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“Quem busca, sempre encontra. Nao encontra

necessariamente aquilo que buscava, menos ainda aquilo

que € preciso encontrar. Mas encontra alguma coisa nova,

a relactonar a coisa que jd conhece.”

(Jacques Ranciére, O Mestre Ignorante)

1l



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, que compreenderam que essa jornada me afastaria de
alguns momentos em familia, mas que sempre apoiaram e entenderam que os sonhos
inspiram as pessoas a seguir em frente. Vocés sao minha maior inspiracao. Pai,
mesmo viajando pelas estradas do pais, sempre estas preocupado com meus estudos
e meu bem-estar. Mae, que diariamente mostra & TODOS, nao hé idade para voltar
a estudar, mesmo que demore algum tempo para sua conclusao. Sao nos momentos
de provacao que aprendemos com nossos erros € que devemos permanecer unidos

acima de tudo. Amanha é outro dia e tudo passa.

Ao meu orientador, professor Julio Cesar Lombaldo Fernandes, por acei-
tar a proposta de minha pesquisa. Mesmo nao tendo muito contato, esteve sempre
disposto a responder duvidas. Também, ao meu co-orientador, professor Evandro
Manica, por guiar os estudos que realizei, introduzindo a pesquisa em neurociéncia.

Agradecimento também & banca, que aceitou avaliar e aprimorar meu trabalho.

Por mais que o caminho da ciéncia seja solitario, fazemos associagoes,
ao longo do percurso, que nos auxiliam e nos dao suporte nos momentos dificeis.
Um agradecimento especial ao Rafael Jacobs Kehl, que se antes ja era um amigo,
no mestrado passou a ser aquele amigo para todas as horas. Também, Gabriela
Teixeira da Silva. Colegas desde o inicio da graduacao, daquelas que sempre tem
algum assunto a abordar. E Ana Paula Giussani Mocellin, que conseguiu fazer com
que, nos tempos de adversidade, o caminho fosse menos cansativo, falando sobre
Matematica, filmes, séries e todos assuntos da internet. Um abra¢o também aos
colegas do PPGMAp que mostram diariamente que nao estamos sozinhos. Daniela
de Rosso Tolfo, aonde estiver, obrigado pelos ensinamentos de Matematica e por

mostrar que nao devemos desistir.

v



Rhuany Andressa Raphaelli Soares Faturi, nao me esquecerei de ti.
Obrigado por todos os conselhos e avisos que mandastes. Sempre sendo prestativa

em nossas demandas.

Nao poderia esquecer das muitas professoras e dos muitos professores
que me inspiraram e inspiram, a ser um Matemaético, todos os dias. Elisete Denise
Siben, Elisete Terezinha Ordovas, Maria Ignez Spadari Artico, Paula Crocoli Sonza,
Vandré Fardin e Viviane Pegoraro, pelo trabalho que realizaram na minha formagao
inicial (além de exercerem influéncia para a escolha de minha profissdo). Sei que séo
muitos os professores, pelos quais tive a honra de ser aluno. Entre tantos, elenco
aqueles com os quais ocorreu uma sinergia maior: Alvino Alves Sant’ana, Cilaine
Veronica Teixeira, Elismar da Rosa Oliveira, Leandra Anversa Fioreze e Marilaine

de Fraga Sant’ana.

Um agradecimento especial & equipe que gere o sistema ADNI - Alzhei-

mer’s Disease Neuroimaging Initiative, que disponibilizaram acesso ao banco de

dados.

E também ao leitor deste trabalho, que tera a oportunidade de conhe-
cer, ainda que uma pequena parte, um dos problemas que movem a pesquisa da

comunidade cientifica do primeiro ter¢o do século XXI.



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS . . . . . . . et e e it e e it e e viii
LISTA DE TABELAS . . . . . . . i e ittt e e i e e e ix
LISTA DE SIGLAS E SIMBOLOS . .. ... ... . ... ... X
RESUMO . . . . e e e e e e e e e e e xiii
ABSTRACT . . . . e e e e e e xiv
1 INTRODUCGAO . . ot ittt e e e e e e 1
2 DOENCAS NEURODEGENERATIVAS ... ........... 5
2.1 O cérebro e o sistema nervoso . . . . . . ... 5
2.2 Envelhecimento . . . . . . . ... 6
2.3 Doencas Neurodegenerativas . . . . . . . . .. .. ... .. .. .... 10
2.4 Doenca de Alzheimer . . . . . . . . ... ... 12

3 MODELOS FARMACOCINETICOS . ............... 16
3.1 Metabolismo da glicose no cérebro . . . . . . . . ... ... ... ... 16
3.2 Exames de neuroimagem . . . . . . .. ... 17
3.3 Radiofarmacos em uso para deteccao da D. A. . . . . . ... ... .. 21
3.3.1 Radiofarmaco ["®F|-FDG . . . . . ... ... ... ... ..., 24

3.3.2 Radiofarmaco [M'C]-PiB . . . . ... ... ... ..., 25

3.4 Funcao de entrada arterial derivada por imagem . . . . . . .. .. .. 28

vi



3.4.1 Modelo para dois compartimentos . . . . . .. ... ... ...

3.4.2 Modelo para trés compartimentos . . . . . ... ... ... ..

3.5 Aplicagoes

4 CONSIDERACOES FINAIS . .. .. .. ...

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS . ...............

Vil



2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

LISTA DE FIGURAS

Secao transversal do encéfalo. . . . . . .. ..o 0oL 6
Diagrama da geracao de energia na mitocondria. . . . . . . . ... .. 8
Formacao da proteina misfolded. . . . . . . . . . . . . ... .. ... .. 9
Formacao da proteina 7. . . . . . . . . . . . .. ... 12

Clivagem da APP com liberagdo da proteina [-amiloide na enzima ~-

SECTEtasE. . . . . . ... e e e e 13
Equipamento para realizagdo de exame PET. . . . . . . . . . . .. ... 20
Evento de aniquilagdo no exame PET e sua detecgdo. . . . . . . . . .. 21
Representagio estrutural do [Y*F]-FDG. . . . . ... ... ... .... 25
Representacio estrutural do [M'CJ-PiB. . . . . . ... ... ... .... 26
Diagrama do modelo para dois compartimentos. . . . . . . . . . . .. .. 30
Diagrama do modelo de uma capilaridade. . . . . . . . ... ... L. 32
Diagrama do modelo com trés compartimentos. . . . . . . . . .. .. .. 35

