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RESUMO

Imagem molecular é denominacgao relativamente recente para procedimentos diagnds- ~ 'Médico Nuclear. Professor Associado do Departamento
. . ~ . . de Propedéutica Complementar da Faculdade de Medici-

ticos por imagem que envolvem reagoes entre agentes de imagem e moléculas-alvo es- na da Universidade Federal de Minas Gerais,(UFMG)

pecificas, como enzimas e receptores celulares. Essencialmente, um agente de imagem  Belo Horizonte, MG - Brasil.
se constitui de uma por¢ao que interage com um alvo especifico, enzima ou receptor

celular e uma porc¢ao que permite a sua detec¢ao, como, por exemplo, um elemento ra-

dioativo, uma particula magnética ou uma molécula fluorescente. A imagem molecular

permite abordar processos biolégicos nos niveis celular e subcelular, em organismos

vivos intactos. Embora a Medicina Nuclear seja o método, de longe, mais utilizado

na area do diagndstico por imagem que se enquadra na imagem molecular, novas

abordagens envolvendo a fluorescéncia, a ressonancia magnética e a ultrassonografia,

entre outros, despontam com grande potencial para emprego clinico e pré-clinico. Sao

apresentados exemplos de abordagens pelos diversos métodos de imagem.
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ABSTRACT

Molecular imaging is a relatively recent term used to name diagnosis procedures involv-
ing reactions between imaging agents and specific target molecules, such as enzymes
and cell receptors. Basically, an imaging agent (or tracer) is constituted of a portion that
interacts with the target (enzyme or cell receptor) and a portion that enables its own
detection, such as a radioactive element, a magnetic particle, or a fluorescent molecule.
Molecular imaging enables researchers and physicians to approach biological procedures
at both cell and subcell levels in intact living organisms. Although Nuclear Medicine is by
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INTRODUCAO

O conceito de imagem molecular (IM) é relati-
vamente recente e ainda pouco compreendido. O
objetivo desta revisao € ajudar no esclarecimento de
dividas ainda existentes e contribuir para a difusao
da IM no nosso meio.

Os métodos para diagnéstico por imagem, fun-
damentalmente, registram a transferéncia de energia
pelos tecidos biologicos e sua distribuicao no tempo
e no espacgo. Cada forma de energia, como as radia-
¢oes eletromagnéticas e o ultrassom, interage com o
meio de um modo caracteristico, o que define, gene-
ricamente, o tipo de informacgao a ser obtida.

Nos primeiros passos do diagndéstico por imagem
houve predominio da Fisica e da Anatomia. Os avan-
cos na Fisica nas areas de fontes de energia, detec-
¢ao e registro de radiagOes ionizantes e nao ionizan-
tes permitiram o desenvolvimento de equipamentos
para o diagnoéstico por imagem com resolucao espa-
cial na faixa de centimetros a milimetros. Nessa fase
teve-se como foco principal os “sinais radioldgicos” e
a correlagao anatomopatologica.

Nos passos seguintes do diagnostico por imagem
ja se verifica predominio da Quimica e da Biologia.
Tem-se o surgimento de meios de contrastes e agen-
tes moleculares tecido-receptor especificos, permi-
tindo abordar a incorporacao metabdlica desses
agentes. Com os progressos na tecnologia dos equi-
pamentos, atingem-se resolugoes espaciais na faixa
de micrometros a nanometros. A incorporacao dos
recursos da informética ao diagnoéstico por imagem
permitiu a aplicacao de processamentos que levam
aos estudos tomograficos e imagens tridimensionais,
sem falar das andlises quantitativas e temporais.

Avangou-se de uma abordagem eminentemente
anatomica para abordagem funcional das células e 6r-
gaos. Hoje se pode abordar a distribuicao e a fungao
de moléculas organicas que, em ultima analise, refle-
tem a expressao de genes.' A partir da farmacogenéti-
ca e da farmacogenomica permitindo a identificagao
do melhor medicamento para determinado processo
patogénico em um individuo, alcanga-se o estado da
arte, levando a Medicina personalizada, em que cada
tratamento serd realmente individualizado levando em
consideracao o padrao genético que define o fenétipo
daquela doenga naquele individuo.?

Mais recentemente, adotou-se a denominagao
de IM para procedimentos diagnosticos por imagem
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que envolvem reagoes entre os agentes de imagem
e moléculas especificas, como enzimas e receptores
celulares. Fazendo livre adaptacao da definicao de
IM proposta pela Comissao de Imagem Molecular do
Colégio Americano de Radiologia, pode-se definir
imagem molecular como a percep¢ao de processos
moleculares e celulares in vivo localizados no espaco
e/ou analisados temporalmente.> Do mesmo modo,
de acordo com o Centro de Exceléncia em Imagem
Molecular (MICoE) e pela Sociedade de Medicina
Nuclear dos Estados Unidos, pode-se definir imagem
molecular como a visualizagao, caracterizacao e me-
digao, espacial e temporalmente, de processos biol6-
gicos nos niveis molecular e celular, in vivo.* Pode-se,
ainda, considerar a IM como a representacao visual,
caracterizacao e quantificacao de processos biolo-
gicos nos niveis celular e subcelular em organismos
vivos intactos.>*

As metas da IM incluem o avang¢o no entendimen-
to da biologia tumoral, a avaliacao da presenca e do
status biologico (ativo-inativo) de receptores e vias
envolvidas no desenvolvimento tumoral, o estudo
farmacocinético e farmacodinamico de drogas anti-
tumorais, bem como a avaliacao e a predi¢ao da res-
posta terapéutica a essas drogas.’

