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RESUMO 

COUTINHO AMN. Análise de alterações volumétricas e metabólicas 

cerebrais nos diferentes subtipos de comprometimento cognitivo leve [tese]. 

São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2015. 

Introducão: o comprometimento cognitivo leve (CCL) é reconhecido como 

um estágio transicional sintomático entre o envelhecimento normal e a 

demência, particularmente a doença de Alzheimer (DA). Apresenta como 

subtipos principais o amnéstico (CCLa), com comprometimento de memória, 

e o não amnéstico (CCLna), que apresenta perda de outras funções, 

principalmente executivas, de atenção, de linguagem e visuoespaciais. 

Aparentemente o CCLna tem menor taxa de conversão para demências ao 

longo do tempo que o subtipo amnéstico, particularmente para a DA. Dessa 

forma, o CCLna poderia apresentar um perfil de biomarcadores diferente do 

CCLa no momento do diagnóstico. Estudos na literatura investigando o 

padrão de biomarcadores no CCLna como grupo independente são raros, 

alguns destes indicando perfil menos relacionado à DA no CCLna que o 

visto no CCLa. Segundo nosso conhecimento, não há estudos investigando 

concomitantemente volume e metabolismo cerebrais, além de 

biomarcadores no LCR de uma mesma amostra de CCLna, em comparação 

com CCLa e um grupo de idosos cognitivamente normais. Objetivo: 

investigar as alterações de volume e metabolismo cerebral em grupos de 

indivíduos com os subtipos amnéstico e não amnésico de CCL, 

comparativamente a voluntários idosos sem comprometimento cognitivo, 

com o intuito de avaliar se há concordância entre estas alterações. Avaliou-

se ainda possíveis associações entre os perfis dos estudos de imagem com 

padrões classicamente descritos na para CCL em risco de evolução para 

DA, investigando ainda a existência de correlações entre destes achados 

com o dos diferentes biomarcadores no LCR e com dados clínicos. 

Métodos: cento e quatorze voluntários foram incluídos em três diferentes 

grupos: gCCLna (N = 38), gCCLa (N = 46) e GC (N = 30). Após entrevista 

clínica, exame neurológico e classificação por uma bateria de testes 

neuropsicológicos, estes foram submetidos a exames de RM cerebral (para 

excluir outras causas de comprometimento cognitivo e para análise de 

morfometria baseada em voxels – VBM) e de PET-18FDG cerebral. Analisou-

se ainda os valores de biomarcadores no LCR (Aβ, tau e p-tau) de uma 



 

 

subamostra de pacientes (CCLna = 33, CCLa = 38). Resultados: os três 

grupos não apresentaram diferenças em relação às variáveis idade, 

escolaridade, sexo, fatores de risco cardiovascular (exceto por maior 

prevalência de dislipidemia no gCCLa) e hiperintensidades de substância 

branca na RM.  Menores valores de mini-exame do estado mental foram 

observado nos grupos CCLa e CCLna em relação ao GC. O subgrupo 

amnéstico apresentou redução de volume em porções mediais e polares de 

ambos os lobos temporais em comparação com GC e gCCLna, além de 

áreas de redução do metabolismo no giro do cíngulo posterior e pré-cúneo 

direitos e giro temporal médio esquerdo em relação ao GC. Esse padrão de 

redução volumétrica e metabólica não foi visto no gCCLna, que demonstrou 

discreta redução volumétrica nos giros temporal inferior esquerdo e frontal 

médio direito em comparação com o GC. Nenhuma alteração metabólica 

persistiu no subgrupo não amnéstico após correção para efeito de volume 

parcial em comparação com o GC, havendo redução metabólica bilateral no 

giro frontal médio em comparação com o gCCLa. Não houve diferenças 

significativas nos biomarcadores de LCR entre os grupos CCLa e CCLna. 

Houve, porém, tendência de menores valores de peptídeo Aβ no gCCLa. 

Observou-se correlação positiva entre metabolismo no giro temporal médio 

esquerdo e rendimento em testes de memória; correlação negativa também 

foi observada entre os valores de Aβ e os de tau e p-tau no LCR. 

Conclusão: os grupos CCLa e CCLna apresentaram alterações de volume e 

metabolismo diferentes em comparação com o grupo controle, e estas 

alterações não apresentaram concordância entre si. Também não foram 

encontradas correlações entre os diferentes biomarcadores de imagem e no 

LCR, notando-se apenas correlação positiva entre metabolismo temporal e 

desempenho em testes de memória. O gCCLa apresentou padrões de 

metabolismo e volume cerebrais classicamente relacionados a risco de 

evolução para DA. Por outro lado, o grupo CCLna apresentou um padrão 

diferente de alterações metabólicas e volumétricas, com áreas menores de 

redução de volume e padrão mais heterogêneo de alterações metabólicas 

em relação ao grupo controle. O conjunto de achados de biomarcadores no 

gCCLna não é indicativo de nenhum perfil específico de evolução para 

demências. 

Descritores: Comprometimento cognitivo leve. Doenças neurodegenerativas. 

Tomografia por emissão de pósitrons. Imagem por ressonância 

magnética. Neuroimagem. Líquido cefalorraquidiano. 

 
 



 

 

ABSTRACT 

COUTINHO AMN. Volumetric, metabolic and CSF biomarkers profile in 

different subtypes of MCI [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2015. 

Introduction: Mild cognitive impairment (MCI) is presumably a transitional 

stage between normal aging and dementia, particularly Alzheimer’s disease 

(AD). Non-amnestic subtypes (naMCI) present with executive, attention, 

visuospatial and language dysfunctions. They have a lower conversion rate 

to dementia compared to amnestic subtypes (aMCI). Investigations regarding 

biomarker profiles of naMCI as an independent group are scarce. To our 

knowledge there is no study investigating the brain volumetric and metabolic 

features, as well as the profile of cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers of 

naMCI patients as a single group in comparison to aMCI and cognitively 

normal elderly patients (control group – CG). Objective:  to investigate the 

brain volumetric and metabolic changes in individuals presenting amnestic 

and non-amnestic MCI subtypes in comparison to elderly volunteers without 

cognitive impairment, aiming to verify if there are agreements between these 

changes. Possible associations between the imaging profile of these groups 

and classical patterns of high risk for developing AD were also evaluated, as 

well as possible correlations between imaging biomarkers, CSF biomarkers 

and clinical data. Methods: a hundred and fourteen (114) patients were 

included in three different groups: naMCIg (N = 38), aMCIg (N = 46) and CG 

(N = 30). Patients underwent brain MRI (in order to exclude other causes of 

the cognitive impairment but also for VBM analysis) and [18F]FDG-PET. A 

subsample (naMCIg = 33, aMCIg = 38) also underwent a lumbar puncture in 

order to assess the profile of amyloid-ß peptide, tau and phosphorylated tau 

protein levels in the CSF. Results: There was no difference in CSF 

biomarkers, education years, age, gender and cardiovascular risk factors 

between the naMCI and aMCI groups, except for a higher prevalence of 

dyslipidemia in aMCI. The amnestic MCI group had lower rBGM in relation to 

control group in the precuneus, posterior cingulate and left medium temporal 

gyrus. Compared to aMCIg, naMCIg presented with bilateral prefrontal cortex 

hypometabolism, but without metabolic changes in relation to CG after 

correction for partial volume effect. Amnestic MCI group had bilateral 

temporal lobe volume reduction in comparison to naMCI and CG, particularly 



 

 

in the polar and mesial parts of the temporal lobe. Non-amnestic MCI 

presented with discrete volumetric reductions in comparison to CG, 

Conclusion: Volumetric and metabolic alterations were different and 

essentially discordant between aMCI and naMCI groups in comparison to 

CG. Amnestic MCI showed metabolic and volumetric profiles classically 

related to MCI due to AD, while naMCI group presented with less-significant 

areas of volumetric and metabolic reductions in relation to control group. Our 

non-amnestic MCI group probably represents a heterogeneous group with a 

different pattern of neurodegeneration than the classical MCI due to AD. 

Descriptors: Mild cognitive impairment. Neurodegenerative diseases. 

Positron-emission tomography. Magnetic resonance imaging. 

Neuroimaging. Cerebrospinal fluid. 
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1.1 Aspectos Gerais e Epidemiológicos das Demências e da Doença de 

Alzheimer 

Os números relacionados ao envelhecimento populacional mundial 

são expressivos: estima-se que em 2040 a população com mais de 60 anos 

ultrapasse a de menores de 15 anos na América Latina e Ásia, e em 2050 

cerca de 10% das pessoas que vivem em países desenvolvidos terão mais 

de 80 anos (Harper, 2014). Demência é uma condição de alta prevalência 

em pessoas idosas, com incidência que aumenta com o evoluir da idade e 

representa a maior causa de dependência e invalidez nessa faixa etária. 

Com o aumento da expectativa de vida da população, estima-se que a 

prevalência de demência atinja níveis epidêmicos, acometendo 35,6 milhões 

de pessoas em 2011 e possivelmente 115 milhões em 2050. Estas pessoas 

serão, em sua maioria, habitantes dos países em desenvolvimento e 

consumirão gastos da ordem de 1% do produto interno bruto mundial em 

tratamento e cuidados (WHO, 2012; Harper, 2014). 

A chamada “epidemia silenciosa” mundial de demências, portanto, será 

inevitável nas próximas décadas. Por outro lado, recentes estudos indicam uma 

tendência de redução de sua prevalência em certos grupos específicos, 

especificamente em países desenvolvidos. Essa tendência parece estar 

relacionada a uma elevação no seu nível educacional e uma redução de fatores 

de risco cardiovasculares, ambos derivados de mudanças socioeconômicas da 



INTRODUÇÃO - 3 

 

segunda metade do Século XX (Larson et al., 2013). Esses dados lançam luz 

sobre o poder da prevenção e a importância no diagnóstico precoce de grupos 

com maior risco de evolução para demências. 

Segundo Frota et al. (2011), o consenso da Academia Brasileira de 

Neurologia define demência como uma “síndrome de declínio cognitivo 

persistente que interfere com as atividades diárias cotidianas sociais e/ou 

profissionais do indivíduo”, não permitindo mais a sua independência 

funcional. Esse declínio deve ser persistente, pressupõe funções cognitivas 

previamente em um estágio mais elevado e presença de dano neuronal 

(degeneração neural ou neurodegeneração). Pode incluir déficit em diversos 

domínios cognitivos, incluindo perda de memória (amnésia anterógrada) 

além de declínio em outro domínio cognitivo (por exemplo, atenção e 

funções executivas) e usualmente preserva o nível de vigília (Knopman et 

al., 2003; Frota et al., 2011). 

A Doença de Alzheimer (DA), considerada a forma mais comum de 

demência, que também tem a idade como o seu maior fator de risco, ocorre 

em geral após os 65 anos e envolve distúrbios de memória, desorientação 

temporal e espacial, linguagem e atenção. 

Em geral a DA é diagnosticada tardiamente na fase de demência, e 

não há até o momento opções terapêuticas modificadoras da sua história 

natural (Petersen et al., 1999; Knopman et al., 2003; Frota et al., 2011; Jack, 

2012). Assim, identificar o processo neurodegenerativo da DA em fases pré-

demenciais seria o ideal para a busca de novas intervenções e terapias. 

Entre todos os eventos patológicos, a deposição de peptídeo β-

amiloide (Aβ) é a característica fundamental da DA. Sua deposição tem 
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início décadas antes das primeiras manifestações clínicas (Hardy e Selkoe, 

2002). O peptídeo Aβ é produto do processamento proteolítico da proteína 

precursora do amiloide pelas enzimas β e γ-secretases (Evin e Weidemann, 

2002). As placas senis encontradas no cérebro de pacientes com DA são 

compostas de depósitos insolúveis de β-amiloide processado erroneamente 

(Iwatsubo et al., 1994). 

Até recentemente, a pesquisa da deposição de amiloide em humanos 

era limitada, pois dependia de biópsia cerebral ou análise post mortem. Nos 

últimos anos, foram desenvolvidas basicamente duas formas de identificar a 

deposição cerebral de Aβ: mensuração no líquido cefalorraquidiano (LCR) 

(fragmento Aβ42) ou avaliação diretamente do cérebro por imagem 

molecular com tomografia por emissão de pósitrons (PET) por meio de 

marcadores de amiloide (Pike et al., 2007; Rabinovici e Jagust, 2009). 

Com a progressão inicial da doença, outros marcadores liquóricos 

sofrem alterações, como aumento dos níveis de proteína tau (total e 

fosforilada), indicando dano neuronal. Além disso, alterações funcionais e 

estruturais indicando neurodegeneração se tornam identificáveis também 

antes da instalação do quadro demencial. No estágio em que são 

preenchidos os critérios diagnósticos clínicos para demência inicial, já houve 

uma deposição cortical significativa de Aβ e esta se encontra relativamente 

estável. Por outro lado, com o agravamento do declínio cognitivo, há 

progressiva degeneração estrutural e funcional cerebral (Aisen et al., 2011; 

Jack, 2012; Jack et al., 2013). 

Por conseguinte, seria importante para o estudo da DA que o 

diagnóstico fosse realizado em uma fase de transição clínica entre as 



INTRODUÇÃO - 5 

 

alterações cognitivas normais relacionadas ao envelhecimento e a 

demência, antes que haja uma degeneração cerebral difusa, buscando uma 

detecção precoce do processo patológico. Essa fase foi clinicamente 

reconhecida e denominada inicialmente como comprometimento cognitivo 

leve (CCL). Na fase de CCL, os indivíduos apresentam queixa subjetiva de 

declínio cognitivo com alterações objetivas em testes cognitivos e 

neuropsicológicos, porém sem o preenchimento de critérios para demência, 

ou seja, vivem de forma independente, com pouca ou nenhuma alteração 

funcional nas atividades cotidianas (Petersen et al., 1999). 

Deve-se ressaltar, contudo, que o estado de CCL compreende 

indivíduos com diferentes características clínicas e que nem todos pacientes 

evoluem para demência (os chamados “conversores”). Existem também os 

indivíduos que permanecem estáveis e aqueles que voltam (ou “revertem”) a 

um estágio de cognição normal, de acordo com seus diferentes perfis 

clínicos, epidemiológicos e biológicos, como será detalhado abaixo (Mitchell 

e Shiri-Feshki, 2009; Schroeter et al., 2009; Galuzzi et al., 2013). 

Ainda assim, o estágio de CCL adquire importância mesmo entre os 

indivíduos “reversores”, pois aparentemente mesmo esses indivíduos têm 

mais chance de evoluir para demência em idades mais avançadas do que 

idosos que nunca foram classificados como CCL, garantindo importância 

prognóstica para o diagnóstico de CCL em qualquer momento da vida de um 

indivíduo (Roberts et al., 2014). 
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1.2 Comprometimento Cognitivo Leve - Caracterização, Diferentes 

Subtipos e suas Diferentes Evoluções 

O comprometimento de memória foi inicialmente considerado como 

fator essencial para o diagnóstico de CCL (Petersen et al., 1999; Knopman et 

al., 2003). Entretanto, CCL é hoje considerado uma síndrome clínica 

heterogênea que pode ser classificada com base nos diferentes domínios 

cognitivos que podem estar comprometidos. São reconhecidos o 

comprometimento cognitivo leve amnéstico (CCLa), que envolve 

predominantemente e obrigatoriamente a memória, e o comprometimento 

cognitivo leve não amnéstico (CCLna), que engloba outros domínios 

cognitivos, excluindo-se a memória, que são basicamente: funções executivas 

(que incluem memória de trabalho, inibição, fluência e mudança de cenário), 

atenção, velocidade de processamento de informações, linguagem e função 

visual espacial. Ambos podem ainda ser classificados como único ou múltiplos 

domínios, de acordo com o número de funções acometidas (reiterando que 

comprometimento de memória sempre define CCLa, seja de único ou 

múltiplos domínios) (Winblad et al., 2004; Petersen, 2011). 

Indivíduos com CCL apresentam taxa variável de conversão para 

demência ao longo dos anos, em proporções que variam em torno de 5% a 

15% ao ano, em contraste com a população geral, que apresenta evolução 

para o estágio demencial com taxa de 1% a 2% ao ano (Mitchell e Shiri-

Feshki, 2009). Essa taxa é maior em pacientes idosos mais velhos (Peltz et 

al., 2011). Adicionalmente, há aparente maior risco de conversão entre 

pacientes acompanhados em hospitais terciários do que nos provenientes da 

comunidade, na presença de polimorfismos com um ou dois alelos do tipo ε4 
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da apolipoproteína E (APOE-ε4), ou entre pacientes com acometimento de 

múltiplos domínios cognitivos (Manly et al., 2008; Mitchell e Shiri-Feshki, 

2009; Ganguli et al., 2011; Tatsuoka et al., 2013). 

Enquanto o CCLa é tradicionalmente considerado uma fase sintomática 

pré-demencial com alto risco de evolução para DA, o CCLna aparentemente 

teria um risco menor de evoluir para demências em geral e menos ainda para 

a DA, estando mais relacionado a doença cerebrovascular e outras doenças 

neurodegenerativas na maioria dos estudos epidemiológicos (Winblad et al., 

2004; Mitchell e Shiri-Feshki, 2009; Petersen, 2011; Espinosa et al., 2013; 

Tatsuoka et al., 2013), com raras exceções (Han et al., 2012). 

Há, ainda, evidências consistentes de maior progressão para 

demências em geral em pacientes com acometimento de múltiplos domínios 

cognitivos em relação àqueles com único domínio (Manly et al., 2008; 

Aretouli et al., 2013) reforçando a noção de que a evolução desfavorável 

esteja mais relacionada a uma deterioração cerebral global do que de uma 

área específica como a memória. Por outro lado, as evidências de que há 

maior conversão na condição de CCLa que na de CCLna, embora menos 

consistentes, também se demonstram reprodutíveis (Winblad et al., 2004; 

Bäckman et al., 2004; Mitchell e Shiri-Feshki, 2009; Ganguli et al., 2011; 

Aretouli et al., 2013; Espinosa et al., 2013; Tatsuoka et al., 2013). 

O conjunto de estudos epidemiológicos permite postular que o subtipo 

amnéstico de CCL esteja mais relacionado a uma fase sintomática pré-

demencial da DA, em termos fisiopatológicos, que o CCLna. Além disso, a 

evolução para demência seria acelerada quando a apresentação amnésica 

for acompanhada de comprometimento em outros domínios cognitivos. O 



INTRODUÇÃO - 8 

 

grupo CCLna persiste, então, como um grupo heterogêneo sem etiologia 

bem definida, provavelmente compreendendo indivíduos com diferentes 

doenças no momento do seu diagnóstico. Uma das possibilidades para 

superar o desafio da correta caracterização desse grupo seria a realização 

de estudos sistemáticos com marcadores biológicos em grupos específicos 

desses indivíduos. 

1.3 Patologia do CCL e o Uso de Biomarcadores - Conceito e Possíveis 

Utilidades Prognósticas na Caracterização do CCL 

Devido à heterogeneidade das manifestações clínicas e à baixa 

especificidade dos testes cognitivos, o diagnóstico de CCL devido à DA (ou 

por outras etiologias, principalmente no caso do CCLna), pode se tornar 

desafiador. Apesar do potencial clínico do uso de biomarcadores (Galuzzi et 

al., 2013), nenhuma medida biológica isolada resulta em um diagnóstico 

específico o suficiente, nem tampouco há um padrão de avaliação único que 

possa ser empregado para a identificação de indivíduos de alto risco. O 

diagnóstico definitivo de DA ainda é somente possível por exame 

histopatológico, para confirmar a presença das alterações neuropatológicas 

específicas da doença, como as placas neuríticas extracelulares formadas 

por aglomerados de peptídeo β-amiloide e os emaranhados neurofibrilares 

intracelulares formados por aglomeração de proteína tau, acompanhados de 

perda neuronal (McKhann et al, 1984). 

Alterações patológicas corroboram o CCL como um estado de 

transição para DA. A apresentação neuropatológica nos diferentes 
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indivíduos, contudo, é mais heterogênea do que o observado na DA 

clássica. As principais alterações encontradas em grande parte dos 

pacientes com CCL e que sugerem se tratar de uma transição para DA são a 

presença difusa de peptídeo β-amiloide (fragmentos da proteína precursora 

de amiloide) em placas neuríticas no neocórtex e frequentes emaranhados 

neurofibrilares que predominam em estruturas do lobo temporal medial, 

estes relacionadas ao acúmulo de proteína tau (Petersen et al., 2006; Jack, 

2012). A maioria dos artigos relacionados à patologia do CCL, porém, estuda 

apenas a forma amnésica e reforça sua relação prodrômica com a DA, de 

certa forma negligenciando os subtipos não amnésticos (Petersen et al., 

2006; Schroeter et al., 2009; Jack, 2012). 

Os achados de necropsia cerebral que investigaram a patologia do 

CCL foram posteriormente corroborados por técnicas de imagem in vivo, 

como a PET com marcadores de deposição de peptídeo β-amiloide (Aβ), 

principalmente com o composto B de Pittsburgh marcado com carbono-11 

([11C]PIB). Estudos de PET com [11C]PIB demonstraram também que 

sujeitos com CCL apresentam taxa de deposição in vivo de Aβ intermediária 

em relação a voluntários normais e com DA. Contudo, há dúvidas quanto à 

exata correlação da deposição de amiloide com outros marcadores de 

degeneração, como metabolismo e volume cerebrais (Alexopoulos et al., 

2014; Fjell et al., 2014). 

Considerando-se o CCL como uma possível fase sintomática pré-

demencial, a correta caracterização desta entidade assume grande 

importância, possibilitando o diagnóstico precoce e a pesquisa de possíveis 

intervenções terapêuticas. Critérios de diagnóstico objetivos e que levem em 
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consideração achados em métodos de imagens relacionados à fisiopatologia 

da DA poderiam facilitar a detecção dos pacientes com declínio cognitivo 

verdadeiramente relacionado a esta condição (Albert et al., 2011; Budson et 

al., 2012; Galuzzi et al., 2013). 

Exames de imagens estruturais como a ressonância magnética (RM) 

são de grande ajuda principalmente para excluir outras causas de alterações 

cognitivas como tumores ou lesões vasculares. Adicionalmente à RM, exames 

funcionais como a tomografia por emissão de fóton único (SPECT) e a PET 

possibilitam a detecção de alterações características da idade (envelhecimento 

fisiológico) ou relacionadas às demências, em fase precoce (Schroeter et al., 

2009; Petersen, 2011; Jack, 2012; Jack et al., 2013; Fjell et al., 2014). 

