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Resumo

A Medicina Nuclear tem um papel essencial na manutencdo da salde dos
individuos, podendo ser utilizada para diagnosticar, avaliar o progndstico e tratar varias
doengas. O desenvolvimento da medicina nuclear deve-se maioritariamente a elevada
disponibilidade de radiofarmacos de *™Tc.

Devido as suas propriedades nucleares o *™Tc é o radiofarmaco ideal para ser
utilizado em medicina nuclear. O *™Tc é produzido a partir de ®*Mo num gerador de
radionuclideos. O ®*Mo é um emissor de radiagdes B~ e desintegra-se com uma semi-
vida de 66 h, dando origem ao ®"Tc que por sua vez decai por transicdo isomérica
dando origem ao *Tc, com libertagéo de raios y.

Existem dois métodos através dos quais se pode obter as imagens tomograficas:
a PET e a SPECT. A PET (tomografia de emissdo de positrdes) normalmente utiliza
radiofarmacos que emitem positrdes por decaimento B*, como o 8F. Dentro dos
radiofarmacos de Fltor temos o FDG-*8F que permite avaliar o metabolismo da glucose
para o diagnodstico da Doenca de Alzheimer ou a FDOPA-BF para a avaliacdo da
integridade dos neurdénios dopaminérgicos pré-sinapticos na Doenca de Parkinson.

A SPECT (tomografia computorizada por emissdo de fotdo anico) utiliza
radiofarmacos emissores de raios y, com o ®"Tc. E uma técnica que permite avaliar o
fluxo sanguineo para o6rgdos e tecidos, sendo utilizados radiofarmacos como o
HMPAO-*"Tc e o ECD-*"Tc. O radiofarmaco TRODAT-*"Tc pode ser utilizado
para fazer o diagnostico diferencial e avaliar a presenca da Doenca de Parkinson, pois
este possui afinidade para os transportadores de dopamina.

Palavras-chave: Radiofarmaco; Imagiologia; Diagndstico; Cérebro; Tecnécio; Fluor;
Cintigrafia



Abstract

Nuclear Medicine plays an essential role in maintaining the health of individuals
and can be used to diagnose, evaluate the prognosis and treat various diseases. The
development of nuclear medicine is largely due to the high availability of ®mTc
radiopharmaceuticals.

Due to its nuclear properties ®™Tc is the ideal radiopharmaceutical for use in
nuclear medicine. ®™Tc is produced from ®Mo in a radionuclide generator. ®*Mo is a B
radiation emitter and disintegrates with a half-life of 66 h, giving rise to *™Tc which in
turn decays by isomeric transition giving rise to *Tc, with y-ray release.

There are two methods by which tomographic images can be obtained: PET and
SPECT. PET (positron emission tomography) usually uses radiopharmaceuticals that
emit positrons by B* decay, such as ®F. Within the fluoride radiopharmaceuticals we
have the FDG-®F that allows to evaluate the glucose metabolism for the diagnosis of
Alzheimer's Disease or FDOPA-F for the evaluation of the integrity of presynaptic
dopaminergic neurons in Parkinson's Disease.

SPECT (single photon emission computed tomography) uses y-ray emitting
radiopharmaceuticals with *™Tc. It is a technique that allows the evaluation of blood
flow to organs and tissues, using radiopharmaceuticals such as HMPAO-*"Tc and
ECD-®*"Tc. The TRODAT-%®"Tc radiopharmaceutical can be used to make the
differential diagnosis and to evaluate the presence of Parkinson's Disease, since it has
affinity for the dopamine transporters.

Keywords: Radiopharmaceutical; Imagiology; Diagnostic; Brain; Technetium;
Fluorine; Scintigraphy
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Lista de abreviaturas

ATP Adenosina trifosfato

CT Computer tomography (Tomografia Computorizada)

DAT Dopamine transporter (Transportador da dopamina)

ECD Ethyl Cysteinate Dimer (Dimero de Etil Cisteinato)

EEG Eletroencefalografia
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RMI Ressonancia Magnética a Imagem

PET Positron emisson tomography (Tomografia de Emissao de Positroes)
SPECT Single-photon  emission  computed  tomography  (Tomografia

Computorizada de Emissao de Fotdo Simples)



1. Introducao

As doengas neuroldgicas tém uma prevaléncia muito elevada em todo o mundo e
diminuem muito a qualidade de vida das pessoas, estimando-se um aumento de cerca de
12% na prevaléncia destas doencas até 2030. Isto deve-se ao fato da populagdo mundial
estar cada vez mais envelhecida, prevendo-se o0 aumento da incidéncia de doengas como
a Epilepsia, a Doenca de Alzheimer, a Doenca de Parkinson e outras deméncias (1,2).

Para além disso sdo doencas fatais, sendo que em 2005 atingiram 11,67% do
namero total de mortes, estimando-se um aumento para 12,22% até ao ano de 2030.
Acrescentando ainda os elevados custos econdmicos associados, conseguimos perceber
que temos um grave problema de salde publica associado a este tipo de patologias,
sendo de extrema importancia a existéncia de intervencdes a nivel da populacdo e dos
cuidados de saude de forma a encorajar metodos de diagndstico e terapéutica que
consigam detetar a doengca mais precocemente e atrasar a sintomatologia associada
(2,3).

Destaca-se entdo o papel importante da medicina nuclear nesta area, pois
permite fazer o diagnostico de doencas neurodegenerativas e de outro tipo de patologias
nas suas fases iniciais, permitindo iniciar a terapéutica mais precocemente, diminuindo
assim a morbilidade e a mortalidade. Pode-se ainda utilizar esta técnica para avaliar, de
forma ndo invasiva, a resposta aos tratamentos realizados (4).

A medicina nuclear é efetuada com recurso a radiofarmacos que sdo formulagdes
médicas que contém um radioisotopo ligado a uma outra molécula com o objetivo de
ser utilizado em humanos para diagndéstico ou terapéutica. Para a escolha do
radiofarmaco a utilizar deve-se ter em conta ndo so as suas caracteristicas fisicas como o
tempo de semi-vida, o tipo de emissao radioativa, 0 método de producéo e pureza, mas
também aspetos bioquimicos como a toxicidade, a retengdo da radioatividade no local, a
estabilidade in vivo e a afinidade para o local que se quer observar (5,6).

Os radiofarmacos mais utilizados no diagnostico de patologia cerebrais séo o
HMPAO-*"Tc, o ECD-¥"Tc e o 1-TRODAT-*"Tc que fazem parte dos grupos de
radiofarmacos marcados com *"Tc e o FDG-®F e a FDOPA-®F do grupo dos
radiofarmacos marcados com ¥F. O ®MTc¢ é o radionuclideo mais utilizado devido a sua
energia y 6tima para SPECT, elevada disponibilidade, baixo custo, baixa semi-vida e é
de facil preparacdo na hora a partir de kits pré-preparados (7).

Para a visualizacdo de imagem tomografica em medicina nuclear pudemos
utilizar duas técnicas distintas: a SPECT que utiliza radiofarmacos emissores de
radiacdo y e a PET que utiliza radiofarmacos emissores de positrdes (8).

De forma a desenvolver o tema esta monografia de revisdo de conjunto
encontra-se dividida em 12 capitulos.

O capitulo 1 apresenta o tema de forma a explicar a sua relevancia e
importancia. Seguidamente no capitulo 2 sdo referidos os métodos utilizados para a
realizagédo desta monografia.



No capitulo 3 e 4 sdo apresentados os fundamentos tedricos associados a
medicina nuclear e aos radiofarmacos.

O capitulo 5 introduz algumas bases de anatomia e fisiologia cerebral, de forma
a permitir uma melhor compreensdo da forma de funcionamento dos radiofarmacos e
uma avaliacdo das alteracdes nas imagens tomogréficas.

O capitulo 6 incide sobre o0 Tecnécio, a sua producédo a partir do Molibdénio e a
produgdo do Molibdénio.

Os capitulos 7 e 8 sdo focados sobre os radiofarmacos, em particular nos
utilizados nas patologias cerebrais e doencas neurodegenerativas, sendo que o capitulo 7
se refere aos radiofarmacos de Tecnécio e o capitulo 8 aos radiofarmacos de Fluor.

No capitulo 9 apresentam-se as aplicacdes clinicas dos radiofarmacos
apresentados anteriormente a diversas patologias, como o diagnostico da Doenca de
Alzheimer, da Doenca de Parkinson ou da epilepsia.

Nos capitulos 10 e 11 referem-se a obtencdo de imagem em cintigrafia e nas
diferencas entre a SPECT e a PET, respetivamente.

A concluséo do tema apresenta-se no capitulo 12.
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2. Métodos

Em primeiro lugar foi efetuada uma pesquisa mais geral acerca da tematica em
estudo, procurando livros em bibliotecas universitarias como a biblioteca da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Lisboa e da Escola Superior de Tecnologias da Saude
de Lisboa tendo-se obtido livros como o Fundamentals of Nuclear Pharmacy (8),
Diagnostic Nuclear Medicine (9) ou o The Pathophysiologic Basis of Nuclear Medicine
(20).

Foram de seguida pesquisadas guidelines e normas de producdo dos diferentes

radiofarmacos em sites como o site da World Health Organization.

O ultimo passo foi pesquisar em bases de dados de artigos cientificos utilizando

palavras chave como “99mTc¢”, “radiophamaceuticals”, “Alzheimer’s disease”,
“neurological disorders”, “radiopharmaceuticals for SPECT and PET”, “HMPAO-
PMTe” “ECD-P"Tc¢”,” FDG-¥F” e “FDOPA-®F”.

11



3. Medicina Nuclear
3.1 Introdugao

A medicina nuclear é uma area da medicina que utiliza radiacdo para obter
informacdo acerca do funcionamento dos 6rgdos de um paciente ou para tratar uma
determinada doenca. A medicina nuclear tem um papel essencial na manutencdo da
salde dos individuos e da comunidade, podendo ser utilizada para diagnosticar, avaliar
0 prognastico e tratar varias doencas.

A medicina nuclear foi desenvolvida a partir de 1950, iniciando-se com a
utilizacdo do 3! para diagnosticar e tratar doengas da tirdide. Apenas nos finais dos
anos 60 a camara y foi desenvolvida por Hal Anger e foi nos 30 anos seguintes que foi
evoluindo para se tornar na cdmara SPECT que hoje conhecemos.

