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Resumo

Resumo

Nas ultimas décadas a investigagdo para diagnostico, terapéutica e monitorizagdo de
doengas tem vindo a desenvolver-se constantemente. No ambito da saude, os
investigadores exploram a potencialidade de novos farmacos, reformulam outros, para
melhorar a qualidade de vida e taxa de sobrevida dos pacientes. Com o facil acesso e
disponibilidade as imagens médicas, a pratica da medicina ¢ enaltecida, e, por isso, as
exigéncias sdo superiores. Através do uso crescente de exames de diagnostico, cada vez
mais, € possivel diagnosticar precocemente e evitar que determinadas doengas evoluam

para posteriores complicagdes.

Neste ambito recorri as areas da Radiologia, da qual fazem parte a Radiografia, a
Tomografia Computadorizada, a MRI e a fMRI, e da Medicina Nuclear as técnicas
SPECT e PET, para apresentar a tecnologia avancada que permite diagndstico,
terapéutica e monitorizagcdo de doengas com recurso a firmacos. Estas técnicas, por si so,
demonstram capacidades unicas e extremamente vantajosas, mas quando conjugadas
entre si, ddo origem a sistemas hibridos - SPECT/CT, PET/CT, com grande poder

funcional e estrutural.

A investigacdo em farmacologia ¢ abundante, deste modo, o farmacéutico tem a primazia
de expandir os seus conhecimentos a diferentes areas e envolver-se na equipa

multidisciplinar da imagiologia médica.

No decorrer do trabalho irei falar de algumas aplicagdes nas diferentes areas de forma a
informar o leitor das principais diferengas, aspetos positivos e negativos que a

imagiologia médica possui relacionada com a farmaécia.

Palavras-chave: Imagiologia médica, Diagnostico, Terapéutica, Farmacos.
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Abstract

Abstract

In the last decades, the investigation for diagnosis, therapeutics and monitoring of
diseases has been constantly developing. In health, researchers explore the pontential of
new drugs, and reformulate others, in order to improve quality of life and patient survival
rates. With easy access and availability to medical images, the practice of medicine is
exalted and, therefore, the requirements are higher. Through the increasing use of
diagnostic tests, it is more possible to diagnose early and prevent certain diseases from

developing into later complications.

In this scope I applied the areas of Radiology, which include Radiography, Computed
Tomography, MRI and fMRI, and Nuclear Medicine SPECT and PET techiques to
presente the advanced technology that allows the diagnosis, therapeutics and monitorinf
of diseases with use of drugs. The techniques, on their own, demonstrate unique and
extremely advantageous capabilities, but when conjugated to each other, they origin
hybrids — SPECT/CT, PET/CT, with great functional and structural power. Research in
pharmacology is abundant, so the pharmacist has the privilegie of expanding his
knowledge to diferente areas and getting involved in the multidisciplinary team of

medical imaging.

In the course of the work I will talk about some applications in diferente areas in order to
inform the reader of the main diferences, positive and negative aspects that medical

imaginf has related to the pharmacy.

Keywords: medical imaging, diagnosis, therapeutics, drugs.
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Introducdo

1. Introducao

No ambito do tema apresentado este trabalho abrange, do ponto de vista da
imagiologia médica, as diferentes técnicas que se podem utilizar no diagnostico,
terapéutica e monitoriza¢do de doengas. No decorrer do trabalho, que se encontra dividido
por capitulos, irei abordar sucintamente a evolugao da imagiologia médica assim como
os aspetos fisicos do funcionamento de cada técnica, para contextualizar o leitor. Sera
dado especial enfase a descrigdo de diversas aplicagdes no ambito da imagiologia médica
aplicada a farmécia.

Atualmente, o desenvolvimento da investigagao dos métodos de imagem médica
disponibiliza ferramentas essenciais nao s6 para o diagnodstico de doencas (o qual ¢
realizado, em muitos casos, de forma precoce, como convém), mas também para o suporte
terapéutico destas, em particular no que diz respeito ao seu planeamento e monitorizacao.

Em meados dos anos 40 as tnicas imagens médicas satisfatorias e disponiveis
eram as radiografias. Nos ultimos 70 anos, com o desenvolvimento tecnologico, a
mudan¢a foi notéria e radical, de modo que os hospitais criaram departamentos
especificos para diversas técnicas de imagem que se denominam, atualmente, como
especialidades médicas. Estas especialidades compreendem uma equipa multidisciplinar
composta por fisicos, engenheiros, bidlogos, farmacéuticos, matematicos e quimicos. A
equipa multidisciplinar, com conhecimentos nas diferentes areas, torna-se mais capaz de
lidar com os problemas médicos, o que representa uma significativa melhoria na
assisténcia médica aos pacientes com impacto muito positivo na sua qualidade de vida e
taxa de sobrevida.

As areas médicas abordadas neste trabalho sdo a Radiologia e a Medicina Nuclear.
A Radiologia inclui a Radiologia Convencional (radiografias) e a Tomografia
Computadorizada (do inglés CT — Computed Tomography) que utilizam os raios-X como
fonte de radiacdo e ainda a técnica de Imagem por Ressonincia Magnética (do inglés MRI
— Magnetic Ressonance Imaging) e a técnica de Imagem por Ressondncia Magnética
funcional (do inglés fMRI — functional Magnetic Ressonance Imaging) que apesar de nao
utilizarem raios-X sdo também aplicadas radiagdes eletromagnéticas. Na area da
Medicina Nuclear recorre-se ao uso de radiofarmacos e as técnicas denominam-se
Tomografia Computorizada por Emissdo de Fotio Unico (do inglés SPECT — Single
Photon Emission Computed Tomography) e Tomografia por Emissao de Positrdes (do

inglés PET — Positron Emission Tomography).
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A radiografia € uma técnica de diagndstico na qual é registada a atenuacao dos
tecidos aos raios-X e assim ¢ criada uma imagem estrutural, anatomica, do corpo humano.
Radiografias toracicas, abdominais, pélvicas, e em geral de todo o corpo, permitem a
observacao de fraturas dsseas, o estudo de o6rgaos, por exemplo figado, bexiga, pulmao,
e ainda no caso da angiografia — exemplo de exame radioldgico que recorre a agentes de
contraste — ¢ possivel visualizar os vasos sanguineos (Kane ,2009). Por sua vez, a CT
utiliza também como fonte de radiagdo os raios-X. A grande diferenca ¢ que permite a
captacao de imagens de alta defini¢cao de estruturas do corpo humano, como 6rgaos, dado
envolver a aquisi¢cao de imagens por atuar em cortes transversais, como resultado de uma
série de raios-X efetuados em diferentes angulos (Bradley, 2008). Do ponto de vista das
aplicagdes, a principal vantagem face a técnica anterior € conseguir-se observar diferentes
tecidos com melhor resolucao, o que ¢ util em particular no caso do estudo dos tecidos
moles. Na area do cancro ¢ possivel diagnosticar, monitorizar a resposta do tumor aos
farmacos e prever alguma possivel recorréncia (Cember & Johnson, 2009).

A MRI ¢ uma técnica tomografica que utiliza os nucleos dos protdes das
moléculas de agua existentes nos tecidos como sondas magnéticas naturais. Quando ¢
aplicado um gradiente de campo magnético, os nucleos absorvem diferentes
radiofrequéncias e a informagdo obtida ¢ registada de tal forma que se obtém a posi¢ao
espacial dos nucleos criando uma imagem. Um dos fatores que mais contribui para as
diferencas de contraste que se observam nas imagens de MRI ¢ a diferente quantidade de
moléculas de agua presentes nos diferentes tecidos (Bradley, 2008). No que diz respeito
as aplicagdes, na area da neurologia, permite uma melhor observag¢ao do encéfalo e por
isso ¢ muito utilizada nos tumores neuroldgicos, a nivel cardiovascular pode ser
conjugada com a angiografia na doenca cardiaca congénita e ainda no trato
gastrointestinal para detetar e localizar diferentes lesdes nos 6rgaos. A fMRI, baseada no
fenomeno da Ressondncia Magnética Nuclear (RMN), permite a dete¢do das variagdes
do fluxo sanguineo em resposta a atividade neuronal. Tanto na técnica de raios-X como
na MRI sdo utilizados, muitas das vezes, agentes de contraste que promovem a absor¢ao
da radiagcdo aumentando o contraste das imagens, o que permite melhor distingdo dos
tipos de tecidos (Faro & Mohamed, 2006). No entanto, em doses elevadas, podem
provocar problemas alérgicos ou de toxicidade. Pelo contrario, no caso das técnicas de
Medicina Nuclear, sdo introduzidos radiofarmacos no organismo em doses minimas, que

ndo provocam no geral toxicidade ou alergia (Kane, 2009).
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Introducdo

Ambas as técnicas descritas anteriormente, raios-X e MRI, devem ter critérios de
escolha, dependendo da situagdo clinica ou especificidade do diagnostico. Usualmente, a
CT precede a MRI, por haver mais disponibilidade nos centros diagndsticos, menor tempo
de execucao de exames e menor custo, sendo a MRI melhor interpretada como método
complementar a CT, em casos mais especificos, quando o diagnoéstico diferencial entre
lesdes ndo pode ser esclarecido apenas pela tomografia computadorizada (Webster,
Ritenour, Tabakov & Ng, 2012).

Na Medicina Nuclear os radiofairmacos introduzidos no paciente apresentam na
sua constitui¢ao radionuclideos (também denominados por radioisotopos) emissores de
radia¢do y ou emissores de positrdes ("), uma vez que o decaimento destes da origem a
radiacdo eletromagnética penetrante que atravessa os tecidos e ¢ detetada externamente.
No caso de emitir radionuclideos emissores v, como %’ e ¢’Ga, a técnica denomina-se
SPECT, quando utiliza radionuclideos emissores B, por exemplo ''C e '8F ¢ chamada PET
(Cember & Johnson, 2009. Do ponto de vista de analise, sdo técnicas pouco invasivas que
permitem avaliar a fungdo e ndo apenas a morfologia do 6rgdo. No contexto da imagem
PET, o método de dete¢do ¢ considerado muito eficiente, aumentando consideravelmente
a sensibilidade e as capacidades dinamicas da técnica. Enquanto na SPECT, a utilizagao
de equipamentos especializados permite melhorar a sensibilidade sem degradar a
resolugdo da imagem. A grande vantagem face as outras técnicas sdo as distintas
aplicacdes que se podem obter com os radiofarmacos utilizados mas também o tipo de
informacao que ¢ fornecida (Webster et al., 2012). No ambito do sistema nervoso central,
quando se injeta um radiofarmaco lipossoluvel é possivel identificar artérias parcialmente
obstruidas que aumentem o risco de enfartes futuros ou que indiquem lesdes causadas por
acidentes vasculares cerebrais. No estudo, por exemplo, das doencas da tiroide, o seu
diagnostico e terapia recorre a utilizagdo de radioisotopos de iodo e tecnécio. Em
pneumologia, associa-se o tecnécio a albumina do sangue e avalia-se a tromboembolia
pulmonar, entre muitas outras aplicagdes possiveis. No caso da PET sdo muito utilizados
radiois6topos de fluor associados a glucose para estudar o seu metabolismo, o que tem
utilidade, em particular, na investigag¢do de tumores.

Considerando as variadas especificidades de cada técnica é possivel conjugé-las
entre si, em diferentes areas. Na vertente da Medicina Nuclear, que apresenta elevada
resolugdo funcional, ¢é vantajoso combinar a CT, dada a sua informagdo
predominantemente anatdmica, de elevada resolucdo espacial. Exemplos de imagens

complementares sdo a SPECT/CT, a PET/CT e ainda a fMRI/CT.
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Nos ultimos anos, dadas as extensas aplicagdes que as imagens médicas podem
facultar, tem havido um crescente interesse no envolvimento do farmacéutico na
radiologia e medicina nuclear, ndo s6 do ponto de vista da imagiologia em si mas também
devido ao uso frequente de produtos farmacéuticos como agentes auxiliares na aquisi¢ao
de dados de imagem de diagnostico (agentes de contraste). O nimero de pacientes que se
submetem a procedimentos de diagnostico por imagem ¢ cada vez maior, aumentando,
consequentemente, a exposi¢do a produtos farmacéuticos que advém destes. Em alguns
casos, como na medicina nuclear, o procedimento de imagiologia ¢ totalmente
dependente da administragdo de radiofdrmacos. Em outros casos, como no diagnostico
utilizando os raios-X e nas imagens por ressonancia magnética, os produtos farmacéuticos
sdo administrados para facultar varios niveis de contraste entre os 6rgdos e os vasos do
corpo, e entre os proprios 6rgaos, permitindo obter uma imagem mais clara da anatomia
complexa do corpo humano. Muitos dos agentes farmacéuticos, referidos posteriormente,
acarretam riscos especificos para os pacientes; estes riscos devem ser compreendidos,
previstos e abordados quando os produtos farmacéuticos sdo administrados. O
farmacéutico, detentor de conhecimento nico da terapia medicamentosa dos farmacos,
tem a primazia de informar acerca das indicagdes clinicas, interacdes medicamentosas,
contraindicacdes e farmacocinética que se relacionam com o produto farmacéutico e o

diagnostico por imagem.
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Introducdo

1.1. Evolucio das imagens médicas

A imagiologia médica surgiu ha cerca de 120 anos quando os raios-X foram
descobertos. Com o constante avango tecnoldgico foram varias as descobertas no ambito
da obtencdo e andlise de imagens médicas. Atualmente consegue-se visualizar o corpo
humano através de perspetivas distintas que se podem complementar se se combinarem
diferentes técnicas. Neste ambito surgiram a Radiografia, a Tomografia Computorizada,
a Imagem por Ressonancia Magnética e a respetiva Imagem por Ressonancia Magnética
funcional, a Tomografia por Emissdo de Positrdes, a Tomografia por Emissdo de Fotdo
Unico, e os ultrassons (Scatliff & Morris, 1896).