Esquema do modelo de referéncia, onde C) representa a concentragao no

compartimento de referéncia. . . . . . . . . .. ... 41

viil



LISTA DE TABELAS

3.1 Alguns radiofarmacos utilizados em estudos de neuroimagem.

1X



LISTA DE SIGLAS E SIMBOLOS

Lista de Siglas
ACD annihilation coincidence detection

ADNI Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative

APP Proteina precursora amiloide

ATP adenosina trifosfato

BHE Barreira Hemato-encefalica

DA Doenca de Alzheimer

DG Deoxiglicose

ELA Esclerose Lateral Amiotrofica

EROS Espécies reativas com oxigénio

IDAIF image-derived arterial input function (funcao de entrada arterial gerada

por imagem

iMRI Ressonancia Magnética Intraoperativa

keV quilo elétron-Volt

MCI Mild cognitive impairment (Comprometimento cognitivo leve)

PET Positron Emission Tomography (Tomografia por Emissao de Positrons)
ROI region of interest (regido de interesse)

SNC sistema nervoso central



SPECT  Single Photon Emission Computed Tomography (Tomografia Computa-

dorizada por Emissdo de Foton Unico)
TAC time-activity curve (curva de atividade temporal)

VOI volume of interest (volume de interesse)

Lista de Simbolos
gt positron
X funcao objetivo/custo

L{f(t)}(s) transformada de Laplace de f(t)

\Y Operador gradiente

X operacao de convolugao

F(S) transformada de Laplace de f(t)

T Proteina tau

Ok gain factor - coeficiente de reducgao
e carbono-11

150 oxigénio-15

18 flior-18

B>O5 trioxido de boro

Bs(0) bola aberta com centro em 0 e raio 6 (> 0)
Cb(t) concentracao de um radiofarmaco em um tecido ligante
Cp (t) concentracao de um radiofarmaco no plasma sanguineo

x1



concentracao de um radiofarmaco num compartimento mével
perfusao (ou fluxo sanguineo)

matriz Hessiana

matriz Jacobiana

taxa de transferéncia do compartimento sanguineo para um comparti-

mento de referéncia

taxa de transferéncia do compartimento de referéncia para o comparti-

mento sanguineo

taxa de transferéncia da concentragao de um radiofarmaco do sangue

para o tecido (depuragao plasmatica)

taxa de transferéncia da concentracao de um radiofarmaco do tecido

para o sangue

taxa de transferéncia da concentracao de um radiofarmaco do compar-

timento ¢ para o compartimento j

taxa de transferéncia da concentragao de um radiofarmaco do compar-

timento 7 para o compartimento
coeficiente de permeabilidade em uma barreira de difusao

volume de distribuicao de um radiofarmaco no meio

[HC]—PiB Pittsburgh Compound-B

[18F]—FDG fluorodeoxiglicose

AB42
COs
H,0

Proteina beta-amiloide
dioxido de carbono
hidréxido de oxigénio

xii



RESUMO

Pesquisas recentes, na area de neurociéncias, procuram compreender
como o organismo humano funciona, sendo um de seus maiores desafios, o processo
de envelhecimento. Alteragoes de cunho cognitivo e quimico agem no sistema nervoso
central, e, quando ocorrem em excesso ou em falta, provocam uma desestabilizagao
no metabolismo. Essa ¢ uma das causas da neurodegeneracao de células. Neste tra-
balho, faz-se consideracoes acerca das suposi¢coes que embasam o aparecimento da
Doenca de Alzheimer, como a contribuicao dos dois principais biomarcadores: a hi-
perfosforilagao da proteina 7 e o acimulo de proteinas (S-amiloides. A medida que
a insercao da tecnologia permite beneficios na investigacao de problemas de saude,
exames de neuroimagem foram desenvolvidos, cada vez mais, de modo seguro e
minimamente invasivo. Um exemplo é o PET - positron emission tomography, que
apresenta sensibilidade e resolugao maior para o processamento de imagens. Nessa
obtencao, desenvolveram-se radiofarmacos caracteristicos, como o ['®F] — FDG e o
[MC] — PiB, que sao ligados aos biomarcadores da doenca. A modelagem do pro-
cesso pode ser feita, matematicamente, através de transportes por compartimentos.
A resolucao das equagoes diferenciais ordinérias envolvidas podem ser feitas pelo uso
de transformada, e transformada inversa, de Laplace. Nos estudos que vem sendo
realizados, utiliza-se um problema inverso, pois, a partir da obtencao de dados de
exames reais, das concentragoes dos radiofarmacos, estima-se, via regressao nao-
linear, os parametros que representam as taxas de variagao da concentracao entre
compartimentos, chegando entao as concentracoes de entrada. Utiliza-se, entao, um
método computacional que auxilie nos céalculos dessa estimacao para o ajuste de

curvas, utilizando método de diferencas finitas.

Palavras-chave: Biomatemaética, Doenca de Alzheimer, Modelos Com-

partimentais, Problemas Inversos.
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ABSTRACT

Recent researches in neurosciences try to understand how the human
organism works, being one of its biggest challenges, the aging process. Cognitive
and chemical alterations act on the central nervous system, and when they occur
in excess, or lack, can cause a destabilization of the metabolism. This is one of
the causes of cell neurodegeneration. In this work, considerations are made about
the assumptions that support the appearance of Alzheimer’s Disease, such as the
contribution of the two main biomarkers: the hyperphosphorylation of the 7 protein
and the accumulation of the [-amyloid proteins. As the insertion of technology
allows benefits in the investigation of health problems, neuroimaging exams have
been developed, increasingly, in a safe and minimally invasive way. An example is
PET - positron emission tomography, which has higher sensitivity and resolution for
image processing. In this way, characteristic radiopharmaceuticals were developed,
such as [®F] — FDG and [''C] — PiB, which are linked to disease biomarkers.
The modeling of the process can be done, mathematically, through transports by
compartments. The resolution of the involved ordinary differential equations can be
done by the use of transform, and inverse transform, of Laplace. In studies that have
been carried out, an inverse problem is used, since, based on data obtained from real
exams, the concentrations of radiopharmaceuticals, it is estimated, via non-linear
regression, the parameters that represent the rates of variation of the concentration
between compartments, reaching the input concentrations. Then, a computational
method is used that helps in the calculations of this estimation for curve fitting,

using the finite difference method.

Keywords: Biomathematics, Alzheimer’s Disease, Compartment Mo-

dels, Inverse Problems.
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1 INTRODUCAO

Um dos maiores desafios enfrentados por cientistas tém sido a compre-
ensao sobre o funcionamento do corpo humano, principalmente, as alteragoes que o
processo de envelhecimento produz. Até a primeira metade do século XX, chegar a
maturidade com satde era privilégio para poucos. Apesar de ser mais uma conquista,
hoje vive-se uma realidade bem diferente e se torna um desafio, para cientistas e

profissionais da satide, manter a qualidade de vida da populacao idosa.