A importancia da IM relaciona-se ao fato de que
as interagoes moleculares estdao na base dos pro-
cessos vitais normais e patogénicos. Deste modo, as
alteracoes moleculares e celulares precedem as alte-
racoes anatomicas. Como a IM pode retratar os pro-
cessos moleculares envolvidos nos processos vitais,
ela permite dar diagnosticos cada vez mais exatos e
precoces, como a presenca de metastases de poucos
milimetros de diametro.

E importante ressaltar que a IM é um termo novo
para um conceito antigo.'® A primeira aplicacao de
importancia clinica da IM foi a utilizacao, ha mais de
50 anos, do ®odo pela Medicina Nuclear na avalia-
cao da captagcao desse radioisétopo pela glandula
tireoide e na cintilografia da tireoide ou tireograma.!
Deste modo, a Medicina Nuclear inaugurou a era da
IM. Grande parte dos seus procedimentos enquadra-
-se na definicao de IM e ainda hoje predomina com
larga margem de vantagem entre os diversos méto-
dos de IM de aplicagao clinica, a partir da tomografia
por emissao de féton tnico (SPECT) e da tomografia
por emissao de positrons (PET).

Nao obstante o atual predominio da Medicina
Nuclear, pode-se antever grande expansao dos hori-



zontes da IM, com a contribuicao de outros métodos
de imagem, como a ressonancia magnética, a ultras-
sonografia e outros.

Nem todos os procedimentos de imagem na Me-
dicina Nuclear se enquadram no conceito de IM.°
Na cintilografia de perfusao pulmonar sao utilizadas
particulas de macroagregado de albumina (MAA)
marcadas com *"Tecnécio. Essas particulas tém di-
ametros na faixa de 10 a 100 um e, ap6s uma inje¢ao
intravenosa, embolizam pequenas arteriolas e capila-
res pulmonares, permitindo a “visualizagcao” da arvo-
re arterial pulmonar. O mecanismo de visualizacao €,
em Ultima andlise, mecanico. A emboliza¢ao poderia
ser obtida com outros materiais, como microesferas
de albumina ou de plastico ou ceramica. Nao ha liga-
cao especifica entre a molécula utilizada, o MAA, e
receptores ou enzimas localizados nas paredes dos
vasos pulmonares.

Por outro lado, quando se utilizam is6topos ra-
dioativos do iodo (**!lodo e ®'lodo) para estudos de
captagao pela glandula tireoide, para realizagao de
tireogramas ou quando se emprega o "lodo para
tratamentos de hipertireoidismo e de carcinomas di-
ferenciados da tireoide, esta-se usando receptores e
enzimas especificos das células tireoidianas envolvi-
dos no mecanismo de captacao e organificacao do
iodo. Quando se utiliza a metaiodobenzilguanidina
(MIBG), que é molécula analoga da guanetidina e
norepinefrina, marcada com *lodo ou ®lodo para
estudos cintilograficos de receptores adrenérgicos
e para cintilografia ou tratamentos de tumores neu-
roendocrinos, esta-se envolvendo mecanismos enzi-
maticos e receptores que permitirao a captagao e ar-
mazenamento da MIBG nas vesiculas pré-sinapticas
dos nervos adrenérgicos. Quando se utiliza a glicose
marcada com "®Flior (**F-FDG, ®Flior-desoxiglicose)
para deteccao de tumores e metastases para estudos
de viabilidade miocardica ou para estudos neurolo-
gicos, estd-se envolvendo o mecanismo de difusao
facilitada para a glicose na superficie celular e a acao
enzimatica da hexoquinase. Deste modo, as cinti-
lografias e tratamentos com iodo radioativo, com a
MIBG marcada com radioiodo e a ¥F-FDG envolvem
enzimas e receptores, portanto, alvos especificos, de
modo que esses métodos se enquadram no conceito
de IM. Esses exemplos com o is6topo do iodo com
numero de massa 131 sao conhecidos como agentes
“teranosticos”, uma vez que um mesmo agente pode
ser usado para obter imagens ou para tratar lesoes.