As técnicas de imagem médica utilizam maioritariamente radiagdo que €
contemplada no espetro eletromagnético (figura 1 e tabela 1). A radiagdo eletromagnética
pode ser expressa em energia (volts), comprimento de onda (m) ou frequéncia (Hz). E
caracterizada por uma corrente de particulas com massa pequena — fotdes - que andam
num padrdo em forma de ondas a velocidade da luz (Cember & Johnson, 2009). Cada
fotdo contém uma determinada quantidade de energia, sendo o tipo de radiagdo
determinado consoante esta quantidade de energia. As ondas radio tém fotdes com baixa
energia, seguidas pelas micro-ondas com energia superior, logo depois, € por ordem
crescente de energia, pelos infravermelhos, radiacao visivel, radiagdo ultravioleta, raios-
X e, pela radiagdo mais energética de todas, os raios-y (figura 1 e tabela 1) (Dowsett,
Kenny & Johnston , 2006). Deste modo, as técnicas de imagem médica podem recorrer a
utilizacdo de radiagdo ionizante ou de radiagcdo ndo ionizante (tabela 1). Na realidade, as
maiores fontes de exposicao a radiagdo causadas pelo Homem sdo o uso de raios-X e de
radionuclideos em medicina. Ao longo do desenvolvimento da evolucao da imagiologia
médica irei fazer uma breve referéncia ao tipo de radiagao utilizada em cada técnica e as
suas caracteristicas mais importantes.

Quando Wilhelm Conrad Rontgen descobriu os raios-X em 1895, a sua
potencialidade para o diagnostico médico foi imediatamente reconhecida (Bradley,
2008). O equipamento que produz os raios-X ¢ denominado tubo de raios-X. Esta
radiacdo ¢ gerada quando eletrdes de alta energia atingem um alvo composto por metal.
A energia cinética dos eletroes € transformada em energia eletromagnética — parte dessa
energia esta na regido de raios-X do espetro (figura 1) (Cember & Johnson, 2009). As
radiografias, denominadas frequentemente como raios-X, sdo uma imagem sombreada

criada quando uma emissao de raios ¢ absorvida por uma parte do corpo. Obtém-se uma
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imagem planar do corpo. Com o avancgo tecnoldgico, as imagens radiograficas tornaram-
se um método de imagem muito poderoso na obten¢do de informagdo anatomica (Kane,
2009). Contudo, com vista a responder as expectativas dos médicos e a obten¢do de uma
informacao mais precisa ¢ completa do corpo humano, surgiu a necessidade de se
explorarem novas técnicas.

O conceito da tomografia computorizada surgiu anteriormente, mas s6 em 1972
ocorreu a primeira referéncia a uma aplicag¢do pratica da técnica que, apesar de ser uma
técnica com fundamentos de raios-X, permite obter imagens com melhor resolugdo. Esta
técnica veio possibilitar o aperfeicoamento das radiografias dado que permite uma
visualizacdo em corte transversal do corpo humano que, até agora ndo era possivel
visualizar (Kane ,2009). Das vérias aplicacdes que a CT pode ter, destacam-se o rastreio
da osteoporose, detecdo de tumores, obstru¢do coronaria, entre outras.

A detecao de radiagdo e as proprias imagens através da cdmara gama, inicialmente
imagens planares, surgiram muito antes das técnicas de imagem usadas atualmente em
medicina nuclear. Em 1948 obteve-se a primeira imagem médica recorrendo a medicina
nuclear. As técnicas de medicina nuclear dependem da localizagao, dilui¢ao, fluxo e das
propriedades biomédicas/bioquimicas dos marcadores radioativos (Seibert, 1995). Estes
compostos radioativos emitem raios gama, contrariamente as técnicas descritas
anteriormente. Sao combinados com outros compostos ¢ administrados ao paciente de
acordo com a patologia. O raio gama ¢ um fotdo de alta energia e comprimento de onda
curto, o seu poder de ioniza¢do ¢ muito baixo e por isso consegue penetrar facilmente nos
tecidos. Esta radiacdo quando emitida pelo Sol ndo atinge praticamente a superficie da
Terra uma vez que os raios sao absorvidos pela atmosfera. Para a emissao dos raios gama
ocorrer, o nicleo deve estar em estado excitado ap6s emitir particulas alfa ou beta
(Cember & Johnson, 2009). As técnicas usadas em medicina nuclear sdo, como ja foi
referido, a SPECT e a PET. Na SPECT a camara gama gira sobre o paciente em
determinadas posi¢des e o resultado sdo imagens completas bidimensionais obtidas em
varios angulos de projecdo, a partir das quais € possivel obter imagens tridimensionais
(Kane, 2009). Na PET os raios gama detetados sdo resultantes da aniquilagdo dos
positroes com os eletrdes. Mais recentemente, a técnica de PET tem sido associada com
a CT - denomina-se PET/CT. Esta combina assim a informagao metabdlica da PET com
a alta resolucdo espacial da CT apresentando como vantagem a imagem complementar
da anatomia e fung¢do do corpo ou permitindo o seu estudo patologico. O mesmo ocorre

com a técnica de SPECT, na qual se combina com a CT — resulta em SPECT/CT. Nesta,
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a alta resolucdo da técnica de medicina nuclear complementa a informagao da estrutura
do corpo facultada pela CT (Bradley, 2008). Estas técnicas t€ém sido usadas para estudar
depressoes clinicas, doenca de Alzheimer, esquizofrenia, € muitas outras doencas
mentais. Para além destas, € possivel estudar a fungdo do cérebro, por exemplo investigar
quais as partes do cérebro envolvidas no processamento da visdo ou mesmo na
compreensdo da fala, em pessoas sem patologias mentais (Kane, 2009).

Anteriormente a técnica de CT, os cientistas descobriram, em 1946, o fendmeno
da ressonancia magnética nuclear. A técnica de MRI, que utiliza pulsos de
radiofrequéncia como fonte de radiagdo ndo ionizante, surgiu posteriormente, nos anos
70. Os pulsos de radiofrequéncia sdo a radiagdo com menor frequéncia e comprimento de
onda maior, descrito na figura 1 e tabela 1. Como a MRI tem a capacidade de distinguir
claramente entre os diferentes tipos de tecido cerebral, tornou-se uma ferramenta
importante para a detecdo de tumores cerebrais, para diagnosticar ataques cardiacos, €
para revelar as mudangas no cérebro associadas a esclerose multipla, epilepsia, deméncia
senil e HIV (Kane, 2009). Tanto a CT como a MRI sdo técnicas tomograficas que revelam
a anatomia do corpo humano em cortes transversais o que permite a visualizacdo das
varias camadas existentes e a obtencao de imagens bi e tridimensionais (Bradley, 2008).
Por outro lado, as técnicas de MRI mais dindmicas, como a ressonancia magnética
funcional (fMRI), permitem diminuir o tempo necessario dos scans de modo que sdo
superiores em termos de rapidez comparativamente as técnicas de CT, SPECT e PET
(Kane, 2009). A maioria das investigagoes desta técnica ¢ realizada simultaneamente com
o contraste BOLD (do inglés, Blood Oxygenation Level Dependent). A diferenca
significativa desta técnica ¢ utilizar o fluxo sanguineo como contraste devido as
propriedades de oxigenagdo que o sangue apresenta. Por isso mesmo € possivel estudar o
funcionamento do cérebro durante as atividades cerebrais.

Os ultrassons foram usados clinicamente como método de diagnostico pela
primeira vez em 1950 muito antes de se utilizarem as técnicas de MRI, CT, SPECT e PET
(Goldberg, Gramiak & Freimanis, 1993). Apesar da técnica de ultrassonografia ser
comummente incluida na radiologia, esta técnica ndo utiliza qualquer tipo de radiagao
como fonte de imagens, sendo emitidas ondas de som que sdo utilizadas para diagnostico
e visualizagdo (Filler, 2009). Quando as ondas de som passam pelos tecidos com
diferentes densidades sdo refletidas, as imagens tomograficas sdo criadas e os tecidos sdo
assim caracterizados (Bradley, 2008). A sua aplicagdo em cuidados pré-natais

transformou-se rotina nos anos 90. Uma vez que nao ¢ prejudicial e ndo causa danos nos
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fetos ¢ a unica imagem médica aplicada na obstetricia. Para além desta aplicacdo ainda
sdo realizadas ultrassons cardiovasculares para ver a estrutura do coracdo, exames de
tumores na prostata, ovarios, utero, entre outros (Kane, 2009). Porém, esta técnica nao

esta descrita no trabalho uma vez que as restantes técnicas sao mais inovadoras.

-
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Figura 1 - Espetro Eletromagnético.

(http://www.cyberphysics.co.uk/topics/light/emspect.htm, em 3 de Outubro de 2016)
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2. Diagnostico em Radiologia Convencional
2.1. Funcionamento da técnica

O sistema de diagndstico que usa raios-X consiste num tubo de raios-X como
fonte de radiag¢do, um gerador de alta tensdo para o funcionamento do tubo e um aparelho
que permita gravar as informacdes para formar a imagem. Os tubos de raios-X sao
utilizados para aplicagdes médicas, diagnostico e terapéutica. Na figura 2, observamos a
composi¢ao do tubo de raios-X: o catodo — fonte de eletrdes; anodo — como alvo metalico;
e um cilindro de vidro sobre vacuo (Vogl, Reith & Rummeny, 2016). Os eletrdes
acelerados, provenientes do filamento aquecido, colidem com o alvo metalico, resultando

na producdo de radiacao X.

Tube shield

Figura 2 — Representagdo de um tubo de raios —X. (Vogl,

Reith & Rummeny, 2016)

A radiografia ¢ uma técnica de diagnostico em que se regista a permeabilidade
dos tecidos aos raios-x. Quando um raio-X ¢ originado, a radiagdo passa através do corpo
do paciente e ¢ detetada no filme fotografico — radiografia. A radiagdo interage com os
tecidos por mecanismos de excitagdo e ionizagdo e € influenciada pela energia que esta
transmite e pelo nimero atémico do material afetado pela radiacdo. Por exemplo, tecidos
menos densos, como as fibras musculares, absorvem menos radia¢dao, contrariamente a
tecidos com densidade elevada, como o 0sso, que absorvem grandes quantidades de
radiacdo. Deste modo, quando hd uma fratura (representado na figura 3), a radiag@o passa
por entre a quebra permitindo a diferenca visual na imagem — materiais mais densos a
branco e os restantes a negro (Shaw, S. M., 1997). A imagem &, portanto, uma projecao

das propriedades atenuantes de todos os tecidos ao longo do percurso dos raios-X,
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originando uma projecao bidimensional da distribui¢do tridimensional destes raios nos

tecidos (Webster et al., 2012).

Figura 3 — Imagem de radiografia, na qual se observa uma fratura.

(http://saude-info.info/fratura-impactada.html, em 4 de Outubro, 2016)

A interacdo dos fotdes dos raios-X com o detetor de fotdes forma a imagem
radiografica. Os fotdes que sao emitidos no tubo de raios-X entram no paciente, onde
podem ser dispersos, absorvidos ou transmitidos sem interagdo. Os fotdes que sdo
absorvidos pelo paciente sdo registados pelo recetor de imagem de forma a criar a
imagem, mas os fotdes dispersos, ou seja os fotdes que nao sdo absorvidos, criam um
sinal de fundo que representa o contraste. Na maioria dos casos, os fotdes dispersos
podem ser removidos quando colocamos um dispositivo anti dispersdo entre o paciente e
o recetor de imagem. Este dispositivo rejeita grande parte da disperso e transmite a maior
parte da radiacdo primdria. Por outro lado, ¢ também possivel construir uma projecao de
imagem se se utilizar um campo de radiagdo menor. No entanto, mesmo com uma boa
técnica de dispersao-rejei¢do, o contraste radiografico pode ndo ser o suficiente para se
conseguir visualizar as diferencas entre tecidos normais e anormais. Em algumas
situacdes, o contraste pode ser melhorado através da introducao de agentes de contraste,

descritos de seguida na CT (Webster et al., 2012).
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3. Tomografia Computadorizada com transmissao de raios-X

Neste capitulo ¢ abordada a tomografia computadorizada que, a semelhanga da
radiologia convencional, utiliza como fonte de radiacdo os raios-X. Com esta técnica, o
médico pode examinar uma imagem nitida e detalhada revelando apenas um plano do
corpo de cada vez, de modo que diferentes 6rgaos podem ser claramente distinguidos e a
sua estrutura interna analisada. Como resultado, a CT oferece excelente visualizagao dos
tecidos moles que seriam dificeis ou impossiveis de se ver através da radiografia comum.
Estas vantagens permitem que as imagens contribuam para um melhor planeamento para
a cirurgia, permitindo aos cirurgides a visualizacao da regido a ser operada, sem incisdes.
Por outro lado, como a TC mede diretamente a forma como as diferentes partes do corpo
absorvem os raios-X, ¢ uma parte essencial no planeamento de radioterapia. Além disso,
estas imagens médicas podem ser utilizadas para medir a densidade dos tecidos do corpo
—uma ferramenta importante que facilita o estudo de doengas como a osteoporose (Kane,

2009).

3.1. Funcionamento da técnica

Com o desenvolvimento da TC o uso de imagens de raios -X foi alargado, visto
que proporcionam uma melhor imagem dos tecidos com densidades semelhantes. A
resolucdo e a capacidade de ver pequenas diferengas no tecido ¢ muito superior a outros
métodos de raios-X. Similarmente a radiografia, e como ja foi referido, uma imagem CT
¢ criada quando os raios X passam através do tecido mas em multiplas diregdes, a
informacao ¢ transmitida a um computador que constrdi uma imagem visual dos variados
sinais obtidos a partir dos detetores de raios- x, como se observa na figura 4. A cada um
dos registos realizados, as imagens passam pelo processamento de um computador, a fim
de formar uma cadeia de fotografias com inumeros detalhes e consequentemente
possibilitar a obtengdo de imagens bi e tridimensionais por reconstru¢do a partir de
projecdes exteriores. A imagem resultante ¢ uma tomografia, uma imagem gerada
eletronicamente de um plano ou de uma parte de 6rgao ou tecido, com a vantagem de se
conseguir visualizar um plano especifico sem interferéncia do tecido ao seu redor
(National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering, 2013).
A principal vantagem da TC face a radiologia convencional ¢ o facto de permitir
o estudo por secgdes, a maior parte das vezes transversais do corpo humano vivo. Esta

particularidade traduz-se numa melhoria sem precedentes em relagdo as capacidades da
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radiografia convencional, pois permite a detecdo ou o estudo de anomalias que ndo seria

possivel sendo através de métodos mais invasivos.