Este estudo inicia-se em observagoes sobre o processo de envelhecer,
isto é, sobre as alteragdes de cunho cognitivo e quimico que modificam o organismo
do individuo. Dentre elas, as que ocorrem de forma natural, em especial, no sis-
tema nervoso central (SNC). Sendo a principal rede de transmissao das informagoes
bioquimicas, quando ocorre a oxidacao metabodlica em excesso, hd a contribuigao
para a neurodegeneragao de células. Pesquisas realizadas na area [104, 124, 40, 106]
direcionam que a presenca de radicais livres é a principal causa da desregulagao
de homeostase de fons importantes para o bom funcionamento celular, resultando
na ma-formacgao de proteinas. Por sua vez, essas proteinas perdem a sua fungao

organica, contribuindo para o processo de degeneracao.

Em seguida, numa breve explanacao sobre doencas neurodegenerativas,
dar-se-4 um enfoque na Doenca de Alzheimer, que é uma das que mais acometem
a populagao idosa. De carater progressivo e debilitante a longo prazo, ainda nao
estao bem esclarecidas as causas da doenca, tendo algumas hipoteses que ajudam a

explicar o seu desenvolvimento.

2

A hipoétese mais antiga sobre o mal de Alzheimer é a de que a
causa da doenga deriva de um decréscimo da sintese do neuro-
transmissor acetilcolina. Na década de 1990 surgiu a hipétese de
que a doenga provém do acamulo de placas derivadas da proteina
beta-amiloide, que em condi¢bes nao-patolégicas participa do me-
tabolismo celular normal, com funcoes enzimaéticas, transcricionais



e neuroprotetoras. Uma terceira hipdtese postula que a causa do
mal de Alzheimer é a hiperfosforilacdo da proteina tau, eu leva-
ria a uma agregacao proteica de fibrilas capazes de interromper os
sistemas de transporte neuronal via microtibulos [112].

O presente trabalho é embasado supondo-se a presenca das proteinas
beta-amiloide e tau, que, atualmente, sao constatadas como biomarcadores da do-
enca. Nao sendo conhecida uma cura, até entao, as pesquisas relacionadas se dao
através de um diagnostico precoce que auxilie no retardo do desenvolvimento da

doenga.

A medida em que a insercdo da tecnologia permite uma melhora nas
condicoes de vida das pessoas, a sua utilizagao também traz beneficios as areas que
investigam a satide e o bem estar, sendo através de equipamentos modernos e a cada
dia mais precisos. Exames por neuroimagem foram desenvolvidos e utilizados pela
Medicina Nuclear para observar o comportamento de entes organicos, por proces-
sos bioquimicos, de modo seguro. De posse dos conhecimentos da radioatividade,
possibilitou-se a producao e a insercao de radiofarmacos que podem ser detectados
pela maquina a ser utilizada no exame, seja ressonancia magnética ou tomografia
por emissao de positrons (PET - positron emission tomography). Este ultimo pode
ser utilizado para deteccao dos biomarcadores da Doenca de Alzheimer pois apre-

senta uma sensibilidade maior e uma resolug¢ao melhor, no processamento de imagens

[131].

Para compreender como sao obtidas as imagens geradas das curvas de
atividade dos biomarcadores, é imprescindivel entender como estes se comportam
no organismo e como sao identificados pelos detectores da maquina. O cérebro é
o principal érgao afetado pela neurodegeneragao. Por ser um local onde a glicose
¢ metabolizada em altas quantidades, a reducao de sua captagao proporciona uma
desestabilizacao da homeostase e contribui para o estresse oxidativo, fator que con-
tribui para a presenca de radicais livres. E partindo desse fato que os radiofarmacos

sao desenvolvidos. Os dois mais utilizados sao o [**F]-FDG (fluoro-deoxi-glicose), que



auxilia na indicacao da mudanca de concentracao de substancias nos compartimen-
tos, e o [11C]-PiB (Pittsburgh Compound-B), que se aglutina nas placas proteicas,
observadas na doenca de Alzheimer. Estes sao introduzidos de forma intravenosa,
se ligando a um biomarcador e se desintegrando, emitindo um pésitron nas denomi-

nadas regioes de interesse, sendo detectados pela méaquina.

A cinética que descreve essa evolugao, no tempo, pode ser modelada,
matematicamente, por meio de transportes por compartimentos. A partir deste mo-
mento, sera feito um estudo resolutivo, baseado nos trabalhos de Khalil [66] e Hauser
[54, 52, 51, 53, 50| das equagoes diferenciais que regem o sistema de concentragao de
um radiofarmaco no fluxo sanguineo, através da transformada de Laplace, e sua in-
versa, para um e dois compartimentos. Também, neste dltimo, sera vista a resolugao

para um modelo reversivel e um irreversivel.

Por se tratar de um problema inverso, nos estudos encontrados na lite-
ratura sao feitas estimacgoes dos parametros que representam as taxas de variagao de
concentragao entre compartimentos partindo de dados reais. Procura-se entao com-
preender como ocorre a influéncia de tais parametros para os valores das fungoes
de modelos de referéncia. Um modo de resolver problemas de ajuste de curvas, que
envolvem equagoes diferenciais nao lineares, é o uso de diferencas finitas, de modo

que os parametros possam ser estimados via regressao nao-linear.

Nesse sentido, o texto foi construido de modo a:

1. Compreender o processo de envelhecimento, dando enfoque a forma-
¢ao de biomarcadores que, sao observados em neurodegeneragao e, sao

caracteristicos da Doenca de Alzheimer;

2. Elencar os avangos que a Medicina Nuclear vem proporcionando a co-
munidade através da confeccao: de maquinario para a obtencgao de exa-
mes de neuroimagem e de radiofarmacos que se ligam aos marcadores

caracteristicos da doenca;



3. Estudar a cinética dos radiofdrmacos que sao utilizados nos exames de
neuroimagem, dada por modelos de transporte por compartimentos,
bem como a solucao analitica das equagcoes diferenciais envolvidas, com

o auxilio da transformada e da transformada inversa de Laplace;

4. Fazer consideracoes sobre possiveis aplicacoes a teoria.



2 DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

2.1 O cérebro e o sistema nervoso

Um dos principais componentes dos seres vivos vertebrados e centro
do sistema nervoso é o encéfalo. Nele encontra-se o cérebro, 6rgao responsavel pela
regulacao e controle do pensamento, da memoria e das atividades corporais. Sendo
a maior por¢ao do primeiro, sua forma pode ser compreendida em duas concepgoes.
A primeira, em componentes: a massa cinzenta, contendo os corpos principais das
células nervosas, e a massa branca, que serve de suporte, isolamento elétrico e tendo
funcao de apoio as células que o compoem. A segunda, em hemisfério esquerdo e

hemisfério direito.

Fazendo parte do sistema nervoso central (SNC), tem o neurénio como
sua unidade fundamental, com funcoes basicas de sustentacao, isolamento, defesa
e modulagao da atividade neuronal. Sao células que se comunicam por meio de
linguagem sinaptica, através de pulsos, chamados potenciais de agao. De um lado,
de forma elétrica, onde as membranas plasmaticas entram em contato, ocorrendo um
acoplamento i6nico (comunicagao entre dois neurdnios por canais concentrados em
cada membrana), nao sendo polarizadas. De outro, de forma quimica, pela liberagao

de substancias denominadas neurotransmissores.