Imagem Molecular

AGENTES DE IMAGEM

Para a formagao de imagens diagnoésticas pode-
-se ter ou nao a necessidade de administrar substan-
cias aos pacientes. Essas substancias sao conhecidas
como agentes de imagem molecular, agentes de
imagem, sondas de imagem, tragadores, radiotra-
cadores, radiofarmacos, sondas ativaveis ou inteli-
gentes. Esses métodos podem requerer a ou nao a
administracao de agentes de imagem, como se da,
respectivamente, com a Medicina Nuclear em todas
as suas modalidades, incluindo a PET, a fluorescén-
cia no infravermelho préoximo, a bioluminescéncia,
a ressonancia magnética e a ultrassonografia; ou a
espectroscopia por ressonancia magnética, como a
tomografia 6ptica por difusao e a ressonancia mag-
nética (RM) funcional.

Usualmente, os agentes de imagem sao constitu-
idos de trés partes: um componente especifico, que
interage com o alvo (v.g., uma proteina) e permite sua
localizagao a partir de interagoes moleculares; um
componente sinalizador, que permite a sua detecgcao
(v.g., um radiois6topo); e um componente de ligacao
entre eles.'” Esses agentes podem ser primariamen-
te ativos, como os agentes radioativos, que emitem
radiacao mesmo que nao estejam ligados ou tenham
sofrido qualquer ag¢ao do seu alvo especifico, ou ati-
vaveis, quando o agente nao é detectavel enquanto
nao interagir com o seu alvo especifico. Estes tltimos
tém a vantagem de fornecer um sinal com menos ru-
ido de fundo, o que melhora a qualidade da imagem.

As interagoes moleculares que permitem a loca-
lizacao dos agentes de imagem sao de diversas na-
turezas' (Figura 1). Pode ser desde a simples ligacao
de uma molécula a um alvo especifico, como nas
reacoes antigeno-anticorpo e ligagoes entre micro-
bolhas - peptideo receptor Gpllbllla. Pode ser pelo
acimulo de uma substancia no interior das células
pela acao de receptores ou enzimas celulares, como
na captacao celular de ®F-FDG, na captag¢ao de ra-
dioiodo pelas células tireoidianas ou na fagocitose
das particulas de CLIO-Tat por células-tronco ou lin-
fécitos. Pode, ainda, ser decorrente da transformacgao
de moléculas por enzimas-alvo, levando a uma forma
detectavel do agente de imagem, como no caso dos
agentes inteligentes utilizados na fluorescéncia no in-
fravermelho proximo.

O tipo de interacao influencia na qualidade das
imagens e na sensibilidade dos diferentes métodos.
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Figura 1 - Classes de “contraste” e agentes de imagem molecular. Agentes de contraste em geral apresentam distribui¢ao por
compartimentos e nao apresentam ligacao especifica. Agentes de imagem molecular podem: A — apresentar ligacao a uma
molécula alvo (v.g., anticorpo); B —acumular no interior da célula por atividade de receptores ou enzimas; c- sofrer acao de
suas moléculas alvo e serem ativados, permitindo a sua deteccao. Este grupo é chamado de “agentes inteligentes”, !! (daptado)

No caso de uma interagcao unitaria, como nas rea-
¢Oes antigeno-anticorpo, tem-se menor nimero de
moléculas ligadas ao alvo especifico e maior nimero
de agentes de imagem circulando liviemente, elevan-
do o sinal de fundo e reduzindo a relagao sinal-ruido,
deste modo levando a redugao da sensibilidade do
método. Nas interagcbes em que ocorre concentra-
cao do agente de imagem na célula, podem-se ter
milhares de agentes de imagem, sendo concentrados
pela acao de um unico alvo. Isto leva a significativa
reducao do ruido de fundo, com melhora da relagao
sinal-ruido e elevacao da sensibilidade do método.
Nas interagoes do alvo com os agentes inteligentes
tem-se que o nivel de ruido de fundo é minimo, em
decorréncia do agente de imagem nao emitir sinal
antes de sofrer a acao do alvo. Deste modo, a relacao
sinal-ruido tende a se elevar, aumentando a sensibili-
dade do método."

MODALIDADES DE IMAGEM MOLECULAR -

Embora a maioria dos procedimentos de IM per-
tenca a seara da MN, alguns métodos comecam a
despontar. Cada método apresenta as suas vantagens
e desvantagens. Por vezes um método possui exce-
lente resolucao espacial, mas carece de sensibilida-
de, como acontece com a RM, enquanto outro nao
apresenta boa resolucao espacial, mas tem alta sen-
sibilidade, como os métodos de MN. Como sera visto
adiante, a fusao de imagens moleculares-funcionais
com imagens anatomicas tem sido a solucao para
aproveitar o melhor de cada método e propiciar diag-
nosticos mais precoces e mais acurados. Apresentam-
-se, a seguir, alguns dos métodos de IM que ja deram
demonstracao de seu potencial, seja para uso clinico
ou experimental.
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Nessa modalidade podem-se considerar a biolu-
minescéncia, a fluorescéncia proteica e a fluorescén-
cia no infravermelho préximo (FIVP).