Direction
of rotation

Rotating X-ray
source

Fan-shaped —

X-ray beam
Motorized >
platform

CT scan
machine

oy Rotating X-ray
detectors

Patient lies on

i
. ‘/‘ = motorized platform

Figura 4 — Descri¢do do funcionamento da CT. (https://www.quora.com/How-
does-a-CT-scan-work-Does-it-mean-a-group-of-x-rays- What-is-the-use-of-a-
CT-scan-Where-is-it-used, em 4 de Outubro, 2016)

A sua utilizagdo em situacdes de emergéncia ¢ eficaz, visto que fornece
informagdes de forma relativamente rdpida, como por exemplo, o diagndstico e a

localizagao de derrames, lesdes cerebrais, doengas cardiacas e lesdes internas (figura 5).

Figura 5 — Anatomia tomgréﬁca do cranio.
(http://radiologia.blog.br/diagnostico-por-imagem/tomografia-
computadorizada-do-cranio-veja-as-principais-aplicacoes-do-exame,

em 4 de Outubro, 2016)
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3.2. Aplicacoes

3.2.1. Avaliag¢do da precisdao do diagnostico de CT de baixa dose comparativamente a
radiografia abdominal, com niveis de dose de radia¢do semelhantes

No estudo apresentado de seguida comparou-se a precisdo do diagndstico aquando a
utilizagdo da radiografia abdominal e da tomografia computadorizada de baixa dose.
Inicialmente, e dado que nao existiam as técnicas de CT e ultrassons, a avaliagdao da dor
era realizada através da radiografia abdominal. Esta ¢ considerada uma modalidade de
diagnostico simples, barata e facilmente disponivel. No entanto, apresenta capacidades
limitativas, como por exemplo, a imagem ndo ter resolug¢do nitida, demonstrando ser
ineficaz na maioria dos diagnosticos. Contrariamente, a qualidade de imagem da CT ¢
superior e, por isso, tem maior sensibilidade (Alshamari, Norrman, Geijer, Jansson &
Geijer, 2015).

Os pacientes foram escolhidos com o critério de dor aguda abdominal nao
traumatica com necessidade de tratamento ou intervengao médica para melhorar as
condicoes de vida. A dose de radiacao eficaz foi estudada em ambas as técnicas, nao
sendo utilizados quaisquer agentes de contraste (Alshamari, Norrman, Geijer, Jansson &
Geijer, 2015).

Os resultados estdo descritos na tabela 2. As conclusdes obtidas demonstram a
elevada capacidade que a CT de baixa dose tem em diagnosticar determinadas doengas,
como obstrugdo parcial do intestino, diverticulose, pancreatite, entre outras.

Por exemplo, na figura 6, conseguimos observar algumas das doengas
diagnosticadas quando se utiliza a CT. O diagnostico observavel esta assinalado nas setas.
Observam-se massas pretas em areas distintas, indicativas de doenca. A qualidade da
imagem € muito superior a da radiografia abdominal e, por isso, cré-se que seja um dos

motivos principais para o diagnostico preciso desta.
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Figura 6 — Exemplos de CT de baixa dose com dor abdominal ndo-traumatica
aguda (Alshamari, Norrman, Geijer, Jansson & Geijer, 2015).

Outros estudos realizados no ambito da dor abdominal aguda demonstram também
que o diagndstico tem uma maior potencialidade aquando a utilizagdo da técnica de CT
(Haller, Karlsson & Nyman, 2010; Nguven, Wong & Fatovich, 2012).

Concluindo, os resultados demonstram que uma CT de baixa dose, em niveis de
dosagem semelhantes para a radiografia abdominal, podem fornecer melhor informagao
de diagnoéstico e dar um valor acrescentado consideravel. Os resultados demonstram
ainda, estar de acordo com outros artigos mencionados anteriormente. Existiu uma
diferenca significativa entre CT de baixa dose e radiografia abdominal na detecdo de
necessidade de tratamento ou intervencdo médica nos pacientes em estudo (Alshamari,

Norrman, Geijer, Jansson & Geijer, 2015).
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3.2.2. Andlise do valor da CT no diagnostico de pneumonia pediatrica e pneumonia
causada por mycoplasma

A pneumonia ¢ uma doenca na qual ocorre infe¢do dos pulmdes, pode ser causada por
virus, bactérias, fungos e parasitas. Representa a doenga infeciosa que mais causa
mortalidade e morbilidade no mundo. A pneumonia provocada por mycoplasma (do
inglés, MP — mycoplasma
pneumonia) € uma infecao atipica
provocada pela bactéria
mycoplasma  que tem a
capacidade de afetar variados
orgaos.
A radiografia pulmonar parece ser
uma opg¢ao Otima  para
diagnosticar a pneumonia, nao
sendo, no entanto, ideal para
identificar a causa desta (Gu et al,

2014; (Cheng et al., 2014). A

tomografia computadorizada
Figura 7 — Inflamagio bilateral na crian¢a (Gong, Zhang & pulmonar tem sido, ultimamente,
Zhen, 2016). .. . .

utilizada para identificar e
diagnosticar precocemente ambas as doengas. O objetivo deste estudo foi avaliar o valor
que a CT pulmonar tem no diagnéstico pediatrico da MP. Os critérios incluiam sintomas
como tosse, febre, perda de apetite e expetoragdo, num periodo de 4-15 dias em criangas
entre os 3 meses e os 12 anos (Gong, Zhang & Zhen, 2016).

Na figura 7 estdo representadas imagens da CT pulmonar no estudo descrito. Foram
detetadas inflamacdes bilaterais nos pulmdes, indicativas de pneumonia, indicadas pelas
setas.

Em conclusdo, o diagndstico da MP pediatrica deve ser realizado com base nas

manifestagdes clinicas e ainda com o auxilio da CT pulmonar para se alcangar

diagnosticos precoces e realizar tratamentos atempados.
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3.3. Agentes de contraste em CT

Os agentes de contraste sdo utilizados quando ndo ha contraste natural e, por isso,
a sua funcdo ¢ alterar artificialmente a atenuacao de raios -X localmente. Os meios de
contraste podem ser divididos em contraste positivo - agentes de alta radiodensidade que
absorvem mais radiacao que os 6rgaos e tecidos adjacentes dos quais fazem parte o iodo
e o bario, e contraste negativo - agentes de baixa densidade, como o ar, oxigénio e dioxido
de carbono (Santos, Gaivao, Tavares & Ferreira, 2009).

Os meios de contraste podem ser utilizados para demonstrar anomalias estruturais
ou adquirir informagao funcional (Harvey, 2009). A sua escolha depende do local que se
quer observar e ha uma ampla gama de aplicacdes. Uma vez que podem ser introduzidos
por via oral, via intravenosa ou via percutanea tém de ser ndo-toxicos para o organismo
assim como terem viscosidade adequada (Webster, 2012).

O uso clinico de agentes de contraste em CT ¢ maioritariamente baseado em anéis
de benzeno tri-iodados, representados na figura 8, ou em sulfato de bario em estrutura
coloidal.

Os agentes de contraste que t€m como base o iodo permitem uma melhor absorg¢ao
e dispersdo de raios-X nos 6rgdos e vasos sanguineos. A estrutura quimica comum a
maioria destes compostos ¢ a molécula de benzeno, a qual se ligam varios 4&tomos de iodo.
Estes compostos sdo radiodensos, isto é, inibem a passagem da radiagdo eletromagnética
e por isso surgem nas imagens de raios-X como uma estrutura branca. A radiodensidade
depende da concentragdo de iodo na solugdo de contraste (nimero de atomos de iodo na
molécula). A osmolaridade depende do nimero de particulas em solugao, sobretudo como
i0es, que pode resultar em hiperosmolaridade. A elevada concentragdo osmotica pode
resultar num aumento da viscosidade do sangue, dado que a forma dos eritrocitos €
modificada. Por isso, o objetivo ¢ atingir uma alta radiodensidade mas com a menor
osmolaridade possivel (Infarmed, s.d.). A utilizagdo em exames radioldgicos pode ser em
angiografia, urografia intravenosa, tomografia computadorizada e técnicas de intervengao
(Santos, Gaivao, Tavares & Ferreira, 2009). Os agentes de contraste podem ser
classificados como i6nicos e ndo idnicos com base na sua solubilidade em dgua. Tomando
como exemplo, o diatrizoato ¢ um monoémero iénico com hiperosmolaridade (tabela 3).
A melhoria da qualidade da imagem do tecido causado pelo contraste do sangue esta

diretamente relacionada com o teor de iodo no sangue.
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Por outro lado, o iohexol é um monoémero nao i6nico, com baixa osmolaridade. Tem

importancia no diagnostico de problemas no cérebro, coragdo, vasos sanguineos, entre
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Figura 8 — Agentes de contraste lodados (Kim et al., 2015).

Tabela 3 - Osmolaridade dos agentes de contraste iodados comparativamente ao plasma humano (Kim et
al., 2015).

DIATRIZOATO IOHEXOL
OSMOLARIDADE | 600-2100 mOsm/Kg 290-860 mOsm/Kg
OSMOLARIDADE DO PLASMA
HUMANO 290 mOsm/Kg 290 mOsm/Kg
RESULTADO Hiperosmolaridade Hiposmolaridade

Um estudo comparativo entre o iohexol e o diatrizoato através da marcagao fecal
em uma colonoscopia por TC (do inglés CTC Computed Tomography Colonoscopy)
demonstrou que o iohexol provoca o aparecimento de umas bolhas que dificultam o
diagnostico do cancro colorretal. No entanto, a nivel de qualidade de imagem ambos
demonstraram capacidades semelhantes.

Os agentes de contraste iodados s3o usualmente utilizados na marcagao de fluidos
fecais comparativamente aos agentes de bario, uma vez que se consegue obter uma
marcacdo homogénea. O diatrizoato de meglumina (nome comercial Gastrografina) ¢ um
meio de contraste que possibilita a visualiza¢ao de constrigdes, fendas, dilatagao, corpos
estranhos, tumores, entre outros (Infarmed, 2009). No entanto, o diatrizoato ndo ¢ um
agente de contraste ideal dado que apresenta ter um sabor desagradavel e pode provocar

nauseas, contragoes abdominais, ou diarrecia devido a sua elevada osmolaridade.
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Contrariamente, o iohexol tem sabor mais favordvel e causa menos problemas
gastrointestinais. Por estas razdes tem sido utilizado como um agente de contraste oral
positivo na TC abdominal-pélvica, ao longo dos anos.

Na figura 9 observamos a
formag¢ao de bolhas aquando da
utilizagdo do iohexol como
agente de contraste. Estas bolhas
sdo desvantajosas uma vez que
dificultam a visualizagdo ¢
detecdo de lesdes que possam
existir no paciente e
consequentemente dificulta a
interpretacdo  dos resultados.
Deste modo, apesar das
caracteristicas vantajosas que
este composto tem, a sua
evolugao na CTC ¢
inconsistente. ~ Os  estudos
realizados com este composto,
nesta técnica em especifico sdo

limitados, por isso ¢ dificil

perceber qual a causa da i \ =2

Figura 9 — Exemplos que demonstram a formagdo de bolhas na
CTC (Kim et al., 2015).

Algumas teorias prendem-se com o facto de ser um composto altamente viscoso,

formacao de bolhas.

comparativamente com outros agentes de contraste iodados. Por outro lado, a
Gastrografina contém polissorbato-80, um emulsionante que influencia a formacao de
bolhas, o seu tamanho e estabilidade. Concluindo, o uso de diatrizoato como agente de
contraste em colonografias por técnica de CT demonstra ser superior ao iohexol (Kim et
al., 2015).

Por sua vez, os agentes de contraste de bario sdo utilizados primeiramente na
delineacdo do limen intestinal. O composto em causa ¢ especificamente o sulfato de bario
que ¢ uma nano ou micro particula inerte. Deve ser cautelosamente utilizado quando ha

potencial perfuracdo do intestino, uma vez que a falta deste agente no exterior dos
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intestinos pode agravar, em grande escala, ou provocar inflamac¢do (Thomsen & Webb,
2014).

Em alguns aspetos o bario pode ser considerado um agente de contraste ideal como
marcador de residuos e fluidos fecais. Apresenta caracteristicas vantajosas,
nomeadamente produzir efeitos adversos minimos, ¢ bastante seguro e ¢ relativamente
agradavel em termos de sabor. Um estudo de Taylor et al (2008) caracteriza precisamente
os agentes de contraste de bario como eficazes na marcagao de residuos. O objetivo do
estudo foi estabelecer um agente de contraste 6timo a base de bario com reduzido poder
laxante e com regime de marcacao de fluidos, com o intuito de ser melhor e mais aceitavel
para o paciente, e ainda para documentar a precisdo diagnostica.

A potencial vantagem que a colonografia por tomografia computadorizada tem ¢ a
capacidade de reduzir os poderes laxantes mantendo a precisao do diagnostico. Desta
forma ¢ mais comodo para os pacientes.

Imediatamente apdés a CTC e a colonoscopia tradicional foram realizados
questionarios que visam comparar as duas técnicas e as vantagens ¢ desvantagens. Na
tabela 4 estdo representados os resultados do questionario realizado uma semana apos a
realizacdo dos exames com o intuito de se estudar a tolerabilidade da preparagdo
comparando as duas técnicas utilizadas. No global, os pacientes sentiram-se mais
confortaveis apos a ingestdo do agente de contraste de bario, o que indica que ¢ melhor

toleravel e ndo apresenta tantos efeitos indesejados, como nduseas e vomitos, tonturas e

desmaios, incontinéncia e disturbios de sono (Taylor et al., 2008).

Tabela 4 - Questionario para avaliar as preferéncias dos pacientes, entre CTC e colonoscopia tradicional

(Taylor et al., 2008).

Respostas Numero de pacientes (%)
) Sem problema 46 (67%)
0 quo ¢ que achou de fazer a Moderadamente inconveniente 20 (29%)
dieta pobre em fibras? — :
Muito inconveniente 3 (4%)
) Sem problema 57 (83%)
0 que ¢ que achou de beber o Moderadamente inconveniente 11 (16%)
liquido com o marcador? o )
Muito inconveniente 1 (1%)
) Bem 37 (53%)
Como € que tolerou a Praticamente bem 29 (42%)
preparacgdo antes da CT?
Mal 3(4%)
Como é que tolerou a Sem problema 51 (74%)
preparacao fld'cmnal antes fla Mais desconfortavel 12 (17%)
colonoscopia em comparacio o
com a antes da CT? Muito pior 6 (9%)
O que é que achou da Muito melhor 18 (26%)
preparacdo antes da CTC Melhor 24 (35%)
comparando com a preparacio . .
total para a colonoscopia? Néo melhor 26 (38%)
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4. Imagem por Ressoniancia Magnética
4.1. Funcionamento da técnica

A MRI ¢ uma técnica de imagiologia tomografica capaz de produzir imagens de
caracteristicas internas fisicas e quimicas do corpo através da medigao externa dos sinais
de ressonancia magnética. O paciente € sujeito a um campo magnético forte, através deste
sao projetados pulsos de radiofrequéncia, posteriormente a emissao dos pulsos, o paciente
produz um sinal de radiofrequéncia, que ¢ amplificado e analisado. Deste modo, a
imagem do paciente ¢ reconstruida (Pope, J., 1999).