O cérebro é formado por estruturas altamente especializadas, que, para
seu metabolismo, necessitam de suprimento elevado de glicose e oxigénio, num pro-
cesso de oxidagao de carboidratos. Requer-se assim, um fluxo intenso e continuo de
sangue para irrigagao no 6rgao. Embora o encéfalo represente 2% da massa corporal,
¢ necessario 20% do oxigénio disponivel no corpo, recebendo 15% do fluxo sanguineo
[80, p. 84]. O consumo de oxigénio é maior em &reas em que ocorrem mais atividade
metabodlica e mais sinapses, ou seja, na massa cinzenta. Sendo irrigado pelas artérias

carotidas, advindas do pescoco, e, por haver quase independéncia de circulacao arte-



rial intracraniana e extracraniana, pode-se mensurar o fluxo sanguineo, nas regioes
de alto metabolismo, por exames de neuroimagem, contribuindo para o estudo de

diversas doencas que acometem o 6rgao.

Figura 2.1: Segao transversal do encéfalo.

Fonte: [7].

2.2 Envelhecimento

O corpo humano, ao longo da sua existéncia, passa por diversas altera-
¢oes das fungoes organicas, e, com o passar da idade, observa-se uma reducgao do seu
metabolismo. O processo de envelhecimento produz mudancas em todos os senti-
dos, e, um dos mais afetados, é o sistema nervoso central (SNC), ocorrendo através
de processos bioquimicos. Como este fendémeno ocorre em escala mundial, existe
uma gama muito grande de padroes de senilidade e a longevidade da populagao,
tornando-se tema de debate entre a comunidade cientifica. Tanto pela intencionali-
dade de compreender quais sao os mecanismos de funcionamento de pensamentos,
emocoes, aprendizado, quanto de agoes, doengas e outros fenémenos que nos cons-
tituem. Os estudos que envolvem neurociéncia acabam sendo entao, a cada dia, de

facil acesso e o envelhecimento, alvo de pesquisa relevante.



O aumento da expectativa de vida implica em um aumento das enfer-
midades que acometem a populacao. Algumas mudangas, no corpo encefalico, sao
percebidas no processo de envelhecimento e podem ser elencadas como alteragoes
fisicas, de cunho cognitivo e modificagoes bioquimicas. Fisicamente, apos os 40 anos
ocorre a perda de cerca de 5% do volume do cérebro, por década, devido a perda
de massa neuronal [100]. J& na parte cognitiva, Garcia (1992) |38, p. 92| elenca que
hé grande variabilidade intra e interindividual (em idosos), com a primeira dando-se
pelas alteragoes funcionais do organismo, e, a segunda, pela diferenca que resultados
sao encontrados em testes psicologicos. Com relagao as modificagoes bioquimicas,
pode-se elencar a oxidagdo metabdlica em excesso (devido ao tamanho de alguns
neuronios, que necessitam de manutencao da superficie da membrana, do consumo
de energia para transporte de moléculas e organelas ao longo da célula e a atividade
elétrica envolvida nos impulsos, requerendo gradacgoes de fons ao longo da membrana

axonal) [32, p. 211].

Uma das principais causas do declinio das fungoes orgénicas do sistema
neural e do envelhecimento é proposta pela Teoria dos Radicais Livres. Nela, a
producao de energia, para o bom funcionamento do corpo, é advinda de substancias
como glicose, lipidios e aminoacidos, que, com a utilizagao de oxigénio, sao oxidados e
transformados em radicais livres [82]. Quando a produgao de radicais livres é maior
do que a capacidade de degradagao por antioxidantes, ou a producgao de espécies
reativas com oxigénio (EROS), ou ainda, ha reducdo de eficiéncia de reparo de
moléculas danificadas, ocorre um desequilibrio de moléculas relacionadas a oxidagao
celular, chamado estresse oxidativo, causando danos ao material genético e reduzindo
possiveis reparos [106]. Os neurdnios, por consumir altas quantidades de oxigénio
e glicose, e, por serem ricos em &cidos poli-insaturados, produzem tais radicais.
Como resultado, espécies reativas com o oxigénio estao associadas ao funcionamento
mitocondrial e & apoptose (morte celular) [40]. Logo, o cérebro e o sistema nervoso

acaba por ser os mais afetados, tendo seus funcionamentos comprometidos.



A acao dos radicais livres pode inibir a produgao de neurotrans-
missores como, por exemplo, a acetilcolina (envolvida na memoria
e aprendizado), a dopamina (equilibrio e no movimento fisico) e
a serotonina (regula o humor e o apetite), entre outros. Disttir-
bios nas concentracées de neurotransmissores comprometem todo
o funcionamento do cérebro [104, p. 29].

Soma-se a essa teoria os estudos das mutacoes gendmicas de mitocon-
drias. Elas sdo responsaveis pela respiragao celular (fosforilacdo oxidativa) e sao
geradoras de radicais livres, e, assim, podem estar associadas ao processo de en-
velhecimento, pois tais mutagoes no genoma alteram o metabolismo da organela,
levando & reducao de producao de ATP, molécula que auxilia na liberacao de ener-
gia celular [124]|. Entretanto, sdo poucos os estudos acerca da influéncia concreta
de tais mutagoes. Embora esteja claro que as mitocondrias disfuncionais se acu-
mulam em células senescentes e que esta é uma forca motriz importante para o
envelhecimento acelerado, ¢ menos compreendido como as mitocondrias se tornam

disfuncionais durante o processo de envelhecimento [106, p. 83].
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Figura 2.2: Diagrama da gera¢ao de energia na mitocondria.

Fonte: |7].

Tons metalicos, como Ferro, Zinco e Cobre sao importantes para o bom
funcionamento de processos biolégicos, entre os quais, a sintese de neurotransmis-
sores. Entretanto, com o aumento da idade, a presenca elevada de radicais livres
desregula a homeostase de tais fons, que podem contribuir na alteragao genética da

codificacao de cadeias de proteinas. Tem-se assim um sequenciamento de aminoé-



cidos anémalo, afetando a estrutura proteica e provocando mudangas em processos

bioquimicos cerebrais e varias alteragoes fisiologicas [104].

Destas, Pinto [104] elenca algumas alteragoes, das quais destaca-se: a
hipotrofia neuronal, a degeneracao granulo-vacuolar e o sistema de neurotransmis-
sores. A primeira caracterizada pela perda da substancia branca (prolongamentos
mielinados de células nervosas), com redugao do funcionamento do cérebro e a di-
minui¢ao do corpo celular. Quanto a segunda, apresenta-se por um actmulo de es-
truturas vacuolares ligadas & membrana plasméatica que abrigam nucleos densos. Ja
em relacao a terceira, durante o processo de envelhecimento, ocorre uma diminuicao
da producao e do metabolismo de neurotransmissores no cérebro, bem como uma
redugao de outros mensageiros e enzimas importantes para a transferéncia de infor-
macao no sistema nervoso. Dos mais afetados, temos a acetilcolina, abundante em
todo SNC e responsével pelos processos cognitivos como aprendizagem e memoria,
e a dopamina, regulamentadora dos sistemas de recompensa, sono e atencao.
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Figura 2.3: Formagao da proteina misfolded.