A medicina nuclear tem uma taxa de crescimento de cerca de 15% por ano, 0
que é devido maioritariamente a elevada disponibilidade dos radiofarmacos de *™Tc,
sendo que este e utilizado em cerca de 80% de todos os procedimentos de diagnostico
em medicina nuclear (11-14).

3.2 Definic¢Oes gerais de conceitos utilizados em medicina nuclear

Um nacleo instdvel acaba mais cedo ou mais tarde por sofrer alteracbes para
adquirir uma combinacdo mais estavel através da emissdo de particulas. A este
fendbmeno de emissdo de particulas da-se o nome de radioatividade e a estes nucleos
instaveis da-se o nome de radionuclideos.

A estabilidade do nicleo é dada pela relacdo entre o nimero de protdes e de
neutrBes, através de uma linha chamada linha de estabilidade. Para elementos mais leves
a estabilidade é conseguida quando o nimero de protdes e de neutrdes € igualado, no
entanto com o aumento do numero atomico vai aumentando a relacdo entre os dois
valores. Os nuclideos que ficam a esquerda da linha de estabilidade (&rea I) tm excesso
de neutrdes, os que ficam a direita da reta N=Z (area Il) tém deficiéncia em neutrdes e
0s que se situam entre a linha de estabilidade e a reta N=Z (&rea Ill) tém nucleos
demasiado pesados para serem estaveis (15,16).

100 |- 1l
80 -
60

40 - Il

Niimero neutraes (N)

20

1 1 1 | |
0 20 40 60 80 100

Numero atémico (Z)

Figura 1 - Linha de estabilidade de radionuclideos. Adaptado da referéncia (15).
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Os radionuclideos podem ser utilizados para a producdo de radiofarmacos. Um
radiofarmaco é um composto radioativo com 2 componentes: o radionuclideo e uma
molécula organica ou inorganica que transporta o radionuclideo para um local
especifico do organismo. Os radiofarmacos sdo utilizados principalmente para
diagnostico (95%), mas também podem ser utilizados para terapéutica (15).

3.2.1 Unidades de radioatividade

A radioatividade de uma substancia pode ser medida pelo nimero de nucleos
que decaem por unidade de tempo. A unidade SI de medicdo de radioatividade é o
Becquerel (Bq), que equivale a uma desintegracdo por segundo (dps). Historicamente a
radioatividade é expressa numa unidade denominada curie, que é definida como a taxa
de desintegracdo de 1g de radio, que seria de cerca de 3.7x10% desintegracdes por
segundo (8,17).

1 curie (Ci) =3,7 x10° desintegracdes por segundo
=2,22x10%? desintegragGes por minuto
1 becquerel (Bq) = 1 dps =2,7x10* Ci
1 kilobecquerel (kBq) =102 dps = 2,7x108 Ci
1 megabecquerel (MBq) =10° dps =2,7x10° Ci
1 gigabecquerel (GBq) =10° dps =2,7x10? Ci
1 terabecquerel (TBq) =10% dps = 27 Ci

3.2.2 Tempo de semi-vida fisica, bioldgica e efetivo

Cada radiofarmaco é caracterizado por um tempo de semi-vida fisica, que é
definido como o tempo necessario para reduzir a sua atividade a metade que é definido
por tyz. O tempo de semi-vida esta relacionado com a constante de decaimento pela
seguinte equacao:

0,693
A=
ty/2D

1)

O tempo de semi-vida bioldgica (ti2p) um radiofarmaco € o tempo necessario
para que a sua concentracdo seja reduzida a 50% da sua concentracdo maxima num
determinado tecido ou 6rgdo, sem considerar o decaimento radioativo.

O tempo de semi-vida efetivo (ti2¢) € a semi-vida do radiofarmaco num
determinado tecido, 6rgdo ou corpo e € determinado pela relacdo entre a semi-vida
fisica e a semi-vida bioldgica. O tempo de semi-vida efetivo é importante no célculo da
dose Otima de radiofarmaco a administrar e em monitorizar a exposicdo a radiagéo.
Pode ser calculado pela seguinte equacéo (8,18):

13



L1/2pXt1 /2p ?)

t =
1/2e ty/2pttizp

3.2.3 Formas de decaimento

O radionuclideo que sofre o decaimento de forma a tornar-se mais estavel é
denominado de radionuclideo-pai e através do seu decaimento obtém-se o
radionuclideo-filho que pode ser ou ndo estavel. Caso o radionuclideo-filho ndo seja
estdvel pode sofrer outro decaimento sequencial. Os radionuclideos podem sofrer
decaimento apenas por um ou pela combinacdo de varios dos seguintes processos:
fissdo espontanea, decaimento B+, decaimento B-, decaimento o, captura eletronica e
transicdo isomérica.

Quando um nucleo possui excesso de protbes e de neutrdes, pode sofrer
decaimento através de emissdo de particulas o ou por fissdo. A fissdo de um nicleo
pode acontecer devido a sua fragmentagcdo espontanea ou do seu bombardeamento com
particulas energéticas e é caracterizada pela fragmentacdo de um nicleo pesado em 2
nacleos mais leves, com a emissdo de 2 ou 3 neutrdes com a energia média de 1,5 MeV
e com a libertagdo de cerca de 200 MeV de energia sob a forma de calor.

No decaimento o os nicleos mais pesados e que t€m excesso de massa emitem
particulas o (2 neutrdes e 2 protdes), sendo que o radionuclideo-filho vai ter o seu
numero atémico reduzido em 2 nimeros em relacdo ao radionuclideo-pai. Um exemplo
de decaimento o é dado na equacdo seguinte:

235U - 23Th + 3a** (3)

Quando um nacleo tem deficiéncia em neutrbes pode decair através do
decaimento B* ou através de captura eletronica. No decaimento $* h4 emissdo de um
positrdo, seguida da emisséo de fotdes de aniquilagdo. Nesta forma de decaimento existe
a transformacdo de um protdo num neutrdo, um positrdo e um neutrino. ApOs emissao
da particula B o radionuclideo-filho fica com menos 1 de numero atdbmico do que o
radionuclideo-pai. A equacdo geral deste decaimento e respetivo exemplo é dado pelas
equacdes seguintes:

n->p+pL+v (4)
Br 5180 +pt +v (5)

Por outro lado, no método de decaimento por captura eletrénica o nicleo com
excesso de protdes atrai um eletrdo que se combina com um protdo, produzindo-se um
neutrdo e um neutrino no processo. Um exemplo deste tipo de decaimento é dado pela
equagdo seguinte:

S%Ga+e - SZn+v (6)

14



Os nacleos que possuem excesso de neutrdes sofrem decaimento B, que €
caracterizado pela conversdo de um neutrdo a um protdo. Decai pela emissdao de uma
particula B juntamente com a emissdo de um antineutrino que é uma particula sem
massa nem carga e tem como fung@o conservar a energia ao longo do decaimento. A
equacédo geral deste decaimento e respetivo exemplo é dada pelas equacGes seguintes:

n-op+p+v (7)
oMo - T+ B+ v (8)

Por fim temos o decaimento por transicdo isomérica. O nucleo pode estar em
diversos estados excitados acima do seu estado fundamental. Estes estados s&o
denominados de estados de transicdo e quando o0s eletrGes excitados voltam ao seu
estado fundamental sofrem uma transicdo isomérica que ocorre com a libertacdo de
energia (8,15).

99m
43 Tc (6.02 hr)
142 keV
N7 140 keV
99

5
43 Tc (2.12 X10° yr)

Figura 2 - Esquema da transigéo isomérica do °"Tc a %°Tc. Adaptado da referéncia (8).
3.2.4 Decaimento radioativo

Os radionuclideos sdo instaveis e sofrem um decaimento radioativo que pode
acontecer através de diferentes processos. O nimero de desintegra¢fes por unidade de
tempo (-dN/dt) é proporcional ao nimero de atomos de &tomos radioativos naquele
momento, sendo que ndo é possivel saber exatamente 0 nimero de atomos presentes no
momento, obtendo-se uma média, através da equacao:

dN
——-=AN (9)

Onde N é o nimero de atomos radioativos e A € a constante de decaimento que é
definida como a probabilidade de desintegracdo por unidade de tempo de um &tomo
radioativo. A taxa de desintegracdo -dN/dt pode também ser denominada pela atividade
do radionuclideo, representada pela letra A e que pode ser substituida na equacédo
anterior dando origem a equagdo matematica:

A= N (10)
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Integrando a 12 equacdo, obtemos a seguinte equagdo mateméatica, onde No € 0
nimero de atomos radioativos presentes no instante 0 e Nt é o nimero de atomos
radioativos presentes no instante t.

Nt=Nj et (11)

Pudemos ainda reescrever a equacdo anterior em termos de atividade de
radionuclideo, obtendo a equacéo (8,15):

At=A, et (12)

3.2.5 Equag0es de decaimento sucessivo

Muitas vezes os nucleos radioativos ndo decaem segundo um modelo mono-
exponencial como o apresentado nas equacdes anteriores, mas sim bi-exponencial, pois
o radionuclideo-pai desintegra-se dando origem ao radionuclideo-filho, mas por sua vez
este também € radioativo, sofrendo também um processo de decaimento. Comeca entdo
por haver um aumento da atividade do radionuclideo-filho, que atinge um maximo e
depois comeca a decair.

O decaimento comeca com uma amostra com 100% de radionuclideo-pai que
tem um tempo de semi-vida T; e decai segundo a constante de decaimento A1 e que
inicialmente possui um numero de atomos que pode ser representado por (Ni)o. A
equacgdo de decaimento do radionuclideo-pai € a seguinte:

N1= (N1),e ™t (13)

O radionuclideo-filho decai segundo uma constante de decaimento 12 e N, é 0
nimero de atomos do radionuclideo-filho e tem um tempo de semi-vida T,. Consegue-
se obter entdo a seguinte equacdo matematica que nos da a taxa de formacdo do
radionuclideo-filho:

N2
2 = N1 — 42N, (14)
Expressando a equacdo anterior em termos de atividade obtemos a seguinte

equagéo:

T1-T>
Ay = Ay (1= (7 ) (15)

Quando o tempo de semi-vida do radionuclideo-pai € pelo menos 10 vezes
superior ao do filho estamos perante um equilibrio transiente. Neste equilibrio a
atividade do radionuclideo-filho vai aumentando e acaba por exceder a atividade do
radionuclideo-pai até atingir um maximo e depois decai com a semi-vida do
radionuclideo-pai. Este equilibrio pode ser expressado pela seguinte equacao
matematica:
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Radioatividade

Figura 3 - Equilibrio transiente. Adaptado da referéncia (8).
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(16)

Quando o tempo de semi-vida do radionuclideo-pai € muito elevado em
comparacdo ao radionuclideo-filho por um fator de pelo menos 100 tem-se um
equilibrio secular. No equilibrio secular as radioatividades do radionuclideo-pai e do
radionuclideo-filho sdo iguais e ambas decaem com a semi-vida do radionuclideo-pai. A
equacéo pode ser expressa por (8,15):

(Ag): = (Ap)t

1188n(117 dias)

100

50

20

10

Actividade

113M|n (100 min)

L 1 Il 1

9 12 15
Tempo (horas)

Figura 4 - Equilibrio secular. Adaptado da referéncia (8).