A figura 10 representa esquematicamente os componentes do equipamento de
MRI. O magnete ¢ responsavel por gerar o campo magnético; as bobinas de gradiente
para manter o campo magnético o mais homogéneo possivel; a bobina de radiofrequéncia
(RF) para transmitir o sinal de radiofrequéncia, para a parte do corpo a ser estudada; uma
bobina de detecdo que deteta os sinais de radiofrequéncia; e um computador para

reconstruir a imagem final a partir dos sinais de radiofrequéncia (Hesselink, 2012).

MRI Scanner Cutaway

Scanner

Figura 10 - Componentes da MRI scan
(http://radiologiaxx.blogspot.pt/2014/02/ressonancia-
magnetica.html, em 28 de Outubro de 2016).

A intensidade do sinal da imagem por ressonancia magnética ¢ determinado por
quatro parametros: a densidade do protdo - corresponde a concentracdo de protdes no
tecido sob a forma de 4gua ou macromoléculas (proteinas, gordura, etc); o tempo de
relaxamento T1 e T2 que define a forma como os protdes regressam ao seu estado de

repouso apds o pulso de radiofrequéncia inicial; e fluxo.
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Assim, com o recurso a um scanner de MRI € possivel obter conjuntos de dados
ou imagens multidimensionais representativas da distribuicdo espacial de uma dada
medida de quantidade fisica. E possivel gerar imagens seccionadas de 2 dimensdes (2D)
com qualquer orientagdo, imagens volumétricas 3D e até imagens 4D das distribui¢cdes
espaco-espectral ou espago-temporal. Na figura 11, esta representada uma imagem do
cérebro, com as diferentes areas visiveis.

Esta técnica ¢ essencial na detecdo de patologias que afetam diretamente o
cérebro, monitorizagdo e diagnéstico de tumores e problemas cardiacos, avaliacdo da
integridade estrutural de diversos oOrgdos, andlise dos vasos sanguineos e ainda na
verificagdo das estruturas das articulagdes e avaliagdo da extensdo das patologias a nivel

muscular (Oliveira, A., Abreu, J., Sepulveda, R., Concei¢ao, V. & Barreto, A., 2008).

Figura 11 - MRI da cabeca
(http://clinicav.hostmix7.com.br/tecnologia/20-
tecnologia/385-ressonancia-magnetica, 20

Outubro, 2016)

Algumas limitacdes desta técnica dizem respeito a incompatibilidade com
implantes metalicos ou pacemakers; elevado custo, presenca de artefactos causados por
movimentos, uma vez que pode haver sobreposicdo de imagens da mesma estrutura
obtidas em tempos diferentes e ainda dificuldade de identificagdo de metabolitos e de
compreensdo do significado de algumas anormalidades estruturais. Deste modo, integrar
a MRI com outras técnicas de imagiologia ¢ benéfico uma vez que se combinam imagens

estruturais e funcionais (Oliveira et al., 2008).
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4.2. Aplicagoes

4.2.1. Monitorizag¢do por MRI de um sistema de distribui¢do de farmacos intratumorais
e previsdo do efeito terapéutico com um lipossoma termosensivel multifuncional

Os lipossomas termosensiveis tém como fun¢do concentrar o farmaco na
circulacdo sanguinea minimizando a clearance renal e o metabolismo, absor¢do de
farmacos noutros compartimentos, e libertar o farmaco rapidamente na vasculatura de um
tumor aquecido (40-42 °C). A formulagdo termosensivel ¢ administrada durante um
tratamento de hipertermia com libertagdo imediata do farmaco encapsulado dentro do
tumor aquecido (Kong et al., 2000). O lipossoma lisolipidico sensivel a temperatura
(LTSL - lyso-lipid temperature sensitive liposome) contém trés componentes: DPPC,
MSPC e DSPE-PEG2o00, € esta atualmente a ser testado para carcinomas hepatocelulares
e em cancro da mama recorrente. O DPPC é o composto em maior quantidade na
formulagdo, causa permeabilidade e libertacdo do farmaco por volta dos 42 °C (devido a
sua fase de transi¢do a esta temperatura). O MSPC ¢ um lisolipido que facilita a formagao
dos poros da membrana em nano-escala por volta da temperatura de transigdo,
aumentando a propor¢do de farmaco libertado. O lipido PEG prolonga o tempo da
circulagdo sanguinea dos lipossomas para aumentar a distribui¢cdo do farmaco (Ickenstein,
Sandstrom, Mayer & Edwards, 2006).

A imagem por ressondncia magnética apresenta ter caracteristicas ideais para este
estudo, uma vez que ¢ habitualmente utilizada para diagnéstico de tumores, ¢
relativamente ndo invasiva e pode ser usada repetidamente ¢ de forma segura para
monitorizagao.

No presente estudo, encapsulou-se a doxorrubicina (DOX), um farmaco
amplamente utilizado na quimioterapia do cancro, e MnSO4 (Sulfato de Manganés) no
lipossoma termosensivel (LTSL), e ainda Mn?**, que proporciona contraste quando é
libertado no tumor. Para além desta formulacao de farmaco, foi também formulado a
DOX com o Gd**, como alternativa de agente de contraste (Tagami et al., 2011).
Recentemente, foi desenvolvido uma nova formulacgdo lipossomal termosensivel (HaT:

Hyperthermia activated cytoToxic).
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Este estudo retrata o desenvolvimento do lipossoma HaT que co-encapsulou o Gd e a
DOX, e o uso da MRI para quantificar a distribuicdo farmacoldgica e prever resultados
terapéuticos. (Tagami, Ernsting & Li, 2011).

A PISEeh Biotoniesmcssrn Na figura 12 observamos os resultados da
analise MRI apds o tratamento do tumor com
HaT-DOX-Gd, em situagdo de hipertermia

localizada. Na parte A da figura observam-se

as imagens antes (esquerda) e depois (direita)

Tumors Un-heated Heated
s _ - . do tratamento. Apenas 1h apds a administracao
T i D do HaT-DOX-Gd verificou-se uma aceleracdo
B i no tempo de relaxamento (representado a azul
= R?=0.9755
b g’ claro), indicativo da acumulagdo do lipossoma
= 20 /
- ~
2 s . no tumor. A parte B representa a relacao entre
5 ]
£ P
2 b <8 a absor¢do da DOX no tumor com o tempo de
£ 10 A
r ” // relaxamento (T1) dado pela MRI.
g 51 i
5 ,n/ Este estudo revelou que a formulacao HaT-
=3 0o + T T v . . . .
% oEs00 3E-05 seos  seos DOX-Gd distribui efetivamente a

AR1 ..
doxorrubicina no tumor com grande

Figura 12 - Analise por MRI dos tumores apos
o tratamento com HaT-DOX-Gd com capacidade de penetragdo comparadas com

hipertermia localizada (Tagami et al., 2011).
outras particulas.

4.2.2. Lipossomas no diagnostico e terapéutica do cancro do pulmdo

O cancro do pulmao é uma das principais causas de morte por cancro em todo o
mundo (Schiller et al., 2002). O cancro do pulmao de células ndo-pequenas (NSCLC -
Non-small-cell lung cancer) € responsavel por cerca de 80% das mortes de todos os casos
de cancro do pulmao (Sandler et al, 2006). Uma das desvantagens que os sistemas
convencionais de distribui¢do de farmacos apresentam é ndo conseguirem distribuir ou
manter concentracdes altas de firmacos no local dos tumores, o que se traduz em falta de
efic4cia no tratamento do tumor, assim como efeitos adversos nos tecidos que o rodeiam.

Os recentes avangos na quimioterapia e terapia localizada permitem novas opgdes
de tratamento para esta doenca. Por outro lado, como as células cancerigenas recorrem a
diferentes mecanismos para resistir as terapéuticas do cancro, particularmente, na
administragdo de um Unico agente, a eficacia dos farmacos anticancerigenos diminui.

Desta forma, combinar regimes terapéuticos ¢ benéfico. O paclitaxel (PTX do inglés
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Paclitaxel) e a carboplatina (CBP — Carboplatin) sdo dois farmacos anticancerigenos bem
conhecidos. Quando utilizados em conjunto, o tratamento de NSCLC em estado avangado
¢ muito eficaz, todavia existem efeitos adversos graves como, nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, nauseas e vomitos (Ndinguri, M. W., Solipuram, R., Gambrell, R.P.,
Aggarwal, S. & Hammer, R. P., 2009; Schiller et al., 2002).

Para minimizar os efeitos adversos ou os danos causados aos tecidos saudaveis
quando se implementa uma terapé€utica, os lipossomas, que t€ém uma por¢ao hidrofilica e
uma bicamada hidrofobica, sdo veiculos promissores para distribuir PTX, DDP (andlogo
da CBP) e CBP (Mai et al, 2009).

Os sistemas combinados para detecdo e terapia entre MRI e o sistema de
distribuicao de farmacos ajudam a monitorizar a resposta clinica em tempo real nas quais
se podem personalizar terapias (Tagami et al., 2011). Os agentes de contraste, como o0s
quelatos de gadolinio, sdo distribuidos no corpo ndo especificamente e, para além disso,
sdo rapidamente eliminados, o que constitui um aspeto positivo para este estudo. Os
lipossomas que se combinam com agentes de contraste podem ajudar a ultrapassar
obstaculos e a criar menos efeitos adversos, o que resulta na melhoria da MRI.

Neste estudo foi criado um novo sistema de distribuicdo de farmacos para o
tratamento de NSCLC com os farmacos CBP e PTX. Os lipossomas multifuncionais
marcaram as células cancerigenas e foram facilmente detetadas pela MRI (Ren et al.,
2016).

De acordo com os resultados obtidos, a combinagdo dos farmacos CBP e PTX
com o agente de diagnodstico gadodiamida (agente de contraste) foi desenvolvida de forma
eficaz. Assim, foi possivel realizar simultaneamente o diagndstico e a terapéutica. Os
testes de citotoxicidade realizados demonstraram um efeito sinérgico aquando a
combinagdo. Na MRI, os lipossomas multifuncionais conseguiram marcar as células do
NSCLC. Além disso, os lipossomas permitem uma MRI ndo-invasiva em tempo real, com
grande poder de penetracdo nos tecidos. Deste modo, o crescimento do tumor pode ser
inibido com farmacos marcados com lipossomas. Consequentemente, os efeitos do
tratamento podem ser avaliados em tempo real, o que permite uma otimiza¢do das
estratégias de terap€uticas e assim personaliza-las a cada situagdo. No geral, este sistema
multifuncional constitui um grande avanco para novas possibilidades de diagnostico e

tratamento de doengas humanas (Ren et al., 2016).
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4.3. Agentes de contraste em MRI

Os agentes de contraste da MRI contém metais idnicos paramagnéticos ou
superparamagnéticos que afetam as propriedades do sinal da MRI nos tecidos. Sdo
utilizados para aumentar o contraste, caracterizar lesdes e avaliar anormalidades
relacionadas com a perfusao. Podem ainda fornecer informagao morfolégica e funcional.
Os agentes de contraste paramagnéticos sdo maioritariamente por gadolinio (Gd), que tem
um momento magnético muito elevado e relativo tempo elétrico baixo. Outro exemplo ¢
0 manganésio (Mn) que tem propriedades semelhantes ao Gd mas que, contrariamente a
este, ocorre naturalmente no corpo. E um dos metais ionicos menos toxicos e é excretado
pelo sistema hepatobiliar (Thomsen, Dawson & Tweedle, 2014).

Em todos os agentes paramagnéticos que sdo administrados via intravascular, o
gadolinio forma um quelato com um ligando para minimizar a sua toxicidade. Como este
¢ um metal pesado, na sua forma livre ¢ muito toxico e pode causar necrose do figado e
altera¢des hematologicas.

Estes podem ser caracterizados em duas categorias: (1) quelatos extracelulares
nao especificos e (2) agentes de elevado tempo de relaxamento com ligacao especifica
agente/proteina ou agente/6rgao. Os primeiros nao se ligam a proteinas e sdo apenas
excretados pelo rim, enquanto os de elevado tempo de relaxamento ligam-se as proteinas

e sdo excretados tanto pelo rim como pela bilis (Thomsen et al., 2014).
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4.4. Ressonancia magnética funcional
4.4.1. Funcionamento da técnica

A fMRI ¢ técnica de imagem que mede e localiza funcdes especificas do cérebro
sem a aplicacdo de radiagdo. A utilizagdo desta tecnologia permite detetar alteragdes
localizadas no fluxo sanguineo e na oxigenagao sanguinea que ocorrem no cérebro como
resposta a atividade neuronal. Nas ultimas décadas esta técnica tem vindo a ser muito
desenvolvida com o objetivo de mapear o cérebro humano e tem sido extensivamente
utilizada para investigar fungdes cerebrais como a visdo, linguagem motora e cognitiva
(Buxton, 2009).

Com o aparecimento desta surgiu um método ndo invasivo apto para mapear
funcionalmente as diversas areas corticais. A técnica de BOLD (Blood-Oxygen-Level-
Dependent) utiliza o sangue como um agente de contraste intrinseco sendo dispensavel a
aplicacdo de agentes de contraste magnéticos ou de substancias radioativas no paciente.
Este método baseia-se nas variagdes das concentragdes da oxihemoglobina e da
desoxihemoglobina, que tém diferentes propriedades magnéticas, relativamente as areas
onde ocorre um aumento do fluxo sanguineo resultante da atividade neuronal (Faro &
Mohamed, 2006). Uma vez reforcada a atividade sinaptica resultante da estimulagdo de
neurdnios conduz a um aumento local da energia e consumo de oxigénio nas areas
funcionais Uma vez que o sinal BOLD ¢ dependente de varios parametros anatdmicos,
fisiologicos, e de imagem, a sua interpretagdo em relacdo aos parametros fisiologicos é
qualitativa ou semi-quantitativa (Logothetis, 2002).