Fonte: [126] (adaptado).

Tais proteinas que sofreram modificagao na cadeia de aminoacidos tém
suas propriedades funcionais alteradas. Logo, a configuragao funcional é trocada,
num processo chamado desnaturagao. Em sua maioria, a solubilidade das proteinas
sao diminuidas e precipitam em forma de placas insoltveis, tornando-se gatilhos

para doengas. Tais proteinas, por terem sua estrutura ou enovelamento modificado,



sao chamadas “misfolded” (mal dobradas) [104, p. 35]. Quando formadas no cérebro,
contribuem para o declinio e a perda de fun¢oes nervosas importantes, surgindo um
estado de deméncia, conglomerando sinais e sintomas neurologicos, caracterizados

por doengas neurodegenerativas.

2.3 Doengas Neurodegenerativas

Uma doenca é dita neurodegenerativa quando, por determinados fato-
res, afeta o funcionamento e a sobrevivéncia do sistema nervoso. Como consequéncia,
ocorre a destruicao progressiva das células nervosas, tendo a capacidade cognitiva e
as fungoes, motora e fisioloégica, comprometidas. Sao condi¢oes que nao apresentam
cura conhecida e que se apresentam em todas as idades. Muitas neurodegeneragoes
sao causadas por mutagoes genéticas, pois, devido ao cérebro ser rico em fons me-
talicos e aminoacidos, uma alteragao na concentracao desses fons, combinada com a
presenca de radicais livres, geram o estresse oxidativo, modificando a estrutura de

proteinas.

Sao exemplos de doengas neurodegenerativas:

1. Doenga de Parkinson, resultado da perda de neurénios da substan-
cia negra (parte do cérebro responsavel pela produgao de dopamina),
tendo como caracteristicas a incapacidade de movimento voluntério, hi-
pomimia (diminuigao da capacidade de expressoes faciais e gestuais) e

tremor intenso. [1];

2. Doenca de Alzheimer, pode ser considerada como um estado de
confusao mental, com caracteristicas de perda da capacidade de apren-
dizagem de novas informacoes e de recordacao de conhecimentos ante-

riormente adquiridos;
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3. Esclerose Multipla, inflamacao cronica causada pela destruicao da
mielina (proteina que auxilia a transmissao de impulsos nervosos). Em
casos avancados, ha a presenca de atrofia cerebral. Apresenta também

caracteristicas de ser uma doenga autoimune. [95];

4. Esclerose Lateral Amiotroéfica (ELA), provocada pela degeneragao
progressiva dos neuronios motores e com sintomas como caimbras e
atrofia muscular, progredindo para deméncia frontotemporal. Segundo
Bertazzi et al. [10], a morte seletiva do neurdnio motor estéa relacionada
a entrada de calcio nas células, modificando a ionizacao deste e elevando

a excitotoxicidade no meio;

5. Doenca de Huntington, doenca genética, causada por uma expan-
sao da repeticao CAG no gene huntingtina, presente no cromossomo
4, afetando o SNC de forma progressiva, comprometendo habilidades
motoras, cognigao e alteragoes de comportamento e linguagem. O gene
mutante proporciona alteragoes de caracteristicas neurais, como acu-
mulo dos genes huntingtinos modificados nos neurdnios, causando de-

generagao da célula [130];

6. Encefalopatia espongiforme bovina, mais conhecida como Doenga
da Vaca Louca, ¢é variante da doenga de Creutzfeldt-Jakob, lenta e pro-
gressiva, causada por proteinas andémalas que proporcionam lesoes ce-
lulares, provocando sintomas similares a deméncia. O principal agente
¢ descrito como prion (particula infecciosa proteica), uma forma mo-
dificada de glicoproteina que forma depoésitos de proteinas amiloides

[123].
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2.4 Doencga de Alzheimer

Em 1907 o psiquiatra e neuropatologista alemao Alois Alzheimer des-
creveu no artigo “A characteristic serious disease of the cerebral cortexr” o relatério

clinico de um paciente que apresentava sinais de deméncia como:

No centro de uma célula quase normal, destacam-se uma ou varias
fibrilas devido & sua espessura caracteristica e impregnabilidade
peculiar. Numerosos pequenos focos miliares sdo encontrados nas
camadas superiores. Eles sao determinados pelo armazenamento
de uma substancia peculiar no cortex cerebral. Apesar de tudo,

temos que enfrentar uma doenga peculiar.(Alzheimer (apud [19,
p. 277))) !

Proteina tau em
um microtubulo

.
7

Figura 2.4: Formagao da proteina 7.

Hiperfosforilagdo Proteinas agregadas Emaranhados
neurofibrilares

Fonte: [43| (adaptado).

Em terminologia atual, Alzheimer falava em emaranhados neurofibri-
lares e placas proteicas, que sao estruturas constituidas por proteinas "misfolded”
(mal dobradas). Os emaranhados neurofibriliares sdo degeneragoes do espessamento
e tortuosidade da proteina tau (7). Sintetizada a partir de um gene presente no

cromossomo 17, em células sadias é encontrada nos axénios e auxilia no controle da

lin the center of an otherwise almost normal cell, there stands or one or several fibrils due to
their characteristic thickness and peculiar impregnability. Numerous small military foci are found
in the superior layers. They are determined by the storage of a peculiar substance in the cerebral
cortex. All in all we have to face a peculiar disease. (tradugao do autor).
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dindmica de microtibulos (estruturas importantes para o processo de divisao celular)
durante a maturacao e o crescimento de neuritos [99, p. 214-215]. Quando apresenta
estado de hiperfosforilagao (adigao excessiva de fosfato a glicose para transforma-
gao de ATP), altera suas fungoes bésicas, levando uma instabilidade da estrutura
dos microtubulos, comprometendo o transporte intraneuronal. Também, favorece-se
a agregacao de proteinas funcionais, ocorrendo perda de transporte axonal, tendo

como resultado uma progressiva degeneracao de neurénios.
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Figura 2.5: Clivagem da APP com liberagao da proteina S-amiloide na enzima vy-secretase.

Fonte: [29] (adaptado).

Com relagao a formacao de placas proteicas, comumente denominadas
amiloides, sao aglomerados insoliiveis que se depositam nos corpos celulares como
axonios e dendritos, provocando inativacao e morte neuronal. Presente em diversas
doencas neurodegenerativas, o sinal histopatologico, em questao, é o peptideo AS,
que constitui a proteina S-amiloide (A/342) (isto é, composta por sequéncia de 39-
42 aminoacidos), derivada da clivagem enzimética da proteina precursora amiloide
(APP) [33]. Quando se depositam, em neurdnios, na forma de cascatas moleculares,

estes apresentam aumento de toxicidade, comprometendo a vida celular [46].