(17)
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4. Radiofarmacos
4.1 Introducao

Um radiofarmaco € um farmaco que incorpora um ou mais radionuclideos. Os
radiofarmacos podem ser utilizados para diagnostico ou terapéutica, sendo que quase
95% dos radiofarmacos sdo utilizados para diagnéstico. Normalmente ndo possuem
efeitos farmacoldgicos e sdo utilizados em quantidades vestigiais.

A radioatividade € uma caracteristica inerente a todos os radiofdrmacos e o
paciente recebe sempre alguma dose de radiacdo, sendo que nos radiofarmacos
utilizados em terapia € a radiacdo que provoca o efeito terapéutico.

Um radiofarmaco pode ser tdo simples como o elemento radioativo *3Xe, um sal
simples como o Nal-*31 ou um composto marcado como os compostos de ®™Tc, sendo
que os radiofarmacos de ®™Tc¢ sdo os mais utilizados.

A imagiologia com *"Tc comecou em 1961 com a utilizacdo do *™TcO, para
visualizagdo da tiréide. Subsequentemente foram descobertos outros complexos de
%¥mTc para a visualizacdo de dérgdos como o figado, os rins, 0os 0ssos, 0 coragdo ou o
cérebro sendo que esta monografia se foca nos utilizados para a visualizagdo do cérebro
(19,20).

Os radiofarmacos como os de 99mTc que formam complexos ndo sao
produzidos diretamente, utilizando-se kits liofilizados pré-preparados. Para a
reconstituicdo destes kits obtém-se os iGes obtidos nos geradores de radionuclideos que
devem ser reduzidos por um agente redutor apropriado e coordenados por ligandos, que
estabilizam os estados de oxidacdo menores dos metais e determinam a distribuicao
biologica do farmaco.

Na maior parte dos casos estdo disponiveis os kits liofilizados pré-preparados
para reconstituicdo dos radiofarmacos. Estes kits, para além de conterem os agentes
redutores e os ligandos, podem também conter estabilizantes e agentes catalisadores. As
reacGes devem ser otimizadas e a pureza dos produtos obtidos deve ser reproduzivel. Os
radiofarmacos obtidos ap0ds reconstituicdo dos kits estdo prontos e ser injetados apds
controlo de qualidade (8,20).

Gerador Reconstituicio do kit Injecio

[ *nTcO, #mTC Radiofarmaco

- )
\ Ligando \:’
Agente redutor, \-\;‘»
Estabilizante P

Figura 5 - Reconstitui¢do do Kit para inje¢do. Adaptado da referéncia (20)
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4.2 Caracteristicas do radiofarmaco ideal

As caracteristicas que um determinado radiofarmaco deve apresentar para ser
considerado ideal podem variar de acordo com o objetivo para o qual este vai ser
utilizado. Os radiofarmacos utilizados em diagndstico devem emitir fotdes que sejam
detetaveis, mas que ndo causem danos para as células saudaveis.

O radiofarmaco ideal deve ter uma producdo facil, répida e economicamente
viavel e estar prontamente disponivel em qualquer local onde se realizem exames de
medicina nuclear.

Devera também ter um tempo de semi-vida curto, mas suficientemente longo
para que o exame se realize. O curto tempo de semi-vida permite assim diminuir o
tempo de exposicdo dos tecidos saudaveis a radiacdo, protegendo assim os pacientes e
seus familiares e os profissionais de saude.

Deve também ter uma taxa de captacdo no tecido alvo elevada pois influencia o
periodo de tempo apos administracdo na qual a aquisicdo de imagem pode ser realizada.
Deve ser possivel realizar as imagens o mais rapidamente possivel para conveniéncia e
seguranca do paciente. Deve também ter uma relacdo de captacdo dos tecidos alvo para
os tecidos ndo alvo elevada, de forma a diminuir as interferéncias com os detalhes
estruturais do 6rgao a observar.

Em relacdo a via de excrecdo preferencial do radiofarmaco € a clearance renal,
pois é um método de excrecdo rapido e permite diminuir a exposi¢ao do resto do corpo
ao radiofarmaco. Como a captacdo do radiofarmaco por 6rgdos secundarios diminui o
contraste de imagem obtido, o radiofarmaco deve ser rapidamente excretado do sangue
e dos tecidos secundarios ao que se pretende observar (8,15).

4.3 Tecnécio como radiofarmaco ideal

O crescimento e a ampla aplicacdo da medicina nuclear em diagnéstico foram
maioritariamente impulsionados pela elevada aviabilidade do *™Tc através do gerador
®Mo/*"Tc portatil, tornando a sua obtencdo facil, rapida e tornando-o assim mais
econdémico. Mais de 70% dos exames de diagnéstico realizados em medicina nuclear
utilizam este radioisétopo.

As propriedades nucleares do ®™Tc tornam-no o radiofarmaco ideal para ser
utilizado em medicina nuclear. A sua semi-vida de 6 h é longa o suficiente para que o
radiofarmaco seja sintetizado, a sua pureza seja avaliada, injetado no paciente e que 0
teste imagiologico seja feito, mas curto o suficiente para minimizar a dose a que o
paciente esta exposto.

O ®"Tc sofre o seu decaimento por transicdo isomérica emitindo particulas y
com uma energia de 140 keV, sendo que a otimizacdo da imagem obtida por SPECT ¢é
otimizada a 140,5 keV.
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Outra das vantagens da utilizacdo de radiofarmacos de Tecnécio é o facto de este
ter auséncia de emissdo de particulas a e 3, pois este tipo de particulas causa maior dano
aos tecidos do que as particulas y ndo devendo por isso ser utilizadas em diagnostico.

De realgar, que devido ao facto de o Tecnécio ter 8 estados de oxidacao,
permite-nos obter diversos compostos de coordenagdo com diferentes ligandos,
possibilitando a obtencdo de radiofarmacos distintos 0s quais Sdo posteriormente
utilizados para visualizar os tecidos ou orgaos alvo (8,20-22).
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5. Fisiologia e Imagiologia Cerebral

5.1 Anatomia e organizac¢ao do sistema nervoso central

O Sistema Nervoso pode ser dividido em duas partes: o Sistema Nervoso
Periférico e o Sistema Nervoso Central. O Sistema Nervoso Central (SNC) consiste no
conjunto do cérebro e da coluna vertebral. O Sistema Nervoso Periférico inclui todo o
tecido nervoso fora do SNC, fazendo parte deste sistema 0S nervos cranianos e
espinhais e as suas ramificacGes, ganglia e nervos sensitivos.

O cérebro contém maltiplas subdivisdes e € composto pelo cerebrum, pelo
cerebelo, pelo tronco cerebral e pelo diencéfalo. Por sua vez o cerebrum é composto por
dois grandes hemisférios cerebrais separados por uma fissura longitudinal. O tronco
cerebral é a continuacdo da coluna vertebral e é constituida pela medula oblongata, pelo
pote de Varolio e pelo mesencéfalo. Acima do tronco cerebral encontra-se o diencéfalo
que consiste maioritariamente no talamo, o hipotalamo e na glandula pineal. Acima do
diencéfalo e formando a massa cerebral estd o cerebrum. A superficie do cerebrum é
composta por uma camada fina de matéria cinzenta, o cortex cerebral que se situa em
cima da matéria branca. Posteriormente ao tronco cerebral estd o cerebrelo. Existem
ainda 3 meninges que sdo responsaveis pela protecdo do cérebro: a mais externa é a
dura mater, a medial é a aracndide e a mais interna € a pia mater (23,24).

5.2 Barreira hematoencefalica

A existéncia de uma barreira hematoencefalica protege as células cerebrais de
substancias toxicas e de agentes patogénicos, prevenindo a passagem de muitas destas
substancias do sangue para o tecido cerebral. Esta barreira consiste em capilares
sanguineos microscopios muito bem selados. No entanto substancias lipossollveis
como o oxigénio, didxido de carbono, alcool e a maior parte dos agentes anestésicos,
conseguem atravessar a barreira facilmente. Certos tipos de traumas, toxinas, patologias
e inflamacBes podem causar a destruicao da barreirahematoencefalica (23,24).

Um agente de imagiologia cerebral ideal deve ser capaz de atravessar a barreira
hematoencefalica proporcionalmente ao fluxo sanguineo cerebral, e ficar retido no
cérebro tempo suficiente para que seja feita a SPECT.

Os radiofarmacos utilizados em imagiologia cerebral podem ser divididos em 2
grupos: difusivel ou ndo difusivel. Os radiofarmacos difusiveis sdo lipofilicos,
atravessam a barreira hematoencefalica livremente e sdo utilizados em estudos de
perfusdo sanguinea cerebral. Deste grupo fazem parte radiofarmacos como o HMPAO-
¥"Tc ou 0 ECD-¥"Tc. Os radiofarmacos ndo difusiveis s atravessam a barreira
hematoenceféalica quando existe alguma patologia e a barreira se encontra destruida e
sdo normalmente hidrofilicos, polares, de maior tamanho e ligam-se as proteinas em
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circulacdo. Deste grupo fazem parte 0 *™TcO4 (anido pertecnetato) ou 0 DTPA-¥"Tc
(acido dietileno triamina pentacético) (25,26).

5.3 Fluxo sanguineo cerebral

O cérebro apenas constitui 2 % do peso corporal total, no entanto necessita de
cerca de 20 % do suporte de oxigénio. E necessario um fluxo sanguineo cerebral
constante, pois se 0s neuronios ficarem sem oxigénio por 4 minutos ou mais ficam
permanentemente danificados.