Tais métodos de imagem podem detectar déficits na fase de CCL 

antes que os critérios clínicos para o diagnóstico de demência sejam 

cumpridos, além de estratificar indivíduos com alterações mais graves e 

maior risco de conversão para demência (Schroeter et al., 2009; Petersen, 

2011; Jack, 2012;). Levando-se em consideração o uso crescente de 

exames de neuroimagem e de outros testes diagnósticos, alguns autores 

propuseram novos critérios para diagnóstico de DA e CCL. Segundo esses 

critérios, para uso inicial em pesquisa, os pacientes podem ser classificados, 

por exemplo, como CCL ou demência por ou devido à DA de acordo com as 

alterações vistas nos testes (Albert et al., 2011; Budson et al., 2012). 

Dessa forma, exames e suas variáveis podem ser caracterizados 

como biomarcadores, sejam eles exames de imagens (como exemplo: PET 

– metabolismo ou deposição amiloide cerebral, SPECT – fluxo cerebral ou 

RM – volume cerebral), ou testes no sangue ou no LCR. Marcadores 
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biológicos, ou biomarcadores, são conceituados pela Biblioteca Nacional de 

Medicina dos Estados Unidos1 como parâmetros biológicos mensuráveis e 

quantificáveis que sirvam como índices para avaliações fisiológicas e/ou 

relacionadas à saúde, como risco ou diagnóstico de doenças, distúrbios 

psiquiátricos, processos metabólicos e celulares, etc. Assim, ao serem 

mensurados in vivo, biomarcadores podem indicar uma característica 

específica ou o estágio de um processo patológico. 

O padrão de alteração destes biomarcadores, como será detalhado a 

seguir, permitiria estratificar a probabilidade de um paciente com CCL evoluir 

no curto prazo para a fase demencial, ou ainda afirmar com maior segurança 

que a fase de CCL esteja relacionada a uma doença neurodegenerativa, 

definido o estágio como um possível CCL devido à DA (Petersen, 2011; 

Albert et al., 2011; Budson et al., 2012; Jack et al., 2013; Galuzzi et al., 2013; 

Cerami et al., 2015). 

Por fim, os diferentes estudos de neuroimagem são hoje consagrados 

como marcadores biológicos, ou biomarcadores, para a DA (Jack, 2012). No 

estudo das fases da DA, podem ser subdivididos como biomarcadores de 

deposição amiloide (por imagem PET ou dosagem de amiloide no LCR) ou 

de lesão neuronal (PET investigando metabolismo cerebral, SPECT 

investiando perfusão cerebral, dosagem de proteínas tau e tau fosforilada no 

LCR e RM investigando redução de volume) (Wolf et al., 2003). 

                                                
1
 United States National Library of Medicine, Medical Subject Headings - MeSH

®
. 

Disponível em: <http://www.nlm.nih.gov/mesh/> 
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1.3.1 Ressonância magnética e análise de volume cortical como 

biomarcador de neurodegeneração 

Volumes de regiões do cérebro relacionados ao CCL e à DA podem 

ser obtidos por processos automatizados ou pelo desenho manual das áreas 

de interesse (region of interest [ROI]) em imagens de RM. Estudos pelo 

método ROI, contudo, estão sujeitos a diversos vieses, entre eles a definição 

dos limites anatômicos, a falta de correção de variações individuais de 

tamanho da cabeça e diferenças entre avaliadores. Um método automatizado 

de avaliação volumétrica do cérebro pela RM comumente utilizado é a 

morfometria baseada no voxel [voxel-based morphometry (VBM)], em que 

imagens estruturais são normalizadas com um modelo anatômico, 

comparando voxel por voxel todo o cérebro (Ashburner e Friston, 2000). 

Estudos com RM pelos diferentes métodos demonstram que pacientes 

com CCL apresentam menores volumes dos córtices entorrinal e hipocampal 

do que idosos normais, e que essa diminuição é ainda maior na DA. O volume 

hipocampal está associado ao desempenho em testes de memória e cognição 

geral (Bell-McGinty et al., 2005; Schuff e Zhu, 2007; Ries et al., 2008; Du et 

al., 2001; Hinrichs et al., 2011) e está entre os biomarcadores que predizem 

conversão para DA (Schroeter et al., 2009; Petersen, 2011; Albert et al., 2011; 

Budson et al., 2012; Jack et al., 2013; Galuzzi et al., 2013). 

Utilizando a técnica de VBM, alguns estudos demonstraram que a 

perda de massa cinzenta na DA engloba inicialmente a amígdala, hipocampo 

anterior e córtex entorrinal, para depois envolver todo o hipocampo e lobo 

parietal, eventualmente a região temporoparietal e até regiões do lobo frontal 

na conversão de CCL para DA (Bell-McGinty et al., 2005; Schuff e Zhu, 2007). 
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A progressão para DA estaria relacionada ao grau de diminuição do volume 

do hipocampo (Ries et al., 2008; Schroeter et al., 2009; Galuzzi et al., 2013) e 

posterior diminuição maior nas áreas de hipocampo, giro temporal inferior e 

médio, córtex do cíngulo posterior e pré-cúneo, inclusive com degeneração 

das fibras de substância branca (Bell-McGinty et al., 2005; Schuff e Zhu, 2007; 

Parente et al., 2008; Ries et al., 2008). 

Visto que a análise visual subjetiva na prática clínica muitas vezes 

não alcança resultados adequados, algumas abordagens por classificação 

de padrões já foram utilizados em estudos de RM para diferenciar CCL de 

controles saudáveis, com 90% de acurácia (Davatzikos et al., 2008) sujeitos 

com CCL que converteram para DA de sujeitos com CCL estável com 81% 

de acurácia (Misra et al., 2009), além de pacientes com DA de indivíduos 

saudáveis, com 87%-95% de acurácia (Busatto et al., 2003; Klöppel et al., 

2008; Vemuri et al., 2008). 

1.3.2 Tomografia por emissão de pósitrons com 18f-fluordesoxiglicose 

como biomarcador de neurodegeneração 

O método de imagem PET com 18F-fluordesoxiglicose (PET-18FDG) 

vem sendo progressivamente recomendado clinicamente para pacientes com 

diagnóstico recém-estabelecido de demência, para o diagnóstico precoce de 

DA e diferencial com outras demências, muitas vezes com rendimento clínico 

superior às outras modalidades (Silverman, 2004; O’Brien et al., 2014). 

Para imagens de PET-18FDG os primeiros estudos relataram 

sensibilidade de 93% e especificidade de 63% no diagnóstico de DA (Schuff 

e Zhu, 2007). Posteriormente, usando uma forma quantitativa de comparação, 
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a análise three-dimensional stereotactic surface projection (3D-SSP), em que 

a atividade metabólica do cérebro é projetada em uma superfície cortical 

padrão, mostrou-se sensibilidade e especificidade de 94% e 99% para a 

PET-18FDG no diagnóstico de quadros demenciais duvidosos ou de 

demência leve (Burdette et al., 1996). Em geral entre as áreas 

hipometabólicas na DA estão o córtex de associação temporoparietal 

bilateral, o pré-cúneo e o giro do cíngulo posterior, como será detalhado a 

seguir (Burdette et al., 1996; Silverman, 2004; Matsuda, 2007; Schuff e Zhu, 

2007; Jack et al., 2012). 

Clinicamente, o uso de PET-18FDG se mostrou superior a outro 

exame funcional de medicina nuclear, a tomografia por emissão de fóton 

único para avaliação de perfusão cerebral, tanto no diagnóstico diferencial 

de demências quanto em detecção precoce de DA. Revisão sistemática 

aponta valores de sensibilidade de 75% a 99% e especificidade de 71% a 

93% para PET-18FDG em comparação com sensibilidade de 65% a 85% e 

especificidade de 72% a 87% para SPECT (Davison e O’Brien, 2014). 

Trabalho recente de comparação direta entre os métodos reafirma a 

superioridade da PET-18FDG sobre o SPECT de perfusão no diagnóstico 

entre DA e doença por corpúsculos de Lewy (O’Brien et al., 2014). 

A revisão sistemática de Davison e O’Brien (2013) refere escassez de 

estudos comparando PET-18FDG e SPECT de perfusão na análise de CCL. 

Destaca-se particularmente a dificuldade de se atribuir valores de 

sensibilidade e especificidade para o diagnóstico, pela heterogeneidade dos 

pacientes com CCL e a dificuldade de acompanhamento ou avaliação 

patológica. Um estudo de comparação direta com uma pequena amostra (12 
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pacientes com CCL), porém, favorece a PET-18FDG sobre SPECT, na 

detecção tanto de pacientes que evoluirão para a fase de demência quanto 

em relação aos que permanecerão estáveis (Döbert et al., 2005). 

A diminuição do metabolismo de glicose na PET-18FDG na fase 

transicional de CCL é evidente em estruturas temporoparietais, parietais 

posteriores (pré-cúneos) e do sistema límbico e paralímbico, como o córtex 

retroesplênico e cíngulo posterior, sendo parcialmente concordante com 

alterações de volume encontradas em estudos com ressonância magnética. A 

redução metabólica é controversa quando se trata de estruturas temporais 

mediais, como o córtex entorrinal e a formação hipocampal, frequentemente 

reduzidas em volume na RM (Johnson et al., 2007; Clerici et al., 2009; Hinrichs 

et al., 2011; Fjell et al., 2014). Quando identificado, o hipometabolismo mesial 

temporal é em geral menos significativo do que em regiões parietais como o 

cíngulo posterior (Minoshima et al., 1997; Drzezga et al., 2003). 

Uma meta-análise com mais de 1351 pacientes com CCL amnéstico e 

DA, além de 1097 controles, demonstrou que a transição de CCLa para DA 

está relacionada a alterações estruturais no córtex entorrinal e hipocampal, 

porém comprometimento funcional visto à PET e SPECT em áreas distintas, 

principalmente nos lóbulos parietais inferiores e pré-cúneos (Schroeter et al., 

2009). Esse padrão de hipometabolismo foi recentemente utilizado para 

classificação clínica individual e quantitativa dos diferentes tipos de CCL, 

predizendo com alta acurácia a conversão para diferentes tipos de 

demência, principalmente a DA (Cerami et al., 2015). 

Assim, como revisto por Fjell et al. (2014), ainda persiste a discussão 

se a redução de metabolismo em fases precoces da DA se dá antes, ao 
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mesmo tempo ou em consequência de atrofia mesial temporal. De qualquer 

forma, ao passo que os primeiros sinais de declínio cognitivo da DA se 

correlacionam com a atrofia do lobo temporal medial (córtex entorrinal e 

hipocampos), a redução de metabolismo abrange desde o início áreas mais 

extensas da chamada rede temporoparietal (giro do cíngulo posterior, pré-

cúneos e transição temporoparietal posterior), intensamente conectada com 

as estruturas límbicas que sofrem atrofia e muito importante para formação 

da memória episódica (Minoshima et al., 1999; Matsuda, 2007; Schuff e Zhu, 

2007; Jack, 2012; Jack et al., 2013; Fjell et al., 2014). 

1.3.3 Biomarcadores no LCR 

Dentre os biomarcadores não relacionados à imagem, destacam-se a 

dosagem no LCR do fragmento da proteína ou peptídeo Aβ, um marcador de 

deposição amiloide nas placas neuríticas (teoricamente o primeiro evento 

relacionado à DA), e da proteína tau e de sua forma fosforilada (p-tau), 

possíveis indicadores de lesão neuronal relacionada à formação de 

emaranhados neurofibrilares intracelulares. 

Análises prospectivas demonstraram que quanto menores os níveis 

de Aβ no LCR (indicando maior deposição cortical de amiloide) e maiores os 

níveis de tau e p-tau (indicando lesão neuronal com liberação de proteína 

tau para o meio extracelular) no início do acompanhamento, maior o risco de 

conversão para demência em sujeitos com CCL (Hansson et al., 2006; 

Mattsson et al., 2009; Forlenza et al., 2010). 

Menores níveis de Aβ no LCR também foram descritos em pacientes 

com CCL e hipometabolismo temporoparietal ao PET-18FDG (perfil com alto 
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risco de conversão para DA), em comparação com aqueles com CCL e PET-

18FDG normal ou com áreas de hipometabolismo menos relacionadas à 

conversão para DA (Alexopoulos et al., 2013). O grau de deposição de Aβ 

se correlaciona também com a perda de memória em pacientes com CCLa, 

porém não em CCLna, além de atingir um platô e não parecer se relacionar 

mais com testes de memória na fase demencial (Haldenwanger et al., 2010). 

Outros autores reportaram maior deposição de Aβ mesmo em 

pacientes com CCL e queixa subjetiva de declínio cognitivo não comprovado 

objetivamente por testes neuropsicológicos e cognitivos, indicando 

provavelmente um processo fisiopatológico da DA em estágios bastante 

precoces da doença (Wolfsgruber et al., 2015). 

No caso da proteína tau (marcador de neurodegeneração), as 

correlações com testes de memória e exames de imagem são menos claros. 

Alexopoulos et al. (2013) não encontraram menores níveis de proteína tau 

no LCR de pacientes com perfil metabólico cerebral à PET-18FDG em risco 

de desenvolver DA. Haldenwanger et al. (2010) também não encontraram 

correlações entre os níveis de proteína tau e p-tau no LCR com testes 

neuropsicológicos em sujeitos com CCL e DA. Tais achados demonstram a 

necessidade de se explorar melhor esses marcadores em sujeitos com os 

diferentes tipos de CCL e correlacionar com achados de biomarcadores de 

imagem em uma mesma casuística. 
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1.4 Biomarcadores nos Diferentes Subtipos de CCL 

A maioria dos estudos com biomarcadores acima descritos 

investigando CCL compreende pacientes com CCL de padrão amnéstico 

(CCLa), que em tese teriam maior risco de evolução para DA. Poucos 

trabalhos analisam subgrupos não amnésticos de forma sistemática e com 

número adequado de pacientes, como será demonstrado a seguir. 

Clerici et al. (2009) realizaram estudo pioneiro comparando imagens 

de PET-18FDG de um grupo de pacientes com CCLa (N = 16) e CCLna (N = 

14), com um número pequeno de controles enviados por razões oncológicas 

(N = 7). Os achados indicaram redução metabólica predominantemente 

bilateral em ambos os grupos em relação ao grupo controle no giro do 

cíngulo posterior, giro frontal inferior, pré-cúneo e giro temporal superior em 

relação aos controles. 

Por outro lado, os pacientes amnésticos apresentaram redução 

metabólica no hipocampo, amígdala e giro fusiforme esquerdos em relação 

aos não amnésticos, indicando possíveis diferenças entre os grupos. As 

características metodológicas do estudo, entretanto, não permitem 

caracterizar tais achados como conclusivos, pelo pequeno número de 

pacientes incluídos, sujeitos controles portadores de neoplasias e inclusão 

apenas de pacientes com CCLna com comprometimento de função 

executiva (CCLna único domínio ou disexecutivo) (Clerici et al., 2009). 

Outro estudo, desta vez com tecnologia SPECT, referiu diferenças 

perfusionais entre CCLa (N = 40) e CCLna (N = 17), com redução de fluxo 

sanguíneo em áreas relacionadas à conversão para DA no CCLa, especialmente 

o hipocampo esquerdo e regiões temporoparietais (Nobili et al., 2008). 



INTRODUÇÃO - 19 

 

Os autores (Nobili et al., 2008) reportam redução de perfusão no 

córtex pré-frontal direito de alguns sujeitos com CCLna em comparação com 

outros queixa subjetiva de memória e em ambos os lobos temporais em 

relação ao grupo controle. As diferenças de fluxo, entretanto, não foram 

inequívocas, com alta taxa de depressão (29%) no grupo CCLna, além de 

análise por regiões de interesse com pobre localização espacial (devido ao 

uso de máquinas de diferentes centros), e não por análises quantitativas 

bem estabelecidas voxel a voxel ou por 3D-SSP. 

Dois estudos examinaram ainda diferenças no volume cerebral entre 

CCLa e CCLna. Em ambos os estudos, o CCLa apresentou redução no 

volume hipocampal em relação aos controles, alteração não observada nos 

pacientes não amnésticos, seja na sua variante disexecutiva, seja na 

variante múltiplos domínios (He et al., 2009; Pa et al., 2009). 

No estudo de He et al. (2009), incluindo 27 CCLna disexecutivos e 15 

CCLna com acometimento de múltiplos domínios, houve maior prevalência de 

fatores de risco cardiovascular no CCLna do que na variante amnésica, 

sugerindo relação com perdas cognitivas de origem vascular (He et al., 2009). 

No estudo de Pa et. al. (2009), que incluiu 32 pacientes com CCLna 

exclusivamente do subtipo disexecutivo, o subgrupo não amnéstico 

apresentou redução volumétrica no córtex pré-frontal esquerdo em relação 

aos pacientes normais, indicando via de degeneração diferente no CCLna em 

comparação com a atrofia hipocampal e entorinal dos pacientes amnésticos. 

A caracterização do perfil de biomarcadores amiloides em CCLna 

também demonstra a mesma carência de estudos de biomarcadores de 

neurodegeneração. Em estudo com [11C]PIB-PET, uma maior deposição 
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cortical de Aβ foi observada em CCLa em relação a um subgrupo não 

amnéstico (Pike et al., 2007). Estudo avaliando a deposição de Aβ medida 

no LCR também demonstrou correlação entre a sua deposição e testes de 

memória no CCLa, porém nenhuma correlação com testes clínicos no 

CCLna (Haldenwanger et al., 2010). 

Um recente artigo ilustra a utilidade prognóstica de biomarcadores em 

CCL de diferentes subtipos. Pacientes com CCL realizaram exame de PET-

18FDG no momento do diagnóstico e foram acompanhados em relação ao 

desfecho clínico. Em uma amostra de 45 pacientes, oito foram identificados 

como CCLna único domínio. Destes, dois evoluíram para demência 

frontotemporal e possuíam hipometabolismo frontal ao diagnóstico; dos 

outros seis, dois permaneceram estáveis e possuíam metabolismo normal 

ao diagnóstico; os quatro pacientes que apresentaram padrão de 

hipometabolismo temporoparietal evoluíram para DA (três pacientes) ou 

CCLa múltiplos domínios. Com relação aos pacientes também houve 

imporante capacidade de predizer aqueles que evoluiriam para DA ou 

permaneceriam estáveis (Cerami et al., 2015). 

O conjunto de achados de biomarcadores em subgrupos de CCLna é, 

portanto, ainda inconclusivo por diversas questões metodológicas (p.ex. pelo 

pequeno número de pacientes analisados), porém aponta na direção de que 

estes sujeitos apresentam alterações de biomarcadores e se encontram em 

risco para evolução para demências, ainda que em menor proporção que o 

CCLa e aparentemente com alterações menos relacionadas classicamente à 

DA. 
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1.5 Racional e Justificativas do Estudo 

As evidências relacionadas aos biomarcadores e CCL descritas nos 

itens anteriores indicam uma possível sequência temporal de alterações 

fisiopatológicas que precedem o diagnóstico clínico de DA e se modificam 

durante a evolução da doença. Essas alterações, porém, são bem 

documentadas apenas nos subtipos amnésticos de CCL. Em subtipos não 

amnésticos a alteração temporal dos biomarcadores é pouco descrita, 

quando não desconhecida, e há evidências de estudos de outros grupos 

(Cerami et al., 2014) de que CCLna possa compreender indivíduos com 

diferentes padrões de marcadores de lesão, inclusive o padrão típico da DA. 

Como demonstrado, não há na literatura estudos consistentes 

investigando em uma amostra considerável e de forma sistemática o perfil 

dos diferentes tipos de biomarcadores de imagem e liquóricos relacionados 

à DA em pacientes com CCLna em relação ao CCLa e a sujeitos sem 

comprometimento cognitivo. Os poucos estudos existentes também não 

investigam possíveis correlações entre os achados dos diferentes métodos 

de imagem funcional e anatômica, biomarcadores liquóricos e variáveis 

clínicas nas diferentes variações do CCL. 

Considerando-se o progressivo aumento da prevalência do CCL e de 

demências em geral, caracterizar corretamente do ponto de vista 

fisiopatológico os subtipos de CCL seria fundamental para, no futuro, melhor 

triar pacientes com relação ao seu risco de desenvolver específicas formas 

de demência ou outras doenças neuropsiquiátricas, ou mesmo de 

desenvolver tratamentos específicos para cada subtipo. 
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Tendo-se em vista os dados existentes na literatura, postula-se que a 

variante amnésica estaria mais relacionada à fisiopatologia da DA. Por outro 

lado, o mesmo não se poderia afirmar com relação às variantes não-

amnésica, que apresentam menor conversão anual para demência e tem 

aparentemente menos alterações em biomarcadores relacionados à DA. 

Por outro lado, deve-se ressaltar que nem todos os pontos relativos 

ao subtipo amnéstico de CCL estão resolvidos. Há ainda dúvidas quanto à 

exata correlação da deposição de amiloide com outros marcadores de 

degeneração, como metabolismo e volume cerebrais (Alexopoulos et al., 

2013; Fjell et al., 2014). Alguns autores tem proposto que existam diferentes 

vias de neurodegeneração: a via amiloidogênica e uma via não dependente 

de amiloide (Jack et al., 2013; Jack et al., 2014), e é possível que alguns 

pacientes com CCLna se encaixem em caminhos alternativos de 

degeneração. Uma correta diferenciação prognóstica das diferentes vias 

pode se tornar crucial para, no futuro, classificarmos a DA em diversos 

subtipos, com possíveis diferenças prognósticas e de tratamento. 

A correta classificação de pacientes em fases pré-demenciais abre 

uma perspectiva de se realizar medidas preventivas e terapêuticas mais 

exatas, almejando como meta reduzir a prevalência das demências. A 

análise por biomarcadores talvez seja a forma mais objetiva de realizar essa 

classificação. Essa possibilidade representa um enorme impacto econômico, 

porém também humanístico, quando se observa o progressivo e acelerado 

envelhecimento populacional mundial, particularmente em países 

subdesenvolvidos como o Brasil. 

 



 

 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo Geral 

Investigar o volume e o metabolismo cerebral dos grupos de 

indivíduos com os subtipos amnéstico e não amnésico de comprometimento 

cognitivo leve, comparativamente a voluntários idosos sem 

comprometimento cognitivo, com o intuito de avaliar se existe concordância 

entre as possíveis alterações encontradas. 

2.1 Objetivos Específicos 

a) Avaliar possíveis associações entre os padrões funcionais 

metabólicos cerebrais dos diferentes subtipos de comprometimento cognitivo 

leve com alteração padrão descrita na literatura como fator de risco de 

evolução para doença de Alzheimer. 

b) Avaliar possíveis associações entre os padrões de volumetria dos 

diferentes subtipos de comprometimento cognitivo leve com alteração 

padrão descrita na literatura como fator de risco de evolução para doença de 

Alzheimer. 

c) Investigar a existência de correlações entre as alterações cerebrais 

volumétricas e as metabólicas nos diferentes subtipos de comprometimento 

cognitivo leve. 
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d) Investigar a existência de correlações entre as alterações cerebrais 

volumétricas e metabólicas com os valores de biomarcadores no líquido 

cefalorraquidiano e com variáveis clínicas nos diferentes subtipos de 

comprometimento cognitivo leve. 