Assim, a imagem neuronal funcional ndo s6 oferece uma variedade de novas
opgdes para diagnosticos clinicos e de investigacao, mas também abre um novo campo
de diagndstico da radiologia e neurorradiologia, alterando paradigmas de imagiologia
estritamente morfologica para medicdo e visualizagao da fungao cerebral (Pope, J., 1999).

Na figura 13, estd representado uma fMRI com sinal BOLD da frequéncia

cardiaca num paciente em repouso.
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Figura 13 — Sinal BOLD de fMRI da frequéncia cardiaca em situa¢do de repouso (Shmueli et al.,
2007).
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4.4.2 Aplicacoes
4.4.2.1. Utilidade da técnica fMRI BOLD em pré-operatorio na epilepsia

Sdo inumeras as técnicas utilizadas para detetar o focos da epilepsia, nomeadamente
as técnicas de eletroencefalografia, MRI, fMRI com técnicas de BOLD, SPECT e PET.
Este estudo foca-se apenas na utilidade clinica da fMRI BOLD pré-cirurgica em pacientes
com epilepsia. A epilepsia € um disturbio neuroldgico crénico causado por descargas
elétricas excessivas e anormais. Pode ser classificada em parcial — originada numa éarea
especifica do cérebro, ou generalizada — as convulsdes sdo geradas em ambos os
hemisférios. Deste modo, a MRI é uma ferramenta excelente na dete¢ao de anormalidades
anatomicas e estruturais nos hemisférios. Na cirurgia da epilepsia a grande resolucao de
imagens tridimensionais da fMRI ¢ fundamental na detecdo do focus da epilepsia, mapear
a lesdo antes da cirurgia, e em pos-cirurgia acompanhar o tratamento para evitar
complicagdes ou recidivas da doenca. Identificar lesdes epiléticas com base na técnica de
fMRI pode ser um desafio, dado que as lesdes podem surgir em diversos locais do cérebro
(Ganesan & Ursekar, 2014). De seguida estdo descritos alguns exemplos de lesdes.
Podem ser classificadas em categorias:

(1) Esclerose Hipocampal (do inglés HS Hippocampal Sclerosis) o qual afeta o
hipocampo sendo a estrutura mais vulneravel e mais frequentemente afetada na epilepsia,

demonstrada na figura 14.

Figura 14 - Esclerose Hipocampal unilateral direita (Ganesan &
Ursekar, 2014).

(2) Malformagdes do desenvolvimento cortical (do inglés malformations of cortical
development — MCD) — uma das anormalidades mais conhecidas ¢ a displasia cortical
focal (do inglés FCD Focal Cortical Dysplasia), a qual envolve a estrutura laminal do

cortex cerebral (figura 15).
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Figura 15 - Displasia cortical focal (Ganesan & Ursekar, 2014).

(3) Anormalidades vasculares nomeadamente cavernomas, que sao espacos vasculares
muito bem definidos sem a interven¢ao de tecido neuronal. Na figura 16 observamos um
cavernoma no lébulo parietal superior direito, nas imagens A, B,C, D, E e F, com
diferentes imagens e contrastes. Na figura G, H, I, J, K e L, observamos as imagens
quando realizadas tarefas como o mexer dos dedos. A cor de laranja visualizam-se as
areas do cérebro ativadas; as areas responsaveis por este movimento dos dedos dos pés ja

sdo diferentes, neste caso € o l6bulo paracentral direito (representado a cor verde).

Figura 16 - Cavernomas no lébulo parietal direito (Ganesan & Ursekar, 2014).
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4.4.2.2. A fMRI é uma poderosa abordagem para explorar o mecanismo de ag¢do de
farmacos terapéuticos que atuam no Sistema Nervoso Central

Neste estudo ¢ explorado o mecanismo de a¢dao do acetaminofeno (habitualmente
conhecido como paracetamol) como analgésico em diferentes areas cerebrais recorrendo
a técnica de fMRI. O estudo foi realizado em voluntarios saudaveis, os quais foram
submetidos a acetaminofeno ou a placebo. Com base em evidéncias anteriores sobre o
envolvimento do cértex cingulado anterior (do inglés ACC), insula, coértex pré-frontal,
talamo e substincia cinzenta periaquedutal (PAG), no efeito da redugdo da dor pelo
analgésico acetaminofeno, foram definidas regides de interesse para se comparar com a
atividade neuronal nestas regides, em ambos os grupos, apos um estimulo térmico de dor
(Pickering, G., Kastler, A., Macian, N, et al, 2015). As regides de interesse foram PAG,
ACC, insula, cortex pré-frontal e talamo (Zhou, 2015).

Comparado com o placebo, o acetaminofeno reduz significativamente a dor em
resposta ao estimulo causado, o que foi visivel em sinais de BOLD. O resultado sugere
que o acetaminofeno tem um efeito inibitério no trato espinotaldmico (via sensorial que
origina a medula Ossea). Recentemente, foram variados os estudos publicados
relacionados com o estudo de mecanismos de a¢ao de farmacos que atuam no SNC
(Wager et al., 2013).

A técnica de fMRI é capaz de caracterizar os efeitos de farmacos que atuam no SNC
associados a condi¢des e patologias como dor, esquizofrenia, epilepsia, depressio, doenca
de Alzheimer, alcoolismo e obesidade (Duff, E. P., Vennart, W., Wise, R. G, et al, 2015).
Por outro lado, inimeros estudos de fMRI com analgésicos demonstraram que as
respostas a diferentes intensidades de dor sdo medidas em estruturas do SNC. Alguns dos
analgésicos estudados foram a morfina, alfentanilo, metadona, naproxeno, lidocaina,
aspirina, entre outros (Upadhyay, Anderson, Schwarz, et al., 2011; Oertel, Preibisch,
Wallenhorst et al., 2008).

45



A aplicagdo das imagens médicas em farmacia

4.4.4.3. fMRI farmacologica: Uma nova ferramenta para o desenvolvimento de farmacos

em humanos

A imagem de ressonancia magnética farmacoldgica ou phMRI ¢ uma combinagao
entre administracdo de farmacos com a analise através de MRI. Neste estudo foram
aplicadas técnicas de fMRI com recurso a agentes de contraste enddogenos, que sdo
aplicados para estudar os efeitos farmacologicos. Os farmacos podem produzir um ou
mais efeitos que influenciam a imagem de contraste BOLD fMRI no cérebro, descritos
de seguida:

(1) Alteragdes globais nos parametros como o fluxo sanguineo cerebral, volume
sanguineo cerebral e oxigenacao do sangue decorrente de alteragdes fisiologicas
como frequéncia cardiaca, pressdo arterial e taxa de respiragao.

(2) Alteragdes locais no fluxo sanguineo cerebral ou no volume sanguineo resultante
diretamente do local de ligagdo do farmaco.

(3) Alteragdes locais no fluxo sanguineo ou volume sanguineo resultantes da
modifica¢do da atividade neuronal.

A necessidade de isolar alteragdes locais resultantes de administragdo de farmacos,
particularmente na atividade neuronal, conduz a duas abordagens distintas para os estudos
farmacologicos de fMRI. A primeira ¢ administrar placebo e de seguida o farmaco e a
resposta entre os dois ¢ avaliada. A segunda consiste em delinear areas especificas do
cérebro para uma tarefa motora, sensorial e cognitiva, com administra¢do do farmaco e
placebo. Esta abordagem ¢é mais especifica, uma vez que revela os efeitos do firmaco em
estudo nas areas do cérebro responsaveis pela fun¢ao da tarefa desempenhada (Tracey &
Wise, 2001).

Na figura 17 esta representada a curva de ativagdo da dose-resposta da phMRI,
com a administragdo de remifentanil, um analgésico sintético do grupo dos opiaceos de
a¢do muito curta. E de notar a redugéo significativa da dor devido ao aumento da dose do

analgésico. As respostas das alteragdes comportamentais sdo também visualizadas.

46



Imagem por Ressondncia Magnética

fMRI “Dose-Response” Curve of Activation for Thalamus

Group Results for Increasing Dose of Analgesic During Phasic Pain with I ing Dose of Remifentanil
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Figura 17 - Curva de ativagdo da dose-resposta na phMRI (Tracey, I. & Wise, R. G., 2001).

Este estudo demonstra a utilidade da phMRI para o desenvolvimento de fArmacos
e a técnica oferece informagao objetiva que € claramente dependente da dose de farmaco
administrado.

Um estudo de Kalin et al (1997) examinou a resposta emocional em pacientes
saudaveis e com depressdo, e ainda os efeitos do tratamento com o antidepressivo
venlafaxina. Este estudo demonstrou beneficios em combinar a técnica de fMRI com
farmacos para se explorar as agdes clinicas nos pacientes.

O futuro da phMRI ¢é promissor e a sua implicagdo e aplicacdo em doengas,

desenvolvimento de farmacos e neurociéncia pode ainda evoluir.
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5. Imagens de radioisétopos: SPECT e PET

Ap6s o desenvolvimento dos métodos de imagem com raios-X, CT e a técnica de
imagem por ressonancia magnética, que nhos proporcionam maioritariamente uma
avaliacdo anatémica do organismo, irei centrar-me na imagiologia da func¢ao fisiologica
e metabolica que utiliza a radiacao emitida pelos is6topos radioativos no interior do corpo
humano.

A medicina nuclear ¢ uma especialidade médica utilizada para diagnosticar e tratar
doencas de uma forma relativamente segura e indolor (Saha, 2004). Esta especialidade
médica aplica pequenas fontes de radiagdo ligadas a moléculas especificas denominadas
radiofarmacos, que tém emissdo radioativa e tém a capacidade de localizar 6rgaos
especificos e células recetoras para fornecer a informagao sobre o processo da doenca,
baseado essencialmente na fun¢do celular. As emissoes do radiofarmaco sao captadas por
detetores externos como a camara gama e a camara PET, que cria a imagem a partir da
radiagdo detetada (Sharp, Gemmel & Murray, 2005). Uma vez que os radiofarmacos sao
administrados em pequenas quantidades, ndo alteram os processos fisioldgicos e,
consequentemente, permitem um estudo funcional sem interferéncia nas fungdes dos
orgaos.

A medicina nuclear desenvolve as valéncias de diagnostico e terapéutica. A
valéncia de diagnostico compreende a imagem em cadmara gama, marcagoes celulares,
Tomografia de Emissdo de Positrdes (PET) e outras técnicas. As técnicas de imagem
tomograficas aplicadas nesta especialidade sdo, como ja foi referido, a Tomografia
Computorizada por Emissdo de Fotdo Unico (SPECT) e a Tomografia de Emissdo de
Positrdo (PET) (Wernick & Aarsvold, 2004). A PET e a SPECT distinguem-se
maioritariamente pelo tipo de radioisétopo incorporado no marcador que resultard num
modo de dete¢do do decaimento radioativo do radioisdtopo diferente para cada técnica e
possibilita diferentes aplicagdes para cada caso. Os estudos SPECT usam radiofarmacos
marcados com um emissor de fotdo tinico que € um radioisétopo que emite um fotdo gama
por cada decaimento radioativo (Sharp, Gemmel & Murray, 2005). Por sua vez, a PET
requer a marcagdo com um isdtopo que seja emissor de positrdo. Neste caso, ocorre
emissdo de um positrdo que percorre uma distancia curta até se anular com um eletrao,
com emissdo de dois fotdes gama. Esta diferenca entre o numero de fotdes emitidos por
ambas as técnicas determina o tipo de técnica necessaria para detetar e localizar cada

evento (Wernick & Aarsvold, 2004).
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Os equipamentos utilizados na SPECT para produg¢ao de radioisdtopos podem ser
ciclotrdes ou geradores. Quando sdo utilizados geradores a técnica considera-se mais
econdmica comparativamente a PET. Uma vez que os ciclotrdes sao equipamentos muito
dispendiosos, a PET, usualmente, ¢ considerada como dispendiosa. Os marcadores
utilizados na SPECT tém tempo de semi-vida de cerca 6h, o que permite maior tempo de
imagem. Por outro lado, na técnica de PET os marcadores tém tempo de semi-vida muito
curto, aproximadamente 76 segundos, o que os torna muito pouco disponiveis no
mercado, porque a sua produgdo tem que ser realizada proxima do equipamento de PET.
Ambeas as técnicas tém vantagens e desvantagens, incluindo diferentes doses de radiacao,
variagdes na qualidade da imagem, uso simples, acesso aos radiofirmacos e custo
(Fornell, 2008).

Ainda neste ambito, hoje em dia, as técnicas de medicina nuclear tém vindo a ser
conjugadas com a técnica da CT. A conjugacdo das técnicas, em particular SPECT/CT e
PET-CT tem como principal vantagem conciliar a informagao anatémica com a elevada
resolucdo espacial proporcionada pela tomografia computadorizada e a informagao
funcional dada pelas técnicas de medicina nuclear. S3o muitos os estudos que tém sido
realizados neste sentido, sendo uma mais-valia para o estudo de doengas e também na
monitoriza¢do de farmacos num seguimento terapéutico.

No decorrer deste capitulo irei abordar primeiramente algumas nogdes de
radioatividade, produgao de radioisdtopos e radiofarmacos, para melhor compreensdo do
leitor. Posteriormente, irei descrever o funcionamento das técnicas utilizadas e algumas

aplicagdes farmacologicas.
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5.1. Noc¢oes de Radioatividade

A radioatividade ¢ um fendémeno natural ou artificial pelo qual algumas
substancias ou elementos quimicos sdo capazes de emitir radiagcdes como, por exemplo,
particulas alfa, particulas beta ou radiacdo gama. A radioatividade ¢ uma forma de energia
nuclear e existe devido a instabilidade de alguns nucleos atomicos, como o uranio € o
radonio (Singh, 2011).

Um nuclideo ¢ uma espécie caracterizada pelo seu numero atémico (Z) — nimero
de protdes no nicleo de um atomo, e nimero de massa (A) — nimero de protoes e neutroes
(N) no nucleo de um atomo - cuja estabilidade ¢ determinada pela relagao entre o nimero
de protdes e neutrdes. Os elementos mais estdveis tém nimero de neutrdes proximo do
nimero de protdes - elementos de numero atdmico até 20 (N = Z). Acima do nimero
atomico 20, o numero de neutrdes aumenta (N > Z) até se atingir um racio N/Z de
aproximadamente 1,5 para os elementos mais pesados. Este aumento do numero de
neutrdes € necessario para a estabilidade do nticleo uma vez que, quanto maior o nimero
de protdes, maior a repulsdo entre si (Lilley, 2001). Sempre que um nucleo ¢ instavel
(radioisotopo ou radionuclideo), transforma-se espontaneamente noutro mais estavel
emitindo particulas (a, B-, f+) e/ou radiagdo eletromagnética (raios vy).