O fluxo sanguineo cerebral é influenciado e regulado por diversos fatores,
incluindo a pressdo arterial, pressdo intracraniana, fluxo venoso, viscosidade sanguinea,
PaCO,, PaO;, vasorreatividade e o estado da autorregulacdo cerebral.

O agente ideal para a avaliacdo da perfuséo cerebral deve ter uma relacdo direta
entre a sua captacdo no cerebro e o fluxo sanguineo, elevada extracdo de primeira
passagem, pouca absorcdo a nivel cerebral, redistribuicdo minima, estabilidade quimica
intrinseca e deve ser relativamente facil de sintetizar e purificar. Os radiofarmacos mais
utilizados clinicamente sdo o HMPAO-*"Tc e o ECD-*"Tc (27,28).

5.4 Metabolismo glucose cerebral

O fluxo sanguineo cerebral também contém glucose. A glucose é a principal
fonte de energia cerebral e é importante que o aporte cerebral de glucose seja constante
visto que esta ndo é armazenada no cérebro. O cérebro consome cerca de 25% do total
de glucose do corpo.

A adenosina trifosfato (ATP) é a fonte principal de energia cerebral. O ATP ¢
produzido maioritariamente pelo metabolismo oxidativo da glucose. A oxidacédo
aerdbica de uma molécula de glucose produz 38 moléculas de ATP, enquanto a
degradacédo anaerobica produz apenas 2 moléculas de ATP.

Quando ndo existe nenhuma patologia associada o metabolismo cerebral da
glucose esté relacionado com a atividade neuronal. Por esta razdo é possivel visualizar o
metabolismo de glucose cerebral local e observar as areas de atividade neuronal
alterada. O método mais utilizado € a tomografia de emissao de positrdes (PET). Neste
método utilizam-se radiofarmacos analogos da glucose como o ¥F-FDG. Quando existe
aumento na captacdo da FDG é sinal que existe um hipermetabolismo da glucose
naquela zona cerebral (27,29).
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6. Tecnécio e a sua producao

6.1 Tecnécio

O Tecnécio foi descoberto em 1937 por Carlo Perrier e Emilio Segré pela
irradiagdo do %Mo num ciclotrdo com neutrdes e deutérios. Foi-lhe dado o nome de
Tecnécio em 1947, que advém do vocabulo grego Technetos que significa artificial,
tendo sido o 1° elemento da tabela periddica produzido artificialmente.

O Tecnécio é um metal de transicdo que pertence ao grupo VIIB e tem nimero
atomico 43 (figura 1). Tem uma configuracéo eletronica de [Kr]4d®5s? tendo por isso
facilidade em formar complexos com diferentes ligandos, obtendo estados de oxidacao
que podem variar de -1 a +7. O estado de oxidacdo obtido depende do tipo de ligando e
do ambiente quimico, sendo que os estados de oxidacdo + 4 e +7 sd0 0s mais estaveis.

O anido pertecnetato (TcOs ) exibe estado de oxidacdo +7 sendo obtido através
da eluicdo do gerador *Mo/®*"Tc utilizando soro fisiolégico como eluente. O ido
pertecnetato € uma espécie que ndo reage facilmente e ndo se liga diretamente a um
ligando. Torna-se entdo necessario utilizar varios agentes redutores, entre eles o cloreto
de estanho(ll) di-hidratado (SnCl2.2H,0), que reduzem o anido TcOs segundo a
seguinte reacdo (7,8,14,15,30):

2x) TcO, +2e” +8H* —» Tc* +4H,0
3x) Sn%* — Sn** +2e”
2TcO, +3Sn** +16H* — Tc*" +8H,0

(17)
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Figura 6 - Tabela periédica dos elementos quimicos. Adaptado da referéncia (31).
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6.2 Producdo de Molibdénio

O Molibdénio pode ser obtido através de reatores nucleares ou aceleradores de
particulas.

Quando obtido a partir dos reatores pode ser produzido irradiando alvos
contendo Uré&nio-235 ou Molibdénio-98, pelas reacdes:

2%y (n, f) *Mo (18)
%Mo (n, y) *Mo (19)

Um dos processos pelo qual pudemos obter o ®Mo num reator nuclear é a fisséo
nuclear. A fissdo nuclear é a quebra de nlcleos de atomos pesados como o U, %Py,
28'Np, 28U e outros com nimero atémico superior a 90, dando origem a outros 2
atomos de menor nimero atomico.

O %Mo produzido pela irradiacdo do 2*U (18) com neutrdes apenas equivale a
cerca de 6,1 % dos produtos obtidos pela fissdo nuclear, sendo também obtidos outros
produtos como o ! ou o ¥Xe. A fissdo do ?*U é considerado o processo de
referéncia para a producéo do *Mo, ndo s6 por ser um processo com elevada eficiéncia,
mas também por produzir Mo com elevada atividade especifica (<1000 Ci/g).

Para separar o *Mo obtido, o combustivel nuclear contendo Uranio que foi
irradiado € dissolvido em acido nitrico e de seguida adsorvido numa coluna de alumina
(Al203), sendo depois a coluna lavada para retirar produtos da fissdo e outros
contaminantes. De seguida faz-se uma eluicdo da coluna com hidroxido de amoénio. O
Molibdato de amonio obtido é eluido com uma resina de troca de anides e a coluna
lavada com HCI concentrado para a remogdo de impurezas. O Molibdato de amonio é
finalmente eluido com HCI diluido e estd pronto a ser utilizado no gerador de
®Mo/®Tc.

Outro dos processos de producdo que pode ocorrer num reator nuclear é a
captura de neutrdes. Na reacdo de captura de neutrbes o nucleo alvo € irradiado com
neutrdes de elevada energia, emitindo raios y € produzindo-se assim um isétopo do
mesmo elemento, obtendo-se desta forma o ®Mo a partir da irradiacdo do *Mo com
neutrdes (19). No entanto este processo ndo é muito utilizado, porque o *Mo produzido
tem uma atividade especifica que varia entre os 0,1-1 [Ci/g], o0 que ndo torna possivel a
sua utilizagdo nos geradores de ®Mo/®*™Tc convencionais.

Quando obtido a partir de aceleradores de particulas pode também ser produzido
irradiando alvos contendo Uranio ou Molibdénio, permitindo através deste processo
produzir ndo s6 Mo como também ®"Tc diretamente, através das reacdes:

2y (n, ) ®*Mo (20)
100Mo (y, n) ®Mo (21)
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100Mo (p, 2n) ¥ Tc (22)
238(7 (Y, f) ®Mo (23)
28y (p, ) *Mo (24)

A reacdo (20) é similar a (18) no entanto os neutrGes com os quais o Uranio é
irradiado provém da aceleracdo de protGes ou deutérios no interior do acelerador de
particulas. No entanto este ndo € um processo muito utilizado, pois apesar de produzir
®Mo com elevada atividade especifica (<1000 Ci/g), possui taxas de produgdo de
Molibdénio mais baixas do que as obtidas no reator nuclear.

Na reacdo (21) obtemos o *Mo através da irradiacdo do ®Mo com fotdes com
elevada energia, no entanto 0 Mo produzido possui baixa atividade especifica, ndo
podendo por isso ser utilizado nos reatores de ®Mo/*™Tc¢ convencionais.

Através da reacdo (22) pudemos obter diretamente o ®™Tc através da irradiacdo
do'®Mo com protdes, mas como o decaimento do ®™Tc é de cerca de 6 h, ndo tornaria
possivel o transporte do produto obtido até ao hospital, sendo por isso preferivel
produzir o ®*™Tc diretamente em meio hospitalar.

As reagles (23) e (24) sdo semelhantes, no entanto nestes casos temos a
irradiacdo do 2®U com fotdes ou protdes de elevada energia, respetivamente. No
entanto estas reacfes tém baixa magnitude (8,32).

6.3 Gerador ®*Mo/*"T¢

O gerador de radionuclideos é baseado no principio que existe um
radionuclideo-pai de semi-vida longa que vai decair ao longo do tempo, enquanto o
radionuclideo-filho de semi-vida curta vai aumentando a sua concentracdo ao longo do
tempo. As propriedades quimicas dos dois radionuclideos devem ser diferentes para que
estes sejam facilmente separaveis. O gerador ideal deve ser facil de transportar, estéril e
deve ter auséncia de pirogénios.

O %Mo é um emissor de radiagdes B~ e desintegra-se com uma semi-vida de 66
h, dando origem ao *™Tc com uma extensdo de 86 % e ou diretamente ao *Tc com
uma extensdo de 14 %.

Subsequentemente 0 ®MTc decai por transicdo isomérica em *Tc com uma
semi-vida de 6 h, com energia y libertada de 140 keV, possuindo energia elevada o
suficiente para penetrar os tecidos bioldgicos, mas ndo tdo elevada que cause perigo
para o doente. O ®Tc decai com uma semi-vida de 212000 anos para **Ru que é estavel.
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Figura 7 - Esquema do decaimento radioativo do #Mo. Adaptado da referéncia (20).

O gerador de ®*Mo/*®™¢ é um sistema com uma coluna sélida cheia de 5a 10 g
de oxido de aluminio (Al,Os3) (dependendo da atividade de Molibdénio) onde é
depositado o ®*Mo que ao ser adsorvido pela coluna de Al,O; fica na forma de
molibdato (*Mo00,* ), sendo de seguida a coluna lavada com NaCl para remover
impurezas. As colunas do gerador devem ser protegidas com chumbo para que ndo haja
contaminacdo de radiacdo para o ambiente envolvente.

Depois da adsor¢do do ®*Mo na coluna de éxido de aluminio este decai, dando
origem ao *MTc até atingir a atividade madxima, o que corresponde a um periodo de
cerca de 4 meias-vidas do *"Tc. O ®¥"Tc é eluido como pertecnetato de sédio
(Na*®"TcO4) com uma solugdo de NaCl. Depois da eluicdo, a radioatividade do ®™Tc
comeca outra vez a aumentar. O equilibrio volta entdo a ser alcancado, mas é possivel
eluir o Na®"TcO, antes deste ser alcangado (figura 3-ae b).

100

%Mo (66 hr)

(mCi)

10t
Atividade

1 2 3 4 5 6
Tempo (dias)

Figura 8 - Equilibrio transiente 9°Mo/%°"Tc. Adaptado da referéncia (8).