Na bioluminescéncia, devem ser incorporados ao
animal os genes que levarao a producao da enzima
luciferase. Esta enzima esta envolvida em processos
naturais de fluorescéncia, como observado em inse-
tos (v.g., vaga-lumes), agua-vivas (medusas) e bacté-
rias.”? Havendo interacao do substrato adequado (v.g.,
D-luciferina) com a luciferase, levando a oxiluciferi-
na serd emitida luz visivel (na faixa de 400 a 700 nm).
A penetracao tecidual dessa faixa de comprimento
de onda do espectro eletromagnético € relativamen-
te baixa e esse sistema é (til em pequenos animais,
uma vez que os diferentes 6rgao estarao situados em
profundidades de 1 a 2 centimetros.

A bioluminescéncia e a fluorescéncia proteica,
por requererem manipulacdao genética, nao sao
adequadas para uso em humanos.

A FIVP tem grande potencial para estudos em ani-
mais e humanos. A faixa do espectro eletromagnético
conhecida como infravermelho préximo vai de 600 a
900 nm e permite mais penetra¢ao nos tecidos."

Agentes de imagem foram desenvolvidos para dife-
rentes enzimas-alvo que tendem a ser superexpressas em
processos patogénicos. Os agentes de imagem sao com-
postos de uma molécula fluorescente e uma proteina que
serd quebrada (clivada) por uma enzima especifica.

A molécula dos agentes de imagem intacta apre-
senta interferéncia entre as moléculas fluorescentes
e isto impede que elas fluorescam antes da agao en-
zimatica. Ap6s a clivagem desses agentes de imagem
as moléculas fluorescentes sao liberadas e, se excita-
das, podem emitir luz, ou seja, sao ativadas (Figura 2).
Dai o termo de agentes de imagem inteligentes.



Os equipamentos utilizados para a formacao das
imagens da FIVP basicamente sao constituidos de
uma fonte de luz excitadora que ilumina o objeto,
usualmente um animal de experimentacao, e reco-
lhe a luz emitida pela fluorescéncia. Como os com-
primentos de onda da luz excitadora e da luz emitida
pela fluorescéncia sao diferentes, através de um filtro
¢é permitida apenas a passagem da luz produzida pela
fluorescéncia até o detector CCD, como os presentes
em camaras fotograficas digitais (Figura 3).1

Agente Muorescente inativo

Alivacde enzimatica Agente ativa

Figura 2 - Representacao esquematica dos chamados
agentes de imagem “inteligentes” para fluorescéncia no
infravermelho préximo. O agente s6 é detectavel apos a
ativacao pela molécula alvo.!"@daptado)
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Figura 3 - Representacao esquematica de equipamento para
fluorescéncia no infravermelho préximo. O animal é iluminado
com luz na faixa de 610 a 650 nm e os agentes de imagem emitem
luz no comprimento de onda de 700 nm. Através de um filtro é
permitida apenas a passagem da luz produzida pela fluorescéncia
até o detector CCD, como os presentes em camaras fotograficas
digitais, permitindo a formag¢ao de imagens das areas onde se
concentram os agentes de imagem. "
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Tém-se como exemplos de aplicagao desse método
os agentes de imagem que sofrem a a¢ao da catepsina-
-B, uma enzima proteolitica presente em concentra-
¢oes elevadas em processos inflamatorios, infecciosos
e tumorais."®® A Figura 4 mostra lesao tumoral de 2
mm na mama de um camundongo e a Figura 5 exibe
atividade inflamatoéria na pata de um camundongo em
um modelo experimental de artrite reumatoide.

A FIVP podera vir a ser utilizada na clinica no
diagnéstico de tumores epiteliais. Por meio de exa-
mes endoscopicos podera ser ttil no diagnoéstico de
processos tumorais em cavidades e visceras ocas.
Avaliacao de margens cirdrgicas nas cirurgias para
remocao de tumores pode ser feita com o emprego
de 6culos especiais. Placas ateroscleréticas instaveis
poderao ser detectadas via cateterismo.""”

Imagem Molecular

Figura 4 - Fluorescéncia no infravermelho proximo de uma
lesao tumoral de 2 mm na mama direita de camundongo ap6s
a administracao intravenosa deagente de imagem direcionado
a catepsina B. Aimagem da esquerda feita com luz visivel, apenas
para referéncia anatomica.”

Figura 5 - Fluorescéncia no infravermelho préximo de lesao
inflamatéria em pata de camundongo em um modelo
experimental de artrite reumatoide ap6s a administragao
intravenosa de agente de imagem direcionado a catepsina B.
Em ambas as fotos, a pata da esquerda é de animal do grupo
controle e a pata da direita do modelo de artrite reumatoide.
A imagem da esquerda feita com luz visivel, apenas para refe-
réncia anatomica.®