 

 

 



 

 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Casuística e Recrutamento 

Foram incluídos no estudo voluntários com mais de 60 anos, com ou 

sem queixas cognitivas. O recrutamento foi feito por busca ativa de idosos 

ou por encaminhamento de bancos de indivíduos controles dos serviços de 

geriatria, neurologia e psiquiatria do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP). Foram incluídos 

somente participantes com mais de quatro anos de educação formal 

(correspondente ao atual ensino básico, ou o antigo ensino primário, no 

Brasil), no período de janeiro de 2011 a julho de 2014. 

A fase de busca ativa foi realizada por um médico neurologista em 

grupos de encontro de idosos da cidade de São Paulo, SP, Brasil. 

Inicialmente o neurologista proferiu uma série palestras sobre demências e 

distúrbios cognitivos e posteriormente oferecia participação no estudo com 

divulgação de número telefônico para contato, tanto para voluntários com 

queixas cognitivas ou “de memória” (possíveis indivíduos com CCL), quanto 

para aqueles sem queixas (possíveis indivíduos do grupo controle). Uma 

consulta era então agendada após inscrição voluntária dos indivíduos por via 

telefônica. Estes, após a inscrição e a consulta inicial, foram matriculados 

para posterior acompanhamento no ambulatório do Centro de Referência em 

Distúrbios Cognitivos (CEREDIC) do HC-FMUSP. 
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Após o recrutamento, todos os participantes foram submetidos na 

consulta inicial a exame clínico e neurológico, avaliação de sintomas de 

depressão e ansiedade, e posteriormente a uma série padrão de exames 

neuropsicológicos. O diagnóstico clínico final dos voluntários foi estabelecido 

por consenso com a participação de uma equipe multiprofissional atuante na 

área cognitiva pertencente ao CEREDIC, composta de pelo menos dois 

neurologistas e/ou um neurologista e um psiquiatra, com o auxílio dos testes 

neuropsicológicos. O diagnóstico de CCL foi baseado nos critérios propostos 

por Petersen (Petersen et al., 1999; Winblad et al., 2004; Petersen, 2011). 

Uma vez finalizada a fase de exames clínicos e neuropsicológicos, 

após a confirmação diagnóstica clínica, os voluntários foram enviados para a 

realização dos exames de imagem. O estudo de RM foi sempre o primeiro a 

ser realizado e teve também o objetivo de excluir possíveis causas de 

perdas cognitivas não relacionadas a doenças neurodegenerativas (os 

critérios de exclusão e a metodologia de aquisição estão detalhados abaixo). 

Aqueles que preenchiam os critérios de inclusão e foram submetidos ao 

exame de PET-18FDG do encéfalo. Os procedimentos foram realizados 

dentro de um período de duas semanas entre os mesmos, para evitar que as 

diferenças temporais não comprometessem a interpretação dos resultados. 

As fases de recrutamento e inclusão estão ilustradas abaixo (Figura 1). 
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Figura 1 - Fluxograma dos procedimentos envolvidos no estudo 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo (CAPPesq/HC-

FMUSP 0642/09) (Anexo A). Todos os participantes foram esclarecidos a 

respeito do protocolo de pesquisa, exames a serem realizados, além dos 

riscos e benefícios dos procedimentos. Após sua concordância, foi realizada 

a assinatura do termo de consentimento livre e informado relativo ao estudo 

(Anexo B). 
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3.1.1 Diagnóstico clínico e critérios de inclusão 

Foram incluídos sujeitos com CCL de acordo com os critérios de 

Petersen (Petersen et al., 1999; Petersen, 2011). Os voluntários com CCL 

foram então distribuídos em grupo CCLa (gCCLa) ou grupo CCLna 

(gCCLna), de acordo com a presença ou ausência de comprometimento de 

memória (definidora de CCLa) ou de outros domínios cognitivos (CCLna) no 

estudo neuropsicológico (Petersen et al., 1999; Petersen, 2011). 

Um domínio ou função cognitiva foi considerado comprometido se um 

dos testes neuropsicológicos relativos àquela função estivesse com Z score 

menor que -1,5 (valores padronizados para a idade e nível educacional do 

indivíduo), ou ainda se dois ou mais testes relativos à mesma função 

estivessem com Z score entre -1,0 e -1,5 (Clark et al., 2013). 

Os pacientes com CCL foram então classificados como único (UD) ou 

múltiplos domínios (MD) de acordo com os critérios acima, levando-se em 

conta que o comprometimento de memória sempre definiu o paciente como 

CCLa, independente do número de domínios acometidos (assim, um CCL 

com comprometimento de memória associada a déficit em outra função seria 

sempre um CCLa MD). Este fluxo para o diagnóstico dos diferentes tipos de 

CCL está ilustrado na Figura 2. 
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Figura 2 - Quadro demonstrando o fluxo diagnóstico dos diferentes tipos de CCL, 
adaptado de Winblad et al. (2004) e Peterson et al. (2011) 

A subdivisão de CCLa e CCLna em único ou múltiplos domínios foi 

realizada com a finalidade de realizar análises secundárias para investigar 

possíveis relações entre o acometimento de um certo domínio cognitivo 

(principalmente memória no CCLa ou função executiva no caso de CCLna) e 

alterações de biomarcadores, particularmente os achados de neuroimagem. 

No total foram incluídos 84 sujeitos com CCL, classificados como 

gCCLa (N = 46) e gCCLna (N = 38), além de 30 voluntários idosos sem 

comprometimento cognitivo [grupo controle (GC)]. 

Setenta e um pacientes dos grupos gCCLa (N = 38) e gCCLna (N = 

33), concordaram em ser submetidos a uma punção lombar para obtenção 

de líquido cefalorraquidiano para dosagem de peptídeo ß-amiloide (Aß), 

proteínas tau e tau-fosforilada. Esses dados foram utilizados no presente 

estudo de forma retrospectiva após consentimento dos pesquisadores 

envolvidos no projeto CAPPesq 0061/11 (Anexo C). 
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3.1.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos do estudo voluntários com as seguintes 

características: presença de doença de Parkinson e/ou qualquer tipo de 

parkinsonismo detectado ao exame neurológico; presença de outras 

doenças neurológicas (epilepsia, acidente vascular cerebral, doenças 

inflamatórias); desordens psiquiátricas compreendidas pelo DSM-IV e não 

relacionadas à DA (esquizofrenia, transtorno obsessivo-compulsivo, 

depressão ativa avaliada clinicamente e com valor maior que 5 na Escala de 

Depressão Geriátrica – Geriatric Depression Scale (GDS); Sheikh e 

Yesavage et al. (1986) e outras que possam cursar com alterações regionais 

de fluxo sanguíneo e metabolismo cerebral; lesões orgânicas cerebrais além 

das degenerativas, detectadas pela RM, incluindo acidente vascular cerebral 

e lesões vasculares importantes após a análise subjetiva de um radiologista 

habilitado e com alterações ao exame neurológico na avaliação clínica; 

claustrofobia ou qualquer outro motivo de recusa em realizar o exame de 

RM; uso crônico de álcool ou medicações psicotrópicas, a não ser uso 

estável de antidepressivos, por ao menos oito semanas; pacientes 

diabéticos sem controle glicêmico adequado (por risco de interferência na 

qualidade do exame de PET-18FDG); declínio cognitivo intenso o suficiente 

para interferir com as atividades da vida diária (consistente com o 

diagnóstico de demência), de acordo com julgamento clínico e com o 

Functional Activities Questionnaire (uma medida indireta de funcionalidade: 

pacientes com notas acima de 4 foram excluídos (Pfeffer et al., 1982); uso 

de inibidores da colinesterase ou memantina. 
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3.2 Avaliação Clínica e Testes Neuropsicológicos 

3.2.1 Avaliação clínica 

Todos os participantes foram submetidos a uma entrevista clínica, se 

quando possível inicialmente em conjunto com seus informantes (pessoas 

próximas que conheçam o paciente de longa data, como familiares, amigos 

ou outros acompanhantes). 

Os seguintes testes cognitivos foram realizados por um neurologista: 

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (Folstein et al., 1975) validado para a 

língua portuguesa em população brasileira (Brucki et al., 2003), ADAS-CoG 

modificado (Rosen et al., 1984; Schultz et al., 2001), e bateria breve de 

avaliação cognitiva (BCB) (Nitrini et al., 2004). 

A BCB é um teste de aprendizado visual associado a três testes de 

interferência. Nesta bateria um sujeito tem três oportunidades para aprender 

10 figuras simples (sapato, casa, pente, chave, avião, tartaruga, livro, colher, 

árvore e balde). Inicialmente, as 10 figuras são mostradas e os sujeitos 

instruídos a nomeá-las. Após essa fase as figuras são retiradas e pede-se 

que os sujeitos recordem espontaneamente o nome das figuras (sem uma 

instrução prévia de tentar se lembrar durante a fase de reconhecimento). As 

figuras relembradas são pontuadas como “memória incidental”. Todas as 

figuras são então mostradas novamente por 30 segundos e os sujeitos são 

instruídos a tentar memorizá-las. As figuras são então retiradas e os sujeitos 

tem um minuto para recordar os seus nomes. Esse procedimento é então 

repetido uma vez (total de duas tentativas de 30 segundos para aprender as 

10 figuras). O número de figuras aprendidas após a segunda tentativa é 

computado como “memória de aprendizado”. 
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Após a aplicação dessas duas fases iniciais, os pacientes são 

submetidos a testes de fluência semântica (fluência de animais), fonêmica 

categórica (fluência da letra P) e ao teste do desenho do relógio. Estes 

testes servem como uma atividade de distração dentro da BCB. 

No último passo é solicitado que os pacientes relembrem durante um 

minuto os desenhos da BCB (evocação tardia) e também avaliar o 

reconhecimento dos desenhos inicialmente apresentados depois de 

misturados com outros 10 desenhos diferentes na mesma página (em alguns 

casos de disfunção amnéstica há a chamada “intrusão” – inclusão de 

memórias não existentes entre as figuras originalmente apresentadas). 

Essa série de testes clínicos demonstrou previamente uma boa 

acurácia para o diagnóstico de estágios iniciais de demência na população 

brasileira (Nitrini et al., 2004, 2006 e 2007) e foi escolhida por esse motivo 

para o rastreamento clínico no presente estudo. 

Além da entrevista clínica para exclusão de depressão no grupo 

controle, a intensidade de sintomas depressivos nos subgrupos CCL foi 

medida pela GDS (Sheikh e Yesavage, 1986; Almeida e Almeida, 1999), a 

de sintomas ansiosos pela escala de ansiedade de Hamilton (Hamilton, 

1959). A escala de Hamilton e a GDS foram incluídas pelo conhecido 

impacto de prejuízo de atenção causado por estresse, ansiedade ou 

depressão em testes neuropsicológicos (Arnaíz e Almkvist, 2003), além de 

ajudarem a detectar síndromes psiquiátricas (critério de inclusão). O índice 

de funcionalidade foi avaliado por meio do Questionário de Atividades 

Funcionais (QAF) (Pfeffer et al., 1982), aplicado aos acompanhantes para 

excluir demência. 
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3.2.2 Testes neuropsicológicos 

Após a entrevista clínica e inclusão dos participantes, foi realizada 

uma bateria de testes neuropsicológicos. A partir desta, os pacientes 

previamente classificados como CCL foram classificados entre os seus 

diferentes subtipos, como abordado previamente (amnéstico ou não 

amnéstico, único ou múltiplos domínios). Os pacientes do grupo controle 

(que já haviam apresentado rendimento normal na bateria de testes clínicos) 

também deveriam apresentar pontuação dentro dos limites normais para 

idade e escolaridade nos testes neuropsicológicos. Abaixo segue a lista de 

testes neuropsicológicos realizados, de acordo com a função cognitiva 

avaliada. A aplicação, a pontuação e a interpretação dos resultados obtidos 

nos testes foram realizadas de acordo com o guia de referência de cada um 

destes, e os resultados foram ajustados de acordo com a idade e níveis 

educacionais. 

Testes de memória 

- Subtestes de reprodução visual (avaliação de memória episódica 

visual) e memória lógica (avaliação de memória episódica verbal) 

da Escala de Memória de Wechsler [Wechsler Memory Scale – 

revised (WMS-R)] (Wechsler, 1987). 

- Reconhecimento tardio (evocação tardia) da figura complexa de 

Rey-Osterriech, que avalia a memória episódica visual (Spreen et 

al., 2006). 
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- Teste de aprendizagem verbal auditiva de Rey (RAVLT), que 

inclui aprendizagem de uma lista de palavras (aprendizagem 

verbal) e avalia também a memória episódica visual (Spreen et 

al., 2006; Malloy-Diniz et al., 2007). 

Testes de habilidades construtivas e função visuoespacial 

- Desenho do Relógio, uma tarefa visuoespacial e construtiva para 

a investigação clínica, este aplicado pelo neurologista como parte 

da BCB (Battersby et al., 1956). 

- Cópia da Figura complexa de Rey-Osterriech (Spreen et al., 2006). 

- Subteste do desenho de blocos do Wechsler Adult Intelligence 

Scale (WAIS) (Wechsler, 1987, 1986 e 1999; Nascimento, 2004). 

- Percepção visual por meio do teste de Raciocínio Matricial do 

WAIS (Wechsler, 1987, 1996 e 1999; Nascimento 2004). 

Testes de atenção e funções executivas 

Os dois domínios foram agrupados pela superposição dessas funções 

nos testes, sendo difícil separá-los com base nos resultados numéricos. 

- Teste das trilhas (Trail Making Test), partes A e B (Weintraub e 

Mesulam, 1985). O teste mede velocidade de varredura visual, 

funcionamento motor, sequenciação e flexibilidade mental. Na parte 

A o sujeito deve conectar círculos numerados de acordo com sua 

ordem consecutiva, sendo avaliada a atenção, velocidade de 

processamento e exploração visual (funções executivas), Na parte B 
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deve-se relacionar em sequência números e letras, alternando as 

sequências (por exemplo: 1 – A, 2 – B, etc.); essa fase avalia 

atenção e controle inibitório de respostas (função executiva). 

- Teste de Stroop (Weintraub e Mesulam, 1985), que avalia atenção 

e controle inibitório de respostas (função executiva). 

- Dígitos direto e indireto do WMS-R (Wechsler, 1987; Spreen et al., 

2006), que medem predominantemente atenção. O subteste do 

dígito direto mede o máximo da amplitude da atenção 

aumentando o volume de informações que precisam ser 

armazenadas por um espaço de tempo curto durante uma única 

tarefa. O dígito indireto mede o controle mental por meio da 

capacidade de operacionalizar dados no plano mental, devendo o 

sujeito armazenar e processar informações simultaneamente. 

Testes de linguagem 

Além da avaliação durante o exame clínico e neurológico, a 

linguagem foi avaliada por meio dos testes de fluência verbal fonêmica 

(FAS) e fluência de letra P (Spreen et al., 2006). 



MÉTODOS - 38 

 

3.3 Aquisição dos Exames de Imagem 

Todos os voluntários controles foram submetidos a exames de 

imagem no Instituto de Radiologia (InRad) do HC-FMUSP. Inicialmente 

foram realizadas as sequências de ressonância magnética no Serviço de 

Ressonância Magnética e posteriormente os estudos de PET-CT com 18FDG 

no Centro de Medicina Nuclear (CMN), em dias diferentes. A realização dos 

exames de imagem e testes neuropsicológicos foi realizada dentro de um 

período de duas semanas. 

3.3.1 Ressonância magnética 

As aquisições de imagens por ressonância magnética tiveram o duplo 

objetivo de coletar imagens para quantificação de morfometria baseada em 

voxel (VBM), na sequência volumétrica sagital 3D T1, e de excluir possíveis 

alterações estruturais clinicamente relevantes (tumores, malformações, 

doença vascular, etc.). 

Todas as imagens foram adquiridas no mesmo equipamento (Philips 

ACHIEVA 3.0 Tesla), durante cerca de 30 minutos, nas seguintes sequências: 

- Sagital 3D T1, sequência volumétrica usada para a realização do 

VBM, consistindo de 180 imagens com espessura de corte de 1 

mm e tamanho do pixel de 1 m2 (TR = 7 ms, TE = 3,2 ms; FOV 24 

cm2; matriz 240 x 240). 

- Axial T2 fast spin echo (FSE), com 28 imagens com espessura de 

corte 4,5 mm (TR = 833,75 ms, TE = 11,1136 ms; FOV 23 cm2; 

matriz 256 x 256). 
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- Axial fluid attenuation inversion recovery (FLAIR), com 28 

imagens com espessura de corte de 4,5 mm (TR = 11000 ms, TE 

=130 ms; FOV 23 cm2; matriz 352 x 264). 

- Coronal T2 spectral presaturation with inversion recovery (SPIR), 

com 32 imagens com espessura de corte de 4,5 mm (TR = 

2830,83 ms, TE = 120 ms; FOV 23 cm2; matriz 460 x 445). 

- Coronal T2 alinhado com hipocampo, com 24 imagens com 

espessura de corte de 3,0 mm (TR = 2630,92 ms, TE = 80 ms; 

FOV 23 cm2; matriz 400 x 316). 

- Difusão SENSE, com 28 imagens com espessura de corte de 4,0 

mm (TR = 3257,11 ms, TE = 67,4547 ms; FOV 23 cm2; matriz 192 x 

153). 

- Difusão, com 56 imagens com espessura de corte de 4,0 mm (TR 

= 3257,11 ms, TE = 67,4547 ms; FOV 23 cm2; matriz 192 x 153). 

Com o intuito de avaliar uma possível influência de doença 

microvascular para a perda cognitiva de alguns voluntários, foi também 

realizada uma análise visual semiquantitativa das hiperintensidades de 

substância branca (HSB) no cérebro de todos os voluntários. Presença de 

HSB na RM não foi um critério de exclusão, ao contrário de lesões 

vasculares significativas ou com sintomas clínicos. O método escolhido foi a 

escala visual proposta Fazekas et al. (1987), aplicada na sequência axial 

FLAIR por um neuroradiologista habilitado e sem conhecimento dos dados 

clínicos e epidemiológicos dos pacientes. Resumidamente, tal escala é 

graduada em quatro pontos (de 0 a 3) de acordo com a quantidade de HSB 

vista à RM, como detalhado abaixo: 
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- Fazekas 0: ausência de HSB significantes. 

- Fazekas 1: focos esparsos de HSB subcortical e periventricular. 

- Fazekas 2: focos de HSB subcortical e periventricular, com início 

de confluência entre eles. 

- Fazekas 3: grandes áreas de confluência de HSB subcortical ou 

periventricular. 

3.3.2 Tomografia por emissão de pósitrons acoplada à tomografia 

computadorizada com 18F-fluordesoxiglicose (PET-18FDG) 

Todos os estudos de PET/CT foram adquiridos em equipamento 

Biograph (CTI/ Siemens, Knoxville, TN, E.U.A.), composto por conjuntos de 

detectores BGO acoplados a uma tomografia computadorizada helicoidal. A 

aquisição foi feita 60 minutos após a injeção intravenosa de aproximadamente 

370 MBq (10 mCi) de 18FDG, tempo durante o qual os sujeitos foram mantidos 

em condições padronizadas de repouso (ausência de estímulos audiovisuais). 

Todos os participantes foram submetidos a jejum de pelo menos seis horas. 

Antes da administração da 18FDG, glicemia de jejum foi dosada sistemicamente 

conforme protocolo padronizado na Instituição. 

Inicialmente foram adquiridas as imagens de tomografia 

computadorizada empregadas para corregistro anatômico e neste projeto 

para correção de atenuação das imagens tomográficas de emissão de 

pósitrons. As imagens tomográficas foram também empregadas com 

finalidades diagnósticas, com o objetivo de eventualmente avaliar presença 

de calcificações parenquimatosas ou outras anormalidades eventualmente 

não detectadas nos exames de ressonância magnética. 
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Os cortes tomográficos foram adquiridos durante 15 minutos com 

matriz 256 x 256, zoom 2,5, resultando em pixels de tamanho 1,04 mm 

(voxel de 1,04 mm3). As imagens foram reconstruídas pelo método iterativo 

ordered subset expectation maximization (OSEM), com seis iterações e 16 

subsets e suavizadas com filtro Gaussiano de 5 mm. Os dados foram 

corrigidos para espalhamento, atenuação e decaimento e não foi aplicada a 

correção para volume parcial neste momento. 

3.4 Processamento e Quantificação das Imagens 

Todos os procedimentos relacionados ao processamento e 

quantificação das imagens de PET e RM foram realizados utilizando o 

software Statistical Parametric Mapping (SPM8) (Wellcome Department of 

Cognitive Neurology, Functional Imaging Laboratory, Londres, Reino Unido - 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), implementado na plataforma MATLAB 

R2009a (The Mathworks Inc., Sherborn, MA, E.U.A). Os detalhes específicos 

de cada método seguem abaixo. 

Após a coleta e pré-processamento das imagens (descrito acima), 

todas foram transformadas em imagens de padrão Digital Imaging and 

Communications in Medicine (DICOM) (extensão .dcm) e posteriormente 

para o formato nifti (extensão .nii), o arquivo padrão para processamento no 

SPM8. Neste momento as imagens são então convertidas da chamada 

“orientação radiológica” (lado esquerdo da imagem é o lado direito do 

paciente), para a chamada “orientação neurológica”, na qual o lado esquerdo 

da imagem é o lado esquerdo do paciente. Após esse momento as imagens 
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passaram por processos de normalização espacial e suavização e seguiram 

por processos diferentes de processamento, que serão detalhados abaixo. 

3.4.1 Processamento das imagens de RM 

A etapa de processamento e análise da morfometria cerebral de 

substância cinzenta foi realizada usando o método de morfometria baseada 

no voxel [voxel based morphometry (VBM)], usando o programa SPM8. O 

SPM8 usa um algoritmo de registro difeomórfico robusto [Diffeomorphic 

Anatomical Registration using Exponentiated Lie algebra (DARTEL)]. Este 

registro de imagens difeomórfico prevê uma melhor precisão anatômica 

comparada aos métodos anteriores para VBM. O algoritmo do DARTEL está 

implementado no SPM8 por meio de uma caixa de ferramentas (DARTEL 

Toolbox). Esta caixa de ferramenta também cria uma template (molde 

espacial) específico para o estudo. No nosso estudo, tal molde foi criado 

com base nas imagens dos voluntários do grupo controle. 