O eluido final é estéril, sem cor e isotonico e pode ser utilizado diretamente em
pacientes, no entanto a maior parte vai servir para produzir radiofarmacos de tecnéecio

com kits pre-formados.

Os frascos para a eluigdo séo fornecidos diretamente com o gerador, havendo
frascos de véarios volumes (5,10,15,20 MI) (7,8,20,33).
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Figura 9 - Gerador °Mo/?*mTc. Adaptado da referéncia (8).
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7. Radiofarmacos de Tecnécio

7.1 HMPAO-%"T¢c

O HMPAO ¢ uma substancia lipofilica que forma um complexo neutro com o
¥mTc apds reducdo com o Sn?*. Existem 2 estereoisomeros de HMPAO: o d-I-HMPAO
e 0 meso-HMPAO. A taxa de absorcdo do 1° isomero € mais elevada que a do 2°,
devendo por isso ser separados antes da complexacdo. Esta separagéo pode ser feita com
cristalizacOes repetidas com acetato de etilo.

Existem kits liofilizados prontos a utilizar comercializados sob o nome de
CERETEC. Estes kits sdo constituidos por 0,5 mg de HMPAO, 4,5 mg cloreto de sodio
e 7,6 ug cloreto de estanho dihidratado. A reacdo € feita num frasco de 10 ml numa
atmosfera de nitrogénio. Utiliza-se 5 ml de ®™Tc,O injetados no frasco e agita-se até se
dissolver todo o contetdo soélido. Verifica-se a pureza radioquimica através de
cromatografia. A reacdo de complexagdo do kit com o ®™¢c,O tem uma taxa de eficacia
superior a 80%. O ®"Tc4O utilizado nesta reacdo ndo deve ter sido eluido ha mais de 2
h e ndo deve ter existido uma elui¢cdo no gerador nas ultimas 24 h.

Apoés a preparacdo do kit o complexo que se forma € lipofilico e consegue
atravessar a barreira hematoencefalica, no entanto metaboliza-se rapidamente num
complexo secundario menos lipofilico e que demonstra pouca apeténcia pelas células
cerebrais. Assim o HMPAO-®"Tc¢ deve ser utilizado 30 min ap6s a preparagdo. A dose
que chega ao cérebro € cerca de 3,5 % - 7 % da dose administrada, sendo que cerca de
15 % da atividade é perdida 2 min depois da injecdo. A atividade ndo associada ao
cérebro encontra-se distribuida nos musculos e tecidos moles. Apoés a injecdo cerca de
50% da atividade radioativa é eliminada no sangue logo 2-3 min apds a administragéo.
Cerca de 30 % de dose injetada é encontrada no trato gastrointestinal e cerca de 40 % da
dose é excretada na urina nas 48 h seguintes a injecdo. A dose para um adulto de 70 kg
sdo 350-500 MBq e passados 2 min da injecdo pode-se logo fazer a imagiologia
cerebral.

A instabilidade do HMPAO-*"Tc pode dever-se a 3 fatores: um pH elevado
apos reconstituicdo; a presenca de intermediarios radioliticos, como radicais livres
hidroxilo ou ao excesso de ides estanhosos. E possivel acrescentar adjuvantes para
tentar resolver estes problemas, como um tampdo fosfato para baixar o pH ou o
metileno para oxidar o excesso de estanho e captar os radicais livres.

O HMPAO-¥"T¢ é indicado para cintigrafias cerebrais para estudos de perfuséo,
como diagndstico de enfarte cerebral agudo, diminuicdo da perfusdo cerebral,
classificacdo de consequéncias causadas por acidente vascular cerebral isquémico,
diagndstico de doencas cerebrovasculares e diferenciagdo de deméncia por multiplos
enfartes e deméncia neurodegenerativa
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Devido a sua natureza lipofilica o complexo HMPAO-*"Tc facilmente sofre
captacdo pelos leucécitos, por isso pode ser util no diagnostico de infecdes ou
inflamacdes (7,8,15,34,35).
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Figura 10 - Estrutura quimica do HMPAO-?*"Tc. Retirada da referéncia (8).

7.2 ECD-%"Tc

Foi demonstrado que complexos *™Tc (V)-oxo com ligandos diamina-ditiol
aminoderivados conseguem atravessar a barreira hematoencefalica e ficar retidos no
cérebro. Um destes complexos é o ECD-%"Tc (36).

O N,N’-1,2-etileno-bis(L-cisteina)dietilester (ECD), conhecido pelo nome
comercial de Neurolite, existe sob a forma de 2 esteridisomeros, I,I-ECD e d,d-ECD.
Ambos conseguem atravessar a barreira hematoencefélica, no entanto apenas o I,I-ECD
consegue ser metabolizado a uma espécie polar e ficar aprisionado dentro do cérebro
humano. Utiliza-se entdo apenas o |,I-ECD para a producdo do ECD-*"Tc. A estrutura
central do I,I-ECD-%"Tc é Tc=ON,S, com um niimero de coordenacdo +5. O complexo
final é neutro e lipofilico.

O kit para a producdo do ECD-99mTc € constituido por 2 frascos: o frasco A
que contém 0,9 mg de dihidrocloreto de bicisato, 0,072 mg de cloreto de estanho
dihidratado, 0,36 mg de EDTA dissddico e 24 mg de manitol; e o frasco B que contém
uma solucdo tampao de fosfato pH 7,5 agua para producdo de injetaveis. Para a
preparacdo adiciona-se uma solucdo salina isotonica (soro fisiologico) para dissolver o
contetido do frasco A. De seguida adiciona-se ®™TcO ao frasco B juntamente com
uma pequena amostra do frasco A e deixa-se incubar durante 30 min a temperatura
ambiente. A solucdo final deve ser limpida, sem cor e esteril. A taxa de marcagédo é
superior a 90% como verificado por cromatografia de camada fina.

Apos injecdo 0 ECD-®"Tc distribui-se pelo cérebro proporcionalmente ao fluxo
sanguineo. O complexo lipofilico atravessa a barreira hematoencefalica com uma
biodisponibilidade de cerca de 6,5% da dose administrada apds 5 min. A excre¢cdo do
complexo ocorre maioritariamente pelos rins, com uma taxa de cerca de 50% nas 2 h
seguintes a administracdo. As imagens podem ser obtidas entre os 10 min e as 6 h apos
a administracdo, no entanto a imagem Otima pode ser obtida cerca de 30-60 min apds
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injecdo. E importante que o paciente beba agua suficiente antes e apds a administrago
para minimizar a exposicdo da parede da bexiga a radiacéo.

O ECD-*"Tc é utilizado para cintigrafias cerebrais para a realizacdo de estudos
de perfusdo. Permite fazer diagnostico de enfarte agudo cerebral quando a tomografia
computorizada é negativa; a detecdo de patologias inflamatorias; anormalidades no
fluxo cerebral sanguineo (tipicas em deméncias degenerativas e deméncia devido a
enfartes multiplos) e a detecdo de alteragfes em pacientes ap0s traumas cerebrais.

A dose utilizada para os estudos de cintigrafia deve ser entre 370-740 MBq (10-
20 mCi) (7,8).
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Figura 11 - Estrutura quimica do ECD-%°"Tc. Adaptado da referéncia (8)

7.3 1-TRODAT-¥"T¢

O transportador da dopamina esta localizado na membrana pré-sinatica dos
nervos dopaminérgicos. A degeneracdo dos neurénios que se projetam da substancia
nigra para o estriatum leva a perda destes transportadores. Podem entdo sintetizar-se
derivados tropanicos que podem ser utilizados para avaliar a perda de transportadores da
dopamina que ocorre em doencas como a doenca de Parkinson. Como o 1-TRODAT-
¥"Tc se liga aos transportadores da dopamina, mas com menor extensdo em doentes
que apresentem diminuicdo destes transportadores, este radiofarmaco pode ser utilizado
no diagndstico precoce da Doenca de Parkinson ou para diagnéstico de outras doencas
que provoguem alteragcdes nos transportadores dopaminérgicos localizados no terminal
neuronal pré-sinaptico dopaminérgico no cérebro, especialmente na regido do estriado.
Quando a degeneracdo neuronal esta presente, o nimero de DATS € reduzido, e como o
1-TRODAT-*"T¢ tem afinidade para estes recetores é possivel quantificar a presenca
de DATSs.

A preparagdo do 1-TRODAT-®"Tc ¢ feita acrescentando 1020 mCi de TcO7; a
uma solucdo contendo 200 pg de TRODAT livre, 100 pg de cloreto de estanho, 200 ug
de glucoheptanato, 330 pg de EDTA, 0,2 ml de &cido hidrocloridrico 2N e 0,1 ml de
etanol. A mistura vai depois a autoclave durante 30 min a 125 °C. Adiciona-se tampéo
fosfato para estabilizar o pH entre 5 e 7. Com este procedimento, conseguiu-se uma
pureza radioquimica superior a 90%, determinada por HPLC.
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O radiofarmaco é administrado por via endovenosa, sendo que a dose
recomendada para cintigrafia de pacientes adultos com cerca de 70 kg é de 814 a 1036
MBq (37-39).

Figura 12 - Estrutura quimica do 1-TRODAT-*mTc. Adaptado da referéncia (40).
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8. Radiofarmacos de Fluor

8.1 Fluor

A maior parte dos radionuclideos utilizados em PET sdo produzidos num
ciclotrdo e possuem baixo peso molecular. Para além de emitirem positrdes, podem
também ser facilmente adicionados a outras biomoléculas, em especial 0s seguintes
radionuclideos: 'C, N, *O e *®F. Os radionuclideos utilizados em PET e respetivas
meias-vidas estdo indicados na tabela 1.

A desvantagem do MC, *N e do O é que tém uma semi-vida demasiado curta,
ndo permitindo o transporte em tempo Util do ciclotrdo até ao local da sua utilizagdo. O
BF devido a sua semi-vida de cerca de 2 h consegue ser transportado a distancias
significativas. Outra vantagem do ®F é que é dos radionuclideos que possui menor
energia do positrdo, obtendo-se assim uma imagem com melhores caracteristicas fisicas
(41,42).

Tabela 1 - Radionuclideos utilizados em PET. Adaptados da referéncia (8).