Os emaranhados neurofibrilares e as placas proteicas S-amiloides con-
tribuem para o desenvolvimento de atrofia e perda da funcao neuronal, desordem

cerebral, levando a perda de memoria e deméncia, progredindo para o comprometi-
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mento de fun¢ao motora e diminuicao da capacidade cognitiva. Em estigios avan-
¢ados ocorre a morte do ser. Essas sao as caracteristicas comuns da Doenca de
Alzheimer. Entretanto, estes nao sao os tinicos biomarcadores. Podem ser encontra-

dos também:

1. Degeneragao granulovacuolar, acimulo intraneuronal de vactiolos
grandes e ligados & membrana que abriga um granulo central. Percep-
tivel em células do hipocampo, com poucos estudos de compreensao do

seu funcionamento [37|;

2. Corpos de Hirano, estruturas encontradas no citoplasma de células
piramidais do hipocampo em idosos com idade superior a 60 anos bem
como em tecidos cerebrais de pacientes falecidos por doengas neurode-

generativas. Ha ainda poucos estudos acerca [127];

3. Corpos de lipofuscina. Lipofuscina ¢ um pigmento presente em cé-
lulas, sendo mais evidenciada nas células mais velhas. Esté relacionada

com a formagao de estresse oxidativo e placas senis [41].

A doenca se desenvolve de modo lento e continuo e os fatores de risco
sao o histérico familiar e a idade. Num primeiro momento, o diagnostico é feito
clinicamente por avaliagoes, fisicas e neurologicas, observando, o estado mental para
identificagao dos deficits, de memoria, de linguagem e visao espacial [13]. Alguns

sintomas podem ser observados de modo:

e Precoces: dificuldade de recordar eventos recentes, como conversas, lu-
gares, nomes e eventos, além de apatia e depressao, troca de letras ou

palavras.

e Moderados: comunicacao deficiente, desorientacao, confusao mental, al-
teragoes de humor e personalidade, progredindo para a dificuldade de

fala, deglutigdo e movimento |96, p. 865].

14



Do ponto de vista neuropatologico, a morte neuronal, que contribui para
a atrofia cerebral, e a presenca dos biomarcadores caracteristicos, podem ser confir-
madas através de exames de neuroimagem, como eletroencefalograma e mapeamento
cerebral, ressonancia magnética intraoperativa (iMRI - Intraoperative magnetic re-
sonance imaging ), utilizando regides de interesse, e tomografia computadorizada
(PET - positron emission tomography) produzindo imagens tridimensionais de pro-

cessos organicos, dados pela evolugao e declinio da glicose |28, p. 82].

Como a cura para a doenca ainda nao é conhecida, a maioria das pes-
quisas que estao sendo realizadas se da pelos estudos de medidas preventivas que
possibilitem o retardo da doenca, além da procura de novos biomarcadores que
possibilitem novas abordagens terapéuticas [96, p. 868]. Isto possibilita a detecgao

precoce da doenca e o tratamento que retarde a sua evolugao.
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3  MODELOS FARMACOCINETICOS

3.1 Metabolismo da glicose no cérebro

Encontrada na natureza com a configuracao D-glicose e popularmente
conhecida como dextrose, a glicose, junto com o lactato, sao as principais fonte de
energia para o metabolismo do cérebro, através da sua oxidagao, e o transporte ao
encéfalo esté relacionado com a sua concentracao no sangue, regulados pela barreira
hemato-encefalica (BHE)[67, p. 1314]. Captados pelos neurdnios, na glicolise sao me-
tabolizados, transformando-se em piruvato, e este, por oxidacao fosforiladada, gera
ATP, tendo como subproduto COs e HyO. (|117]; PELLERIN & MAGISTRETTI
(apud [134))).

Circuitos neuronais presentes no hipocampo tém papeis importantes,
tanto na formagao da memoria quanto na aprendizagem, e necessitam de altos con-

sumos de energia para o seu bom funcionamento.

Como a glicose é a principal fonte de energia para a atividade
neural, mudancas em sua disponibilidade podem alterar o meta-
bolismo cerebral local, e, portanto, a atividade neural. Além disso,
os produtos do metabolismo da glicose sao substratos para muitos
neuroquimicos, incluindo neurotransmissores envolvidos no apren-
dizado e na memoria. duas linhas de pesquisa em laboratorio enfo-
cam essas areas: uma sobre o metabolismo da glicose e contribui-
¢Oes para a atividade neural, a outra sobre as interacoes da glicose
com outros sistemas neurotransmissores [68, p. 4699].2

A falta de suplemento de energia, isto é, o baixo metabolismo de glicose,

proporciona uma desestabilizacao da homeostase, contribuindo para a presenca de

2Because glucose is the main source of energy for neural activity, changes in its availability
might alter local cerebral metabolism and, hence, neural activity. In addition, the products of glu-
cose metabolism are substrates for many neurochemicals, including neurotransmitters involved in
learning and memory. two lines of research in the laboratory focus on these areas: one on glucose
metabolism and contributions to neural activity, the other on interactions of glucose with other
neurotransmitter systems. (traducao do autor).
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estresse oxidativo. Tem-se assim a diminuicao de sinapses e a vulnerabilidade da cé-
lula, aumentando a excitotoxidade e consequente perda neuronal em areas afetadas,
sendo observada em estudos relacionados a Doenga de Alzheimer|5, p. 20|. Porém,
para os cientistas, ainda nao esta claro como o comportamento do fluxo de sanguineo
no cérebro e o metabolismo da glicose se relacionam. Koepsell [67] expde que “foi
observado que a DA é sempre associada com a reducao de captacao de D-glicose
em regioes cerebrais especificas que podem ser causadas pela diminuicao do fluxo

sanguineo e/ou diminuigao expressiva de transportadores de glicose na BHE.”.

Ainda, a deteccao do estagio avancado da doenga pode ser considerado
como uma deficiéncia da producao de energia, sendo observado hipometabolismo
em algumas regioes cerebrais e que sao descritas por hipéteses neurogenéticas da
sua patogénese[67, p. 1318]. Nos esforgos para se obter um diagnostico, se tornam
importantes a utilizacdo de exames de neuroimagem como forma de aproveitar a
tecnologia, nao s6 para deteccao de biomarcadores, mas de visualizacao de regioes

afetadas pela doenga.

3.2 Exames de neuroimagem

Os trabalhos realizados por cientistas para auxiliar a Medicina vem
evoluindo ao longo do tempo. A Medicina Nuclear utiliza métodos seguros para
obtencao de imagens através de quantidades pequenas de radiacao para observagao

do metabolismo e da fisiologia de 6rgaos do corpo.