Em resumo, as imagens de RM são segmentadas em três 

compartimentos – substância cinzenta (SC), substância branca (SB) e LCR, 

usando o modelo de segmentação unificada. A partir destas imagens 

segmentadas, o molde customizado é obtido utilizando a caixa de 

ferramenta DARTEL. As imagens são então moduladas pelo determinante 

Jacobiano e adequadas ao padrão de coordenadas (x, y, z) do Montreal 

Neurologic Institute (MNI), que é o padrão de coordenadas usado pelo 

SPM8. Por fim, as imagens segmentadas, normalizadas e moduladas são 

suavizadas com filtro Gaussiano de oito milímetros e seguem para 

comparação entre grupos. 
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3.4.2 Processamento das imagens de PET-18FDG 

As imagens PET de cada paciente foram inicialmente corregistradas 

com as suas próprias imagens de RM (sequência T1). Após o coregistro, as 

imagens foram normalizadas espacialmente no SPM8 em um espaço 

estereotático baseado no MNI. 

Cada uma das imagens foi individualmente suavizada com um filtro 

gaussiano de 8 mm para reduzir o impacto de possível erro de corregistro no 

espaço e para melhorar o sinal em relação ao ruído. Para garantir que a 

análise conteve apenas voxels mapeando o tecido cerebral, um valor de corte 

(threshold) de 0,8 da captação média do radiofármaco em tecido cerebral foi 

selecionado. As diferenças de captação global entre as imagens foram 

ajustadas utilizando a opção proportional scaling do SPM08, utilizando uma 

normalização pela média das contagens cerebrais de cada grupo 

(normalização por global means). Os cortes tomográficos resultantes foram 

reamostrados utilizando interpolação trilinear gerando voxels de 2 x 2 x 2 mm. 

O processo acima descrito e a análise estatística (detalhada abaixo) 

são tidos como o padrão de análise para imagens metabólicas funcionais e 

foram validados previamente (Signorini et al.,1999) e usados em diversos 

estudos clínicos prévios envolvendo PET e CCL (Drzezga et al., 2003; 

Jagust et al., 2006; Perneczky et al., 2007; Salmon et al., 2008; Clerici et al., 

2009; Pa et al., 2009). 
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Correção do efeito de volume parcial nas imagens PET 

Após o processamento padrão, as imagens de PET-18FDG foram 

corrigidas para o efeito de volume parcial [Partial Volume Effect (PVE)] 

utilizando a técnica para correção Meltzer (Quarantelli et al., 2004), 

implementada no programa PVE-lab (http://nru.dk/downloads/software). Para 

realizar esta correção, o PVE-lab realiza um pré-processamento (corregistro 

e segmentação) usando as rotinas do SPM. Primeiramente, as imagens 

originais de PET-18FDG são coregistradas para a sua imagem 

correspondente de RM sem o compartimento extracerebral. Em seguida, as 

imagens de RM são segmentadas em SC, SB e LCR. Após estas etapas, o 

programa realiza convoluções das imagens de RM segmentadas com a 

imagem de PET-18FDG. 

O PVE é uma aparente redução do metabolismo em áreas de redução 

volumétrica da SC e preservação metabólica artificial em regiões com 

redução menos pronunciadas de volume da SC (Yanase et al., 2005). Isso 

ocorre graças ao chamado “efeito de espalhamento” dos fótons emitidos 

pelo radionuclídeo (18FDG) entre as estruturas adjacentes (Quarantelli et al., 

2004). Assim, a correção do PVE é de fundamental relevância para 

diferenciar alterações cerebrais metabólicas relacionadas à redução 

volumétrica ou não. 
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Análise complementar de áreas de interesse (correção por pequenos 

volumes - small volume correction) 

Com o intuito de se analisar diretamente áreas de hipometabolismo 

classicamente relacionadas à evolução de CCL para DA, foram realizadas 

análises complementares de ROI pelo método de small volume correction 

(SVC). Essa análise permite que, analisando áreas específicas pré-definidas 

e não o cérebro globalmente, os resultados falso-positivos e falso-negativos 

sejam reduzidos. Contudo, realizando o método SVC, as áreas pré-definidas 

sofrem menos correções estatísticas, e deve-se usar testes estatísticos mais 

rigorosos, como detalhado abaixo. As áreas foram definidas de acordo com 

duas amplas revisões prévias (Jagust et al., 2009; Landau et al., 2011) e 

incluíram o giro do cíngulo posterior, pré-cúneos, giros angulares, giro 

temporal médio bilateral e giro temporal inferior, todos bilaterais. Estas áreas 

fazem parte do córtex parietal posterior e temporoparietal de associação. 

3.5 Análise dos biomarcadores no liquido cefalorraquidiano 

Como explicitado anteriormente, alguns sujeitos dos grupos CCLa (N 

= 38) e CCLna (N = 33) consentiram com a coleta de LCR para dosagem de 

peptídeo ß-amiloide 1-42, e proteínas tau e tau fosforilada [Thr 181 (p-tau)]. 

Os resultados desses testes foram utilizados de forma retrospectiva nos 

pacientes incluídos em nosso estudo. Voluntários do grupo controle não 

foram submetidos a tais exames. 

As análises laboratoriais foram realizadas pelo Laboratório de LCR do 

Serviço de Neurologia do Instituto Central do HC-FMUSP. Os pacientes 
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foram submetidos, após oito horas de jejum, a punção do LCR ao nível das 

vértebras L4-L5, realizada por médico neurologista. Aproximadamente 10 ml 

de LCR foram obtidos, coletados em tubo de polipropileno, rapidamente 

centrifugados e após isso, congelados à temperatura de -80 °C para 

posterior análise. 

As concentrações dos marcadores biológicos foram determinadas 

pela tecnologia LuminexTM x-MAP (MAP = perfil de múltiplos analitos, x = 

variável), usando os kits comerciais Inno-BIA ALZBIO3 para a análise de Aβ, 

proteína tau total e phospho Thr181 (p-tau) (Innotest hTAUAg, Innogenetics, 

Ghent, Bélgica). 

3.6 Análise Estatística 

3.6.1 Dados clínicos 

Os dados clínicos, demográficos e valores dos biomarcadores no LCR 

foram analisados pelo programa SPSS versão 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

EUA), com diferentes testes estatísticos de acordo com a variável 

empregada. Para variáveis contínuas foram utilizados o teste t de Student 

não pareado quando comparados dois grupos ou o teste ANOVA com testes 

t post-hoc quando os três grupos foram comparados. Para variáveis 

categóricas foi utilizado o teste do Chi-quadrado. 

Para as variáveis clínicas foi adotado o ponto de corte de 0,05 (α = 

5%) como o valor de rejeição da hipótese de nulidade, sendo considerados 

valores de p iguais ou menores que 0,05 como estatisticamente 

significantes. 
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3.6.2 Métodos de Imagem (SPM8) 

Para análise da diferença entre grupos nos métodos de imagem 

(PET-18FDG e RM), foram realizadas comparações voxel a voxel no 

programa SPM8 com o intuito de identificar diferenças na captação regional 

de radiofármaco da PET-18FDG [metabolismo regional de glicose (MRG)] e 

de volume cerebral na volumetria por RM (VBM). 

O programa SPM8 realiza comparações de variáveis entre grupos, 

criando uma estatística t para cada voxel cerebral, após os processos de 

normalização espacial e suavização explicados em sessão anterior. Nessas 

comparações, a cada voxel é atribuído um valor numérico (relativo ao 

metabolismo na PET ou volume na RM), e as médias de cada voxel em cada 

um dos grupos são comparadas individualmente. 

Assim, ao final da análise, o SPM atribui um valor de p para cada voxel 

cerebral, e os voxels são relatados em uma tabela de acordo com um limiar 

pré-definido pelo pesquisador. Esses valores resultam em uma análise inicial 

que gera mapas de estatística t para cada voxel cerebral, que assim constituem 

os mapas estatísticos paramétricos. O programa realiza ainda correções 

estatísticas que levam em consideração o problema das múltiplas correções. 

Como demonstrado na Figura 3, no SPM8 os voxels estatisticamente 

relevantes são identificados em termos de coordenadas numéricas (x, y, z) 

de acordo com as coordenadas do MNI. Após identificação das coordenadas 

MNI, estas são convertidas para coordenadas de acordo com o atlas de 

Talairach e Tournoux em software específico (http://bioimagesuite.yale.edu/ - 

noodle.med.yale.edu) (Lacadie et al., 2008) e posteriormente confirmadas 

com ajuda do programa Talairach Client (Lancaster et al., 1997 e 2000). 
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Figura 3 - Exemplo de um mapa estatístico paramétrico de comparação voxel a voxel 
gerado pelo SPM8 para análise de metabolismo glicolítico regional por PET. 
O retângulo azul demonstra a representação gráfica, em três projeções-
padrão (o chamado template do SPM), das alterações encontradas na 
comparação entre os cérebros de dois grupos, após os processos de 
normalização e suavização no espaço padrão do SPM. O retângulo verde 
demonstra o desenho estatístico e o contraste escolhido, neste caso um 
teste t não pareado de contraste -1; 1 [busca analisar o que o primeiro 
grupo de cérebros tem “a menos” (-1) em termos metabólicos do que o 
segundo (1)]. O retângulo amarelo demonstra a tabela com os resultados 
da análise estatística, detalhado em figura a seguir. O retângulo vermelho 
demonstra as coordenadas (x, y, z), em milímetros, de cada região cerebral 
em que foi encontrada alguma diferença estatística, no espaço do SPM 
(MNI), que serão posteriormente convertidas para coordenadas de 
Talairach 
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Para a análise estatística no programa SPM08 foi realizado um teste 

ANOVA entre os três principais grupos (gCCLna, gCCLa e gC) e 

posteriormente os grupos foram comparados entre si em análise post-hoc 

com um teste t não pareado. 

Além das comparações simples entre os pacientes dos três grupos, 

foram realizadas comparações adicionais por testes t não pareados entre 

subgrupos, de acordo com as funções cognitivas afetadas, a saber: 

- gCCLa múltiplos domínios versus GC. 

- gCCLa único domínio (memória) versus GC. 

- gCCLna múltiplos domínios  versus GC. 

- gCCLna único domínio (função executiva / atenção) versus GC. 

Para as análises no SPM8, foi adotado o ponto de corte de p = 0,001 

(0,1%) como o valor de rejeição da hipótese de nulidade, o que corresponde 

a um valor de 3,09 na curva de estatística Z. Assim, considerados com 

valores de p < 0,001 como estatisticamente significantes ao nível de voxel, 

com no mínimo 10 voxels agrupados em cada área de significância 

(denominada de “cluster”). Esse é um ponto de corte clássico utilizado em 

estudos funcionais que julgamos adequado para sujeitos sem demência 

(Signorini et al., 1999), que já foi usado previamente em estudos com CCL e 

neuroimagem, incluindo alguns com desenho semelhante à presente tese 

(Drzezga et al., 2003; Clerici et al., 2009; Pa et al., 2009). 
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Figura 4 - Exemplo da interface do aplicativo BioImage Suite, para conversão de 
coordenadas do espaço SPM8 (MNI - retângulo amarelo) para o espaço 
Talairach (TAL - retângulo verde). Após a conversão e localização 
anatômica, que já é fornecida previamente pelo programa (seta e retângulo 
vermelhos), os dados são ainda confirmados do programa Talairach client 
[Fonte: http://bioimagesuite.yale.edu/] 

O mapa estatístico do SPM8 aplica ainda automaticamente métodos 

estatísticos de correção para múltiplas comparações, como o familywise 

error (FWE) e false discovery rate (FDR). Nos casos em que os voxels 

permaneceram estatisticamente significantes após a correção para esses 

métodos, eles foram também identificados. Devido à rigidez estatística 

destes métodos, nesta análise foram considerados valores de 0,05 (α = 5%) 
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como o valor de rejeição da hipótese de nulidade, sendo considerados 

valores de p < 0,05 como estatisticamente significantes, identificados de 

acordo com o método de correção para múltiplas comparações (pFWE e/ou 

pFDR). Para a análise SVC, por esta ser direcionada a menores áreas 

cerebrais e, portanto, sujeita a menos correções para múltiplas 

comparações, foi adotado o valor de 0,05 (α = 5%) para rejeição da hipótese 

de nulidade, porém sempre após correções para múltiplas comparações 

pelos métodos acima expostos. 

 

Figura 5 - Representação detalhada da tabela com os resultados estatísticos do 
SPM8. O retângulo azul indica o limiar estatístico escolhido pelo 
pesquisador para a visibilização dos resultados (ponto de corte para 
valorização estatística). Neste caso, só serão demonstrados resultados 
com valores  de p < 0,001. O retângulo amarelo identifica os resultados a 
partir do ponto de vista de uma área de voxels contíguos, área esta 
denominada de cluster. Deve-se notar a coluna verde, que demonstra o 
número de voxels em cada área. O retângulo vermelho demonstra os 
resultados para os voxels de maior  expressão em cada cluster. Percebe-se 
que são oferecidos valores de p com correções para múltiplas 
comparações pelos métodos familywise error (pFWEcorr), false discovery 
rate (pFDRcorr) e não corrigido (puncorr). São ainda demonstrados os 
valores em estatística T e o Z score (Z) para cada voxel. No presente estudo 
foram valorizados apenas resultados com puncorr < 0,001 para o voxel de 
maior significância, com no mínimo 10 voxels agrupados na região (cluster 
de maior significância); valores de p corrigidos para múltiplas 
comparações pelos dois métodos expostos foram demonstrados apenas 
quando atingiram valores < 0,05, o que denota maior segurança estatística 
do que um valor de puncorr < 0,001 
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Levando-se em consideração que as variáveis idade e educação 

podem influenciar o padrão metabólico cerebral, inclusive em fases 

progrômicas da DA, todas as análises foram refeitas após controle 

estatístico para educação e idade de cada paciente (Garibotto et al., 2008; 

Morbelli et al., 2013). 

Extração de valores numéricos para análises de correlação 

Com o intuito de correlacionar os dados de PET-18FDG e VBM com as 

variáveis clínicas e laboratoriais, foram extraídos os valores numéricos de 

áreas pré-definidas e estatisticamente significantes. Esses valores foram 

registrados no programa SPSS. 

Valores numéricos da média de contagens radioativas dos voxels com 

maior diferença estatística entre os grupos foram obtidos por meio da caixa 

de ferramentas MarsBar para SPM (http://marsbar.sourceforge.net/), na 

opção “explore design/files and factors”. Tais valores são obtidos após todo 

o processamento das imagens. Os valores de volume dos hipocampos e 

giros parahipocampais bilaterais das imagens de RM foram obtidos por script 

específico do SPM8 na plataforma MATLAB R2009a. 

Foram realizadas correlações de Pearson (quando os valores 

apresentaram distribuição normal) ou de Spearman (em casos de distribuição 

não normal) entre as variáveis de imagem acima descritas (metabolismo ou 

volume cerebral) e entre esses valores e os valores numéricos de peptídeo Aβ, 

proteínas tau e p-tau, e valores do MEEM e de testes cognitivos. 

 



 

 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Comparação das Características Clínicas e de Biomarcadores 

Liquóricos Entre os Grupos 

4.1.1 Dados gerais 

Os principais dados demográficos do estudo foram resumidos na 

Tabela 1. 

Tabela 1 - Dados gerais dos participantes incluídos no estudo 

 
GC 

N = 30 
gCCLa 
N = 46 

gCCLna 
N = 38 

p 

Idade (anos)* 69,5 (6,4) 71,3 (6,2) 69,6 (5,6) 0,310 

Gênero (F/M)¶ 24 / 6 35 / 11 28 / 10 0,477 

Escolaridade (anos)* 12,9 (4,9) 10,8 (4,2) 11,8 (4,3) 0,133 

GDS
†
 - 1,3 (1,3) 1,0 (1,44) 0,276 

MEEM* 29,0 (1,0) 27,8 (1,4) 27,9 (1,7) 
0.000 

GCxCCLa - 0,002 
GCxCCLna-0,005 

HAS (S/N)¶ 18 / 12 22 / 24 18 / 20 0,507 

DM (S/N)¶ 1 / 29 7 / 39 3 / 35 0,208 

DLP (S/N)¶ 12 / 18 27 / 19 10 / 28 
0,011 

gCCLa > GC 
e gCCLna 

Variáveis contínuas expressas em média (desvio padrão) 
*ANOVA (Post hoc: teste t, corrigido pelo método de Bonferroni); ¶ Teste do Qui-quadrado; † Teste 
t; CCL: comprometimento cognitivo leve; CCLa: CCL amnéstico; CCLna: CCL não amnéstico; DM: 
diabetes mellitus; DLP: dislipidemia; F: feminino; GDS: geriatric depression scale; HAS: 
hipertensão; M: masculino; MEEM: mini exame do estado mental. 



RESULTADOS - 55 

 

Foram incluídos no gCCLa um total de 46 voluntários, 11 do gênero 

masculino e 35 do feminino, com média de idade de 71,3 anos e desvio-

padrão (DP) de ± 6,2 anos, variando entre 62 e 80 anos. O gCCLna 

compreendeu 38 voluntários, 10 do gênero masculino, 28 do feminino, média 

de idade de 69,6 e DP de ± 5,6 anos, variando entre 60 e 83 anos. Não 

houve diferença estatística nas variáveis idade e gênero entre os grupos 

CCLa e CCLna e em relação ao GC, que incluiu 30 voluntários, seis do 

gênero masculino e 24 do feminino, média da idade de 69,5 anos e desvio 

padrão de ± 6,4 anos, variando entre 58 e 87 anos. Em todos os grupos 

houve uma maior prevalência de pacientes do gênero feminino (teste qui 

quadrado; gCCLa - p = 0,018, gCCLna - p = 0,004, GC = 0,001). 

Também não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos em relação aos anos de escolaridade, 

prevalência de diabetes mellitus (DM) e de hipertensão arterial (HAS). Os 

grupos CCLa e CCLna também não apresentaram diferenças em relação a 

sintomas depressivos pela escala GDR. Houve maior prevalência de 

dislipidemia (DLP) no gCCLa (p = 0,011).  

Houve diferença significativa nos valores do mini-exame do estado 

mental (MEEM) entre os grupos (ANOVA, p = 0,001). Tanto gCCLa (p = 

0,002) quanto gCCLna (p = 0,005) apresentaram valores menores em 

relação ao GC na comparação post-hoc (teste t, corrigido pelo método de 

Bonferroni). 
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4.1.2 Perfil neuropsicológico dos grupos CCL 

Entre os sujeitos do gCCLa, 11 se apresentaram apenas com 

comprometimento exclusivo de memória (CCLa único domínio) e os demais 

(N = 35) com comprometimento de memória acrescido de déficit em outros 

domínios (CCLa múltiplos domínios).  

Todos os pacientes do grupo CCLna apresentaram comprometimento 

de função executiva/atenção (N = 38). Destes, 23 foram considerados 

CCLna UD e 15 como CCLna MD. As outras funções cognitivas acometidas 

no subgrupo CCLna MD foram linguagem (N = 7), função visuoespacial (N = 

6) e velocidade de processamento (N = 2).  

As comparações diretas das pontuações dos diferentes testes 

neuropsicológicos entre os grupos gCCLa e gCCLna está demonstrada 

abaixo na Tabela 2. Observam-se menores escores nos testes de memória 

no gCCLa em comparação com o gCCLna (memórias de reconhecimento 

visual imediata e tardia; lembrança da figura complexa de Rey; teste de 

aprendizagem verbal auditiva de Rey total; evocação pós-interferência e 

evocação tardia do RAVLT).  

Não houve diferença entre os dois grupos no que se refere aos outros 

domínios cognitivos não relacionados à memória, inclusive função 

executiva/atenção, demonstrando que a disfunção executiva no gCCLa é 

semelhante à observada no gCCLna. Isso se deu provavelmente pela 

disfunção executiva associada à memória nos pacientes com CCLa MD. 

Assim, os pacientes do gCCLa se apresentam com menores scores de 

memória em comparação com o gCCLna, porém os grupos se equivalem em 

todos os outros testes empregados, como pode ser visto abaixo. 
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Tabela 2 - Resultados dos diferentes testes neuropsicológicos nos 

grupos CCLa e CCLna 

Testes 
gCCLa gCCLna 

p* 
N = 46 N = 38 

TMA 48,5 (20,9) 50,6 (24,5) 0,676 

TMB 151,2 (77,6) 154,7 (81,5) 0,845 

STROOP1 16,9 (4,0) 16,8 (3,2) 0,886 

STROOP2 22,1 (6,2) 22,2 (4,5) 0,966 

STROOP3 33,9 (14,1) 37,1 (10,0) 0,477 

RACMATRICIAL 11,8 (2,9) 11,7 (3,1) 0,923 

FIGREY 29,6 (5,3) 31,5 (5,1) 0,106 

MEMLOG_IM 19,6 (6,4) 20,8 (6,0) 0,395 

MEMLOG_TARD 14,3 (6,8) 15,8 (6,8) 0,342 

REPVISUAL_IM 27,9 (7,0) 31,5 (6,2) 0,020 

REPVISUAL_TARD 8,5 (6,9) 17,9 (8,3) 0,0000003 

FIGREY_TARD 8,7 (5,9) 13,3 (6,1) 0,001 

RAVLT_TOTAL 35,9 (7,9) 42,7 (7,0) 0,0001 

RAVLT_ET1 6,1 (2,4) 8,5 (2,5) 0,0001 

RAVLT_ET2 5,6 (2,4) 8,7 (1,5) 0,000000002 

Variáveis contínuas expressas em média (desvio padrão) 
*Teste t; TMA: trail making test parte A; TMB: trail making test parte B; Stroop1, 2 e 3: diferentes 
etapas do teste de cores de Stroop; RACMATRICIAL: raciocínio matricial; FIGREY: teste da figura 
complexa de Rey; MEMLOG_IM: memória lógica imediata; REPVISUAL_IM: memória de 
reconhecimento visual imediata; MEMLOG_TARD: memória lógica tardia; REPVISUAL_TARD: 
memória de reconhecimento visual tardio; FIGREY_TARD: lembrança da figura complexa de Rey; 
RAVLT_TOTAL: teste de aprendizagem verbal auditiva de Rey; RAVLT_ET1: evocação pós-
interferência do RAVLT; RAVLT_ET2: evocação tardia do RAVLT 
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4.1.3 Análise das hiperintensidades na substância branca por escala 

semiquantitativa 

A presença de focos de hiperintensidade de sinal na substância branca 

nas sequências específicas de imagem por ressonância magnética pode estar 

associada a maior ou menor probabilidade de doença vascular (Reed et al., 

2004; Murray et al., 2010). A quantidade de hiperintensidades na substância 

branca, após análise por escala visual semiquantitativa na RM (Fazekas et 

al., 1987) está demonstrada na Tabela 3 e nos Gráficos 1 e 2. 