Radionuclideo = Semi-vida (min) Energia maxima
(MeV)
1ic 20,3 0,97
BN 10 1,20
150 2 1,74
18 110 0,64
4Cu 762 0,655
58Ga 68,1 1,90
76Br 972 4
124) 60192 2,14

8.2 Producéo de 8F

Existem véarios métodos que podem ser utilizados para a producdo do °F.
Pudemos obter o fluoreto sob a forma de ido nucleofilico (*8F) através de agua
enriquecida com atomos de *®0 irradiada com protGes, segundo a reacdo 2O (p, n)*F.
Este é o método através do qual se obtém uma taxa de producdo de ®F mais elevada.

Outro método que pode ser utilizado para a obtencdo de 8F, mas sob a forma de
gas € a irradiacdo do gas néon (®Ne) com deutérios segundo a reacdo “Ne (d, a)®F
(43,44).
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8.3 FDG-F

O FDG-F é um radiofarmaco de semi-vida curta, andlogo da glucose. E
produzido através de uma técnica de substituicdo nucleofilica, na qual o ido ®F é o
nucledfilo.

A reacdo inicia-se com um residuo seco de 8F contendo aminopoliéter e
carbonato de potassio ao qual € adicionado uma solucdo de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-
trifluorometano-sulfonil-p-D-manopiranose. Esta mistura é depois aquecida sob refluxo
durante 5 min, passando depois por uma coluna de purificacdo para eliminar os hidratos
de carbono acetilados com tetrahidrofurano, que é depois hidrolisado colocando acido
cloridricoem refluxo a 130° durante 15 min.

O produto final é depois passado por varias colunas de purificacdo, uma
contendo resina de troca catiénica com 6xido de aluminio para absorver ¥F que ndo
reagiu e por fim, uma coluna para reter especies que ndo sofreram hidrélise. O
rendimento desta reacdo (Figura 13) pode atingir os 60% e demora cerca de 50 min
(8,45,46).
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Figura 13 - Esquema reacional da sintese da FDG-18F. Retirada da referéncia (12).

A FDG é um analogo da glucose, e entra na célula da mesma forma que a
glucose. Ao chegar ao citosol e fosforilada a deoxyglucose-6-fosfato pela enzima
hexoquinase. Como a FDG-6-fosfato € muito polar fica presa dentro da célula. As
células tumorais tém a enzima hexoquinase aumentada, existindo assim um aumento da
acumulacdo da FDG nas células tumorais em compara¢do com as restantes células. O
FDG-F é entdo Util na detecédo, estadiamento e para verificar a resposta ao tratamento
de varios tipos de cancro, particularmente doenca de Hodgkin, linfoma ndo-Hodgkin,
cancro colorretal, cancro da mama, melanoma e cancro do pulmdo, entre outros.

As células cerebrais usam a glucose essencialmente como a Unica fonte de
energia, sendo por isso a FDG-F (til no diagnostico de diversas patologias cerebrais,
como a Doenca de Parkinson, Doenca de Alzheimer ou epilepsia. Pode ainda ser
utilizada para estudar patologias cardiovasculares, como cardiomiopatia idiopatica ou
angina instavel (10,41,47).

As injecdes de FGD-F sdo obtidas prontas a usar e devem ser isotonicas, livres
de pirogénios e de aspeto limpido. Cada mL pode conter entre 2,00 a 200 mCi. A FDG-
8F distribui-se rapidamente a todos os 6rgdos do organismo, sendo que passados 30 a
40 min se obtém a imagem de maior qualidade em PET. O farmaco mantém-se nos
tecidos ndo cardiacos entre 3-24 h apds administracdo e nos tecidos cardiacos pode
chegar a 96 h (48).
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8.4 FDOPA-8F

A FDOPA-8F pode ser sintetizada recorrendo a uma substituicdo eletrofilica ou
nucleofilica. Na substituicdo nucleofilica de grupos nitro de 2 substratos, 3-4-dimetoxi-
2-nitrobenzaldeido e 6-nitropiperonal pelo ido fluoreto. A reagdo ocorre em
dimetilsulfoxido na presenca de aminopoliéter e carbonato de potassio. Os aldeidos
fluorados s@o depois condensados com feniloxazolona e hidrolisados com &cido
iodridico e o 6-[*®F] fluoro-L-DOPA separado por coluna. Quando a reacdo ocorre por
substituicdo eletrofilica esta comeca com percursor organomercurico da dopamina. O
acetil-hipofluorito-'8F reage com o percursor organomercurico em cloroférmio ou
acetonitrilo a temperatura ambiente. Ocorre hidrolise acida com HBr a 47%, obtendo-se
a 1-6-18F-fluorodopa (8,49,50).

HO, COOH

NH;
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Figura 14 - Estrutura quimica da FDOPA-18F. Retirada da referéncia (17).

A dopamina tem um papel importante na regulacdo do movimento, cognigéo e,
motivacdo, no entanto ndo atravessa a barreira hematoencefélica. Para estudar o
metabolismo da dopamina no cérebro é entdo necessario arranjar um derivado da L-
dopa que atravesse a barreira hematoencefalica. A FDOPA-8F ¢ um destes farmacos,
sendo por isso util no diagndstico da doenga de Parkinson, da sua diferenciacdo de
tremor essencial e de outras patologias cerebrais. Depois de atravessar a barreira
hematoencefalica, é captado pelos neurénios dopaminérgicos, é convertida a °F-
dopamina pela descarboxilase dos L-aminoacidos arométicos, ficando armazenada nos
neurénios (10,51).

A FDOPA-®F também pode ser utilizada para o diagnéstico de
feocromocitomas, pois este tipo de tumores neuroendrocrinos tem a capacidade de
captar, descarboxilar e armazenar aminoacidos, como é o caso da dopamina. Outro tipo
de tumores com esta capacidade sdo os tumores carcinoides gastrointestinais, podendo
por isso também a FDOPA-F ser utilizada no diagndstico destas patologias e de outros
tumores neuroendocrinos (52,53).
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9. Aplicagdes clinicas
9.1 Doenga de Alzheimer

A doenga de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa, sendo a causa mais
comum de deméncia em adultos. A doenca foi primeiramente descrita por Alois
Alzheimer em 1906, descrevendo-a como uma doenca do cortex cerebral. A prevaléncia
da doenca aumenta significativamente com a idade, atingindo cerca de 13 % da
populacdo em idades entre 77 a 84 anos e atingindo uma prevaléncia de cerca de 50 %
com idade superior a 95 anos.

E uma doenca heterogénea da classe das deméncias que, como todas estas se
manifestam com alteracbes cognitivas, perda de membdria e alteracbes no
comportamento. Também € caracterizada por algumas manifestacbes ndo cognitivas,
como disfuncdo motora com distdrbios de equilibrio e ainda perda de forgca. Os sinais
chave da doenca no cérebro ¢ a acumulagdo da toxina peptidica -amiloide, presenca de
emaranhados neurofibrilares contendo proteina tau hiperfosforilada e consequente perda
neuronal. A hiperfosforilacdo da proteina tau leva a alteracbes nos neuronios do
hipocampo que é o local do cérebro que regula a memoaria e a aprendizagem.

O Péptido B-amildide é um péptido que tem como funcdo controlar o transporte
do colesterol, mas a medida que se vai acumulando pode causar alteragdes sinpticas e
dano neuronal. Com o aumento da deposicdo deste péptido vao-se formando placas
amiloides que levam a neuro inflamacgéo e stress oxidativo (10,54,55).

A deposigcdo das placas P-amiloides podem ser detetadas anos antes das
manifestacBes clinicas da doenga se iniciarem, realgcando-se a importancia de existirem
métodos que permitam a sua detecdo precoce. A PET é um bom método para avaliacédo
precoce e diagnéstico da doenca de Alzheimer, pois permite avaliar as taxas
metabdlicas da glucose em repouso, sendo que o correto metabolismo da glucose € um
indicador de boa atividade cerebral. O padrédo diferente do metabolismo da glucose no
Alzheimer permite ainda utilizar a PET para diferenciar a deméncia causada pela
doenca de Alzheimer de outros tipos de deméncia. Na doenca de Alzheimer precoce, 0s
neurénios normalmente exibem um estado hiperglicémico, pois o metabolismo da
glucose é aumentado para compensar a disfuncdo neuronal. Com o avancar da doencga
segue-se uma diminuicdo do metabolismo indicando dano neuronal irreversivel (56,57).
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9.1.1 FDG-%®F

A FDG-PET, mencionado na secc¢do 8.3, tornou-se o0 mais investigado
radioligando desde a descoberta da alteragdo do metabolismo cerebral nas deméncias ha
mais de 2 décadas. A reducdo das taxas de metabolizagdo da glucose aumenta com a
progressao da doenca, atingindo um decréscimo de 16-19% num periodo de 3 anos.
Com a progressdo da doenga o FDG-F passa a ser Util ndo so para fazer o diagnostico,
como também para avaliar a progressao da doenca e a eficacia do regime terapéutico.

A doenca de Alzheimer é caracterizada por hipometabolismo envolvendo o
cortex parieto-temporal e cingulado posterior. Nas fases mais iniciais da doenca pode
haver hipometabolisno no cértex medial temporal. A extensdo e distribuicdo do
hipometabolismo da glucose pode variar de pessoa para pessoa e podem ainda ser
detetadas assimetrias que podem ser devidas a outras co-morbilidades, tais como doenca
vascular cerebral. Em pacientes com diminui¢do cognitiva moderada as areas mais
afetadas parecem ser o0 hipocampo e o cortex entorrinal.

A utilidade da FDG-PET no diagnostico da doenca de Alzheimer sé foi aceite
mais recentemente no ano de 2001, tendo sido também feitos estudos que demonstram
que a FDG-PET é um método com uma sensibilidade de 94 % e uma especificidade de
73 % (58-60).

Diminuicdo cogmitiva
moderada

Doenca de Alzheimer

Figura 15 - Imagens de FDG-PET mostrando redugéo do metabolismo da glucose nas regides temporais e parietais
em pacientes com diminuigdo cognitiva moderada a doenga de Alzheimer. Adaptada da referéncia (61).

36



9.2 Doenca de Parkinson

James Parkinson descreveu primeiramente a doenca em 1817, tendo-lhe dando o
nome de “paralysis agitans”. Ja no século XIX Charcot deu os créditos da descoberta da
doenca a James Parkinson, tendo-lhe dado o nome de Doenca de Parkinson.

