo BP é muito estreita e com
uma intensidade inferior a 0,5. Do mesmo modo, a regido central de maior BP encontra-se
com uma intensidade extremamente reduzida (1,5).
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Figura 4: Imagem obtida através do programa MRIcron®. Doente DCL4 — Padrédo 2: O BP
nos nucleos da base varia entre [1,0;4,0], no qual a margem de baixo BP periférico é mais
estreita que nos Controlos e similar aos DCL, tendo valor aproximado de 1,0. Por outro lado,
a area de BP maximo que se verifica na porcao central atinge o valor mais alto da escala
(4,0) e tem uma area bastante maior que os controlos e no entanto inferior aos DP.
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Analise estatistica

Inicialmente verificamos se havia concordancia entre os diagnosticos (controlo, PD,
DCL) com base nos CDC-GS e as avaliacdes individuais de cada um dos neurologistas, com

base nas imagens.

Quanto ao Neurologista 1:

Tabela 2: Neurologistal VS CDC

Neurologista 1 VS CDC
CDC

Controlo DP DCL Total

Controlo  [NGHNNN I O 4

Nearclodisi® pp R ORI 1/
DCL O, 2
Total 5 11 4 20

Para o neurologista 1 verificAmos que existe concordancia moderada (k =0.541,

p=0.001) entre as suas avaliagdes com base nas imagens e o diagnostico clinico.

Quanto ao Neurologista 2:

Tabela 3: Neurologista2 VS CDC

Neurologista 2 VS CDC
CDC

Controlo DP DCL

Controlo  NSINNNINFENNN o 4

Newroogta " pp [ RS R 13
pcL O S O
Total 5 11 4 20

De igual modo, para o neurologista 2 verifichAmos que também existe concordancia
moderada (k=0.467, p=0.004) entre as suas avalia¢cbes com base nas imagens e o diagndstico

clinico.
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O segundo passo da nossa analise foi verificar se existia concordancia entre os dois

neurologistas quanto as avaliacbes com base nas imagens (Controlo, PD, DCL).

Tabela 4: Neurologistal VS Neurologista 2

Neurologista 1 VS Neurologista 2

Neurologista 1
Controlo DP DCL

ogisa | Contolo NI BN MO ¢
Newrologista " pp R S O 13
pcL OIS R S

4 14 2

20

Total

Total

Assim, verificAmos que existe concordancia forte (k =0.694, p <0.001) entre as

avaliagOes dos dois neurologistas.

Uma vez que existiu concordancia forte entre as avaliagbes dos dois neurologistas,
para prosseguirmos a nossa analise focar-nos-emos no trabalho do neurologista 1 e apenas

circunscrito a sua capacidade de distinguir as imagens DCL e Nao-DCL.

Tabela 5: Neurologistal VS CDC
Neurologista 1 VS CDC

CDC |
N&o-DCL DCL Tota
nooc.  Comecem  [NNNCHNNINENNN s
Neurologista % do Total 80.0% 10.0% 90.0%
: oo 2
DCL Contagem 2
% do Total 0.0% 10.0% 10.0%
Total Contagem 16 4 20
% do Total 80.0% 20.0% 100.0%

Nesse caso, a concordéncia é forte (k =0.615, p =0.003) entre as suas avaliagbes com

base nas imagens e o diagnostico clinico.
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Por fim, procedemos a afericdo da qualidade das imagens como suporte para teste

diagnostico, usando para tanto os dados do neurologista 1.

Analisando a Tabela 5 extrai-se que a avaliacdo do neurologista 1 identificou:

e 16 Verdadeiros Negativos (VN);
e 2 Verdadeiros Positivos (VP);
e 2 Falsos Negativos (FN);

e 0 Falsos Positivos (FP).

Utilizando as imagens como potencial meio de diagnostico e comparando-as com 0s

CDC (Gold Standard), pudemos entao calcular:

e VP+VN 1642
e [Exatidao = = —=10.90
Total 20

e Fiabilidade (k=0.615) é Forte.

e Valor Preditivo Positivo = =2=1.00
VP+FP 2
e Valor Preditivo Negativo = M- —p88
VN +FN  16+2
o Sensibilidade (§) = ———— = 2=0.50

N doentes 4

VN 16
— = —=1.00
N Nao doentes 16

e Especificidade (E) =

e Indice deYouden =E+S—1 =050
A idade média dos doentes com DCL é de 72.75 (£9.65) anos, com uma média de
duracdo da doenca de 5.00 (£1.22) anos, e dos doentes com DP é de 64.94 (+8.35) anos, com

uma duracdo meédia de doenca de 4.63 (£2.87) anos. A média de idades dos voluntarios

usados como Controlos é de 68.54 (x7.35) anos.