Tabela 3 - Distribuição dos pacientes dos três grupos em relação aos 

diferentes graus na escala semiquantitativa de HSB à RM 

(Fazekas et al., 1987) 

 

GC gCCLa gCCLna 
p 

N = 30 N = 46 N = 38 

Grau na escala 
visual de HSB 

0: 06 (20%) 0: 04 (09%) 0: 06 (16%) 

0.155 

1: 13 (43%) 1: 25 (54%) 1: 20 (52%) 

2: 08 (27%) 2: 12 (26%) 2: 12 (32%) 

3: 03 (10%) 3: 05 (11%) 3: 0 (0%) 

Teste do Qui-quadrado; CCL: comprometimento cognitivo leve; CCLa: CCL amnéstico; CCLna: CCL 
não amnéstico; HSB: hiperintensidades na substância branca 
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Gráfico 1 - Proporção dos diferentes graus da escala visual para 

graduação de HSB (Fazekas et al., 1987) nos diferentes 

grupos (em %) 

 

Nota-se que não houve diferença estatisticamente significante entre 

os três grupos na análise de HSB. Houve maior número de voluntários com 

os graus 0 e 1 desta escala em todos os grupos (63% no GC e gCCLa e 

69% no gCCLna), porém apenas o GC (N = 03) e o gCCLa (N = 05) 

apresentaram pacientes no grau 3 da escala, ainda que isso não tenha 

influenciado no resultado final da comparação estatística. 
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Gráfico 2 - Distribuição dos pacientes dos grupos gCCLa e gCCLna em 

relação aos diferentes graus da escala semi-quantitativa de 

HSB à RM (Fazekas et al., 1987) (em número de pacientes) 

 

Na comparação direta entre gCCLa e gCCLna, observa-se 

distribuição semelhante dos pacientes nos diferentes graus da escala, 

ressaltando-se novamente que apenas o gCCLa apresentou pacientes na 

escala 3 (N = 05), além da maior prevalência de DLP demonstrada acima. 

4.1.4 Perfil dos biomarcadores no LCR 

A análise dos biomarcadores no LCR em um subgrupo de pacientes 

com CCL não demonstrou diferença entre os grupos gCCLa e gCCLna com 

relação à presença de tau, p-tau e Aβ no LCR (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Resultados da análise dos biomarcadores no LCR, realizada 

em uma subamostra dos grupos gCCLa e gCCLna 

 

gCCLa gCCLna 
p Ref # 

N = 38 N = 33 

LCR Aβ 
a
 813 (363) 956 (433) 0,135 > 540 

LCR tau 
a
 231 (128) 236 (114) 0,869 < 450 

LCR p-tau 
a
 44 (150) 44 (145) 0,999 < 65 

Variáveis contínuas expressas em média (desvio padrão); valores em ng/L 
a 

teste de Mann-Whitney (sem distribuição normal); CCL: comprometimento cognitivo leve; gCCLa: 
grupo CCL amnéstico; gCCLna: grupo CCL não amnéstico; LCR Aβ: peptídeo β-amilóide; LCR p-
tau: tau-fosforilada; # valores de referência fornecidos pelo fabricante, ainda não validados em 
população brasileira 

A tabela demonstra que ambos os grupos de CCL apresentaram 

valores semelhantes dos marcadores liquóricos sugestivos de injúria 

neuronal (tau e p-tau) e também de marcador amiloide, embora o gCCL 

tenha apresentado menores valores de Aβ no LCR, o que poderia indicar 

maior deposição cortical desse peptídeo. A Tabela 4 demonstra, porém, 

altos valores no desvio padrão em ambos os grupos em todos os 

marcadores, demonstrando alta variabilidade desses biomarcadores em 

nosso estudo. 

Para mais bem ilustrar esses dados, inclusive a alta variação dos 

valores, a dispersão dos biomarcadores liquóricos entre os grupos está 

demonstrada em estilo box plot nos Gráficos 3 (valores de Aβ e tau juntos), 

4 (valores isolados de Aβ) e 5 (valores de p-tau isolados, pelos valores em 

geral menores desse biomarcador). 
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Gráfico 3 - Gráfico box plot demonstrando a dispersão de peptídeo Aβ 

e proteína tau no LCR de sujeitos dos grupos gCCLa e 

gCCLna em (unidade). • e *: sujeitos acima de 1,5 vezes a 

distância interquartis (outliers). Valores em mg/mL 
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Gráfico 4 - Gráfico box plot demonstrando a dispersão apenas de 

peptídeo Aβ no LCR de sujeitos dos grupos gCCLa e 

gCCLna em (unidade). A linha vermelha pontilhada ilustra 

os valores normais fornecidos pelo fabricante. • e *: sujeitos 

com valores acima de 1,5 vezes a da distância interquartis 

(outliers). Valores em mg/mL 

 

# valores de referência fornecidos pelo fabricante, ainda não validados em população brasileira 

 Referência # 
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Gráfico 5 - Gráfico box plot demonstrando a dispersão de proteína tau 

fosforilada no LCR de sujeitos dos grupos gCCLa e gCCLna 

em (unidade). • : sujeitos com valores acima de 1,5 vezes a 

distância interquartis (outliers). Valores em mg/mL 

 

Os Gráficos 3, 4 e 5 ilustram a grande variação nos valores de todos 

os marcadores liquóricos entre os grupos. Nota-se particularmente nos 

Gráficos 3 e 4 que cinco pacientes do gCCLa apresentavam valores de 

peptídio Aβ 1,5 vezes acima da distância da caixa (equivalente à distância 

entre os percentis 25 e 75, ou distância interquartis). Esses sujeitos são 

estatisticamente identificados como outliers, ou seja, casos com valores 

atípicos em relação a um grupo, com possibilidade de alterar resultados de 

um teste estatístico. Uma nova comparação entre os valores de Aβ dos 

grupos gCCLa e gCCLna foi então realizada, excluindo-se os outliers do 

gCCLa (Tabela 5 e Gráficos 6 e 7). 

Tabela 5 - Resultados da análise dos valores de Aβ no LCR, realizada 
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em uma subamostra dos grupos gCCLa e gCCLna, após 

exclusão de outliers do grupo CCLa 

 

gCCLa gCCLna 
p Ref # 

N = 38 N = 33 

LCR Aβ 
a
 692 (173) 956 (434) 0,013 > 540 

Variáveis contínuas expressas em média (desvio padrão); valores em ng/l 
a 

teste de Mann-Whitney (sem distribuição normal); CCL: comprometimento cognitivo leve; gCCLa: 
grupo CCL amnéstico; gCCLna: grupo CCL não amnéstico; LCR Aβ: peptídeo β-amilóide; LCR p-
tau: tau-fosforilada; # valores de referência fornecidos pelo fabricante, ainda não validados em 
população brasileira 

Após a exclusão dos outliers do gCCLa, os grupos passam a 

apresentar diferença estatisticamente significativa (p = 0,013) nos valores de 

peptidio Aβ, com menores valores no gCCLa, indicando indiretamente maior 

deposição cortical de proteína β-amiloide no subgrupo amnéstico. A variação 

nos valores no gCCLa também reduz de forma importante após a exclusão 

desses sujeitos, como observado nos Gráficos 6 e 7. 
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Gráfico 6 - Gráfico box plot demonstrando a dispersão de peptídeo Aβ 

e tau no LCR de sujeitos dos grupos gCCLa e gCCLna em 

(unidade), após exclusão dos outliers vistos nos gráficos 3 

e 4. • : sujeitos acima de 1,5 vezes a distância interquartis 

(outliers). Valores em mg/mL 

 

p = 0,013 
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Gráfico 7 - Gráfico box plot demonstrando a dispersão apenas de 

peptídeo Aβ no LCR de sujeitos dos grupos gCCLa e 

gCCLna, após exclusão dos outliers vistos nos gráficos 3 e 

4. A linha vermelha pontilhada ilustra os valores normais 

fornecidos pelo fabricante. • : sujeitos acima de 1,5 vezes a 

distância interquartis (outliers). Valores em mg/mL; # 

Valores de referência fornecido pelo fabricante 

 

 Referência # 

 

# valores de referência fornecidos pelo fabricante, ainda não validados em população brasileira 

Assim, a análise dos biomarcadores no LCR demonstra que o gCCLa 

apresenta tendência de maior deposição cortical de peptidio Aβ, que se 

torna estatisticamente significativa após exclusão de outliers. Deve-se ter em 

mente, contudo, o possível viés de seleção pós-teste introduzido após esta 

análise com a exclusão desses sujeitos. 
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Por outro lado, os grupos apresentam níveis semelhantes níveis dos 

biomarcadores de lesão neuronal (tau e p-tau), além de uma grande 

variação nos resultados de todos os biomarcadores, demonstrando 

heterogeneidade nos sujeitos com CCL incluídos em ambos os grupos. 

4.2 Análise dos Métodos de Imagem 

4.2.1 Análise das diferenças volumétricas por RM (VBM) 

As diferenças volumétricas medidas por RM pelo método VBM entre 

os grupos estão apresentadas na Tabela 6. 

A análise por VBM evidencia redução volumétrica bilateral nos lobos 

temporais vista no gCCLa, em regiões mediais (uncus do giro 

parahipocampal direito e esquerdo) e polares anteriores, porém também no 

pré-cúneo e giro temporal médio direitos, embora em menor extensão. 

Em relação ao grupo controle observa-se uma redução bilateral centrada 

no uncus e região polar temporal (extremidade anterior do giro temporal 

superior) e nessas mesmas áreas no lobo contralateral. Houve também 

redução nessas mesmas áreas no gCCLa em relação ao gCCLna. A redução 

volumétrica nessas áreas atingiu nível de significância estatística após correção 

para múltiplas comparações pelos métodos FDR e FWE, mesmo na análise 

global, o que demonstra uma alteração de volume estatisticamente robusta. 

O gCCLa apresentou ainda áreas menores e menos significantes de 

redução de volume em relação ao GC no pré-cúneo e no giro temporal 

médio (BA 21) à direita. Em comparação com o gCCLna foi também 

evidenciada redução volumétrica no giro frontal inferior à direita. 
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O gCCLna apresentou alterações volumétricas consideravelmente 

menores do que o grupo amnéstico em relação ao GC, restringindo-se a 

uma área na porção posterior do giro temporal inferior esquerdo (BA 20). Em 

relação ao gCCLa apresentou área de redução volumétrica no giro frontal 

médio esquerdo (BA 8). Essa pequena redução de volume no córtex frontal 

é concordante com as áreas de redução de metabolismo antes da correção 

para PVE vista em algumas análises demonstradas acima. 
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Tabela 6 - Regiões de redução de volume da substância cinzenta 

medido pelo método VBM utilizando RM entre os grupos # 
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Os resultados acima descritos da análise VBM estão ilustrados nas 

figuras a seguir. Observa-se, sobretudo, a consistente redução de volume 

medial e polar temporal bilateral no gCCLa em relação ao GC e ao gCCLna. 

As áreas de redução de volume no gCCLna são menos extensas e menos 

significativas à análise estatística. 

 

Figura 6 - Imagens ilustrativas das áreas de redução de volume da substância 
cinzenta visto pela VBM por RM no grupo CCL amnéstico em relação ao 
GC. Nota-se importante redução volumétrica nas porções mediais 
(centrada no uncus dos giros parahipocampais) e polares dos lobos 
temporais (1 a 4), porém também em menor extensão no pré-cúneo e giro 
temporal médio direitos (3). As áreas de redução volumétrica são 
demonstradas sobre um molde padrão de RM fornecido pelo SPM8; ponto 
de corte de visualização: p< 0,001, mínimo de 10 voxels 



RESULTADOS - 72 

 

 

Figura 7 - Imagens ilustrativas das áreas de redução de volume da substância 
cinzenta visto pela VBM por RM no grupo CCL amnéstico em relação ao 
gCCLna. Nota-se importante redução volumétrica nas porções mediais 
(centrada no uncus dos giros parahipocampais) e polares dos lobos 
temporais e em pequena área no giro frontal inferior direito. As áreas de 
redução volumétrica são demonstradas sobre um molde padrão de RM 
fornecido pelo aplicativo SPM8; ponto de corte de visualização: p< 0,001, 
mínimo de 10 voxels 

 

Figura 8 - Imagens ilustrativas das áreas de redução de volume da substância 
cinzenta visto pela VBM por RM no grupo CCL não amnéstico em relação 
ao GC (A1 e A2) e em relação ao gCCLa (B). Nota-se pequena área de 
redução volumétrica no giro temporal inferior esquerdo em relação ao GC 
(A1 e A2) e no giro frontal médio esquerdo em relação ao gCCLa (B). As 
áreas de redução volumétrica são demonstradas sobre um molde padrão 
de RM fornecido pelo SPM8; ponto de corte de visualização: p< 0,001, 
mínimo de 10 voxels 
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Figura 9 - Imagens ilustrando as áreas gerais com redução de volume em relação ao 
GC nos dois grupos. No gCCLa (linha superior) predominam reduções 
temporais mediais e polares, principalmente em regiões hipocampais; as 
áreas de redução volumétrica no gCCLna são menos extensas e menos 
evidentes e restritas ao giro temporal inferior e frontal médio esquerdos. 
As áreas de redução volumétrica são demonstradas sobre um molde 
padrão de RM do SPM8; ponto de corte de visualização: p< 0,001, mínimo 
de 10 voxels 

4.2.2 Análise das diferenças no metabolismo regional de glicose com 

PET-18FDG 

Os resultados das diferenças de metabolismo regional de glicose 

entre os grupos serão apresentados com e sem a aplicação de correção 

para efeitos de volume parcial, e controlados para eventuais diferenças de 

idade e escolaridade. 

Os resultados sem correção para PVE das diferenças do MRG entre 

os grupos estão demonstrados na Tabela 7. A quantificação demonstra que 

ambos os grupos CCLa e CCLna apresentaram redução do metabolismo em 

comparação com o GC no pré-cúneo direito, na área de Brodmann (BA) 7. O 

grupo amnéstico apresenta ainda redução em algumas áreas do córtex 

occipital bilateral e giro frontal médio direito em comparação com o GC. 



RESULTADOS - 74 

 

O grupo amnéstico apresentou áreas adicionais de redução 

metabólica em relação ao grupo não amnéstico no giro parahipocampal 

esquerdo (BA 19) e direito (BA 36). 

Chama atenção no gCCLna as áreas de redução metabólica em 

comparação com o GC no córtex pré-frontal direito (giros frontal superior, 

médio e inferior – BA 9 e 10), além de redução metabólica adicional no giro 

temporal inferior esquerdo (BA 20, parte do córtex de associação). Houve 

ainda redução adicional do MRG no CCLna em relação ao amnéstico no giro 

frontal médio deste mesmo lado. 
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Tabela 7 - Regiões de redução do MRG em repouso medido por PET-
18FDG entre os grupos.# 

Comparações 
N° de 
voxels 
na área 

Z 
score 

p 
Ponto de maior 

significância 
(Talairach) 

gCCLa x GC (redução) 
      

Cúneo direito, BA 18 29 3,62 0,0002 1 -93 22 

Giro frontal médio direito, BA 10 41 3,38 0,0004 1 46 -7 

Pré-cúneo direito, BA 7 11 3,31 0,0005 0 -63 57 

Giro lingual esquerdo, BA 17 13 3,23 0,0006 -5 -93 -2 

gCCLa x gCCLna (redução) 
      

Giro Parahipocampal esquerdo, BA 19 97 3,64 0,0001 -39 -42 0 

Giro Parahipocampal Direito, BA 36 49 3,48 0,0002 38 -32 -22 

gCCLna x GC (redução) 
      

Área centrada no pré-cúneo direito, 
incluindo as três áreas abaixo: 

170 
     

Pré-cúneo direito, BA 7 
 

3,63 0,0001 0 -64 55 

Pré-cúneo direito, BA 7 
 

3,23 0,0006 -1 -50 65 

Pré-cúneo direito, BA 7 
 

3,13 0,0008 12 -62 55 

Giro frontal superior direito, BA 9 39 3,58 0,0002 31 35 32 

Giro frontal médio direito, BA 10 29 3,32 0,0004 35 45 19 

Giro frontal médio direito, BA 10 29 3,16 0,0008 27 51 20 

Giro frontal inferior direito, BA 9 13 3,49 0,0002 45 10 32 

Giro temporal inferior esquerdo, BA 20 11 3,29 0,0005 -56 -37 -11 

gCCLna x gCCLa (redução) 
      

Giro frontal médio direito, BA 6 21 3,4 0,0003 30 11 48 

# Resultados demonstrados para o voxel mais significativo de cada região com diferença 
estatística (peak voxel level). Análise global ANOVA, seguida de teste t não pareado post-hoc; 
valor de p não corrigido para múltiplas comparações. 

BA - área de Broadmann; CCL - comprometimento cognitivo leve; CCLa - CCL amnéstico; CCLna - 
CCL não amnéstico; GC - grupo controle. 
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Esses achados refletem uma predominância de redução no MRG em 

regiões “posteriores” (parietais e occipitais) no gCCLa, além de regiões 

parahipocampais bilaterais em comparação com o gCCLna. Por outro lado, o 

gCCLna apresenta reduções metabólicas mais difusas, com presença de 

áreas frontais de hipometabolismo, em adição a áreas parietais semelhantes 

às do grupo amnéstico. Nesta análise sem correção para PVE, as áreas de 

hipometabolismo no pré-cúneo direito são ainda mais extensas no grupo não 

amnéstico do que no gCCLa. 

 

Figura 10 - Imagens ilustrando a localização dos voxels com redução 
estatisticamente significativa do MRG (pontos vermelhos) visto pela PET-
18

FDG no grupo CCL amnéstico em relação ao GC (A1 e A2) e em relação 
ao gCCLna (B1 e B2). A1, A2: redução metabólica do gCCla em relação ao 
GC no pré-cúneo, cúneo, giro lingual esquerdo e giro frontal médio 
direito; B1 e B2: áreas de redução metabólica em comparação com o 
gCCLna demonstrando redução do metabolismo nos giros 
parahipocampais. As áreas de redução do MRG são demonstradas sobre 
um molde padrão de RM do SPM8; ponto de corte de visualização: p< 
0,001, mínimo de 10 voxels 
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Figura 11 - Imagens ilustrando a localização dos voxels com redução 
estatisticamente significativa do MRG (pontos vermelhos) visto pela PET-
18

FDG no grupo CCL não amnéstico em relação ao GC (A1 e A2) e em 
relação ao gCCLa (B1 e B2). A1 e A2: redução metabólica no pré-cúneo e 
córtex pré-frontal direitos; B1 e B2: redução em relação ao grupo gCCLa 
no giro frontal médio direito. As áreas de redução do MRG são 
demonstradas sobre um molde padrão de RM do SPM8; ponto de corte de 
visualização: p< 0,001, mínimo de 10 voxels 

Análise adicional em ambos os grupos (CCLa e CCLna) direcionada 

para as áreas com hipótese a priori de redução do MRG foi realizada pelo 

método small volume correction, como detalhado na sessão de métodos 

(áreas tradicionalmente envolvidas na conversão para DA em sujeitos com 

CCL). Os resultados estão descritos na Tabela 8 (p < 0,05 corrigido para 

múltiplas comparações pelo método familywise error (pFWE). 

A análise SVC evidencia hipometabolismo nessas áreas tanto no 

gCCLa (giro do cíngulo posterior e pré-cúneo, ambas à esquerda), quanto no 

gCCLna (pré-cúneo direito), que persistem após aplicação de correção para 

múltiplas comparações. Esses achados demonstram que ambos os grupos 

apresentam redução de metabolismo no córtex parietal em comparação com 

o GC, antes da correção para PVE. 
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Tabela 8 - Redução do MRG em repouso medido por PET-18FDG após 

análise direcionada das regiões de hipótese a priori (córtex 

parietal posterior e temporoparietal de associação) nos 

grupos CCLa e CCLna em relação ao GC.# 

Comparações 
N° de 
voxels 
na área 

Z score pFWE p 
Ponto de maior 

significância 
(Talairach) 

gCCLa x GC (redução) 
       

Área centrada no pré-cúneo 
esquerdo, incluindo as duas 
áreas abaixo: 

53 
      

Pré-cúneo esquerdo, BA 31 
 

3,07 0,032 0,001 -1 -51 31 

Giro do cíngulo posterior, BA 31 
 

2,93 0,047 0,002 0 -42 41 

gCCLna x GC (redução) 
       

Pré-cúneo direito, BA 7 52 3,57 0,034 0,0002 -2 - 64 -55 

# Resultados demonstrados para o voxel mais significativo de cada região com diferença estatítica 
(peak voxel level). Análise ANOVA seguida de teste t não pareado post-hoc, direcionada para a 
região de hipótese a priori - small volume correction. Valores de p corrigido para múltiplas 
comparações pelo método familywise error (pFWE < 0,05) . p: valores de p sem correção para 
múltiplas comparações 

BA - área de Broadmann; CCL - comprometimento cognitivo leve; CCLa - CCL amnéstico; CCLna - 
CCL não amnéstico; GC - grupo controle. 

Após esta análise inicial, os resultados das diferenças do MRG foram 

submetidas a correção para PVE e controle para idade e escolaridade. Os 

resultados estão demonstrados na Tabela 9. 

Nota-se que após a aplicação dessas correções, persistem áreas de 

redução metabólica em relação ao GC somente no gCCLa (pré-cuneo e 

cíngulo posterior à direita – BA 7 e 31, além do giro temporal médio 

esquerdo – BA 21). Não são mais vistas áreas de redução metabólica na 

análise global no gCCLna em comparação com o GC após as correções. 

As áreas de redução metabólica no gCCLa em relação ao não 

amnéstico nos giros parahipocampais direito e esquerdo também não 

persistem após correção para PVE, inferindo-se que essas áreas de redução 
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metabólica estejam relacionadas à redução de volume, como será detalhado 

abaixo na análise por VBM. 

Após a correção para PVE, as únicas reduções de MRG que 

persistem no gCCLna são em comparação com o gCCLa (giros frontais 

médios direito e esquerdo, BA 8 à direita e 6 bilateral). 