O tempo de meia-vida (t %2 ) é definido como o tempo necessario para reduzir a
metade a atividade inicial de um radionuclideo, sendo independente das condigdes fisico-
quimicas e caracteristico de cada radionuclideo.

Apesar das radiagdes 3 e y terem poder penetrante maior do que as particulas a,
estas s30 as que originam menores danos biologicos. Estes danos bioldgicos
potencializam-se com a ionizagdo em meios aquosos (como ¢ o caso do corpo humano),
que pode originar a quebra das moléculas de dgua e a formagao de radicais livres, que

podem danificar o material bioldgico (Oliveira, Santos, Ferreira, Coelho & Veiga, 2006).

5.1.1. Decaimento Radioativo

Nos decaimentos radioativos que envolvem a emissdo de particulas alfa e beta,
um nuclideo instavel, nuclideo-pai, ¢ transformado num nuclideo estavel, nuclideo-filho.
Se este ainda for radioativo, o processo continua numa cadeia de decaimentos até que se
atinja um produto estavel. A maioria dos nucleos radioativos naturais ou artificiais sdo a

ou f} ativos ou mesmo ambos e, por vezes, emissores de radiagdo y (Saha, 2004).
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Os radionuclideos podem decair por qualquer um dos seguintes processos:
fissdo espontanea, decaimento a, decaimento -, decaimento B+, captura eletrénica, e
transi¢do isomérica. O decaimento radioativo, por emissao de particulas ou por captura
de eletrdes pode ser seguido de transi¢do isomérica (Saha, 2004). Em todos os processos
de decaimento, a energia, massa e carga dos radionuclideos devem ser conservados. Os
radioisétopos utilizados em terapia tem decaimento a ou B-. De seguida, irei descrever
sucintamente cada um dos processos de decaimento.

No decaimento alfa (a ) a particula a é composta por um nucleo de Hélio (‘He),
que tem dois protdes e dois neutrdes. Ocorre normalmente para nucleos pesados, tais
como o radénio e o urdnio. Uma transi¢ao pode ser seguida por emissao - ou por emissao
de raios-y ou por ambas (Pisco, 2009).

No decaimento beta (B) o nucleo decai espontaneamente por emissdo de um
eletrdo mais um antineutrino (particula sem carga) ou antielectrdo (particula equivalente
ao eletrdo, mas com carga positiva) mais um neutrino. No decaimento 3- ocorre a emissao
de um eletrao mais um antineutrino. Enquanto no decaimento $+ ocorre a emissdo de um
positrao com um neutrino (Dendy & Heaton, 1999).

Na tabela que se segue estdo descritas as diferencas entre as particulas a, § € v, no

poder de ionizacao, riscos para o ser humano, velocidade e poder de penetragao.

Tabela 5 - Diferenciag@o entre particulas alfa, beta e gama (Kane, 2009).

Particulas

Alfa (@) Beta ()

Gama (y)

Poder de ionizacdo

Riscos para o ser

humano

Velocidade

Poder de penetracio

Alto Meédio (possui carga

eletrica menor)

Pequenos (detidos pela  Médio (podem penetrar

camada de células até 2cm e ionizar
mortas na pele) moléculas que geram

radicais livres

5% da velocidade da 95% da velocidade da
luz luz
Pequeno Médio (Maior

penetrates que a

particular alfa)
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5.2. Producio de Radioisotopos

A radioatividade ¢ uma caracteristica dos nuclideos mais pesados, contudo esta
pode também ser induzida em nuclideos leves, fornecendo-lhes o excesso de energia
necessario. Pode ser realizado quando se expde os nuclideos a feixes de neutrdes em
reatores nucleares ou a feixes de particulas carregadas como protdes ou particulas alfa em
ciclotrdes (Oliveira et al., 2006). Os radionuclideos usados em medicina nuclear para
diagnostico e terapéutica sdo produzidos artificialmente em reatores ou aceleradores de
particulas (ciclotroes). A tabela 6 resume os métodos de producdo dos radionuclideos
mais utilizados.

Os reatores nucleares recorrem a fissdo do uranio. Para poderem ser utilizados
num reator nuclear, os nuclideos tém de ter caracteristicas especificas. Substancias que
sejam explosivas, volateis, ndo podem ser irradiadas em reatores nucleares. Para além
disso, quanto maior o seu grau de pureza, maior a atividade especifica do radioisotopo
formado. Normalmente, os radionuclideos que decaem por emissao de particulas - sdo
produzidos em reator. Alguns dos is6topos produzidos em reatores nucleares sdo o lodo-
131, o Fosforo-32 e o Cromio-51.

Os ciclotrdes sao utilizados para acelerar particulas carregadas até niveis de
energia elevados sendo provocadas colisdes com alvos especificos. Usualmente os
radionuclideos que decaem por captura eletronica, varios dos radioisdtopos usados em
SPECT, ou emissdo de particulas B+ sdo produzidos em ciclotrdes, como € o caso dos
radioisotopos utilizados em PET.

Os geradores de radionuclideos permitem obter um radionuclideo de t 2 curto a
partir de um radionuclideo de t %2 longo. Deste modo ocorre a separa¢do quimica de
nuclideos-filho radioativos de tempo de meia vida curta dos seus nuclideos-pai, como se
verifica com alguns radiois6topos usados na técnica de SPECT (Kowalsky & Falen,
2004).

Existem diferencas entre os reatores nucleares e os ciclotroes. Os reatores sao
maquinas de grande complexidade que exigem vigilancia continua e sistemas de
seguranca e emergéncia infaliveis, para além de originarem residuos nucleares que
perduram por grandes periodos de tempo. Dado que funcionam a eletricidade, os residuos
produzidos pelos ciclotroes sdo cerca de 10% dos produzidos nos reatores, sendo
significativamente mais inofensivos e passiveis de armazenar em areas autorizadas a

residuos de baixa radioatividade (Oliveira et al., 2006).
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Tabela 6 — Métodos de produgédo e/ou obtencdo de radionuclideos (Oliveira et al., 2006).

Fonte Radionuclideo

Reator By
2p
7Cy
99M0
Ciclotrio =
18F
e
67Ga

Gerador PImTe

68Ga
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5.3. Radiofarmacos

Um radiofarmaco pode ser definido como uma substancia quimica que contém
atomos radioativos na sua estrutura para ser administrado no ser humano, com o intuito
de diagnosticar, monitorizar ou tratar doencas (Kowalsky & Falen, 2004). Em medicina
nuclear cerca de 95% dos radiofarmacos sao usados no diagnostico enquanto os restantes
sdo para tratamento terapéutico (Saha, 2004).

Os radiofarmacos sdo formulados em diversas formas quimicas e fisicas para
atingirem partes especificas do corpo e, deste modo, fornecerem informagdes sobre o
comportamento dos sistemas biologicos através da detecdo externa das radiagdes
emitidas, no caso das aplicacdes diagndsticas, ou permitirem o tratamento através da
interagdo das radiacdes com o organismo doente, no caso das aplicagdes terapéuticas. O
padrao de distribui¢do da radiagdo num 6rgao ao longo do tempo permite uma avaliagao
da morfologia e da fun¢do do respetivo sistema.

Um radiofarmaco é composto por um radionuclideo e um farmaco. Quando se
compde um radiofarmaco, primeiramente escolhe-se o farmaco, com base na acao deste
na funcao fisioldgica do 6rgao, e, posteriormente, escolhe-se o radionuclideo que vai ser
marcado no farmaco. Na escolha de um radiofarmaco ¢ importante estabelecer
caracteristicas como encontrar-se facilmente disponivel, ter tempo de semi-vida
relativamente curto, a emissdo de particulas, o decaimento dos atomos radioativos e a
relacdo da atividade alvo-nao alvo. Assim sendo, o radiofarmaco deve ser facilmente
produzido, ndo dispendioso e encontrar-se disponivel em Medicina Nuclear para se
maximizar o seu uso de forma a ndo ser desvantajoso. Por exemplo, quando a produgao
de radionuclideos ¢ realizada por métodos dispendiosos, como ciclotrdes, o seu custo
aumenta, constituindo tal uma das grandes desvantagens destes. Por outro lado, uma vez
que um radiofarmaco ¢ eliminado por excrec¢do urindria ou fecal, transpiragdo ou outros
mecanismos, ¢ a sua eliminagdo ¢ proporcional ao decaimento do radionuclideo, ¢
importante ter uma semi-vida curta a qual ndo deve ser maior do que o tempo necessario
para completar o estudo do diagnostico. No que diz respeito a emissao de particulas, como
foi referido anteriormente, as particulas o danificam mais os tecidos do que os raios vy e,
por isso, 0 seu uso no diagndstico deve ser cauteloso. No entanto, a emissao das particulas
¢ vantajosa na terapéutica, visto que a sua radiagdo danifica as células anormais, isto &,
as células prejudiciais ao organismo humano. As particulas 3 apesar de serem pouco mais

penetrantes que as particulas a, ndo acarretam riscos. No caso do diagndstico na SPECT,
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independentemente do método de decaimento, o radionuclideo deve emitir radiagdo gama
com energia entre 30 e 300 keV. Quando a energia ¢ inferior a 30 keV os raios gama sdo
absorvidos e ndo sdo detetados pelos colimadores, enquanto com energia superior a 300
keV a colimagdo que ocorre nao ¢ eficaz. Ainda no que diz respeito ao estudo de
diagnostico, € desejavel que o radiofarmaco se concentre no 6rgao alvo em estudo, visto
que a atividade das areas ndo-alvo pode ‘esconder’ detalhes importantes do 6rgdo alvo e
comprometer o diagnostico (Saha, 2004). Por sua vez, os fotdes na PET sdo detetados em
energias superiores, 511 keV (Kowalsky & Falen, 2004).

Concluindo, um radiofarmaco ideal é o que apresenta todas as caracteristicas
acima descritas para proporcionar a maxima eficacia no diagndstico de doengas e uma
dose minima de radiagdo para o paciente. Contudo, ¢ dificil para um radiofarmaco ter

todos estes critérios e por isso tenta-se escolher o mais completo.

5.3.1. Radiofarmacos para Diagnostico

A escolha de um radionuclideo para se desenvolver um radiofdrmaco tanto para a
aplicagdo em diagnostico ou terapia em medicina nuclear depende principalmente das
suas caracteristicas fisicas, nomeadamente o tipo de emissao nuclear, tempo de semi-vida
e energia das particulas e /ou radiacao eletromagnética emitida (Oliveira et al.,2006). Na

tabela 7 estdo descritos os principais radionuclideos utilizados para o diagnostico com a

SPECT e a PET.
Tabela 7 — Radionuclideos para diagndstico (Oliveira et al.,2006).

Radionuclideo Tempo de semi- Modo de Energia raios y Abunddncia da
vida decaimento (keV) emissdo y (%)

mTe 6h TI 140 89

By 193 h Bsy 364 81

1231 13h CE 159 83

Ga 78 h CE 93, 185, 300, 394 37,20,17,5
Hifp 67h CE 171, 245 90, 94
201y 73 h CE 135,167 3,20

nc 20.4 min B 511 99,8

BN 10 min B 511 100

350 2.07 dias § 511 99,9

o 110 h B 511 96,9

1347 4.2 dias B 511 25

%Cu 13h § 511 38

Nota: Tl — Transi¢do Isomérica; CE — Captura Eletrdnica.
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O tecnécio ¢ um elemento artificial obtido através do decaimento do Molibdénio
(Mo). Através dum gerador foram obtidas espécies radioativas do Mo (t Y2 65h) que
decairam por emissdo B em isotopos de t 2 curto (6h) com novas propriedades,
denominado posteriormente como **™Tc (emissor de radiagdio y por transi¢cdo isomérica).
Os farmacos de **™Tc (muitos usados em SPECT) sdo especificos de 6rgios e delineiam
o fluxo de sangue nos pulmdes (embolismo), coragdo (isquemia), e cérebro (defeitos na
perfusdo); avaliam o estado funcional da tiroide, figado, rins e o sistema hepatobiliar; e
ainda detetam o crescimento de tumores e metistases em estruturas Osseas e

especificamente na expressdo da somatostatina nos tumores (Zolle, 2007).

5.3.2. Riscos para a saude

Devido a natureza radioativa dos radiofarmacos existem requisitos especificos
para a utilizagdo segura e eficaz destes agentes. Sao necessarios procedimentos para
proteger os pacientes da exposicao a radiagdo, assim como das pessoas que 0s manuseiam,
e ao publico em geral para se evitar e controlar o desperdicio ambiental radioativo. O
material radioativo usado em seres humanos requer que os profissionais de satde sejam
devidamente treinados e com experiéncia no manuseio de tais materiais assim como o
licenciamento nesta area, como esta descrito no Manual de Boas Praticas de Medicina
Nuclear.

Segundo as Boas Praticas de Medicina Nuclear, sdo necessarios requisitos
especificos para as Unidades de Medicina Nuclear, no que diz respeito a diversos fatores:
instalagoes, a sua localizacdo € como estdo distribuidas; recursos humanos, médicos,
fisicos, técnicos de medicina nuclear, pessoal de enfermagem, administrativo e auxiliar;
equipamento, critérios de aceitabilidade, controlo de qualidade, segurangca mecanica,
equipamentos destinados a protecdo radiologica, equipamento de reanimagao;
procedimentos de radiofarmacia; seguranca e protecao radiologica; e qualidade (Saha,

2004).
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5.4. SPECT
5.4.1. Funcionamento da técnica

A SPECT ¢ uma técnica tomografica que combina efeitos da medicina nuclear e
efeitos da formacdo de imagem semelhantes aos da tomografia computorizada na criagao
de uma imagem. Nesta ¢ administrado um radiofarmaco emissor de radiacdo gama, que
¢ detetada na camara gama para a formagao de imagens. A SPECT implica a aquisi¢ao
de vistas planares do paciente a partir de diferentes dire¢des, utilizando uma camara que
roda em torno do paciente, permitindo um niimero elevado de projecdes que possibilitam

a criacao de uma sé imagem em trés dimensoes (figura 19).

Goranal plane

Figura 18 - Planos ortogonais: axial, sagital e
coronal

(https://www.dcc.fc.up.pt/~mcoimbra/lectures/P
SI 1011/PSI_2008 Trabalho Tractografia.pdf).