A Doenca de Parkinson é uma doenca neurodegenerativa que resulta da perda de
neurénios dopaminérgicos na substancia nigra. E um grave problema de satde publica
que afeta 1-1,5 % da populacdo idosa a nivel mundial. A perda dos neurdénios
dopaminérgicos € um processo lento e que demora décadas a acontecer, realcando a
importancia de um diagnostico precoce para iniciar o0 regime terapéutico o mais
rapidamente possivel. As projecdes nervosas que vao para o nicleo putamen degeneram
primeiro do que as que projecdes que vao para as por¢des limbicas ou associativas do
ndcleo estriado, dai os sinais e sintomas motores da doenca aparecam antes dos sinais e
sintomas ndo motores.

Existem 4 manifestacbes clinicas principais que caracterizam a doenca de
Parkinson: tremor em descanso, rigidez muscular, bradicinesia e instabilidade postural.
Também pode apresentar outros sinais e sintomas ndo motores como disfuncdo
autonémica, alteracdes a nivel do comportamento e da capacidade cognitiva e alteraces
sensoriais e do sono (62-64).

A imagiologia por PET é uma excelente ferramenta para investigar as varias
caracteristicas da doenca de Parkinson in vivo. Esta técnica permite-nos ndo so fazer o
diagnostico diferencial da doenca, como avaliar a sua progressdo, as complicacfes
derivadas da medicacdo e a sua eficicia e ainda avaliar os sintomas ndo motores da
doenca (65).

9.2.1 FDOPA-F

O radiofarmaco 6-fluoro-(*F) -L-3,4-dihidroxifenilananina (FDOPA) ¢ utilizado
desde os anos 80 para exame de pacientes afetados pela doenca de Parkinson.

A FDOPA-F PET é uma técnica utilizada para avaliar a integridade dos
neurénios dopaminérgicos pré-sinapticos.

Quando efetuada esta técnica e posteriormente a administracdo da FDOPA-8F
em pacientes com doenca de Parkinson inicial e hemiparkinsonismo € observada uma
diminuicdo da absorcdo do radiofarmaco, mostrando atividade reduzida da
descarboxilase dos I-aminoacidos aromaticos na regido do nicleo putamen contralateral
ao membro afetado, comparativamente ao nlcleo caudado que por sua vez mantinha a
sua integridade.

A diminuicdo da captacdo da FDOPA-F na regido do putdmen esta
relacionada com a severidade dos sintomas rigidez e bradicinesia, mas, no entanto, isto
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ndo se verifica para o tremor sugerindo que sdo mecanismos ndo dopaminérgicos que
estdo envolvidos neste processo.

Normalmente os pacientes demonstram uma reducdo da captagdo da FDOPA-8F
ao longo do axis rostrocaudal. A medida que a doenca progride e se torna bilateral s3o
visiveis redugdes de captacdo adicional no putdmen ventral e anterior e no caudado
dorsal (9,66,67).

No entanto existem algumas limitacbes a esta técnica, pois possui pouca
especificidade (68 %), podendo dificultar a diferenciacdo entre a doenca de Parkinson e
outras doencas como atrofia do maltiplo-sistema, podendo ser necessario acrescentar
métodos complementares de diagndstico a FDOPA-®F PET (68).

Figura 16 - Imagem de PET utilizando FDOPA-18F para diferenciar um doente com doenga de Parkinson (a direita) de
um controlo negativo (a esquerda). Adaptado da referéncia (68).

9.2.2 1-TRODAT-*"T¢

A imagiologia por SPECT é uma técnica Util para analisar as varias carateristicas
da doenca de Parkinson in vivo. Esta técnica permite uma melhor compreensdo da
fisiopatologia da doenca, permite-nos fazer o seu diagnostico diferencial e ainda avaliar
a progressao da doenca.

Uma marcada diminuicdo da captacdo do 1-TRODAT-*"Tc foi verificada no
striatum. A reducdo da captacdo foi mais marcada no putamen contralateral ao lado
sintomatico dominante. A perda de DATS foi mais acentuada no putamen contralateral,
seguida do putamen ipsilateral, do nucleo caudato contralateral e do ndcleo caudato
contralateral.

A diminui¢do dos DATS e consequente diminui¢do da captacdo do 1-TRODAT-
®mTc em doentes com doenca de Parkinson leve pode significar que é possivel utilizar
esta técnica para fazer o diagnostico precoce da doenga, mesmo antes de aparecerem 0s
sintomas.

Uma desvantagem da SPECT em relacdo a PET no diagnostico da doenca de
Parkinson € que a resolucdo das imagens ndo permite a tdo correta visualizacdo da
ganglia basal (39,69,70).
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Figura 17 - Imagens de SPECT com 1-TRODAT-99mTc em 4 individuos. (A) individuo sauddvel. (B) Mulher de 63 anos
com Doenga de Parkinson na fasel (C) Mulher de 62 anos com Doenga de Parkinson fase Ill. (C) Homem de 63 anos
com Doenca de Parkinson de fase V. Adaptado da referéncia (39).

9.3 Epilepsia

A epilepsia ndo é uma doenca especifica, mas sim um sintoma de uma doenca
neuroldgica cronica subadjacente. Cerca de 70 % das pessoas que desenvolvem
epilepsia sdo diagnosticadas antes dos 20 anos. Estima-se que cerca de 50 milhGes de
pessoas sofram de epilepsia no mundo, sendo que cerca de 80 % se encontram em
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento.

Uma convulsdo é classificada como um evento paroxismal de alteracdo
transitoria na consciéncia ou de outros sinais e sintomas que derivam de disfun¢bes
cerebrais. Uma convulsdo epilética ¢ uma manifestagdo clinica de atividade excessiva,
anormal e sincrona no cérebro. Clinicamente pode apresentar-se ndo sé com alteracdes
de consciéncia e de comportamento, mas tambeém alteracdes nas fungdes cognitivas,
motoras, sensoriais e autonomicas.

Estas descargas celulares anormais podem ser derivadas de diversos fatores,
como trauma, privacdo de oxigénio, tumores, infecdo e distdrbios hormonais, no entanto
em cerca de 50 % dos casos de epilepsiaa causa nunca chega a ser descoberta.

O diagndstico ¢é dificil e estima-se que cerca de 23 % dos casos de epilepsia sdo
mal diagnosticados. Para o correto diagnostico € necessaria a histéria completa e
detalhada do doente, hemograma, EEG e RMI (71-74).

Para além dos exames de diagndstico mencionados anteriormente podem ser
necessarios exames adicionais como PET ou SPECT que permitem a avaliagdo do fluxo
sanguineo cerebral, e também permitem identificar o foco epilético, contribuindo assim
parauma cirurgia bem-sucedida (75).
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9.3.1 FDG-PET

A FDG-®F é um radiofarmaco analogo da glucose, sendo que a glucose é a
maior fonte de energia do cérebro. O metabolismo da glucose esta diretamente
relacionado com a atividade neuronal, tendo por isso aplicagdes clinicas na epilepsia.

A técnica FDG-PET pode ser utilizada para ajudar a localizar um foco epilético
em pacientes que vao fazer cirurgia. O local do foco vai aparecer como hipometabdlico
entre convulsdes (interictal). A técnica é muito sensivel a detetar estes locais (85 %-90
% de sucesso).

Esta técnica, no entanto, tem algumas limitacdes, pois a maior parte das
convulsdes sdo imprevisiveis e de curta duracdo. Outra limitacdo é o fato de a FDG ter
um longo periodo de captacdo pelo cérebro (30-45 min) obtendo-se entdo um padréo
complexo de aumentos e descidas no metabolismo da glucose (10,75,76).

Figura 18 - Imagem de PET utilizando a FDG-18F para a localizagdo de um foco epilético. Imagem adaptada da
referéncia (76).

9.3.2 Radiofarmacos para medi¢do do fluxo cerebral sanguineo em SPECT

De todos os métodos que podem ser utilizados para o diagnéstico de alteracfes
do fluxo sanguineo, apenas a SPECT tem a capacidade de permitir ver estas alteraces
que ocorrem durante uma convulsao.

Os farmacos utilizados em SPECT para a avaliacdo do fluxo sanguineo cerebral
sdo lipofilicos que sdo transportados do compartimento vascular para o tecido cerebral
por difusdo e sdo distribuidos a uma velocidade proporcional ao fluxo sanguineo. Os 2
radiofarmacos mais utilizados para esta finalidade sdo o HMPAO-*"T¢c e o ECD-*"Tc.

O HMPAO-¥"Tc ¢ instavel in vitro e é necessario prepara-lo imediatamente
antes da injecdo, tornando-o menos apropriado para a SPECT ictal, especialmente em
doentes com convulsdes extratemporais que sdo normalmente breves. O ECD-%"Tc tem
uma captacéo e distribuicdo similar a0 HMPAO-®"T¢, mas tem maior estabilidade ndo
sendo necessario prepara-lo imediatamente antes da injecdo visto que a estabilidade se
mantém até 8 h. O ECD-®"Tc possui ainda maior pureza radioguimica e garante
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imagens com maior qualidade e com menor atividade extracerebral. No entanto a
captacdo cerebral do HMPAO-*"Tc durante a fase ictal é mais elevada do que a do
ECD-*"Tc, obtendo-se uma sensibilidade mais elevada.

Durante a fase ictal o fluxo sanguineo na zona epilética pode aumentar cerca de
300 %, observando-se uma area de hiperperfusdo na SPECT rodeada de uma area de
hipoperfusdo. A SPECT interictal pode mostrar hipoperfusdo ou perfusdo normal na
zona epilética, sendo que a sua principal utilizacgdo é como exame complementar a
SPECT ictal.

A SPECT consegue revelar anormalidades na perfusdo sanguinea em cerca de 95
% dos exames. A SPECT interictal tem pouca sensibilidade (50 %) na detecdo de
regides epiléticas no lobo temporal, com resultados errados em cerca de 20-75 % dos
casos. Em contraste a SPECT ictal consegue localizar o foco epilético em cerca de 70-
90 % dos casos com epilepsiaunilateral no lobo temporal (77-80).