Tabela 9 - Regiões de redução do metabolismo glicolítico em repouso 

medido por PET-18FDG entre os grupos, após correção para 

PVE e controle para idade e escolaridade # 

Comparações 
N° de 

voxels na 
área 

Z score p 
Ponto de maior 

significância 
(Talairach) 

gCCLa x GC (redução) 
      

Giro temporal médio esquerdo, BA 21 16 4,01 0,00003 -61 -50 10 

Giro do cíngulo posterior direito, BA 31 20 3,63 0,0001 4 -33 41 

Pré-cúneo direito, BA 7 11 3,62 0,0001 2 -66 37 

gCCLa x gCCLna (redução) 
      

Sem áreas com diferença estatisticamente significativas 
     

gCCLna x GC (redução) 
      

Sem áreas com diferença estatisticamente significativas 
     

gCCLna x gCCLa (redução) 
      

Giro frontal médio direito, BA 8 35 4,18 0,00001 24 36 42 

Giro frontal médio esquerdo, BA 6 17 3,65 0,0001 24 36 42 

Giro frontal medial direito, BA 6 15 3,63 0,0001 16 0 61 

# Resultados demonstrados para o voxel mais significativo de cada região com diferença estatística 
(peak voxel level). Análise global ANOVA, seguida de teste t não pareado post-hoc; valor de p não 

corrigido para múltiplas comparações. 
BA - área de Broadmann; CCL - comprometimento cognitivo leve; CCLa - CCL amnéstico; CCLna - 
CCL não amnéstico; GC - grupo controle. 



RESULTADOS - 80 

 

Nova análise adicional direcionada para as áreas de hipótese a priori 

pelo método SVC foi realizada entre os grupos, também após correção para 

PVE e controle para idade e escolaridade. Os resultados estão descritos na 

Tabela 10. 

À análise SVC direcionada após as correções, persistem áreas de 

redução metabólica no giro do cíngulo posterior direito e temporal médio à 

esquerda no gCCLa. Diferentemente do hipometabolismo no pré-cúneo 

observado antes das correções, após a correção para PVE nenhuma 

redução no MRG foi vista no gCCLna. Tais achados demonstram que as 

áreas de hipometabolismo no córtex parietal e giro do cíngulo posterior 

foram mais consistentes no gCCLa do que no gCCLna. 

Tabela 10 - Redução do metabolismo glicolítico em repouso medido por 

PET-18FDG após análise direcionada das regiões de 

hipótese a priori (córtex parietal posterior e temporoparietal 

de associação) nos grupos CCLa e CCLna em relação ao 

GC, após correção para PVE e controle para idade e 

escolaridade.# 

Comparações 
N° de 
voxels 
na área 

Z score pFWE p 
Ponto de maior 

significância 
(Talairach) 

gCCLa x GC (redução) 
       

Giro temporal médio esquerdo, BA 21 16 4,01 0,027 0,00003 -61 -50 10 

Giro do cíngulo posterior direito, BA 31 20 3,63 0,046 0,0001 4 -33 41 

gCCLna x GC (redução) 
       

Sem áreas com pFWE < 0,05 
     

 
 

# Resultados demonstrados para o voxel mais significativo de cada região com diferença estatítica 
(peak voxel level). Análise ANOVA seguida de teste t não pareado post-hoc, direcionada para 
regiões de hipótese a priori - small volume correction, valores de p corrigidos para múltiplas 
comparações pelo método familywise error (pFWE < 0,05) ; p: valores de p sem correção para 
múltiplas comparações 
BA - área de Broadmann; CCL - comprometimento cognitivo leve; CCLa - CCL amnéstico; CCLna - 
CCL não amnéstico; GC - grupo controle. 
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A Figura 12 demonstra de forma ilustrativa os achados metabólicos 

gerais nos dois grupos com CCL: predominância de hipometabolismo 

“posterior” (parietal) no gCCLa, ao passo que o gCCLna as áreas de 

hipometabolismo são mais difusas, sobretudo frontais associadas a 

reduções menos consistentes paretais posteriores, que não persistem após 

correção para PVE. Os achados são demonstrados com ponto de corte de 

visualização menos rígido para efeitos ilustrativos (p < 0,01). 

 

Figura 12 - Imagens ilustrando as áreas gerais com redução do metabolismo em 
relação ao GC nos dois grupos. No gCCLa (à esquerda) predominam 
alterações parietais (pré-cúneo e giro do cíngulo posterior), porém 
também no córtex temporal posterior esquerdo; no gCCLna as alterações 
frontais são mais evidentes, mas alguma redução metabólica nos pré-
cúneos e giro do cíngulo posterior também são vistas, embora menos 
consistentes do que no gCCLa. A maior parte das áreas demonstradas no 
gCCLna não apresentou diferenças estatisticamente significantes pelos 
critérios do estudo (p <0,001) após correção para PVE. As áreas de 
redução do MRG são demonstradas sobre um molde padrão de RM do 
SPM8; ponto de corte de visualização: p< 0,01, mínimo de 10 voxels 
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4.2.3 Análise das diferenças no MRG com PET-18FDG nos diferentes 

subtipos de CCL quando distribuídos por domínios cognitivos 

Para explorar mais a fundo possíveis alterações funcionais nos 

subgrupos de CCL incluídos, análise complementar do MRG cerebral dos 

grupos CCLa e CCLna foi realizada levando-se em consideração a sua 

subdivisão em único domínio cognitivo comprometido - UD (memória no 

gCCLa UD e atenção/função executiva no gCCLna UD) ou múltiplos 

domínios acometidos. Os resultados estão demonstrados na Tabela 11, 

foram corrigidos para PVE e controlados para idade e escolaridade dos 

pacientes. 

As regiões de hipometabolismo variam bastante em comparação com 

as análises feitas antes dessa subdivisão, principalmente no gCCLna. Deve-

se levar em consideração principalmente a redução no número de sujeitos 

em cada subgrupo nessa subanálise no momento de interpretar esses 

dados. 

Destacam-se alterações no giro do cíngulo posterior direito e giro 

frontal superior esquerdo no gCCLa UD, além de reduções no MRG no lobo 

temporal esquerdo no gCCLa MD (giros temporal superior e médio). Deve-se 

destacar que as alterações no lobo temporal e no cíngulo posterior já eram 

observadas no gCCLa como um todo (não surgiram áreas hipometabolismo 

novas nessa subanálise). Nestes subgrupos com disfunção amnéstica 

continuam predominando alterações parietais e no córtex temporal de 

associação. 

Nos subgrupos gCCLna UD (apenas disfunção executiva / atencional) 

destacam-se as reduções no MRG nos giros frontal superior e médio 
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esquerdos. No subgrupo CCLna MD são vistas reduções em áreas 

diferentes, a notar: ínsula esquerda, cúneo direito e giro temporal médio 

esquerdo. Destaca-se que o grupo com disfunção executiva/funcional 

exclusiva voltou a apresentar redução do metabolismo em áreas do córtex 

frontal, em padrão semelhante ao visto antes da correção para PVE, padrão 

que se altera quando os sujeitos passam a ter comprometimento cognitivo 

em outras funções. 

As diferenças nos padrões no gCCLna UD e MD entre si, além do 

surgimento de áreas de hipometabolismo não observadas no grupo incluindo 

todos os sujeitos, demonstram possivelmente maior heterogeneidade dos 

sujeitos incluídos nesse grupo em comparação com o gCCLa. 
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Tabela 11 - Regiões de redução do MRG em repouso medido por PET-
18FDG levando-se em consideração a subdivisão em único 

ou múltiplos domínios cognitivos comprometidos, após 

correção para PVE e controle para idade e escolaridade.# 

Comparações 
N° de 
voxels 
na área 

Z score p 
Ponto de maior 

significância 
(Talairach) 

gCCLa UD (N = 11) x GC (redução) 
      

Giro frontal superior esquerdo, BA 8 12 3.98 0,00003 -5 27 50 

Giro do cíngulo posterior direito, BA 24 10 3.38 0,0003 4 -8 41 

gCCLa MD (N = 35) x GC (redução) 
      

Área centrada no giro temporal superior 
esquerdo, incluindo as duas áreas abaixo: 

33 
     

Giro temporal superior esquerdo, BA 21/22 
 

4.18 0,00001 -59 -50 10 

Giro temporal médio esquerdo, BA 21/22 
 

3.31 0,0004 -58 -42 4 

gCCLna MD (N = 15)x GC (redução) 
      

Cúneo direito (córtex visual primário), BA 17 10 3.72 0,0001 10 -93 6 

Ínsula esquerda, BA 13 18 3.63 0,0001 -37 16 3 

Giro temporal médio esquerdo, BA 39 15 3.48 0,0002 -51 -62 22 

gCCLna UD (N = 23) x GC (redução) 
      

Área centrada no giro frontal médio 
esquerdo, incluindo as duas áreas abaixo: 

39 
     

Giro frontal médio esquerdo, BA 9 
 

3,66 0,00006 -27 18 48 

Giro frontal superior esquerdo, BA 9 
 

3,63 0,00009 16 0 61 

# Resultados demonstrados para o voxel mais significativo de cada região com diferença estatística 
(peak voxel level). Análise global ANOVA, seguida de teste t não pareado post-hoc; valor de p não 
corrigido para múltiplas comparações. 
BA - área de Broadmann; CCL - comprometimento cognitivo leve; gCCLa - grupo CCL amnéstico; 
gCCLna - grupo CCL não amnéstico; GC - grupo controle; MD - múltiplos domínios; UD - único 
domínio. 

O resumo dos resultados da análise do MRG medido pela PET-18FDG 

estão ilustrados abaixo nas Figuras 13, 14 e 15. 
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Figura 13 - Imagens ilustrando a localização dos voxels com redução 
estatisticamente significativa do MRG (pontos vermelhos) visto pela PET-
18

FDG no grupo CCL amnéstico e em suas subdivisões em relação ao GC. 
A1,A2 e A3: redução metabólica do gCCLa em relação ao GC no pré-
cúneo e cíngulo posterior direitos, além do giro temporal médio 
esquerdo; B1 e B2: áreas de redução metabólica em comparação com o 
GC no subgrupo CCLa MD no giro temporal superior esquerdo; C: 
redução do MRG em relação ao GC no subgrupo gCCLa UD no giro do 
cíngulo médio/posterior direito e giro frontal superior esquerdo. As áreas 
de redução do MRG são demonstradas sobre um molde padrão de RM 
fornecido pelo aplicativo SPM8; ponto de corte de visualização: p< 0,001, 
mínimo de 10 voxels 

A Figura 13 demonstra predominância de alterações metabólicas 

parietais posteriores, no cíngulo posterior e temporal posterior esquerda (giro 

temporal médio) em todas as subanálises do grupo amnéstico, com exceção 

apenas do subgrupo gCCLa MD, que apresenta discreta área de redução 

metabólica no giro frontal superior esquerdo em relação ao GC. 
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Figura 14 - Imagens ilustrando a localização dos voxels com redução 
estatisticamente significativa do MRG (pontos vermelhos) visto pela PET-
18

FDG no gCCL não amnéstico em comparação com o GC (1 - sem 
alterações significativas), e em relação ao gCCLa (2 e 3), demonstrando 
redução metabólica nos giros frontais médio bilaterais e medial à direita. 
As áreas de redução do MRG são demonstradas sobre um molde padrão 
de RM fornecido pelo aplicativo SPM8. Ponto de corte de visualização: p< 
0,001, mínimo de 10 voxels 

 

Figura 15 - Imagens ilustrando a localização dos voxels com redução 
estatisticamente significativa do MRG (pontos vermelhos) visto pela PET-
18

FDG nos subgrupos do gCCL não amnéstico em comparação com o GC. 
A1 e A2: redução metabólica no gCCLna UD em relação ao GC nos giros 
frontais médio e superior esquerdos; B: áreas de redução metabólica em 
comparação com o GC no subgrupo CCLna MD no córtex visual primário 
direito, ínsula esquerda (vista por transparência) e giro temporal médio 
esquerdo. As áreas de redução do MRG são demonstradas sobre um 
molde padrão de RM fornecido pelo aplicativo SPM8; ponto de corte de 
visualização: p< 0,001, mínimo de 10 voxels 
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As Figuras 14 e 15 resumem os achados metabólicos do subgrupo 

gCCLna. Elas demonstram alterações menos consistentes, porém 

predominantemente no córtex pré-frontal na comparação com o gCCLa e do 

subgrupo gCCLna UD em relação ao GC. O subgrupo gCCLna MD 

apresenta alterações mais difusas, incluindo ínsula, córtex temporal de 

associação e visual primário. 

Algumas áreas de hipometabolismo encontradas acima, particularmente 

aquelas vistas no gCCLa (pré-cúneo, giro do cíngulo posterior e giro temporal 

médio), persistem em todas as análises, antes e após correção para PVE e 

controle para idade e escolaridade. Estas são classicamente relacionadas a 

maior risco para evolução para DA. Para mais bem ilustrá-las, abaixo são 

demonstrados gráficos box plot demonstrando a dispersão dos valores de 

contagens radioativas médias relacionadas ao MRG medida pela PET-18FDG 

observadas nos três grupos (Gráficos 8, 9 e 10). 

Os gráficos demonstram que, apesar das reduções do MRG no 

cíngulo posterior, pré-cúneo e giro temporal médio esquerdo atingirem 

diferenças estatisticamente significantes apenas no gCCLa, os valores do 

metabolismo no gCCLna são em geral intermediários entre o gCCLa e o 

grupo controle. Esses valores demonstram, porém, maior variação de 

metabolismo no gCCLna. Nota-se ainda que a região cerebral de maior 

diferença entre os grupos, inclusive entre o gCCLa e o gCCLna, é o giro 

temporal médio esquerdo, em sua porção posterior. 
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Gráfico 8 - Gráfico box plot demonstrando a dispersão dos valores das 

contagens radioativas relativas ao metabolismo regional de 

glicose no giro do cíngulo posterior direito (área de maior 

diferença estatística entre o gCCLa e o GC) nos diferentes 

grupos, obtidos pelo aplicativo MarsBar para SPM 

 

Gráfico 9 - Gráfico box plot demonstrando a dispersão dos valores das 

contagens radioativas relativas ao metabolismo regional de 

glicose no pré-cúneo direito (área de diferença estatística 

entre o gCCLa e o GC) nos diferentes grupos, obtidos pelo 

aplicativo MarsBar para SPM 
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Gráfico 10 -Gráfico box plot demonstrando a dispersão dos valores das 

contagens radioativas relativas ao metabolismo regional de 

glicose no giro temporal médio esquerdo (área de diferença 

estatística entre o gCCLa e o GC) nos diferentes grupos, 

obtidos pelo aplicativo MarsBar para SPM 

p < 0,001
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4.2.4 Análise de possíveis correlações entre as alterações 

metabólicas, volumétricas, de biomarcadores no LCR e testes 

clínicos 

Após as análises realizadas acima, investigou-se possíveis 

correlações entre as variáveis obtidas dos exames de imagem (contagens 

radioativas médias das áreas de redução metabólica à PET-18FDG 

observadas nos grupos CCLa e CCLna em relação ao grupo controle; 

volume dos hipocampos e regiões parahipocampais bilaterais à RM dos três 

grupos, após normalização para o volume cerebral total) entre si e em 

relação aos valores de biomarcadores no LCR, testes clínicos e 

neuropsicológicos. 

Foram encontradas correlações positivas entre o metabolismo de 

glicose em área do giro temporal médio esquerdo e quatro testes de 

memória: evocação após interferência e tardia do RAVLT, testes de memória 

lógica imediata e tardia. Essa área apresentou redução do MRG significativa 

no gCCLa em relação ao GC, inclusive na análise direcionada. Foi também 

esta área a que apresenta maior diferença entre os grupos gCCLa e gCCLna 

nos gráficos de dispersão (Gráfico 10). 

Além das correlações encontradas acima, os valores de peptídeo Aβ 

se correlacionaram negativamente com os valores de proteínas tau e p-tau 

no LCR. Isso sugere que haja maior deposição de β-amiloide cortical nos 

sujeitos com maiores níveis de lesão neuronal medidos por tau e p-tau. As 

correlações encontradas estão demonstradas na Tabela 12. Não foram 

demonstradas as correlações sem significância estatística. 



RESULTADOS - 91 

 

Tabela 12 - Correlações encontradas entre diferentes variáveis obtidas 

no estudo - Metabolismo por PET-18FDG, VBM por RM, 

variáveis clínicas e neuropsicológicas e biomarcadores no 

LCR 

Variáveis Coeficiente de correlação p 

MRG GTM E x RAVLT ET1 # 0,384 < 0,000 

MRG GTM E x RAVLT ET2 # 0,367 0,001 

MRG GTM E x memória logica imediata # 0,299 0,006 

MRG GTM E x memória logica tardia # 0,385 < 0,000 

Aβ x tau* -0,45 < 0,000 

Aβ x p-tau* -0,285 0,016 

Testes de correlação: # Pearson (R) e * Spearman (rho); MRG: metabolismo regional de 
glicose; GTM E: giro temporal médio esquerdo; RAVLT: teste de aprendizagem verbal 
auditiva de Rey; ET1: evocação pós-interferência do RAVLT; ET2: evocação tardia do 
RAVLT 

 

 

 



 

 

 

5 DISCUSSÃO 
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5.1 Aspectos Gerais 

Já é bem reconhecido na literatura o valor dos métodos de imagem 

estruturais e funcionais na avaliação de diversos processos 

neurodegenerativos. Contudo, variáveis demográficas como idade e 

escolaridade podem influenciar os resultados de testes neuropsicológicos e 

de exames de imagem (Garibotto et al., 2008; Tucker e Stern, 2011; Morbelli 

et al., 2013). Na presente amostra, os grupos gCCLa, gCCLna e GC não 

apresentaram diferença estatisticamente significativa nas variáveis idade, 

gênero, escolaridade, HAS e DM. Os grupos gCCLa e gCCLna também 

apresentaram valores semelhantes na escala GDS de intensidade de 

sintomas depressivos e depressão ativa foi um critério de exclusão, fator que 

sabidamente poderia afetar os achados de neuroimagem funcional no 

presente trabalho. 

Estudos prévios demonstraram que lesões de substância branca 

podem apresentar correlação negativa com função executiva e atividade do 

córtex pré-frontal, além de estarem relacionadas a lesões microvasculares 

(Reed et al., 2004; Murray et al., 2010). Ainda que a RM por vezes falhe em 

detectar lesões microvasculares identificadas post mortem (Gouw et al., 

2011), a prevalência semelhante de HSB reduz a possibilidade de um viés 

de inclusão de sujeitos com mais lesões vasculares em um dos grupos. No 

presente estudo, lesões vasculares significativas (identificadas à análise 
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qualitativa visual da RM e/ou que apresentavam repercussão ao exame 

neurológico) foram critérios de exclusão. Além disso, não houve diferenças 

entre os grupos quanto aos fatores na análise visual semiquantitativa de 

HSB (Tabela 1, Gráficos 1 e 2). 

Por consequência, pode-se afirmar que a quantidade de HSB 

provavelmente não influenciou os resultados dos nossos exames de 

imagem. Não obstante, outros autores já relataram prevalência semelhante 

de HSB nos diferentes tipos de CCL (Bombois et al., 2007). 

Uma exceção às semelhanças entre os grupos foi a maior frequência 

de dislipidemia (DLP) no gCCLa (Tabela 1). DLP é um fator de risco 

cardiovascular e aparentemente para o desenvolvimento de DA. Este estaria 

associado à sua fisiopatogenia, influenciando no metabolismo de 

lipoproteínas cerebrais e possivelmente aumentando a produção de Aβ 

(Polidori et al, 2012; Ricciarelli et al., 2012; Reitz, 2012). Pacientes 

diabéticos e dislipidêmicos podem apresentar maior reatividade 

cerebrovascular em áreas relacionadas à chamada “rede de modo padrão”, 

consagrada na língua inglesa como default mode network (DMN), uma rede 

de conectividade neural fisiológica em repouso, com algumas implicações na 

fisiopatologia da DA (Haight et al., 2015). Na nossa amostra não foram 

incluídos pacientes com diagnóstico de diabetes mellitus. 

Redução de fatores de risco cardiovasculares, associada a menor grau 

de sedentarismo e elevação dos níveis educacionais da população, podem 

estar entre os responsáveis pela tendência de redução na incidência de novos 

casos de demências em idosos jovens detectada recentemente em alguns 

países de alta renda per capita (Larson et al. 2013; Langa, 2015). Na nossa 
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amostra de pacientes, soma-se à maior prevalência de DLP no gCCLa o fato 

deste grupo ter apresentado cinco pacientes com a escala 3 de Fazekas na 

análise de HSB, dentre os quais quatro apresentaram DLP. O gCCLna, por 

outro lado, não apresentou nenhum paciente com essa graduação. 

Ainda que de forma especulativa, pois não houve diferença estatística 

nessa comparação, pode-se sugerir que gCCLa tenha discreta maior 

prevalência de fatores de risco cardiovascular que o gCCLna. Esses fatores 

de risco estão associados à maior prevalência de DA (Polidori et al, 2012; 

Ricciarelli et al., 2012; Larson et al. 2013; Reitz, 2012; Langa, 2015). 

Por outro lado, no estudo de He et al. (2009) houve maior prevalência 

de fatores de risco cardiovascular em um subgrupo de CCLna em relação ao 

subtipo amnéstico, resultado esse distinto ao observado no presente estudo. 

Neste estudo houve ainda quase o dobro da prevalência de APOE-ε4 em 

CCLa do que em sujeitos com CCLna. Esse trabalho e outros podem sugerir 

a ideia de CCLna como entidade menos ligada à DA clássica e talvez 

relacionada a fatores microvasculares (Mariani et al., 2007; Bombois et al., 

2007; He et al., 2009). Nossos dados epidemiológicos e a análise de HSB, 

contudo, não dão suporte à visão do CCLna como entidade ligada a fatores 

vasculares. 

Por fim, o conjunto dos dados favorece a interpretação de que fatores 

demográficos e epidemiológicos tiveram pouca influência nos achados de 

biomarcadores de imagem e no LCR no presente estudo. Considera-se que 

os três grupos foram relativamente homogêneos do ponto de vista clínico-

epidemiológico, exceto pela maior prevalência estatística de DLP, um 

conhecido fator de risco para DA, no gCCLa. 
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5.2 Biomarcadores no líquido cefalorraquidiano e suas relações com as 

outras variáveis 

A análise dos biomarcadores no LCR não demonstrou diferenças nos 

níveis de tau e p-tau (considerados marcadores de lesão neuronal) entre os 

indivíduos dos grupos CCLa e CCLna (Tabela 3, Gráficos 3 e 5). Esta 

semelhança é contraditória se levado em consideração as diferenças 

estruturais de volume (VBM) e de metabolismo (PET-18FDG), marcadores 

estes também de degeneração neuronal, observadas entre os mesmos 

grupos no presente estudo. Os achados liquóricos de tau e p-tau também 

não se correlacionaram com as alterações metabólicas e volumétricas 

encontradas. Correlação entre essas variáveis é considerada como típica do 

processo fisiopatológico da DA por muitos autores (Jack, 2012; Jack et al., 

2013). 