MEDICINA NUCLEAR

Como mencionado anteriormente, grande parte dos
procedimentos de MN se enquadram na definicao de IM
e respondem por cerca de 90% dos procedimentos cli-
nicos da IM. Fornece informacao predominantemente
bioquimico-funcional, sendo o dado anatémico oriun-
do do dado funcional. A PET é a técnica de IM mais uti-
lizada atualmente.” Em relacao a RM, a MN apresenta
como desvantagens o emprego de material radioativo
e a resolucao espacial de 1 a 4 mm para o SPECT e de
1 a 3 mm para o PET. Sua principal vantagem esta na
sua grande sensibilidade na deteccao dos agentes de
imagem, com a massa requerida variando de 1 a 1.000
ng para o SPECT e de 1 a 100 ng para o PET, correspon-
dendo a sensibilidades na faixa de 10— 10! mol/L para
0 SPECT e de 10" — 10> mol/L para o PET (Tabela 1).’
Com quantidades tao pequenas de agentes de imagem,
praticamente nao ha preocupacao com efeitos toxicos
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ou reagoes adversas ao emprego desses materiais. Para
se ter um termo de comparacao, em estudo de PET com
BE-FDG se utiliza quantidade aproximada de 200 ug de
glicose ou aproximadamente 1 umol.®

O emprego de um equipamento de tomografia
computadorizada acoplado aos equipamentos de
SPECT e PET tem se mostrado uma razoavel solu-
cao para contornar o problema da baixa resolucao
espacial dos métodos de MN. Mais recentemente es-
tao disponiveis equipamentos, para uso clinico, com
acoplamento de equipamento de RM aos PETs, me-
lhorando a resolugao espacial e reduzindo a dose de
irradiacao aos pacientes. A partir da fusao das ima-
gens cintilograficas, ricas em dados bioquimico-fun-
cionais, com os dados da TC ou RM, ricas em dados
anatomicos, é possivel precisar a localizac¢ao das le-
soes, com grande repercussao na sensibilidade para
deteccao de metastases, melhorando o estadiamento
e a abordagem terapéutica em oncologia.

Como exemplo de estudo experimental utilizando o
método nuclear, tem-se a deteccao de 99mTc-HYNIC-bAla-
-Bombesina em animais com tumor mama (MDA-MB-231).
A bombesina é um peptideo isolado da pele do sapo
Bombina bombina, semelhante ao peptideo liberador de
gastrina, que esta presente nos mamiferos, apresentando,
deste modo, elevada afinidade pelos seus receptores.?
Aproximadamente 62% dos carcinomas de mama e 100%
de suas metastases apresentam elevada expressao gené-
tica para os receptores do peptideo liberador de gastrina
e, em consequéncia, para a bombesina.?! Outros tumores,
como os carcinomas de pulmao, pancreas, colon e pros-
tata, também apresentam elevada expressao genética

para os receptores do peptideo liberador de gastrina.?**
Deste modo, a bombesina marcada com radioisétopos
pode ser interessante agente de imagem para a deteccao
desses tumores e de suas metastases.

A Figura 6 mostra imagens ap6s 1 hora de ad-
ministracao intravenosa do radiofarmaco 99mTc-
HYNIC-pAla-Bombesina™ em camundongo inocula-
do na pata posterior direita com células do tumor de
mama (MDA-MB-231).

Figura 6 - Imagem cintilografica adquirida ap6s uma hora de
administracao intravenosa do radiofarmaco
99mTe-HYNIC-BAla-Bombesina ,,, em camundongo inoculado
na pata posterior direita com células do tumor de mama
MDA-MB-231

Fonte: imagem cedida pelos Drs. Barros ALB e Cardoso VN.

Tabela 1 - Sintese das caracteristicas principais das principais modalidades de Imagem Molecular nao

invasiva,’@daptado)

_ resolucdo espacial - _
modalidade forma de (mm) te'm.pg iz fassd i Sensibilidade  Profundidade
. . mm aguisicdo por agente de imagem
de imagem energia : - . ; mol/I (mm)
clinica animal imagem (s) requerida (ng)
PET fotons 511kEv 3-8 1-3 1-300 1-100 1071102 >300
SPECT raios y 5-12 1-4 60-2000 1-1000 107°-10" >300
CT raios X 0,51 0,03-0,4 1-300 - - >300
RM OIS OIS 0,2-0,1 0,025-0,1 50-3000 105108 104-10° >300
frequéncia
us ultrassom 0,141 0,05-01 0,1-100 10%-108 - 1-200
BiOLUMIN, U2 visivela B 310 10-300 105108 105105 110
infravermelho
FLUORESC, . luevisivela - 210 10-2000 105108 10%10" 120
infravermelho
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A cintilografia com a metaiodobenzilguanidi-
na, marcada com *lodo ou "lodo, é de emprego
corrente na MN. Molécula analoga da guanetidina e
norepinefrina é captada e armazenada nas vesiculas
pré-sinapticas dos nervos adrenérgicos. E utilizada
no diagnostico e acompanhamento de pacientes com
tumores neuroenddcrinos, como os paragangliomas
(feocromocitomas), neuroblastomas, ganglio-neuro-
blastomas e ganglio-neuromas. A Figura 7 mostra um
caso de extensa massa abdominal e duas metastases
de paraganglioma.
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As lesoes sao facilmente detectaveis pela cintilo-
grafia, plana e tomografica (SPECT). Mas a fusao

das imagens com a TC, realizada no equipamento
gama-camara acoplada a um tomégrafo (SPECT/CT),
propiciou a localizagao exata das lesdes metastaticas
no corpo de L3 e na articulacao sacroiliaca esquerda.
Este € um exemplo interessante da utilizacao da fusao
das imagens de MN com a TC, como mencionado.