Porque o tratamento de muitas doencas é quimico, torna-se cada
vez mais apropriado que a quimica seja a base do diagnostico,
do planejamento e monitoramento de um tratamento especifico.
A Medicina Nuclear, portanto, ¢ uma especialidade médica que se
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baseia no exame quimico de uma regiao do corpo humano vivo

[132, p. 1].3
Nomeado, pelo médico hungaro George de Hevesy durante a década de
1920, o termo radiotracador, ou radiofarmaco, é utilizado para facilitar os estudos
envolvendo a homeostase do sangue sem modificacao de sua fungao. As descobertas
em radioatividade contribuiram para que radiofarmacos fossem desenvolvidos para
processos bioquimicos especificos [131]. Mais recente, a imagiologia molecular ga-
nhou expansao no meio médico e cientifico, pois é possivel visualizar, caracterizar e
quantificar processos bioquimicos a nivel molecular e celular em organismos vivos,
possibilitando a individualizacao do tratamento dados pela presenca de receptores

especificos. [47].

Identificar a presenca, ou auséncia, de um radiofarmaco bem como as
modificagdes moleculares é importante para selecao de pacientes para certas terapias
[47]. Para tanto, ao longo do tempo foram sendo desenvolvidos equipamentos e

tecnologias que auxiliassem na obtencao de tais imagens. Alguns exemplos sao:

1. Ressonancia Magnética: proporciona alta resolugao de imagem e
com habilidade de obter informagoes anatomicas, metabdlicas e psi-
colégicas em uma tUnica sessao. Utiliza ondas eletromagnéticas para
alinhamento, excitacao e deteccao de radiofrequéncia de niicleos de hi-

drogénio presentes nas células do 6rgao a ser analisado.

2. Imagem o6tica: utiliza a luz e propriedades de fétons para obter ima-
gens detalhadas de 6rgaos, tecidos e moléculas. Sao exemplos de exames

de imagem 6tica a endoscopia, as tomografias: fotoacustica, de coerén-

3 Because the treatment of many diseases is chemical, it becomes more and more appropriate that
the chemistry be the basis of diagnosis and the planning and monitoring of a specific treatment.
Nuclear medicine, therefore, is a medical specialty that is based on the examination of the regional
chemistry of the living human body. (tradugdo do autor).
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cia Optica e oOtica difusa, a espectroscopia Raman e o Laser Doppler

Imaging.

3. Imagem por Ultrassom: ao invés de radiagao, emprega-se ondas so-
noras com alta frequéncia, que produzem ecos ao encontrar érgaos. As

imagens nao sao detalhadas.

4. SPECT: sigla de Single Photon Emission Computed Tomography (To-
mografia Computadorizada por Emissdo de Foton Unico), é o exame

usado para obter imagens através da radiacao de raios gama.

5. PET: sigla de Positron Emission Tomography (Tomografia por Emissao
de Positron), semelhante a anterior, utiliza radiofairmacos que emitem
um positron quando ocorre sua desintegragao no 6rgao a ser estudado,

sendo este detectado pela méaquina.

A vantagem de se utilizar esses dois ultimos exames é que sao mini-
mamente invasivos e tém uma sensibilidade maior, permitindo a deteccao dos ra-
diofarmacos com ordem de grandeza menor [131]. Dentre eles, adiciona-se ao PET
a qualidade de percepgao total dos bioquimicos, obtendo assim, uma resolugao es-
pacial melhor [131]. No presente estudo dar-se-4& um enfoque ao exame PET/CT

(tomografia computadorizada).

Um tipico scanner PET consiste em muitos anéis detectores de
cintilagao que circundam um objeto. Seguindo a interagao do poé-
sitron com o tecido, dois fétons de aniquilagao (511 keV) sao emi-
tidos, isotropicamente. O scanner PET usa o método de detecgao
de coincidéncia de aniquilacao para obter imagens de projegao da
distribuicao do radiotracador. As imagens sdo primeiro corrigidas
para atenuacao, dispersao, etc. e, em seguida, processadas mate-
maticamente, ..., para obter imagens transversais de vérias fatias
do corpo em um determinado campo de visdo [131, p. 70]. .4

4A typical PET scanner consists of many rings of scintillation detectors which surround the
subject. Following the interaction of the positron with the tissue, two annihilation (511keV) coin-
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Figura 3.1: Equipamento para realizagao de exame PET.

Fonte: [139].

O exame utiliza radiois6topos, administrados nos pacientes, que apre-
sentarao maior captacao onde a molécula tiver maior afinidade, como 6rgao, tecido
ou processo bioquimico [15, p. 14], que no seu decaimento (meia-vida), emitem um
positron (87), que se aniquila com um elétron do meio. A energia associada nesse
processo divide-se em dois fétons com dire¢oes opostas e sao entao detectados pelo
anel de detectores presente no equipamento. Barroca |5, p. 15| exprime que “a quali-
dade e quantidade de uma emissao traduz as interagoes bioquimicas que nos revelam
mecanismos moleculares cujas alteracoes sao responsaveis por um determinado si-

nal.”.

Essa deteccao é entao transformada em projecoes de imagens e, entao,
enviadas a um computador associado. A partir disso, corre¢oes no exame e no equi-
pamento sao feitas para que, matematicamente, os dados fornecam uma imagem

mais definida. Essa quantificagao dos sinais envolve modelagem cinética de radio-

cidence detection (ACD) method to obtain projection images of the radiotracer distribution. The
images are first corrected for attenuation, scatter, etc. and then mathematically processed, ..., to
obtain transverse images of several slices of the body in a given field of view. (tradugdo do autor).
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Figura 3.2: Evento de aniquilagao no exame PET e sua detecgao.

Fonte: [30], adaptado.

farmacos, podendo ser tomada como referéncia a concentragao derivada pelo sangue
arterial ou tecido de referéncia desprovido de ligacao especifica a um determinado

ligante[105] .

3.3 Radiofarmacos em uso para deteccao da D. A.

Na Medicina Nuclear, a maior dificuldade para se obter um panorama
do cérebro, em exames de neuroimagem como o PET, é a obtencao de radiofarmacos
que entrem em contato com o alvo desejado, penetrando a BHE, em uma regiao espe-
cifica, a ser estudada. Radiofarmacos sao moléculas providas de elemento radioativo
em sua composicao e que sao utilizados conforme o contexto, como, por exemplo,
a imagem do fluxo sanguineo, o metabolismo cerebral da glicose e a caracterizagao
de determinados receptores ou biomarcadores que caracterizam patologias |5, p. 26].
Existem diversos radiofarmacos que sao produzidos para a imagem cerebral, com de-

caimento por emissoes de positrons (57), mas especialmente, por serem is6topos de
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elementos com massa atomica pequena, que estao presentes em moléculas organicas

20, p. 13].