Convencionalmente as imagens SPECT sdo vistas em trés planos ortogonais:
axial, sagital e coronal, como descrito na figura 18. Normalmente, as imagens axiais s3o
diretamente obtidas a partir dos dados SPECT enquanto os restantes planos sdo obtidos a
partir de um conjunto de cortes axiais (Sharp et al., 2005). Os radioisétopos mais usados,

emissores de radiagio vy, sdo **™Tc, '2I, ''In e 2°!'TI (Uhl, Fricker, Haberkorn & Mier,

2014).

58



Imagem de Radioisotopos: SPECT e PET

Figura 19 - Imagem por SPECT
(https://meditronics.wordpress.com/spect/, 25 de Outubro).

5.4.2. A camara gama

O paciente ¢ injetado com um marcador radioativo que se acumula nos tecidos
cuja necessidade de energia ¢é elevada, como os tecidos tumorais. Deste modo, os raios
gama sdo emitidos em todas as direcdes e detetados pela cdmara gama. H4 quatro
componentes principais numa camara gama: o colimador, o cintilador, os

fotomultiplicadores e o computador, como demonstrado na figura 20.

I monitor

5] —

Computador

Fotomultiplicador

Fibra otica Cristal

Colimador

Figura 20 - Cdmara gama: componentes
principais
(http://www.frankswebspace.org.uk/ScienceAnd
Maths/physics/physicsGCE/DI1-5.htm, 24 de
Outubro, 2016).
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O colimador ¢ composto por tubos de chumbo paralelos hexagonais em forma de
mosaico. Este permite apenas a passagem, através das paredes de chumbo, de raios
paralelos para o cristal cintilador, uma vez que absorve os raios ndo paralelos devido a
sua estrutura em mosaico. Os fotdes gama, cuja energia ¢ absorvida no material que
compde o cintilador, libertam um eletrdo que atravessa este cristal. Estes eletrdes vao
libertar a sua energia sob a forma de um fotdo, pois os atomos do cintilador ficam em
estado excitado, fenomeno designado por cintilagdo. Posto isto, de um fotdo gama obtém-
se muitos fotdes visiveis. Estes fotdes produzem pequenas quantidades de luz, atingem
os fotomultiplicadores, especificamente o fotocatodo, e libertam alguns eletrdes do
catodo que sdo acelerados em dire¢do a carga positiva do dinodo mais proximo
(representado na figura 21). Deste modo conseguem atravessar o fotocatodo aumentando
0s potenciais positivos que dao origem a multiplos eletrdes e originam um sinal elétrico
amplificado, pois o dinodo por cada electro que recebe emite muitos mais eletrdes,
posteriormente processado pelo computador. A imagem ¢ exibida no monitor e sabemos

quais os tecidos afetados e a localizacao exata destes.

Photocathode
/ Focusing electrode Photomultiplier Tube (PMT)
lonization track (/‘

e

¥

‘H\\\\\\

High energy BIA A Y
photon Low energy photons ]
/ / Connector
Scintillator Primary Secondary Dynode Anbde B
electron electrons
Figura 21 - Funcionamento do fotomultiplicador

(https://mitxela.com/projects/photomultiplier _tubes, 24 de Outubro, 2016).
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5.4.3. Aplicacoes

5.4.3.1. Avaliagdo da clorgilina iodada como um radiofarmaco da SPECT para a MAO-
A no cérebro

A monoamina oxidase (MAQ) ¢ uma enzima e divide-se em dois tipos: MAO-A
e MAO-B, consoante a seletividade do inibidor e substrato. Ambas as formas sdo
importantes na regulagdo dos neurotransmissores e, as variagdes da atividade funcional
desta estdo associadas a doengas como Parkinson, depressdo e outras perturbacdes
psiquiatricas. Para se estudar diretamente o mapeamento ndo invasivo e estudos
funcionais da atividade da MAO no cérebro, os inibidores marcados com !'C, pargilina,
clorgilina, selegilina e outros compostos relacionados com a MAO tém vindo a ser
investigados como possiveis ligandos positivos na técnica de PET. A clorgilina e a
seligilina s3o inibidores seletivos da MAO-A e MAO-B, respetivamente. Apesar das
vantagens associadas a técnica de PET, o uso de ciclotrdes ¢ limitado, e por isso a sua
investigacdo é também limitada. No entanto, a radioatividade do complexo ''C-clorgilina
permite uma ligacao ndo especifica muito elevada. Como consequéncia, os investigadores
exploraram alternativas da clorgilina para estudos funcionais da MAO - %I com
inibidores da MAO radioiodados — utilizando entdo derivados iodados da clorgilina. O
objetivo deste estudo foi estudar como derivados iodados da clorgilina contribuem para
se tornarem radiofAirmacos da MAO-A (Hirata et al., 1995).

No estudo em questdo, foram administradas clorgilina e selegilina em ratos uma
hora antes da administragio de '*I-iodoclorgilina. Posteriormente, procedeu-se a
realizagdo de analises do cérebro e sangue dos ratos, e ainda foi realizada uma
autoradiografia. Os resultados foram bastante satisfatorios para a clorgilina na medida em
que demonstrou ser altamente permedvel na barreira do cérebro, com um indice de

captacao no cérebro de cerca 89,5%.
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5.5. PET
5.5.1. Funcionamento da técnica

A PET utiliza as propriedades particulares dos emissores de positrdes (particulas
B") que sdo injetadas ao paciente na forma de radioformacos, para se ligarem
especificamente as células cuja atividade se pretende estudar. Os emissores de positroes
tém a caracteristica particular de produzir dois fotdes gama por aniquilagdo, quando o
positrao colide com o eletrdo, como demonstrado na figura 22. Tém ainda as propriedades
de serem emitidos em dire¢des opostas um ao outro € com a mesma energia de 511 keV,
independentemente do isétopo utilizado (Sharp et al., 2005). Na radiacao beta o eletrao
pode ser ejetado ou pode emitir um positrdo. O positrdo € idéntico ao eletrdo
diferenciando-se deste pela carga elétrica positiva que apresenta. Como foi referido
anteriormente, esta técnica, a semelhanca da SPECT, pode levar a criagdo de imagens em
trés dimensdes do corpo A molécula transportadora de fArmaco consegue interagir ou
ligar-se a proteinas especificas ou agucares no corpo sendo escolhida consoante o tecido

ou 6rgdo a ser estudado.

Radioactive
tracer

Gamma ray
detectors

Positron emitter

4 d : \b Positron

SN2 y photon
oy 2»@@

Electron

Figura 22 -  Funcionamento da  PET
(http://www.lifeextension.com/magazine/2012/7/val
ue-of-pet/page-02?p=1, 5 de Outubro).
Os radionuclideos mais utilizados na PET sdo o '8F, ''C, ®N e o 'O (Rembielak,
Green, Saleem & Price, 2015). Na tabela 8, estdo descritos alguns dos radiofarmacos
aprovados pela FDA (do inglés Food, Drugs and Administration) e as respetivas

indicagdes clinicas (Vallabhajosula, Solnes & Vallabhajosula, 2011).
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Tabela 8 - Radiofdrmacos de PET aprovados pela FDA (Vallabhajosula,
Solnes & Vallabhajosula, 2011).

Aprovacgdo de uso clinico pela FDA

Radiofarmaco Ano Indicacao
82Rb-gerador 1992 Perfusido do miocardio
["*FIFDG 1994 Foco de epilepsia
['8F]Fluor 2000 Imagem Ossea
["*FIFDG 2000 Foco de epilepsia no cérebro
2005 MetabohsrTlo fla glucose no
miocardio
2005 AD e FTD
[PNJNH* 2000 Perfusdo do miocardio
BF-AV-45FDG 2011 Imagem de AP

De acordo com estudos realizados, o '®F ¢ considerado o radioisotopo ideal para
esta técnica devido as suas propriedades quimicas e fisicas. Este composto ¢ administrado
ao paciente através do acucar fluorodesoxiglucose (FDG) - formando o complexo 'F-
FDG - dadas as semelhancas com a glucose, sendo, por isso, tratado pelo organismo
similarmente. Por exemplo, se existir uma suspeita de cancro, ou se se estiver a
monitorizar o crescimento de um tumor, utiliza-se o FDG uma vez que este ¢ absorvido
pelos tecidos. Como os tecidos tumorais normalmente utilizam elevada quantidade de
glucose, porque sao metabolicamente muito ativos e requerem mais glucose para fazer
face ao seu metabolismo, a por¢do de FDG que se acumula nos tecidos ¢ indicativa de
tumor cancerigeno (Rembielak et al, 2015). A radiacdo emitida pelos marcadores ¢
minima nao apresentando perigo para o paciente. Os raios gama sdo detetados diretamente
pela cdmara PET e utilizam esta informagdo para criar uma imagem da distribui¢do do
FDG no corpo, localizando os tecidos tumorais.

Outras aplicagdes da PET incluem estudar o fluxo sanguineo ¢ o consumo de
oxigénio em diferentes partes do cérebro - por exemplo, nos acidentes vasculares
cerebrais (AVC) e na deméncia (figura 23) (D1 Carli & Lipton, 2007). Para além destas,
o seguimento de neurotransmissores quimicos, como a dopamina na doenca de Parkinson,
outras aplicagdes em cardiologia (como sejam os estudos metabdlicos), em tumores
recorrentes, ¢ numa vasta variedade de cancros sdo alvos de estudo com a utilizagdo desta

técnica (Zimmermann, 2006).
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A o
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Figura 23 - Imagem de PET de um paciente saudavel (A) comparando com paciente com doenca de
Alzheimer (B) ( http://insidestory.iop.org/pet.html, 12 de Outubro, 2016).

Os radiofarmacos da PET podem ser classificados com base na sua capacidade de
gerar uma imagem bioquimica especifica ou com base no mecanismo unico de localizar
um orgao/tecido especifico (Biersack & Freeman, 2007). Na tabela 9 estdo descritos
alguns exemplos dos processos bioquimicos que sao possiveis estudar dependendo do

radiofarmaco e o respetivo mecanismo de agdo / localizagdo.

Tabela 9 — Mecanismo de a¢do ou localizagdo de radiofarmacos da PET (Biersack & Freeman,2007).

Processo Bioquimico Radiomarcador Mecanismo de agdo ou
localizacao
Fluxo sanguineo/Perfusdo 50 - H,O Difunde livremente através das
membranas
3N - Amoniaco Difusdo passiva e conversio

para glutamina
Metabolismo 8F - FDG Difusdo facilitada através de
transportadores da glicose
Sintese de DNA "C — Timidina Substrato para timidina quinase
na sintese de DNA
Sintese de proteinas e "C — L- Metionina Transporte para as células

transporte de aminoacidos
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5.5.2. Aplicacoes
5.5.2.1. Diagnostico da Doenga de Alzheimer com recurso a radiofarmacos da PET

A doenca de Alzheimer ¢ caracterizada pela presenga de placas B-amiloides (AB)
extracelulares e novelos neurofibrilares no cortex cerebral (Drzezga, 2008). Mathis et al
and Klunk et al desenvolveram um radiofarmaco PET marcado com ''C, conhecido como
composto de Pittsburgh ou PiB (Pittsburgh compound B). O ['!C]PiB dispde de elevada
afinidade para as A} agregadas e tem as condi¢des necessarias para imagiologia por PET.
Para além deste, foram ainda desenvolvidos outros agentes marcados com '*F, 8F-AV-
45 (ou Florbetapir F-18) e '8F-AV-1, cuja utilizagdio é, também, na dete¢do de placas
amiloides para o diagnoéstico da doenga de Alzheimer e, ainda, para prever a progressao
da doenca para deméncia (Clark et al, 2011).

Como conseguimos observar na figura 24, através do método da PET com o Florbetapir
F-18 ¢ possivel identificar as placas amieloides nos individuos (Vallabhajosula et al.,

2011).
18F.AV-45 - PET

-~ »

HC‘ 2 .
‘43 TN t\"‘ ¢

AD

1 A

. -

Figura 24 - Imagem por PET através de 18F-AV-45 em pacientes com doenga
de Alzheimer (AD) e em pacientes controlo (HC) (Vallabhajosula et al., 2011).

5.5.2.2. Estudo da farmacocinética de [F-18] FAU em pacientes com tumores: estudos
PET (Sun, Collins, Mangner, Muzik & Shields, 2006).

O FAU (1- (2-Desoxi-2-Fluoro-beta-D-Arabinofuranosil) Uracilo) pode ser
fosforilado pela timidina quinase (do inglés TK — Thymidine Kinase), metilado pela
timidilato sintase (do inglés TS — Thymidylate synthase), e incorporado no DNA para
induzir inibi¢do do crescimento celular. A inibi¢do do crescimento celular ¢

correspondente a fracdo de FAU que ¢ utilizada para substituir a timidina no DNA
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(Collins, Klecker & Katki, 1999). A TS ¢ um dos alvos mais comuns no desenvolvimento
de agentes antineoplasicos e os inibidores de TS sdo eficazes no tratamento de cancros
(Danenberg, Malli & Swenson, 1999). No entanto, muitos dos tumores sao resistentes a
estes inibidores, como o 5-fluorouracilo (5-FU), devido a niveis de TS muito elevados.
Por outro lado, marcar FAU com F-18 pode ser til na imagiologia de tumores e perceber
o seu metabolismo e farmacocinética como potencial agente quimioterapéutico. O estudo
de [F-18]FAU foi realizado em pacientes com cancro colorretal € mamario.

A PET demonstra ser uma técnica eficaz nesta abordagem porque possibilita o estudo
da farmacocinética e farmacodinamica de fArmacos, dado que revela os efeitos funcionais

e de distribuigao destes.

f@‘\iw "

Figura 25 - Imagem de corpo inteiro com cancro da mama avangado
(Sun, Collins, Mangner, Muzik & Shields, 2006).

Na figura 25, podemos observar a imagem de corpo inteiro que localiza cancro da
mama num estado avancado apods a administragdo de [F-18]FAU. Por outro lado, na figura
26, observamos um paciente com cancro colorretal que apresenta metastases no figado.
As setas indicam a grande absorc¢ao de [F-18]FAU na medula 6ssea.

No presente estudo, foi possivel visualizar o [F-18]FAU em pacientes com cancro
da mama, contrariamente aos pacientes com cancro coloretal, nos quais houve

dificuldades de visualizacao.
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Figura 26 - Imagem de corpo inteiro de um paciente com
cancro colorretal e metastases no figado (Sun, Collins,
Mangner, Muzik & Shields, 2006).