A tomografia por emissao de positrons (PET) é
modalidade recente na area do diagnoéstico por ima-
gem. E tecnologia em franca expansao no Brasil e no
restante do mundo. Pode-se dizer que ela é uma cin-
tilografia em que os radioisétopos sao emissores de
positrons. Os positrons sao a antimatéria dos elétrons,
ou seja, sao elétrons com carga positiva. Quando os
positrons se encontram com os elétrons (matéria e
antimatéria) eles sofrem a chamada reacao de aniqui-
lacao, em que as massas das duas particulas sao in-
tegralmente transformadas em energia. Deste modo,
dois fétons de energia igual a 511 keV sao emitidos em
direcOes opostas e, para serem considerados validos
na formagao das imagens, os equipamentos precisam
detectar os dois fétons quase que simultaneamente.

Figura 7 - A: cintilografia com a *'lodo-metaiodobenzilguanidina, em paciente com extensa massa abdominal e duas metastases
de paraganglioma. B e C: fusao da imagem cintilografica com imagem de tomografia computadorizada identificando o corpo
vertebral de L3 e a articulagcao sacroiliaca esquerda como sitios das metastases.
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A tecnologia SPECT (tomografia por emissao de f6ton
Unico) é realizada nos equipamentos de gama-cama-
ra e lida com Raios-gama emitidos pelos nicleos dos
radiois6topos, enquanto a tecnologia PET lida com
fétons emitidos nas reagoes de aniquilagao.

Os radiois6topos mais utilizados atualmente sao
0 "C(T,,=20min), 0 ®F (T, ,= 110 min), 0 ®N (T,
= 10 min), 0 O (T,,= 2min)eo*Rb (T, = 75
seg). Destes, o ®Fltor é, com larga margem, o mais
utilizado. A quase totalidade dos exames de PET re-
alizados em todo o mundo utiliza o ®F -FDG (*®Fldor
-desoxiglicose). O *¥F -FDG é uma molécula de glicose
que tem a sua hidroxila no carbono 2 substituida por
um atomo de ®F (Figura 8). O ®F-FDG penetra nas cé-
lulas pelo mesmo mecanismo utilizado pela glicose e
sofre a acao da enzima hexoquinase, dando origem
ao ®F -FDG-6-PO,, em lugar da glicose-6-fosfato. Esta
prossegue no metabolismo, produzindo ATP ou sen-
do armazenada na forma de glicogénio. O ®F —-FDG-
6-PO, nao € reconhecido pelas enzimas e acumula-se
nas células (Figura 9), podendo, assim, ser detecta-
do.? A Figura 10 mostra o padrao de biodistribuicao
normal do ®F -FDG.

Figura 8 - ®F -FDG (**Fltor -desoxiglicose). O ¥F-FDG
é uma molécula de glicose que tem a sua hidroxila
no carbono dois substituida por um atomo de '®F.

plasma célula

hexoquinase glicolise...

gicose T==—== glicose glicose-6-PO, —————»
fosfarilase

hexoquinase glicdlise...

YEFDG w———= "RFDG = "FFDG-6-PO, AR
fosforilase

Figura 9 - Representagao esquematica da penetragcao e
acimulo do BF-FDG (18Fltor -desoxiglicose) nas células.

A glicose e o ¥F-FDG penetram na célula pela a¢ao de proteinas
transportadoras de glicose e sao fosforiladas pela acao da enzima
hexoquinase. Diferentemente da glicose-6-fosfato, o ®F-FDG-6-fos
fato nao prossegue na via metabolica e se acumula no interior
das células, permitindo a sua detec¢ao.?
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Figura 10 - Padrao de biodistribui¢ao do ¥F-FDG
("Fliordesoxiglicose) em um individuo normal.Verifica-se um
grande acimulo do material no tecido cerebral e coracao e
grande eliminacao urindria.

Os tumores tendem a apresentar metabolismo gli-
colitico mais acentuado que as células normais. Como
regra geral tem-se que quanto mais agressivo o tumor,
mais alta a taxa de captagao do ®F —=FDG. Deste modo,
ha tendéncia a se acumular o *F -FDG-6-PO, nas célu-
las tumorais, permitindo a sua deteccao e a formagao
de imagens. Tumores com alta taxa de glicélise, como
os melanomas, permitem a visualizagao de metastases
de aproximadamente 5 mm de diametro.

Hoje os equipamentos de PET sao acoplados a
tomografos computadorizados e, mais recentemente,
a equipamentos de RM. Deste modo, pode-se fazer
fusdo das imagens, o que permite mais precisao na
localizacao das lesoes e na identificacao de artefa-
tos, levando a maior acuracia diagnéstica (Figura 11).
Isto leva a diagnosticos mais precoces, estadiamen-
tos mais precisos, além de permitir melhor aborda-
gem cirdrgica ou radioterapica.