Correlação negativa entre volume das formações hipocampais e de 

regiões parietais com maiores níveis de tau e p-tau no LCR em sujeitos com 

CCLa do Alzheimer’s disease neuroimaging intiative (ADNI) foi demonstrada 

por Carmichael et al. (2013). Petrie et al. (2009) demonstraram correlações 

negativas entre o metabolismo medido por PET-18FDG e as medidas de tau 

e p-tau em sujeitos de diferentes faixas etárias anos sem comprometimento 

cognitivo. Os autores sugerem correlação negativa entre os valores de tau e 

p-tau no LCR com MRG no cíngulo posterior, pré-cúneos e regiões 

parahipocampais, justamente as áreas que cursaram com maior redução 

metabólica (cíngulo posterior e pré-cúneo) e de volume (regiões 

parahipocampais) no nosso estudo, em especial no grupo CCL amnéstico. 

Neste estudo (Petrie et al., 2009), a correlação do MRG foi maior com os 
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marcadores de lesão neuronal (tau) do que com deposição de amiloide 

(correlação inversa apenas com metabolismo nos giros parahipocampais). 

Nossa amostra de biomarcadores no LCR apenas de sujeitos idosos 

com CCL provavelmente não teve a mesma abrangência de valores 

encontrados nos sujeitos de diferentes idades e sem comprometimento 

cognitivo do estudo de Petrie et al. (2009). Isso pode em parte ter 

contribuído para a falta de correlação entre os diferentes biomarcadores na 

presente amostra. 

Por outro lado, discordância e fracas taxas de correlação entre 

diferentes tipos de biomarcadores de lesão neuronal (metabolismo, volume e 

proteína tau) já foi relatada previamente em sujeitos com CCL, quando 

divididos categoricamente entre “normais” e “alterados” (Alexopoulos et al., 

2014), concordando com nossos achados. O mesmo grupo (Alexopoulos et 

al., 2013) também já havia relatado semelhantes níveis de proteína tau no 

LCR de sujeitos com CCL agrupados por diferentes graus de 

hipometabolismo à PET-18FDG, demonstrando fraca relação entre alteração 

de metabolismo e elevação de tau no LCR. 

Devido à concordância abaixo do ideal entre os diferentes 

biomarcadores de lesão neuronal, ambos os artigos, somados aos dados 

encontrados no nosso estudo, lançam luz sobre a complexidade da 

categorização de marcadores de diferentes naturezas (metabolismo, volume 

e liberação de tau no LCR) como traçadores de um mesmo evento, nesse 

caso lesão neuronal (Alexopoulos et al, 2013 e 2014). Deve-se considerar 

que curvas de alterações sequenciais dos biomarcadores ao longo do 

tempo, propostas para melhor entendimento da fisiopatologia da DA (Jack 
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2012; Jack et al., 2013) devem ser entendidas como modelos teóricos, e não 

como dados matemáticos definitivos, levando-se ainda em consideração a 

possibilidade de neurodegeneração por vias não amiloidogênicas (Jack et 

al., 2014). 

Quanto aos níveis liquóricos de Aβ, nota-se nos Gráficos 3 e 4 uma 

grande variabilidade dos valores em ambos os grupos da nossa amostra. 

Apesar da maior variabilidade geral no gCCLna (sugerindo uma 

heterogeneidade fisiopatológica entre os sujeitos desse grupo), há maior 

presença de sujeitos com valores muito acima do desvio padrão da amostra 

no grupo CCLa, os chamados outliers. No gCCLa há também maior 

quantidade de sujeitos com níveis de Aβ abaixo dos valores normais 

fornecidos pelo fabricante. Quando os sujeitos considerados outliers são 

excluídos, o grupo CCLa passa a apresentar menores valores de Aβ no LCR 

com significância estatística, indicando maior deposição cortical amiloide 

(Tabela 5, Gráficos 6 e 7). O desvio-padrão dos valores de Aβ dos sujeitos 

do gCCLa também reduz bastante após essa exclusão. 

Assim, nota-se que apesar da grande heterogeneidade dos valores de 

marcador amiloide no LCR dos sujeitos de ambos os grupos com CCL, os 

voluntários com CCLa tenderam a apresentar menores valores de amiloide 

no LCR do que o gCCLna. Isso infere maior deposição cortical desse 

peptídeo, uma característica clássica da DA com início décadas antes das 

primeiras manifestações da doença (Iwatsubo et al., 1994; Hardy e Selkoe, 

2002). Contudo, é importante referir que a análise sem outliers traz um viés 

de análise pós-teste que pode comprometer a interpretação dos resultados. 

Não é possível excluir que essa heterogeneidade esteja relacionada a 



DISCUSSÃO - 99 

 

sujeitos com CCL por motivos distintos em ambos os grupos, alguns que irão 

certamente converter para DA e outros que potencialmente não 

apresentarão esta conversão. Apenas o seguimento longitudinal e evolutivo 

destes pacientes poderá confirmar tal inferência. 

Maior deposição cortical de Aβ, seja medida indiretamente no LCR ou 

por PET, esteve relacionada com maior declínio cognitivo ao longo de dois 

anos em sujeitos com CCL (Ewers et al., 2012). Neste estudo, tanto sujeitos 

com CCL quanto aqueles sem comprometimento cognitivo apresentaram 

maior progressão na perda de volume nos lobos temporais mesiais e maior 

redução no metabolismo parietal de glicose quando foram classificados 

como positivos para deposição amiloide. Investigando 31 sujeitos com CCL, 

Okello et al. (2011) demonstraram conversão para DA em 82% daqueles 

com deposição de amiloide cortical medida por PET com [11C]PIB ao longo 

de três anos, contra apenas 7% de conversão em sujeitos sem concentração 

cortical de [11C]PIB. 

Meta-análise investigando o perfil de biomarcadores em idosos 

cognitivamente normais sugere relação mais próxima entre deposição de Aβ 

e memória episódica do que com relação a outras funções cognitivas 

(Hedden et al., 2013). Correlação similar entre memória e deposição 

amiloide medida no LCR foi demonstrada em CCLa (N = 25) porém não em 

CCLna (Haldenwanger et al., 2010). Estudo da deposição cortical de 

[11C]PIB demonstrou ausência de deposição amiloide em grupo com CCLna 

contra concentração em 75% de sujeitos com CCLa (Pike et al., 2007). 

Esses estudos reforçam, portanto, nossos achados de menores 

valores de Aβ no LCR do gCCLa e possível maior relação dessa deposição 
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com comprometimento de memória do que com redução de outras funções. 

Deve-se destacar o pequeno número de pacientes com CCLna incluídos nos 

estudos de Haldenwanger et al. (2010), com 12 indivíduos, e de Pike et al. 

(2007), com seis sujeitos, em contraponto aos nossos achados em uma 

subamostra de 38 sujeitos com CCLa e 33 com CCLna. 

Quando considerada toda a amostra de sujeitos com biomarcadores no 

LCR, nota-se que os valores de peptídeo Aβ se correlacionaram negativamente 

com os de proteína tau e p-tau. Esse dado é concordante com as teorias 

prevalentes do desenvolvimento da DA e da hipótese amiloide, em que haveria 

maior lesão neuronal (medida por tau e p-tau) em pacientes com maior 

deposição cortical de amiloide, particularmente em estágios iniciais da doença 

(Hardy e Selkoe, 2002; Jack, 2012; Jack et al., 2013). 

5.3 Achados Comparativos dos Biomarcadores de Imagem e sua 

Relação com os Outros Achados 

5.3.1 Principais achados da ressonância magnética 

A VBM por RM demonstrou achados significativos e estatisticamente 

consistentes na comparação entre os grupos gCCLa e gCCLna, tanto entre 

si quanto em relação ao GC, dados que já haviam sido demonstrados em 

parte na literatura. Redução de volume em áreas contíguas do córtex 

temporal medial foi vista no grupo CCLa, tanto em comparação com o GC 

quanto com o gCCLna. Como se pode ver nas Figuras 11 e 12, as áreas de 

redução volumétrica compreendem o córtex entorrinal anterior e 

parahipocampal (grande parte das formações hipocampais) bilaterais, além 

da porção mesial dos polos temporais (porção anterior dos giros temporais 
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superiores). Essas regiões são citoarquitetonicamente ligadas e estão 

envolvidas com formação de novas memórias (Noback et al., 1999; Ding et 

al., 2009; Carmichael et al., 2013), além de se apresentarem classicamente 

reduzidas em pacientes com CCL e relacionadas à maior evolução para DA 

em uma série de estudos (Du et al., 2001; Bell-McGinty et al., 2005; Schuff e 

Zhu, 2007). 

Adicionalmente, foi vista pequena redução volumétrica no pré-cúneo 

direito e giro temporal médio no grupo amnéstico em relação ao GC. Essas 

áreas são parte do córtex associativo relacionado à cognição e sua redução 

também está envolvida no espectro de alterações volumétricas relacionadas 

à evolução da DA, assim como as alterações no córtex entorrinal relatadas 

previamente (Bell-McGinty et al., 2005; Ries et al., 2008; Ding et al., 2009; 

Carmichael et al., 2013). 

Se por um lado a redução volumétrica observada em estruturas 

temporais mesiais foi documentada de forma robusta na literatura para 

CCLa, quando investigados grupos específicos com CCLna essa redução 

volumétrica ou não foi observada (He et al., 2009) ou se apresentou menos 

evidente e com diferente padrão de redução do que o visto em subgrupos 

exclusivamente amnésticos (Bell-McGinty et al., 2005). 

Bell-McGinty et al. (2005) encontraram discreta atrofia hipocampal em 

um grupo com CCL MD sem comprometimento amnéstico, porém acrescida 

de reduções volumétricas mais difusas, incluindo os lobos frontais e outras 

porções dos lobos temporais. Em nosso gCCLna apenas pequena área no 

giro temporal inferior esquerdo esteve reduzida em relação ao GC, além de 

área no giro frontal médio esquerdo na comparação com o gCCLa (Tabela 
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11 e Figura 13). De certa forma, porém, nossos achados são concordantes 

com os de Bell-McGinty et al. (2005), exceto pelo menor número de áreas de 

redução volumétrica em nosso gCCLna. 

Estudando as alterações volumétricas de uma amostra de 317 

sujeitos com CCLa do ADNI, Carmichael et al. (2013) identificaram quatro 

grandes grupos de redução volumétrica no cérebro desses sujeitos ao longo 

de dois anos. Foram identificadas quatro grandes áreas cerebrais, ou 

fatores, de redução volumétrica ao longo do tempo. Duas delas foram 

relacionadas à evolução para DA: a) uma classicamente reconhecida, 

englobando o córtex temporal medial e os hipocampos; b) uma segunda, 

envolvendo áreas parietais posteriores, córtex temporal de associação 

lateral e giro do cíngulo posterior, que se associavam também aos 

hipocampos. Essa segunda área foi em grande parte congruente 

espacialmente com a default mode network, implicada por vários autores na 

patologia da DA (Fjell et al., 2014). Os outros dois grandes fatores foram 

atrofia das regiões pré-frontais e atrofia global, ambas não relacionadas à 

evolução para DA (Carmichael et al., 2013). As áreas de redução 

volumétrica em nosso grupo amnéstico estão contidas particularmente na 

rede de atrofia relacionada ao lobo temporal medial e hipocampos, relatada 

por Carmichael et al. (2013). 

As área de redução volumétrica no gCCLna também estão contidas 

nas áreas com tendência de atrofia em pacientes evoluem para DA no 

estudo de Carmichael et al. (2013), estando porém mais relacionada à rede 

de atrofia em regiões temporais posteriores. Isso poderia indicar, a princípio, 

que o gCCLna tenha um padrão de perda volumétrica mais sutil ou 
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simplesmente diferente em comparação com o CCLa. A área de redução 

volumétrica frontal evidenciada na comparação com o gCCLa não é um fator 

de risco típico de evolução para DA. 

Achados semelhantes aos nossos foram parcialmente reportados por 

He et al. (2009), apesar de algumas diferenças metodológicas. Os autores 

demonstraram redução do volume hipocampal em CCLa único e múltiplos 

domínios porém não em subgrupos com CCLna, após análise volumétrica 

manual dos hipocampos, em contraponto à presente análise global por VBM. 

Outros autores (Pa et al., 2009) também não demonstraram reduções 

volumétricas mesiais temporais em CCL UD do tipo disexecutivo com VBM, 

porém sugerem menores volumes de regiões pré-frontais nesta entidade, de 

forma semelhante ao nosso achado isolado de redução volumétrica no giro 

frontal médio esquerdo em comparação com o gCCLa. Este mesmo grupo 

também observou redução volumétrica hipocampal bilateral, no giro do 

cíngulo posterior e no córtex parietal direito em grupo com CCLa, 

semelhante aos nossos achados. 

Depósito de proteína tau-fosforilada nas formações hipocampais é 

encontrado desde as fases iniciais da DA, o que caracteriza a doença como 

uma taupatia; esse acúmulo é progressivo e distinguível de outras taupatias 

(Milenkovic et al., 2014). Portanto, os achados de proeminente redução 

volumétrica nessa região no gCCLa, associado ainda a menores níveis de 

Aβ no LCR do gCCLa, sugere que o grupo amnéstico esteja em um 

processo de degeneração em fase mais avançada no momento do 

diagnóstico do que os sujeitos do gCCLna.  
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5.3.2 Principais achados metabólicos à tomografia por emissão de 

pósitrons 

5.3.2.1 Achados no grupo comprometimento cognitivo leve amnéstico 

Após correção para PVE e controle para efeitos de idade e 

escolaridade, os pacientes do gCCLa apresentaram redução do MRG no 

pré-cúneo direito, giro do cíngulo posterior direito e no giro temporal médio 

esquerdo próximo à transição com o lobo parietal (córtex temporal de 

associação). A região no giro temporal médio foi a que apresentou maior 

diferença no gCCLa em relação aos outros grupos e ainda a área com maior 

correlação positiva com rendimento nos testes de memória (menor 

metabolismo, pior performance nos testes). Esses foram os achados mais 

consistentes à PET-18FDG no estudo.  

O córtex medial parietal (no qual estão contidas as áreas do pré-cúneo e 

a área contígua do cíngulo posterior) parece particularmente vulnerável à 

deposição de ß-amiloide e disfunção metabólica (Buckner et al. 2005; Fjell et 

al., 2014). Perda da integridade das fibras de substância branca em redes das 

regiões temporais e parietais também já foi descrita (Parente et al., 2008). 

Questionam-se quais regiões seriam as primeiras a ter seu 

metabolismo reduzido no CCL devido à DA, principalmente com relação à 

cronologia de alterações no cíngulo posterior versus córtex temporoparietal 

de associação (Fjell et al., 2014). Há consenso, contudo, de que menor 

atividade sináptica em ambas as áreas diferencia sujeitos com CCL e DA 

precoce de controles, além de estar relacionada a maior risco de evolução e 

progressão mais rápida para DA, tanto em estudos com SPECT de perfusão 

cerebral (Johnson et al., 2007) quanto de PET-18FDG, seja em análises de 
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grupos ou de padrões individuais, empregando diferentes metodologias 

(Minoshima et al.,1997; Dzrezga et al.,2003, Yakushev et al., 2009; Hinrichs 

et al.,2011; Landau et al., 2011; Cerami et al.,2015). 

O hipometabolismo observado nos exames funcionais poderia ser 

devido parcialmente à redução de volume, o chamado efeito de volume 

parcial, visto que menor volume determinaria menos contagens radioativas 

no exame PET, diluídas em um maior espaço padrão. Estariam mais sujeitas 

a esse efeito áreas próximas de espaços liquóricos, nas margens cerebrais e 

em estruturas circunvolvas, como o hipocampo (Ibáñez et al., 1998; Rousset, 

2007; Karow et al., 2010). 

Alguns autores relatam o “desaparecimento” de áreas de redução 

metabólica estatisticamente significantes nos mapas do SPM após a correção 

para PVE. Notadamente no trabalho de Karow et al. (2010), relata-se 

desaparecimento do hipometabolismo hipocampal em sujeitos com CCL 

quando comparados a sujeitos de um grupo controle após correção para PVE.  

Hipometabolismo hipocampal em CCL amnéstico foi visto, por 

exemplo, por Clerici et al. (2009) em sujeitos com CCL amnéstico, a exemplo 

de outros relatos prévios de redução metabólica nos hipocampos 

concomitantemente à redução no giro do cíngulo posterior em DA precoce 

(Minoshima et al., 1997) e CCLa (Drzezga et al., 2003). Alguns destes autores 

relatam, contudo, maior papel do MRG no giro do cíngulo posterior do que nos 

hipocampos na diferenciação entre sujeitos com e sem conversão para DA 

(Drzezga et al., 2003) e alterações metabólicas mas extensas no cíngulo 

posterior do que nos hipocampos (Minoshima et al., 1997). Nenhum desses 

estudos incluiu correção de volume parcial em sua análise. 
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A exemplo desses autores (Minoshima et al., 1997; Drzezga et al., 

2003; Clerici et al., 2009), no presente estudo houve redução do MRG nos 

giros parahipocampais bilaterais no gCCLa em comparação com o gCCLna, 

concordante com as áreas de redução de volume na VBM. Esta alteração, 

porém, não sobreviveu com diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos após aplicação da correção para PVE. Essa redução de MRG pode, 

assim, ser atribuída a efeito de volume parcial em nosso trabalho. Outras 

áreas que também não demonstraram mais significância após a correção 

para PVE no gCCLa foram o cúneo direito, giro frontal médio direito e giro 

lingual esquerdo, quando comparado gCCLa com GC, além do cerebelo 

esquerdo e lobo frontal esquerdo na comparação entre gCCLa e gCCLna. 

Efeitos de PVE foram também observados no gCCLna. 

Contudo, o PVE por si só não explica a redução metabólica vista no 

grupo CCLa, pois persistiram as áreas de redução de atividade sináptica 

temporal esquerda, no cíngulo posterior e pré-cúneo, a exemplo do que foi 

relatado por outros autores ao estudar alterações na DA com e sem 

correção para PVE (Ibáñez et al., 1998). A opinião de que reduções 

metabólicas vão além dos achados clássicos de redução volumétrica na DA 

é sustentada por muitos especialistas (Minoshima et al., 1999). 

No que se refere aos hipocampos, ainda não está claro o motivo pelo 

qual as áreas de redução volumétrica não sejam acompanhadas de redução 

adicional da atividade metabólica (La Joie et al., 2012; Fjell et al., 2014), 

visto que esta área é onde aparentemente acontecem as primeiras 

alterações fisiopatológicas da DA (Milenkovic et al., 2014). Nosso estudo 

corrobora com aqueles que também não encontraram déficit significativo de 
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metabolismo nos hipocampos, apesar da nítida redução volumétrica 

observada nessa região pelos métodos quantitativos empregados em 

exames de RM (Karow et al., 2010). Isso talvez permita inferir que esteja 

ocorrendo uma maior atividade metabólica dos neurônios residuais que 

ainda não foram destruídos pelo processo fisiopatológico da doença, em 

compensação à perda volumétrica. Contudo, não existem estudos ou 

evidências publicadas na literatura para sustentar essa hipótese. 

As áreas no pré-cúneo e cíngulo posterior em que houve redução 

metabólica no presente estudo são tidas como um componente da DMN, 

uma rede neural mais ativa em repouso ou introspecção e que tem a 

atividade reduzida durante tarefas mentais (Buckner, 2012). O metabolismo 

do cíngulo posterior demonstrou ser a área com maior correlação com soma 

das caixas da escala Clinical Dementia Rating (uma medida de severidade 

de demência), em sujeitos com CCL amnéstico (Perneczky et al., 2007). 

Dessa forma, observa-se que o MRG no cíngulo posterior não só demonstra 

maior risco de progressão para DA, como poderia também indicar o seu 

estágio de evolução (Perneczky et al., 2007). 

A DMN se encontra afetada no envelhecimento normal, porém 

também de forma proeminente em fases precoces da DA (Buckner et al., 

2005; Fjell et al., 2014), inclusive com perda de volume (Carmichael et al., 

2013). Esta inclui também o córtex retroesplênico, pré-frontal medial, dorsal 

medial pré-frontal, lóbulo parietal inferior e possivelmente partes do córtex 

medial temporal (Buckner et al., 2008; Buckner, 2012; Leech et al., 2014). 

As formações hipocampais não fazem parte integralmente da DMN, mas 

ambas possuem conexões anatômicas entre si, que poderiam explicar em parte 
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a redução de metabolismo na DMN simultânea à redução volumétrica 

hipocampal vista no presente estudo e por outros autores (Fjell et al., 2014). 

Ainda que a redução de volume ao longo do tempo na DA precoce aconteça 

tanto na DMN quanto nos hipocampos, nossos dados reforçam a hipótese de 

que na DMN haja uma redução metabólica mais precoce e independente da 

perda volumétrica, ao contrário dos hipocampos, onde parece haver uma perde 

volumétrica previamente ao comprometimento metabólico. 

5.3.2.2 Achados metabólicos no grupo CCL não amnéstico 

A exemplo dos achados de VBM, as áreas de redução metabólica 

foram mais difusas e inconsistentes no gCCLna do que no observado no 

subgrupo amnéstico. Não persistiram reduções de MRG após correção para 

PVE no gCCLna em comparação com o GC. A Figura 7 e os Gráficos 7, 8 e 

9, contudo, demonstram que o MRG do gCCLna em algumas áreas no pré-

cúneo, cíngulo posterior e giro temporal médio esquerdo apresenta níveis 

intermediários entre o gCCLa e o GC. Esses valores intermediários entre o 

grupo normal e o amnéstico, além da sua maior variação, podem indicar que 

no gCCLna existam sujeitos em diferentes estágios e com degeneração em 

padrão menos homogêneo que no gCCLa.  

Em estudo de PET-18FDG com diferentes tipos de CCL, Clerici et al. 

(2009) relataram a redução metabólica nos pré-cúneos em relação a idosos 

com cognição normal tanto em CCLa quanto em CCLna. Resultados 

semelhantes foram vistos em nosso estudo antes da correção para PVE. 

Contudo, hipometabolismo nessas áreas não persistiu após correção para 
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PVE no gCCLna em relação ao grupo controle, ao mesmo tempo 

discordando e complementando os dados destes autores. 

Os sujeitos do gCCLna apresentam redução metabólica no córtex pré-

frontal direito quando comparados com o grupo controle antes da correção para 

PVE. Contudo, após correção para PVE persiste hipometabolismo somente no 

córtex pré-frontal esquerdo no subgrupo com disfunção cognitiva/atencional 

exclusiva (CCLna UD) quando comparado ao grupo GC, além do córtex pré-

frontal direito quando todo o grupo CCLna é comparado ao gCCLa. Achados 

similares não haviam sido descritos na literatura em estudos específicos de 

imagem funcional e CCLna (Nobili et al., 2008; Clerici et al., 2009). 