Tanto os doentes com DCL como os doentes com DP tomavam LD cronicamente, com

a dose média diaria de 413 (£189) mg/dia e de 484 (+203) mg/dia, respetivamente.
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Discussao

A prevaléncia da DCL é dificil de analisar uma vez que os estudos epidemioldgicos
existentes foram publicados antes de existirem critérios consensuais para o diagnostico da
DCL. Pensamos que o diagnostico correto, aplicando os critérios de diagndstico existentes,

elevara a prevaléncia conhecida para esta doenca [17].

A ndo identificacdo da DCL (FN) deve-se habitualmente & auséncia ou a pouca
expressividade dos sintomas extrapiramidais [18], sendo o doente entdo mais provavelmente

confundido com DA [19].

A DCL tem vindo a ser crescentemente reconhecida desde meados da década de 80.
No entanto, muitos dos prestadores de cuidados de salde ndo se encontram ainda
familiarizados com ela [1]; por este facto, € necessario maior esclarecimento, em especial
junto dos cuidados de saude primarios e enfermarias de outras especialidades, para que o
reencaminhamento destes doentes seja feito para centros de neurologia especializados em

doencas do movimento e deméncias.

Nos doentes com DP é visivel, através da SPECT, uma reducdo da densidade dos
marcadores dopaminérgicos pré-sinaticos VMAT2 (*'C-DTBZ) [20], assim como com o DAT
(*®F-CFT) [21] ao nivel dos nicleos da base, nomeadamente no putamen e no ncleo caudado,
indicando menor disponibilidade de transportadores dopaminérgicos dos terminais neuronais
pré-sinaticos que recaptam a dopamina da fenda sinatica. Quanto a PET com recurso a
radioligandos como 0 RAC, os doentes com DP mostraram que existia uma disponibilidade
dos recetores poés-sinaticos para a dopamina, ora normal, ora aumentada, como reacao
compensatdria quer a redugdo do nimero de neurdénios dopaminérgicos, quer a diminuicao da

prépria dopamina enddgena [22], o que foi corroborado no nosso estudo.
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Utilizando a RAC PET ja foi possivel distinguir, com elevada precisdo, a DP e uma
forma de parkinsonismo secundario, a Atrofia Multissistémica (MSA), uma vez que na DP

existe um BP normal ou aumentado do RAC, enquanto na MSA existe um BP diminuido [23].

Nos doentes com DCL existe suficiente informacdo com a SPECT, utilizando o
radioligando Tc-99m-HMPAO, que demonstra hipoperfusdo occipital [24,25]. A reducdo da
densidade dos recetores dopaminérgicos pré-sinaticos também foi demonstrada utilizando os
radioligandos VMAT2 (*'C-DTBZ) e DAT (*®F-CFT) [26], mas ndo encontramos qualquer
estudo feito em doentes com DCL, com marcadores dopaminérgicos pos-sinaticos. Dai a

utilidade deste estudo.

Nos doentes DCL1 e DCL4, que correspondem ao Padréo 2 (Figura 4), verificamos
que tém o score mais baixo na Parte Il da escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS), que o seu primeiro sintoma foi de ordem motora e que o Unico doente com este
padréo que tinha feito DaTSCAN® (o doente DCL1) tinha envolvimento caudado-putaminal

bilateral.

Por conseguinte, nos doentes DCL2 e DCL3, que correspondem ao Padrdo 1 (Figura
3), 0 seu primeiro sintoma foi do tipo cognitivo, o exame DaTSCAN® apenas demonstrava

envolvimento unilateral, e os doentes tinham um score mais alto na escala UPDRS.

Para os dois neurologistas foi bastante clara a identificacdo das imagens dos doentes
com DCL correspondentes ao Padrdo 1, uma vez que estas se distinguem notoriamente das

restantes (Controlos e DP).

Por outro lado, as imagens dos doentes com DCL correspondentes ao Padrdo 2 foram
de dificil distingdo quando comparadas com as dos doentes com DP. Tal facto deixa-nos um
pouco ceéticos quanto a supra referida “regra do um ano” constante no elenco dos critérios de

diagnostico, uma vez que estes doentes apresentaram sintomas inaugurais do tipo motor e s
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mais tarde, ainda dentro do apontado limite temporal de um ano, desenvolveram défices
cognitivos. Parece entdo legitimo e pertinente colocar a seguinte questdo: ndo serdo estes

doentes, afinal, doentes com DP com um quadro demencial mais precoce?