A utilizacao cada vez mais frequente do método
€ a avaliagao precoce da resposta ao tratamento qui-
mioterapico. Estudos de PET/CT sao realizados antes
do inicio e ap6s um a dois ciclos de quimioterapicos.
A comparagao das intensidades das captagoes das
lesoes (SUV - valor de captacao padronizado) antes
e apo6s o inicio da quimioterapia permite prever a res-
posta final ao tratamento.
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Figura 11 - A: n6dulo pulmonar detectado pela tomografia computadorizada (TC) sem captacao significativa do ¥F-FDG
("®Flaor-desoxiglicose), sugerindo lesao pulmonar benigna. B: nédulo pulmonar detectado pela TC com captagao significativa
do ®F-FDG (*Flior-desoxiglicose), sugerindo lesao pulmonar maligna. Em ambas as imagens: imagens de PET na linha superior,
imagens de tomografia computadorizada na linha do meio e imagens de fusao do PET com a TC na linha de baixo (imagens

cedidas pelos Drs. Abuhid I e Vilella JR).

RESSONANCIA MAGNETICA ____

A RM possui como grandes vantagens a sua eleva-
da resolucao espacial (<1 mm), a possibilidade de for-
necer informacao anatdomica, fisiolégica e funcional,
além de nao utilizar radiacao ionizante. Sua principal
desvantagem, como método de IM, € a sua baixa sen-
sibilidade para a deteccao de agentes moleculares, na
faixa de 10 — 10 mol/L, requerendo massa de agente
molecular da ordem de 10° - 10° ng (Tabela 1).’

Entre as estratégias propostas para contornar
essa baixa sensibilidade, pode-se citar a concen-
tracao intracelular de CLIO-tat,
la de 6xido de ferro ligada ao peptideo Tat, um tipo
de peptideo penetrador celular encontrado no vi-
rus da imunodeficiéencia humana* (Figura 12).

uma nanoparticu-

=
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st
CLIO particie Tat peptids

Figura 12 - CLIO-Tat (crosslinked iron oxide nanoparticle -
transactivator of transcription). Nanoparticula de 6xido de ferro
ligada ao peptideo Tat, um tipo de peptideo penetrador celular
encontrado no virus da imunodeficiéncia humana, utilizada
como agente molecular em ressonancia magnética.?

O peptideo Tat promove a concentracao das nano-
particulas de 6xido de ferro no interior de células de
modo a permitir a sua detecgao e localizagao pela RM.
Na Figura 13 tém-se imagens de RM de um camundon-
go inoculado na coxa direita com células da linhagem
B16-OVA de melanoma e na coxa esquerda células da
linhagem B16F0 de melanoma. Linfécitos T citotoxicos
CD8* sensibilizados contra a linhagem B16-OVA foram
incubados com as particulas CLIO-Tat. Ap6s a injecao
desse material, as imagens seriadas de RM mostraram
o ataque dos linfécitos marcados apenas ao tumor da
coxa direita, da linhagem B16-OVA.%

A espectroscopia por RM é modalidade de IM que
nao demanda administracao de agentes de imagem
e ja é utilizada ha alguns anos. O espectro reflete a
distribuicao de moléculas normalmente presentes no
tecido em estudo. A comparacao entre espectros de
um tecido normal e um patogénico permite a identi-
ficacao do tipo de anomalia presente. Para o sistema
nervoso central, o N-acetilaspartato (NAA) é conside-
rado um marcador neuronal, a creatinina (Cr) permi-
te a estimativa do estoque energético e a colina (Col)
favorece a estimativa da taxa de renovacao celular,
que tende a se apresentar elevada em tumores e pro-
cessos inflamatérios. A Figura 14 mostra espectro
cerebral de um individuo normal e de um caso de
tumor cerebral (glioblastoma multiforme) em que se
pode verificar reducao do pico da NAA (neuronios) e
elevacao no pico da colina, refletindo a elevada taxa
de renovacgao celular intratumoral.?
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Figura 13 - Imagens de RM de um camundongo inoculado na coxa direita com células da linhagem B16-OVA de melanoma e
na coxa esquerda células da linhagem B16F0 de melanoma. Linfécitos T citotoxicos CD8+ sensibilizados contra a linhagem B16
-OVA foram incubados com as particulas CLIO-Tat. Ap6s a injecao deste material, as imagens seriadas mostraram o ataque dos
linfécitos marcados apenas ao tumor da coxa direita, da linhagem B16-OVA.#
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Figura 14 - A: espectro cerebral de um individuo normal e B:
espectro cerebral de um paciente com glioblastoma multiforme
evidenciando, em relagcao ao cérebro normal, uma redugao do
pico da N-acetilas-partato (NAA) que reflete uma redugao na
populagao de neuronios e uma elevacao no pico da colina, que
indica uma elevada taxa de renovacao celular intratumoral.*