À primeira vista, poderia ser sugerido que as áreas de hipometabolismo 

frontal observadas no gCCLna estivessem relacionadas ao comprometimento 

de funções executivas e de atenção apresentados pelos pacientes deste grupo. 

O córtex pré-frontal dorsolateral e dorsomedial são classicamente associados a 

funções executivo-atencionais (Szczepanski e Knight 2014; Rabinovici et al., 

2015). O giro frontal superior (especialmente sua porção dorsolateral) tem 

conexões anatômicas consistentes com redes neurais executivas e de atenção, 

porém também com a DMN (Li et al., 2013).  

Déficit na ativação da região pré-frontal é identificado em pacientes com 

baixo rendimento em testes que avaliam funções executivas, como o teste de 

trilhas (Zakzanis et al. 2005) e esta área pode atuar como parte de uma rede 

que inclui o giro do cíngulo anterior, envolvida no controle de motivação e 

planejamento de ações (Szczepanski e Knight 2014; Rabinovici et al., 2015). 

O padrão de metabolismo glicolítico em repouso em CCLna aqui 

demonstrado é parcialmente concordante com outros estudos. Nobili et al. 
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(2008) reportaram redução de fluxo sanguíneo cerebral no córtex frontal 

direito medido por SPECT em CCLna quando comparado com sujeitos com 

queixa subjetiva de memória. Esse estudo, contudo, contabilizou no CCLna 

altas taxas de depressão (29,4%) e grande quantidade de HSB (que foram 

relacionadas a lesões microvasculares), além de análise por regiões de 

interesse (ROI) pré-selecionadas e ausência de correção para PVE, o que 

dificulta sua comparação com os achados do presente trabalho. 

Como discutido em parte acima, redução de volume no córtex pré-

frontal dorsolateral esquerdo foi relatado em CCLna UD (disexecutivo) por 

Pa et al. (2009). O grupo CCLna desses autores apresentou, contudo, 

características diferentes do presente estudo, como valores mais elevados 

de escala de parkinsonismo (critério de exclusão no presente estudo). É 

reconhecido que determinadas síndromes Parkinsonianas podem estar 

associados a déficits funcionais e metabólicos nos lobos frontais (Eckert et 

al., 2008; Teune et al., 2010). 

Carmichael et al. (2013) identificaram redução volumétrica frontal em 

sujeitos com CCLa ao longo do tempo, porém que não apresentou relações 

com risco de evolução para DA. O desaparecimento do hipometabolismo 

frontal visto no gCCLna após correção para PVE pode estar relacionada a 

este tipo de perda inespecífica de volume frontal em idosos, como visto 

também por outros autores (Fjell et al., 2014). A persistência de reduções do 

MRG pré-frontais apenas no CCLna UD após a correção para PVE indica, 

contudo, que no subgrupo com disfunção executiva exclusiva o 

hipometabolismo independe de perdas volumétricas. 
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A relação do hipometabolismo frontal com disfunção 

executiva/atencional é, contudo, especulativa. O gCCLna não apresentou 

diferenças estatisticamente significantes em relação ao gCCLa na 

comparação direta dos testes de função executiva (Tabela 2). Os grupos 

diferiram exclusivamente nos testes de memória. Dessa forma, o desenho 

do presente trabalho não permite explicar a natureza exata desses achados. 

Somam-se ao padrão heterogêneo do MRG no gCCLna a maior 

variação nos resultados dos biomarcadores no LCR e as alterações 

volumétricas menos evidentes. O conjunto de achados então sugere uma 

apresentação fisiopatológica mais heterogênea em comparação com as 

alterações parietais mais consistentes do gCCLa (como ilustrado na figura 

7).  Esse perfil de biomarcadores poderia em parte justificar a evolução 

diferente deste grupo em relação ao CCL amnéstico vista na maioria dos 

estudos epidemiológicos (Winblad et al., 2004; Mitchell e Shiri-Feshki, 2009; 

Petersen, 2011; Espinosa et al., 2013; Tatsuoka et al., 2013). 

Embora com um pequeno número de pacientes, Cerami et al. (2015) 

ilustraram essa heterogeneidade em sujeitos com CCLna, apesar do 

pequeno número de CCLna em sua amostra (oito pacientes). Neste estudo 

sujeitos com CCLna demonstram evolução para diferentes estados 

(degeneração lobar frontotemporal, doença com corpúsculos de Lewy, 

reversão para um estágio sem CCL ou mesmo evolução para CCLa). 

enquanto os sujeitos com CCLa apresentaram uma evolução mais 

homogênea para DA. 
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5.4 Avaliação Final dos Resultados 

A análise com diferentes biomarcadores no presente estudo 

demonstrou alterações mais consistentes no gCCLa e mais discretas no 

gCCLna. O gCCLa apresentou valores discretamente menores de peptídeo 

Aβ no LCR do que o gCCLna (inferindo maior deposição cerebral de β-

amiloide), redução volumétrica bilateral no córtex temporal medial e polar 

anterior, além de menor metabolismo em regiões parietais e temporal 

posteriores. Levando a análise conjunta dos biomarcadores em consideração, 

fica evidente que esses achados no gCCLa são indicativos de um perfil de 

CCL relacionado à DA (Petersen, 2011; Albert et al., 2011; Budson et al., 

2012; Jack et al., 2013; Galuzzi et al., 2013; Cerami et al., 2015). 

Hinrichs et al. (2011) concluiram, após análise multi-modal por 

Machine Learning, que uma análise multimodal de biomarcadores seria o 

ideal para avaliação prognóstica do CCL, ainda que eles nem sempre se 

correlacionem perfeitamente. O racional seria que uma análise multimodal 

poderia mostrar sinais de patologia em uma modalidade mesmo quando 

outra modalidade ainda não se alterou. Nossa amostra demonstra resultados 

concordantes com Hinrichs et al. (2011), ao demonstrar diferentes grau de 

alterações entre os biomarcadores, ainda que com outros métodos de 

análise. Deve-se ainda reforçar, de acordo com o proposto por esses 

autores, que pouca correlação estatística entre os biomarcadores não quer 

dizer necessariamente discordância entre eles. 

Hinrichs et al. (2011) também sugerem que a combinação de 

biomarcadores de imagem seja superior como preditor prognóstico em 

comparação com biomarcadores liquóricos e testes neuropsicológicos. Van 
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Rossum et al. (2013) também relacionaram maior predição na progressão de 

CCL para DA por marcadores de lesão (particularmente RM) do que por 

marcadores amiloides. Em nossa amostra, as alterações de volume e MRG 

no gCCLa, mais evidentes do que as análises no LCR, parecem concordar 

com os achados desses autores. 

Tendo em vista o conjunto de achados no grupo CCLna, foram 

observadas: área menor de redução volumétrica em relação ao controle do que 

no gCCLa, perfil heterogêneo e inconsistente de alterações metabólicas e 

maiores valores de Aβ no LCR. Houve ainda mudança no perfil metabólico vista 

à PET quando o grupo foi subdividido em gCCLna UD e MD. Embora esses 

dados sugiram um perfil menos relacionado à DA do que o gCCLa, é 

importante notar que esse subgrupo também apresenta sinais de um processo 

de neurodegeneração, talvez incipiente, nos biomarcadores de imagem. 

Algumas hipóteses merecem ser discutidas em relação a esse subgrupo. 

Primeiramente, ainda que todos os sujeitos com CCLna tenham sido 

classificados de acordo com testes ajustados para idade e escolaridade, não 

se pode excluir que alguns voluntários com disfunção executiva relacionada 

à idade tenham sido incluídos neste grupo. É conhecida a perda de 

inteligência fluida relacionada à idade, mediada principalmente por funções 

executivas e velocidade de processamento, além da perda de volume nos 

lobos frontais no envelhecimento normal (Carmichael et al., 2013; Fjell et al., 

2014). Ainda que isso possa ter acontecido, estes idosos “normais” do grupo 

CCLna devem ter composto apenas pequena parte da amostra, visto que as 

áreas de redução metabólica e volumétrica vistas no gCCLna, mesmo que 

discretas, não são consideradas normais para a idade. 
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Para que a hipótese acima seja inteiramente válida, os voluntários do 

grupo controle deveriam compreender um grupo de idosos com funções 

executivas acima do esperado para a idade, ou maior reserva cognitiva 

(Tucker e Stern, 2011), o que denotaria certo viés de seleção. Os dados 

epidemiológicos, incluindo idade e escolaridade semelhantes entre os 

grupos, desencorajam essa interpretação. 

Uma segunda alternativa seria a de que o grupo CCLna represente 

uma fase prodrômica de outras formas de demência, sejam do tipo não-

Alzheimer, apresentações atípicas da DA ou mesmo uma fase pré-CCL 

amnéstico. A Demência com corpúsculos de Lewy pode apresentar uma 

fase de CCLna com comprometimento executivo e visuoespacial, 

independente da presença de parkinsonismo, contudo com maior 

prevalência de hipometabolismo occipital (Boeve, 2012). No presente 

estudo, entretanto, foram observadas apenas mínimas anormalidades no 

córtex occipital no subgrupo gCCLna MD e anormalidades motoras foram 

excluídas na exame neurológico, ao contrário de artigo citado previamente, 

que demonstrou valores elevados de parkinsonismo no CCLna (Pa et al., 

2009). 

Apresentações atípicas da DA, principalmente a sua controversa 

variante frontal, com disfunção executiva e comportamental proeminentes, 

podem também apresentar uma fase pré-demência. Contudo, alterações 

comportamentais não foram percebidas nas avaliações clínicas e 

neuropsicológicas em nenhum dos pacientes do gCCLna. Como há dúvidas 

sobre qual disfunção (comportamental ou executiva) que melhor define a 

variante frontal da DA, essa possibilidade deve ser levada em conta 
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(Woodward et al., 2010). Porém, tendo em vista a raridade dessa entidade, é 

extremamente improvável que uma grande parte dos pacientes da nossa 

amostra com CCLna sejam portadores dessa variação da DA em fase pré-

clínica. 

Nossos dados clínico-epidemiológicos e a análise de HSB também 

não dão suporte à sugestão de que CCLna seja uma entidade relacionada a 

depressão (Nobili et al., 2008) ou fatores microvasculares (Bombois et al., 

2007; Mariani et al., 2007; He et al., 2009). 

Adicionalmente, parte dos resultados poderia ser explicada se o grupo 

CCLna representasse uma variante de fase prodrômica da DA em uma fase 

ainda mais precoce do que o CCLa, dessa forma compondo um grupo “pré-

amnéstico” com disfunção executiva. 

A favor dessa hipótese estão os níveis semelhantes das proteínas tau 

e p-tau e os níveis apenas discretamente diferentes de Aβ no LCR. Antes da 

correção para PVE, CCLa e CCLna apresentam alterações metabólicas 

relativamente semelhantes na pré-cúneo, área com especial papel na 

patogênese da DA (Drzezga et al., 2003; Hinrichs et al., 2011; Cerami et al., 

2015). Após essa correção, o metabolismo no pré-cúneo, cíngulo posterior e 

giro temporal médio no gCCLna permanece menor que no GC, porém sem 

significância estatística e em situação intermediária em relação ao gCCLa. 

Além disso, as alterações volumétricas em CCLna foram tênues em 

comparação à redução volumétrica temporal bilateral no CCLa, porém não 

foram inexistentes. Vias não amiloidogênicas de degeneração também já 

foram descritas (Jack et al., 2014), o que poderia explicar os maiores valores 

de Aβ no LCR. 
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Assim, a ideia de que o gCCLna esteja em uma fase mais precoce em 

relação ao gCCLa deve ser considerada entre as diferentes hipóteses, pelo 

fato de que os pacientes incluídos não apresentam sinais de outras 

desordens neuropsiquiátricas, além da valores semelhantes nos fatores 

demográficos e de risco cardiovascular. Assim, uma forma pré-amnésica 

disexecutiva de CCL pode ser possível e não se pode excluir que alguns 

desses pacientes evoluam nos próximos anos para um CCL amnéstico com 

acometimento de múltiplos domínios. Mais uma vez, essa hipótese só 

poderá ser testada com o acompanhamento prospectivo dos sujeitos. 

Por fim, nota-se heterogeneidade nos critérios diagnósticos de CCLna 

entre os diferentes autores (Bell-McGynti et al., 2005; Nobili et al., 2008; He 

et al., 2009; Pa et al., 2009; Clerici et al., 2009; Cerami et al., 2015). Isso 

pode levar a amostras representando análises de populações diferentes 

entre os estudos, o que dificulta a comparação de estudos com 

biomarcadores. O mais provável é que o nosso gCCLna compreenda 

indivíduos com diferentes patologias de base ou mesmo combinações delas 

no momento do seu diagnóstico. Essas especulações só podem ser testadas 

com acompanhamento prospectivo deste grupo específico de CCLna, após o 

qual padrões específicos de neuroimagem podem ser investigados, para no 

futuro ajudar a subclassificar pacientes nesta condição. 
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5.5 Limitações do Estudo e Considerações Finais 

Devem-se ressaltar algumas limitações do presente estudo. 

Inicialmente, por representar um grupo heterogêneo de pacientes, uma 

amostra ainda maior de participantes com CCLna seria desejável. Por 

conseguinte, investigações diagnósticas adicionais também agregariam 

informações fisiopatológicas, entre elas análise do perfil genético dos 

pacientes, medidas de reserva cognitiva, estilo de vida, análise do sono 

REM, uso de diferentes sequências de RM e mesmo diferentes 

radiofármacos (como traçadores dopaminérgicos e de deposição amiloide). 

O presente trabalho teve caráter exclusivamente transversal, o que 

pode ser também considerado uma limitação. Consideramos a investigação 

prospectiva como o principal ponto de investigação futuro nessa amostra de 

indivíduos. Após análise prospectiva desta amostra, pode-se inclusive 

identificar padrões individuais de biomarcadores com caráter prognóstico, a 

exemplo do estudo de Cerami et al. (2015), porém com uma amostra 

consideravelmente maior. 

Após seguimento de quatro anos de um banco de sujeitos normais, 

Mosconi et al. (2007) sugerem que também o grupo ideal de controles seja 

selecionado prospectivamente, devendo persistir como “controles” apenas os 

sujeitos que permanecem com cognição preservada ao longo do tempo. Pelo 

caráter transversal de nosso estudo, não foi possível realizar essa seleção. 

Ainda, as imagens PET-18FDG são adquiridas em condições de 

repouso mental. Por essa razão, a discussões relacionando funções 

neuropsicológicas e MRG (por exemplo, hipometabolismo frontal e função 

executiva) devem ser tratados como especulativos. 
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Segundo nosso conhecimento, o presente trabalho é o primeiro a 

analisar de forma sistemática por diferentes categorias de biomarcadores um 

único grupo com CCLna em comparação com sujeitos normais e com CCL 

amnéstico. As análises permitem afirmar que CCLna apresentou algumas 

similaridades no perfil de biomarcadores com relação ao CCLa. Todavia, as 

diferenças observadas favorecem a hipótese de que o grupo CCLa esteja 

mais relacionado a uma fase prodrômica clássica da DA, no momento do 

diagnóstico, do que o gCCLna.  

Após cuidadosa exclusão de fatores de confusão no diagnóstico de 

CCL (depressão, lesões vasculares, parkinsonismo), o perfil de 

biomarcadores no grupo CCLna leva a crer que este permaneça como um 

grupo heterogêneo composto de múltiplas etiologias, que podem incluir tanto 

uma fase precoce de doenças degenerativas que não a DA, DA atípica, ou 

ainda mesmo uma fase pré-amnésica bastante precoce da DA. 

Por fim, o presente estudo é, segundo nosso conhecimento, o que 

possui a maior amostra de sujeitos com CCLna em uma análise com 

biomarcadores de diferentes fatores (volume, metabolismo, deposição 

amiloide, liberação de proteína tau e análise de hiperintensidades na 

substância branca). Essa investigação dá suporte à necessidade de 

subdivisão clínica de CCL em grupos com e sem comprometimento de 

memoria. Os dados fornecem evidências de diferenças biológicas com 

potencial prognóstico entre esses subgrupos de CCL. Reforça-se ainda a 

necessidade de investigações prospectivas para aumentar o entendimento 

acerca do subtipo não amnéstico de comprometimento cognitivo leve, uma 

entidade ainda indefinida do ponto de vista fisiopatológico. 
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Os grupos comprometimento cognitivo leve amnéstico e 

comprometimento cognitivo leve não amnéstico apresentaram padrões 

diferentes de alterações de volume e metabolismo comparativamente a 

voluntários sem comprometimento cognitivo, e as regiões em que ocorreram 

estas alterações foram essencialmente discordantes entre os dois grupos. 

Quanto às associações e correlações pode-concluir que: 

a) As alterações metabólicas no gCCLa apresentaram um padrão 

bem definido de maior risco para evolução para doença de Alzheimer 

(hipometabolismo temporal e parietal posteriores), enquanto o gCCLna 

apresentou um padrão de alterações metabólicas diferente do gCCLa, com 

um conjunto de achados que não é indicativo de nenhum perfil específico de 

evolução para demências. 

b) As alterações volumétricas no gCCLa (redução de volume mesial 

temporal e polar temporal anterior bilateral) foram concordantes com o 

descrito na literatura como fator de risco para evolução para DA, enquanto 

no gCCLna as alteração de volume descritas foram menos extensas e em 

área não classicamente relacionadas a evolução para DA.  

c) Não foram observadas correlações estatisticamente significativas 

entra as alterações cerebrais volumétricas e metabólicas vistas nos 

diferentes subtipos de comprometimento cognitivo leve. 
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d) Foi observada correlação positiva entre metabolismo no giro 

temporal médio esquerdo e rendimento em testes de memória quando 

considerada toda a amostra; não foram observadas correlações 

estatisticamente significativas entre as alterações volumétricas e 

metabólicas com os valores dos biomarcadores no líquido cefalorraquidiano. 
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Anexo A - Aprovação do Comitê de Ética 
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Aprovação do Comitê de Ética relativa à inclusão de Pesquisador 

Executante e de adendo com extensão da amostra e uso de dados do 

projeto CAPPesq 0064/11 
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Informado 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

____________________________________________________________________  

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: .:............................................................................. ............................................. .............. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: .................. 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE  ............................................................. 

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) ...................................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL .............................................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO: ............................. 

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: ......................................................................  

CEP: .............................................. TELEFONE: DDD (............)..................................................................................  
________________________________________________________________________________________________  

II - DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Análise de correlação de alterações volumétricas, metabólicas e 

perfusionais na Doença de Alzheimer, no comprometimento cognitivo leve, e no envelhecimento normal.” 

 

PESQUISADOR : Carlos Alberto Buchpiguel 

CARGO/FUNÇÃO: Diretor.    INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº ............................... 

UNIDADE DO HCFMUSP: Cento de Medicina Nuclear. 

 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     SEM RISCO  □    RISCO MÍNIMO  X  RISCO MÉDIO □ 

RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos 

________________________________________________________________________________________________  
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III - EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A 
PESQUISA, CONSIGNANDO: 

1. desenho do estudo e objetivos; 2. descrição dos procedimentos que serão realizados, com 

seus propósitos e identificação dos que forem experimentais e não rotineiros; 3. riscos e 
desconfortos esperados; 4. benefícios que poderão ser obtidos; 5. procedimentos alternativos 

que possam ser vantajosos para o indivíduo. 

 

Nessa pesquisa queremos estudar as alterações que ocorrem no cérebro de pessoas que sofrem 

de diminuição de algumas de suas capacidades como a memória, a atenção ou o raciocínio, entre outras.  

Para isso, faremos a comparação de testes e exames clínicos com alguns exames de imagem, que 
incluem: a ressonância magnética, que é um exame em que se utiliza um campo magnético para fazer com 

cada tipo de substância do corpo emita um tipo de onda de rádio diferente, que é captado para formar a 
imagem; a tomografia por emissão de pósitrons (PET), que é um exame tomográfico (em que se formam 

imagens em fatias) que utiliza a glicose marcada com flúor-18, um material radioativo, para a formação de 

imagens em um detector; e a tomografia por emissão de fóton único (SPECT), que é outro tipo de exame 
tomográfico que utiliza uma substância que se distribui no cérebro também marcada com material 

radioativo, o tecnécio-99m, para formar a imagem no detector. Todos esses exames já são utilizados na 
prática há algum tempo, não causam nenhum tipo de reação nas pessoas e a exposição à radiação é 

baixa, sendo considerados seguros. Além destes exames, será preciso coletar um pouco de sangue para 
análise do gene ApoE, que é um gene que está envolvido na produção de proteínas responsáveis pelo 

metabolismo do colesterol, e há evidências que indicam maior risco de desenvolver Doença de Alzheimer 

(um tipo de doença em que há perda de capacidades mentais) em pessoas que têm um tipo específico 
deste gene. 

Os incômodos que você terá participando desse trabalho são: os exames são um pouco 
demorados e você terá que ficar deitado sem se mexer (por 30 a 45 minutos) durante o exame; você não 

pode ter problemas em ficar em espaços fechados; é preciso receber uma picada na veia para coleta de 

sangue para análise e para a injeção do material no PET e no SPECT; e, terá que ficar em jejum antes da 
realização do PET. 

Além dos exames que foram descritos, serão realizados exames clínicos, testes psicológicos e 
entrevistas com familiares ou acompanhantes, que são muito usados na avaliação das doenças que 

estamos estudando. 
Desta forma, queremos avaliar o quanto cada um desses exames ajuda o médico no diagnóstico e 

no acompanhamento de doenças podem causar essa diminuição nas funções que foram descritas. O 

benefício que você pode vir a ter ao optar por participar dessa pesquisa ocorrerá na medida em que 
nossos testes e exames ajudarem o seu médico a avaliar e tratar o seu problema. Não há procedimentos 

alternativos que possam trazer vantagens para você. 
________________________________________________________________________________________________  

IV - GARANTIA DE ACESSO 

Em qualquer etapa do estudo, você terá: 

1. acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. 

2. liberdade para retirar seu consentimento e deixar de participar do estudo, sem que isto cause 
prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. 

3. direito de confidencialidade – as informações obtidas serão  analisadas em conjunto com outros 

pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum paciente. 

4. direito a tratamento médico na Instituição, bem como às indenizações legalmente estabelecidas, 

em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo (nexo 

causal comprovado). 

 

 

________________________________________________________________________________________________  
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Anexo C - Autorização do uso dos dados de imagem e clínico-

laboratoriais pela pesquisadora responsável pelo projeto 

CAPPesq 0064/11 
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