Concluindo, foi possivel observar em todos os pacientes com cancro da mama a
retencdo de FAU. Os tecidos de proliferagdo como a medula Ossea apresentam baixa
retencdo deste composto e sao visualizados como um tecido negativo de contraste. Por
outro lado, a baixa retencdo pode significar que este composto tem toxicidade. Por isso,
o FAU pode ser considerado um bom agente antineoplésico para o tratamento do cancro
da mama, no entanto como agente de contraste fica muito aquém do que se pretende em

imagiologia médica dado o pouco contraste.

5.4.3.1. Proliferacdo em tumores no pulméo com imagiologia PET: 1*F-FLT vs "* F-FDG

Como foi referido anteriormente, o '®F-FDG possibilita a caracteriza¢io entre
tumores benignos e malignos baseados nas diferengas metabdlicas. Apesar de varios
estudos indicarem que o '®F-FDG tem elevada sensibilidade para diferenciar os estadios
no cancro do pulmio, a sua absor¢do nos tumores ndo ¢ especifica, podendo ocorrer
resultados falsos positivos quando hé lesdes inflamatorias. Deste modo, tem-se vindo a
investigar marcadores mais seletivos. Contrariamente a absor¢io do '8F-FDG, a atividade
proliferativa medida pela imunomarcagao Ki-67, aparenta ser especifica para a marcagdo
de tumores malignos (Buck et al., 2001). Em casos clinicos a absor¢io do '|F-FDG
relaciona-se com a atividade proliferativa e com o cancro do pulmao de células ndo
pequenas (NSCLC).

A timidina marcada com ''C foi o primeiro radiofirmaco de imagem nio invasiva

de proliferacio de tumores, o tempo de semi-vida curto do ''C e o rapido metabolismo de
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1C-timidina in vivo resultou na pouca utilizagio destes em rotina. Consequentemente, o
andlogo da timidina (FLT) foi recentemente introduzido como um marcador de
proliferacdo estavel. O estudo desenvolvido demonstrou proliferagdo dependente da

absor¢do do "*F-FLT em NSCLC (Buck et al, 2002).

Figura 27 - Paciente com NSCLC no 1obulo supenor
esquerdo (Buck et al., 2003).
Na figura 27, a imagem A representa o realizado com '8F-FLT na PET, o qual
revela alta absorcdo deste no tumor (ver seta). As imagens B e C correspondem a 'SF-
FDG PET e CT, onde se observa a elevada quantidade de '*F-FDG no tumor. A imagem

D demonstra a imunohistoquimica do Ki-67.

Figura 28 - Paciente com historial de cancro
colorretal e um nodulo sugestivo no lobulo direito
(Buck et al., 2003).
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A figura 28 diz respeito a um paciente com historial de cancro retal e um nédulo
sugestivo no lobulo direto. Na imagem A a imagem de PET com ®F-FDG demonstra
quantidade moderada de '®F-FDG no tumor. Enquanto na imagem B nfio se conseguiu
observar nenhum marcador de 'F-FLT, A imagem C ¢ uma CT de um nodulo no 16bulo
direito. A imagem D ¢ o Ki-67 apenas com 5% de imunoreatividade.

Concluindo, diversos estudos reportam que o '*F-FDG pode ser usado ter acesso
aresposta terapéutica em varios tumores (Hoekstra et al., 2002). No entanto, a alternativa
estudada ('®F-FLT) demonstrou alguns efeitos negativos no que diz respeito a marcacao
do paciente com cancro colorretal. Posto isto, apesar do futuro ser promissor para a
monitorizagdo da terapéutica, sdo necessarios mais estudos que comprovem a eficacia

deste composto (Buck et al., 2003).
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5.6. Imagens médicas hibridas: PET/CT e SPECT/CT

Quando se complementa a informacao funcional da PET com a informagao
anatomica da CT ¢ evidente que as vantagens de ambas se destacam e sdo combinadas
numa sé técnica com grande potencialidade na imagiologia médica (Fornell, 2013). A
respeito disso a PET/CT tem demonstrado ser a combinagdo mais 1til comparativamente
a outras modalidades, como SPECT/CT, e recentemente PET/MRI, entre outras (Boss et
al., 2008).

As diferengas espaciais e temporais entre os exames de imagens de PET e CT sao
minimizadas quando os pacientes sao submetidos as duas técnicas simultaneamente. A
PET/CT pode usar as imagens da CT como corre¢do da atenuagdo. A corre¢ao da
atenuacdo tem por base as diferentes densidades entre tecidos (Von Schulthess, 2015).
Apesar de a PET também usar este método, a duragdao do exame (cerca de 15 minutos) ¢
superior comparativamente com a CT (1 minuto). A grande vantagem da duragdao do
exame ser reduzida ¢ benéfica em varios sentidos, em particular para o paciente, mas
também para um uso mais eficiente dos radiofarmacos, reduzindo o custo do exame
médico para o paciente.

Desde que comegou a ser aplicada, a PET/CT ¢ uma ferramenta poderosa no
cancro, para detetar os estadios de tumores malignos, cirurgia e planeamento da

radioterapia, e a avalia¢do da resposta precoce no decorrer do tratamento.

5.6.1. Aplicacoes

Na figura 29 ¢ possivel visualizar as diferengas notdrias entre as técnicas de FDG-
PET, CT e PET/CT na evolugdo da doenca de Alzheimer, na qual ocorreu um
hipometabolismo bilateral posterior. Na representagdo a esquerda observamos a aplicagao
da técnica de PET com a FDG. Contrariamente na imagem do meio, representada pela
técnica de CT, ndo se observa praticamente nenhuma alteracdo. A combinacao das duas
técnicas (imagem a direita), que recorre a técnica de PET/CT, tem indiscutivelmente a
melhor qualidade de imagem. Apds a analise destas imagens conseguimos concluir que,
inequivocamente, ¢ uma mais valia combinar-se diferentes tipos de técnica de imagem
para se obter um diagnostico e avaliagdo do tratamento mais precisos, pois a PET permite
visualizar alteragdes no metabolismo que antecedem alteragdes estruturais e a CT confere

uma maior resolugdo espacial a imagem.
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Figura 29 - Avaliagdo da doenca de Alzheimer através das técnicas de FDG/PET, CT e PET/CT (Biersack
& Freeman, 2007).

5.6.1.1. Avaliacdo de "*F-FDG PET/MRI, ' F-FDG PET/CT, MRI e CT em cancro da
mama recorrente

O cancro da mama ¢ o tipo de cancro mais comum e uma das causas mais comuns
de morte em mulheres relacionadas com cancro. Mamografias, ultrassons e imagem de
ressonancia magnética sao alguns exames médicos realizados nas mulheres como rastreio
e avaliacdo da extensdo de tumores. Para além disso, as técnicas de imagem médica de
corpo inteiro, como CT e MRI, sdo utilizadas para detetar metastases em outros locais do
corpo. Devido a grande precisdo na detecdo de metastases que a PET ou CT por si s0 ja
possuem, integrar '*F-FDG em PET/CT tem vindo aplicado no algoritmo para distinguir
metastases em diversos tipos de cancro. Em pacientes com cancro da mama tem permitido
ndo sé detetar metéstases distintas como também distinguir entre lesdes benignas e
malignas (Tatsumi, Cohade, Mourtzikos & Fishman, 2006). Por outro lado, a MRI
oferece excelentes capacidades em detetar lesdes em tecidos parenquimatosos, como o
figado e o cérebro. Integrar as técnicas de PET e MRI com o ®F-FDG ¢ vantajoso uma
vez que se combina as caracteristicas estruturais da MRI com a informagao do FDG.
Estudos recentes demonstraram que ao aplicar '®F-FDG PET/MRI ¢é uma alternativa
promissora para o cancro (Beiderwellen et al., 2015). Por conseguinte, o objetivo deste
estudo é avaliar a capacidade de diagndstico da técnica '*F-FDG PET/MRI
comparativamente as técnicas '*F-FDG PET/CT, MRI e CT em analisar estadios no corpo
inteiro, em pacientes com suspeita de cancro da mama recorrente.

Na figura 30 € possivel visualizar as diferentes técnicas e respetivas imagens. Na

imagem A, est4 representada a MRI, na B a conjugacdo '*F-FDG PET/MRI, C — CT e por
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fim na D a combina¢do '®F-FDG PET/CT. Nas imagens conjugadas observa-se uma

melhoria de qualidade face as técnicas de MRI e CT (Sawicki et al., 2016).

-
Figura 30 - Exemplo de uma paciente com recorréncia hepatica de

cancro da mama invasivo lobular (Sawicki et al., 2016).

Ainda, na figura 31, estd um exemplo duma paciente com cancro da mama
recorrente com as diferentes técnicas aplicadas. Mais uma vez, as imagens mais

esclarecedoras sio as '*F-FDG PET/MRI (B) e '8F-FDG PET/CT (D).

Figura 31 - Exemplo de paciente com cancro da mama recorrente
(Sawicki et al., 2016).

Este estudo indica o elevado potencial de diagndstico da técnica '|F-FDG
PET/MRI em pacientes com cancro da mama recorrente. A técnica de '*F-FDG PET/MRI
obteve cerca de 98.5% na visualizagdo de lesdes corretamente, comparativamente com

outras técnicas '*F-FDG PET/CT obteve 94.8%, MRI 88.1% e a CT 57.5%. Deste modo
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apresenta ser uma alternativa viavel a outras modalidades de imagiologia (Sawicki et al.,

2016).

73



A aplicagdo das imagens médicas em farmacia

74



Bibliografia

Conclusao

A imagiologia médica estd em constante evolugcdo. Desde os primordios, com a
descoberta da radiagdo X, que surgiram novas técnicas e processos para criar imagens do
corpo humano para uso clinico, diagndstico, terapéutica e monitorizacdo de diversas
doencas. Com base no conhecimento das técnicas inerentes as imagens médicas foi
possivel, através de revisao bibliografica, compreender, avaliar e distinguir os diferentes

métodos e aplicar a area da farmacia.

No que diz respeito aos temas abordados no presente trabalho, os principais fundamentos
da area da radiologia contrastam com a medicina nuclear. Ambas as técnicas apresentam
vantagens e desvantagens, diferenciando-se nas caracteristicas da radiagdo utilizada, nos

métodos empregados e ainda no tipo de imagem originada.

No ambito da radiologia, a radiografia e a tomografia computadorizada demonstram ser
processos altamente vantajosos na obtencdo de imagens médicas anatomicas do corpo
humano. A sua evolugao no decorrer dos anos permitiu melhorar a qualidade da imagem
e reduzir a quantidade de radiagdo utilizada. As grandes vantagens face a radiografia sao
que permitem uma imagem espacial mais nitida e também a aptidao para diferenciar
tecidos. No exemplo referido no trabalho a CT fornece melhor informagao de diagndstico
de doengas associadas a dor abdominal, comparativamente com a radiografia, dada a
resolucdo da imagem ser superior. Por outro lado, também na dete¢do de inflamagdes
pulmonares que advém da pneumonia, a CT demonstrou ser superior e vantajosa. Quando
ha a utiliza¢do de meios de contraste para aumentar a qualidade da imagem, sdo varios os

aspetos a ter em conta, nomeadamente a osmolaridade e a consequente viscosidade

A imagem por ressonancia magnética, utiliza campos magnéticos que criam imagens com
grande versatilidade para a investigagdo farmacéutica, tem uma distribui¢do espacial
significativa, o que se traduz nas diversas aplicagdes essenciais para a detecdo de
patologias que afetam diretamente o cérebro, monitorizacdo e diagndstico de tumores,
entre outros. No ambito do diagndstico e monitorizacdo de tumores demonstra eficacia
quando se criam sistemas lipossoluveis com farmaco, ides, agentes de contraste e
lipossomas. Neste caso, conseguiu prever-se a distribui¢do farmacologica e resultados
para posterior tratamento, dado que ambos os estudos demonstraram grande poder de

penetragdo dos lipossomas nos tecidos sendo indicativo de possivel inibi¢do do tumor.
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No que diz respeito aos fAdrmacos anticancerigenos, muitos destes tém efeitos adversos
graves que podem afetar a inibi¢cao do tumor ou ainda, em variados casos, afetar os tecidos
saudaveis que o rodeiam. Por outro lado, a imagem por ressonancia magnética funcional
permite a detecao alteragdes do fluxo sanguineo e na oxigenagao sanguinea, uma vez que
utiliza o sangue como agente de contraste intrinseco. No caso da epilepsia, esta técnica
permite identificar a origem das lesdes e assim proceder ao tratamento mais adequado.
Ainda, na exploragdo de mecanismos de acao de farmacos que atuam no SNC, caracteriza

os efeitos dos farmacos associados a diferentes condigdes e patologias.

Na area da medicina nuclear, a fonte de radiacdo ¢ a gama. Estas técnicas sdo
caracterizadas pela administragdo de radiofarmacos no paciente, com o intuito de
diagnosticar e tratar doencas de forma relativamente segura e indolor. Dos diversos
radiofarmacos, destacam-se na SPECT o *™Tc, %I e 2°!TI. Algumas aplicagdes estio
relacionadas com o estudo da MAO no cérebro, nomeadamente com o farmaco clorgilina,
dado que esta apresenta alta permeabilidade para passar a barreira hemato-encefélica. Na
PET os radiofarmacos mais utilizados sdo '*F, ''C, N e o 0. O ag¢ticar FDG é muito
utilizado nestas técnicas dadas as semelhangas com a glucose. A acumulagdo deste nos
tecidos ¢ indicativa de tumor cancerigeno. Os estudos da PET sdo muito titeis em doencas
degenerativas como o Alzheimer. Na proliferacdo de tumores no pulmao, permite a
caracterizagdo entre tumores benignos e malignos. No entanto os estudos realizados até
agora sdo limitativos por isso € preciso demonstrar a verdadeira eficidcia dos compostos

utilizados.

A grande inovagdo das técnicas de imagem médica ¢ a conjugacdo entre estas. Desta
forma a informagdo funcional das imagens de medicina nuclear complementa-se
informagdo anatomica e espacial da CT em diversas areas. Podem ser aplicadas para o
desenvolvimento de novos farmacos e formula¢des. Quando comparadas com as restantes
técnicas, estes sistemas hibridos sdo dotados de informag¢do inovadora e promissora no

diagndstico, terapéutica e monitorizagdo de doengas.
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