Dos resultados obtidos é importante sublinhar que se obteve uma concordancia forte
na comparacdo direta resultante entre as avaliacGes efetuadas por cada um dos referidos
neurologistas, e que cada uma destas avaliacbes teve uma concordancia moderada com 0s
CDC-GS. Quanto ao teste que aferiu a qualidade das imagens como suporte ao diagnostico,
ha a ressaltar que a sua Fiabilidade é Forte. Estes dados, juntamente com Especificidade e a
Sensibilidade obtidas, creditam esperanca num futuro estudo que seja feito com um maior

numero de doentes e que possa reproduzir ou melhorar os mesmos resultados.

Antes de finalizarmos este trabalho, importa referirmo-nos a algumas limitagdes

metodoldgicas surgidas e apontar ideias ou sugestdes para futuros trabalhos.

A primeira limitacdo do estudo esta relacionada com o facto do diagnostico dos
doentes com DCL ser provavel apenas com base nos critérios de diagndstico anteriormente
referidos, pois o diagnostico definitivo somente pode ser obtido através do estudo
anatomopatoldgico post mortem. Contudo, apesar de os critérios diagndsticos terem uma

sensibilidade baixa (<25%), tém uma especificidade superior a 90% [27].

Uma segunda limitacdo esta relacionada com a terapéutica de LD. Apesar de o
protocolo exigir a suspensao da LD nas 12 horas precedentes ao exame (de forma a que este
seja feito com o doente em estado off), inexiste a garantia de que tenha sido cumprido. No
entanto, a administracdo oral de 250mg de LD, colocando o doente num estado on, apenas
reduz em 10% o BP do RAC [28]. Contudo, parece-nos pouco provavel que tal tenha

acontecido.
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A terceira limitagdo deste trabalho tem a ver com a selecdo do neurologista
relativamente ao qual se avalia o teste de diagnostico. Como houve uma concordancia forte
entre os dois, optou-se por aferir a qualidade das imagens, como suporte para método de
diagnostico, usando apenas dados de um deles, escolhido aleatoriamente, por forma a ser

possivel a realizacdo do Teste de Cohen.

A quarta limitacdo esta relacionada com o reduzido nimero de individuos em estudo,
tanto doentes, como controlos, o que impossibilita a realizacdo de um estudo VBM (Voxel-
Based Morphometry). Se fosse possivel seguir o método descrito por Whitwell J. [29], com a
sua realizacdo obter-se-ia uma imagem do cérebro que tornaria evidente os locais onde
existissem diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos em estudo. Seria uma
analise quantitativa, ao contrario da presente analise, qualitativa, permitiu que analisdssemos
individualmente as imagens, abrindo a possibilidade de cruzar a informacdo nelas constante,

com os outros dados clinicos recolhidos sobre cada um dos doentes com DCL.
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Conclusoes

Pretendemos contribuir para um melhor conhecimento da DCL, nomeadamente na
visualizagdo dos recetores dopaminérgicos pos-sinaticos D2. Este estudo podera servir como
apoio a um futuro estudo VBM, uma vez que trouxe informacdo sobre a utilizacdo de um
marcador pos-sindtico em doentes com DCL, bem como permitiu treino, que poderd ser
aperfeicoado com a visualizacdo e interpretacdo de futuras imagens. Para um estudo VBM é
fundamental que a variabilidade entre os elementos seja minima, o que ndo se verificou neste
estudo, com a presenca de dois padrdes distintos de imagens. Para diminuir a variabilidade
sugere-se 0 internamento do doente na véspera do exame, de modo a que a toma de LD seja
controlada, e o exame realizado com concentracdes basais de dopamina, e, portanto, com o

doente em estado off.

Os CDC-GS ndo tém em conta qualquer item imagiol6gico nas caracteristicas
nucleares que suportam o diagnostico de DCL- provavel. Se no futuro se conseguir fazer uma
associacao mais forte entre a imagem e a clinica, seria importante rever os CDC-GS e incluir

nas caracteristicas nucleares um parametro imagioldgico.

Embora a “regra de um ano” constante nos critérios de diagnodstico seja meramente
orientativa, pensamos ser importante esclarecer a duvida por nos levantada: serd que 0s
doentes com DCL correspondentes ao Padrdo imagioldgico 2 ndo serdo apenas doentes com

DP com um inicio mais precoce do quadro demencial?

O futuro parece promissor nesta area e este trabalho pretende estimular o interesse de
novas investigacdes no campo das doencas neurodegenerativas e na constante busca da sua
melhor compreensdo. O objetivo Ultimo de toda a investigacdo é dar um contributo, por mais

infimo que seja, para a descoberta de novas e melhores terapias.
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