ULTRASSONOGRAFIA

A presenca de ar em tecidos moles causa intensa re-
flexao das ondas sonoras utilizadas na ultrassonografia.
Esse fendmeno pode ser explorado para a criagao de
“meios de contraste” ultrassonografico como microbo-
lhas contendo gases em seu interior. Estas microbolhas
podem ter uma parede de fosfolipides, como no caso dos
lipossomas, ou de materiais como emulsoes de perfluor-
carbono. Com diametros variando de 100 nm a 2 um, as
microbolhas normalmente nao saem dos vasos sanguine-
0s e, portanto, sao adequadas para alvos intravasculares,
endotélio ou outras células que estejam expostas ao san-
gue circulante. A incorporagao de moléculas alvo-especi-
ficas na superficie das microbolhas permite a sua ligacao
a alvos definidos. A Figura 15A mostra visao artistica de
uma microbolha com bioconjugados incorporados a sua
membrana e a Figura 15B mostra como estes bioconjuga-
dos podem ser acoplados e estabilizados na membrana.?
Um exemplo interessante € a utilizacao de bioconjugados
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direcionados aos receptores GPIIbllla que sao expostos
na superficie das plaquetas ativadas. Estes receptores,
pertencente ao grupo das integrinas, estao envolvidos na
promocgao da agregacao plaquetaria e na transformacao
do fibrinogénio a fibrina com a consequente formacao
dos coagulos sanguineos.*

A utilizacao de microbolhas revestidas de biocon-
jugados especificos para o receptor GPIIbIIIA permite
o direcionamento das particulas ao alvo, as plaquetas
ativadas e, em ultima andlise, ao coagulo. A Figura 16
mostra microfotografias de coadgulos expostos a micro-
bolhas sem e com os bioconjugados direcionados aos
receptores GPIIbIIIA, onde se pode verificar a intensa
fixacao das particulas revestidas de bioconjugados al-
vo-especificos.?” A Figura 17 mostra um trombo na au-
ricula de um cao. A utilizagao de microbolhas direcio-
nadas ao receptor GPIIbIIIA aumenta a capacidade de
visualizagdo do mesmo pela Ultrassonografia.®' Esta
capacidade de fixacao das microbolhas direcionadas
aos coagulos pode prenunciar o emprego terapéutico
do ultrassom, na dissolugao de coagulos.®

Um outro exemplo de microbolhas direcio-
nadas aos receptores GPIIbllla envolve o sistema
biotina-avidina. E feita a administracao intravenosa
de um anticorpo ligado a biotina direcionado aos
receptores GPIIbIIIA. Alguns minutos apo6s € feita
a injecao intravenosa de microbolhas revestidas
com avidina. Deste modo as microbolhas se ligam
ao coagulo permitindo a sua visualizacao pela Ul-
trassonografia. A Figura 18 mostra a diferenca na
visualizacao de coagulos pela Ultrassonografia em
animais injetados com anticorpos ligados a biotina
e animais que receberam salina, portanto sem o di-
recionamento das microbolhas.®
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Figura 15 - A: representacao de uma microbolha gasosa com bioconjugados incorporados a sua membra na lipidica,
utilizadas em ultrassonografia. B: detalhe da ligagcao do bioconjugado & membrana da microbolha.?

Figura 16 - Microfotografias de codgulos expostos a microbolhas
sem (esquerda) e com bioconjugados direcionados aos receptores
GPIIbIIIA (direita), onde se pode verificar a intensa fixacao das
particulas revestidas de bioconjugados alvo-especificos.?’

Figura 17 - Trombo na auricula de um cao. A utilizagao de
microbolhas direcionadas ao receptor GPIIbIIIA (imagem a
direita) aumenta a capacidade de visualizacao do trombo
pela Ultrassonografia.*

CD41-biot

Baseline BGO470 bubbles

- - -

Figura 18 - Microbolhas direcionadas aos receptores GPII-
bllla envolvendo o sistema biotina-avidina. A injecao intra
venosa de microbolhas revestidas com avidina, quando
precedida da administracao de um anticorpo, ligado a bioti
na, direcionado aos receptores GPIIbIIIA facilita a visualizacao
de codgulos pela Ultrassonografia.*

PERSPECTIVAS

O futuro do diagnéstico por imagem € a IM. O
diagnoéstico mais precoce e preciso, cada vez menos
invasivo € a tendéncia geral. A uniao das abordagens
anatobmica e molecular traz intimeros beneficios a
pesquisa e a pratica médica.

Para se ter nocao da evolugao da IM para a clini-
ca e a pesquisa com animais, € interessante observar
a quase vertiginosa oferta de novos agentes de ima-
gem. Ha um banco de dados de agentes de Imagem
Molecular e contrastes (MICAD) do Instituto Nacional
de Sauide dos Estados Unidos da América, onde cons-
tam, apenas, agentes para uso in vivo em animais ou
humanos. O MICAD apresentava, na atualizacao de
28 de abril de 2011, 4194 agentes catalogados, sendo
1002 ja aprovados.*
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