Figura 19 - Paciente com convulsdes parciais complexas com origem no lobo temporal. (A) MR com sequéncia
ponderada em T2 mostrando atrofia e hipersinalizagéo no hipocampus direito. (B) SPECT interictal com HMPAO -
99mTc mostrando hipoperfuséo na porgéo anterior do lobo temporal direito. (C) SPECT ictal mostrando perfusdo
extensiva e intensa no lobo temporal direito. Adaptado da referéncia (79).
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Figura 20 - Imagens SPECT utilizando ECD-%°"Tc de um paciente com convulsGes intratdveis ndo-lesionais na zona
extratemporal. (D) imagem ictal (E) imagem interictal (F) SISCOM.Adaptado da referéncia (77).

9.4 Doenga cerebrovascular

Uma doenga cerebrovascular refere-se a um conjunto de doencas que afeta o
aporte de sangue para o cérebro, causando fluxo sanguineo limitado ou mesmo
inexistente nas areas afetadas. Podem fazer parte deste grupo patologias como 0s
aneurismas, acidente vascular cerebral ou ataques isquémicos transitérios, sendo que a
patologia mais comum desta classe de doencas € a aterosclerose. Sendo assim a
avaliacdo do fluxo sanguineo cerebral é o essencial na avaliacdo destas patologias.

Os doentes muitas vezes sdo avaliados utilizando métodos como a CT e a RMI
que avaliam alteracdes morfoldgicas cerebrais. A desvantagem de utilizar apenas estes
métodos, €, que muitas vezes apresentam imagens normais se a isquémia cerebral ainda
for precoce.

A SPECT é um dos métodos que pode ser utilizado para avaliacdo da perfuséo
cerebral. Convém, no entanto, que os radiofarmacos utilizados nesta técnica atravessem
a barreira hematoencefalica e se distribuam proporcionalmente ao fluxo sanguineo e que
fiquem retidos no cérebro tempo suficiente para que seja obtida uma imagem com
qualidade. Alguns dos radiofarmacos utilizados nesta técnica sdo 0 HMPAO-*"Tc e o
ECD-*"Tc. Ambos os farmacos tém captacédo cerebral elevada, mas 0 ECD-*"Tc tem
uma clearance mais lenta, obtendo-se uma imagem com maior qualidade.

Outro método que pode ser utilizado é a PET, sendo que sdo utilizados varios
radiofarmacos produzidos com isétopos de *C, *O, BF. Um dos radiofarmacos
utilizados é a FDG-%8F, que é transportado para dentro da célula da mesma forma que a
glucose (9,81,82).

A PET € a Unica técnica que consegue medir quantitativamente em humanos ndo
s6 o fluxo sanguineo cerebral, mas também o metabolismo celular, podendo ser por isso
utilizada na avaliacdo clinica das diferentes doencas cerebrovasculares (83).
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Figura 21 - Imagens SPECT utilizando HMPAO-?*"Tc num doente do sexo masculino de 47 anos apds hemiplagia do
lado direito. Adaptado da referéncia (81).
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10. Obtencdo de imagem em cintigrafia

Os fotbes emitidos pela radiacdo emitida pelo radiofarmaco sdo medidos numa
camara y. Esta camara é constituida por um colimador, um cristal cintilador e
fotomultiplicadores.

O colimador restringe a detecdo de fotdes apenas aqueles que atingem o detetor
com um angulo de 90°. Existem varios tipos de colimadores como o colimador de furos
paralelos; o colimador de furo Unico; o colimador de furos convergentes e o colimador
de furos divergentes. Os colimadores sdo escolhidos consoante o que se pretende
observar, por exemplo, os colimadores de furo Unico sdo utilizados para observar
pequenos Orgdos como a tirdide, enquanto que os colimadores convergentes sao
utilizados quando o érgdo a observar é mais pequeno do que o detetor, pois aumenta o
campo de visdo do detetor em estudo. Os colimadores divergentes sao utilizados quando
0 Orgdo a observar € maior do que o detetor, como por exemplo no caso dos pulmdes.
Os colimadores de furos paralelos sdo de alta resolugdo, podem ser usados para
diferentes objetivos e possuem alta sensibilidade.

O cristal cintilador transforma a radiacdo incidente em luz visivel. Pode-se
aumentar a espessura do cristal de modo a aumentar a sensibilidade do detetor, pois é
aumentada a absorcdo de raios y, no entanto existe a desvantagem de aumentar a
probabilidade de os raios y sofrerem interac@es, o que leva a uma imagem do 6rgdo com
pior resolucdo. O material mais comum usado neste tipo de detetores é iodeto de sddio
ativado com talio.

O cristal de iodeto de sddio é produzido adicionando uma pequena quantidade
de talio a iodeto de sodio puro durante o crescimento do cristal, e é o talio que da ao
cristal propriedades para cintilar a temperatura ambiente. A cintilacdo ocorre quando 0s
fotdes incidentes interagem com o cristal produzindo fotoeletrdes ou efeito Compton e
vai produzindo mais interagbes dentro do cristal produzindo formas excitadas ou
ionizacdes de atomos e moléculas no cristal. Estes atomos e moléculas libertam luz ao
voltar ao seu nivel normal de energia. Por esta razdo utilizam-se cristais de iodeto de
sodio, apesar de diminuirem a sensibilidade visto que alguns raios y escapam do detetor,
mas ndo sofrem interagdes.

Existem posteriormente fotomultiplicadores que vdo ampliar o sinal produzido,
convertendo a energia produzida num sinal elétrico. Numa cdmara y o sinal que vem
dos fotomultiplicadores é digitalizado por um conversor de sinal analdgico para digital.
Este sinal ndo pode ser enviado diretamente para o amplificador devido as diferencas de
impedancia, tendo por isso de passar primeiro por um pré-amplificador para fazer
corresponder os sinais. O sinal que vem do amplificador € medido em termos de pulsos
elétricos, proporcionais a quantidade de energia depositada nas interacbes com os raios

Y.

Um analisador de pulsos elétricos mede a amplitude dos pulsos elétricos e
compara-os com valores armazenados dentro do aparelho. De seguida os dados séo
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corrigidos e analisados em computador e é possivel entdo ver a imagem final do exame
no ecrd (8,15,84).

-

\

Figura 22-Camara de cintilagdo y SPECT. Adaptada da referéncia (8)

Figura 23- Cdmara PET. Adaptada da referéncia (91)
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11. PET vs SPECT

A tomografia de emissdo de positrdes (PET) é uma técnica baseada na detecdo
de radioatividade emitida por um marcador radioativo marcado com *°O, ®F, 11C ou
BN. Os radiofarmacos utilizados em PET normalmente sdo deficientes em neutrdes e
emitem positrfes por decaimento B*. Esta técnica é utilizada para medir fungdes
fisiologicas como metabolismo, neurotransmissores ou fluxo sanguineo. O nucleo do
radiofarmaco emite um positrdo que colide com um eletrdo e converte massa em
energia, produzindo 2 fotbes que sdo detetados na camara PET por cristais de cintilacao.
Os cristais absorvem os fotfes, produzindo luz que é convertida num sinal elétrico.

A tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico (SPECT) é uma técnica
que combina a medicina nuclear convencional e métodos de CT. E uma técnica que
permite avaliar o fluxo sanguineo para tecidos e érgdos. Os radiofarmacos utilizados em
SPECT séo emissores de raios y. Alguns dos radiofarmacos utilizados nesta técnica séo
0 23], ¥"Tc, 18Xe, 201T|, 8F, Estes radiofarmacos emitem raios y que sdo detetados
pelo scanner, que transmite as informagfes a um computador que converte a
informacdo emitida pelos raios y numa imagem 3D do cérebro. Ao contrario da PET os
radiofarmacos utilizados em SPECT ficam na corrente sanguinea sem serem absorvidos
pelos tecidos (85-87).

A maior vantagem da PET em relacdo a SPECT € que possui maior sensibilidade
(cerca de 3 vezes). Isto acontece devido ao facto de o equipamento para SPECT
necessitar de um colimador fisico para ajudar a rejeitar protdes que ndo atinjam um
determinado angulo. Como na PET os fotGes de carga oposta sdo emitidos a partir do
mesmo evento é dispensada a utilizagdo de um colimador fisico, obtendo-se uma taxa de
detecdo de eventos muito mais elevada. Como consequéncia, na PET obtém-se uma
imagem com maior resolugéo espacial (as imagens obtidas na SPECT podem incluir
atenuacgéo e artefactos), a possibilidade de fazer scans mais curtos (enquanto na SPECT
um exame demora cerca de 2h a ser realizado na PET pode demorar apenas 30-40 min),
a possibilidade de fazer um exame de diferentes angulos diferentes e uma melhor
resolucdo temporal.

Os principais aspetos positivos da SPECT € que tem maior disponibilidade de
equipamentos e de radiofarmacos. Os radiofarmacos que temos disponiveis na SPECT
possuem maior tempo de semi-vida e sdo também mais baratos.

E o método de imagem mais utilizado por todo o mundo, sendo financeiramente
mais rentavel para as instituicbes que possuem este equipamento, na medida em que,
enquanto que um equipamento de PET custa cerca de 2 milhGes de dodlares, o
equipamento SPECT custa entre 400.000 a 600.000 ddlares (88-90).
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12. Conclusdo

A presente monografia serve para demonstrar a importancia da medicina nuclear
no diagndstico precoce de diversas doencas neurodegenerativas e na utilizacdo de novos
métodos de diagnostico e terapéutica ndo invasivos.

O avango que existiu na area da medicina nuclear nas ultimas décadas reflete a
relacdo entre os investimentos governamentais e os avancos cientificos e tecnologicos
nesta area.

A utilizacdo de procedimentos de medicina nuclear estd a expandir-se
rapidamente, especialmente devido ao desenvolvimento de novas técnicas de
imagiologia com a PET/CT e a SPECT/CT, continuando a aumentar a precisdo da
detecdo, localizacdo e caracterizacdo da evolucdo de determinadas doencas que
utilizando outros métodos de imagiologia ndo poderiam ser avaliadas. Também as
descobertas na area da radioquimica tornaram a producdo de radiofarmacos mais préatica
e versatil.

Espera-se que num futuro proximo se desenvolvam novos radiofarmacos, com
potencial para tratar diversas doencas baseando-se nas diferencas interindividuais, novas
instalacdes e tecnologias de producao de radiofarmacos e novos métodos de diagnostico
mais precisos.

O crescimento da medicina nuclear tem potencial para aumentar ainda mais,
diminuindo-se assim os custos dos cuidados de saude e facilitando a implementacdo de
medicina mais eficaz e personalizada.
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