Como sao expostos imediatamente apos a inje¢cao no meio venoso, Pike

[103, p. 2| e Barroca [5, p. 27| fazem observagoes sobre alguns critérios para que

radiofarmacos possam ser utilizados no exame PET, dentre os quais pode-se elencar:

e Alta afinidade com o biomarcador e baixa ligacao nao especifica;
e Elevada porcentagem de decaimento S

e (Capacidade de penetracao da BHE;

e Nao-substrato para transportadores de efluxo;

e Nao ser metabolizado durante o tempo de aquisicao da imagem;
e Induzir a menor atividade de exposi¢ao do individuo;

e Farmacocinética cerebral adequada em relagao ao periodo de meia-vida

do radiofarmaco;

e Producao economicamente viavel.

Tabela 3.1: Alguns radiofarmacos utilizados em estudos de neuroimagem.

Is6topo | Meia-vida (min) | Processo Biologico Alvo Radiofarmaco - PET
5 fluxo sanguineo
15 _ 150
O 2 cerebral [*Ol-H20
18p 110 metabolismo da transporte de [SF-FDG
glicose glicose
ue 20 biomarcadores de 1 oo )P

Fonte: [30, 132], (adaptado)
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No caso da Doenga de Alzheimer, os biomarcadores biologicos (tomados
com o nome de receptores) mais comumente empregados sao os associados a depo-
sicao das placas [-amiloides e o acimulo da proteina tau, destacando-se o flior-18
(18F) e o carbono-11 (*'C), o primeiro com meia-vida de 110 minutos e o segundo
com 20 minutos. J& entre os biomarcadores de lesao neuronal, que investiga a dege-
neracao cerebral através do declinio do metabolismo da glicose, estao, novamente, o
flior-18 (F) e o oxigénio-15 (°0), este com meia-vida de 2 minutos. As imagens
geradas com o uso destes auxiliam no fornecimento de informagoes sobre mudancas

fisiologicas associadas a doenga [15].

Quanto ao ["*OJ-H,0, pode ser considerado um agente potente pois a
tempo de retengao e depuracao sao diretamente proporcionais ao fluxo sanguineo,
independendo do seu metabolismo (RAICHLE et al., apud [20, p. 8|). A sua utili-
zagao para o fluxo sanguineo cerebral em estudos relacionados aos estagios de sono
¢ a mais indicada, pois, conforme Braun et al. [14] , “o tempo de aquisi¢ao é ra-
pido, sendo possivel a visualizacao da atividade cerebral durante estagios discretos

do sono.”.

Administrado por injecao intravenosa no paciente e modelada como
um marcador livremente difusivel que entra no tecido cerebral, mas
nao é metabolizado. O equilibrio é alcangado dentro de alguns
minutos, de modo que o sinal da PET reflete o estado de perfusao
do cérebro naquele exato momento de aquisi¢ao das imagens [15,
p. 15].
Nesse sentido, Ishii et al. [63] cita o estudo feito por Powers et al. (1992,
[107]) sobre a acuracia do radiofarmaco ["*O|-H,O para o diagnostico da doenga de
Alzheimer, reportando uma sensibilidade de 38% e especificidade de 88% na identi-
ficacao de pacientes com possibilidade de ter a doenca num grupo heterogéneo, de
idosos normais e com deméncia. Soma-se a este relato o trabalho feito pelos pro-

prios autores, identificando o declinio do metabolismo de oxigénio e fluxo de sangue

regional no coértex lateral temporal e no cortex parietal. Assim, o radiofarmaco au-
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xiliou na detecgao do comprometimento funcional da regiao temporal, sugerindo um

significado clinico de alteragoes metabolicas no diagnoéstico.

3.3.1 Radiofarmaco [®®F|-FDG

Nos estudos realizados por Kety e Schmidt (1948, [65]), sobre o fluxo
sanguineo cerebral com o uso de 6xido nitroso, propos-se a determinagao da taxa
média de uso da glicose a partir da diferenca arteriovenosa cerebral, aumentando o
conhecimento do metabolismo cerebral em estados normais e patologicos. A partir
desse trabalho, Reivich et al., (1979, [110]) desenvolveram uma técnica que pro-
porciona a geracao de imagens tridimensionais com o uso de um radiofarmaco que

satisfizesse algumas condigoes.

1. O marcador deve ser captado pelo cérebro a uma taxa pro-
porcional & da glicose, e seus produtos metabélicos devem
permanecer dentro do tecido em uma forma conhecida, como
no caso da DG (deoxiglicose);

2. O marcador deve ser tido como um radionuclideo emissor
de raios gama, quimicamente estavel in vivo e que pode ser
detectado através do cranio usando tomografia por emissao;

3. A exposicao a radiagao resultante do uso deste marcador deve
ser segura [110].5

Sendo um dos radiofarmacos mais usados em PET, a ['*F|-FDG (fluoro-
deoxi-glicose) é ministrada de forma intravenosa, nao invasiva, com a finalidade

de avaliar alteragoes cerebrais através do metabolismo da glicose. Requer-se entao

o conhecimento acerca de ambos, a glicose no sangue arterial e as concentragoes

1. The tracer must be taken up by the brain at a rate proportional to that of glucose, and its
metabolic products must remain within the tissue in a known form, as is the case with DG.

2. The tracer must be labelled with a -emitting radionuclide which is chemically stable in vivo
and which can be detected through the skull using emission tomography.

3. The radiation exposure resulting from the use of this tracer must be safe.

(tradugao do autor).
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Figura 3.3: Representacio estrutural do [**F]-FDG.

Fonte: [131, p. 157|, adaptado.

de ['®F|-FDG em fungao do tempo apés injegao intravenosa do radiofdarmaco [110,
p. 130]. Sua estrutura possibilita a fosforilagao no interior da célula, estando entao
relacionada com a atividade neuronal. Entretanto nao ocorre a sua metabolizagao,
acumulando-se e sendo detectada pelo exame. (Varrone apud [5]). Tem-se assim
uma evidéncia, pelo exame PET, da correlacao entre o decréscimo do metabolismo
da glicose e a perda da funcao cognitiva e a sua progressao, contribuindo para a

deteccao da Doenca de Alzheimer.

3.3.2 Radiofarmaco [''C|-PiB

Outro radiofarmaco estudado para auxiliar no diagnéstico da Doenca
de Alzheimer teve suas origens no trabalho feito por Crane e Lauritsen em 1934 [23],
através do bombardeamento de deuterons em B;O3 (trioxido de boro), conseguindo
o is6topo 1C. Mathis et al. [84, 85| sintetizaram, a partir deste, um composto com
alta afinidade as proteinas [-amiloides. Devido as pesquisas terem sido feitas na
Universidade de Pittsburgh (em parceria com a Universidade de Uppsala na Suécia
e testados nesta), o radiofarmaco passou a ser intitulado como Pittsburgh Compound-

B, simplificado por ["C]-PiB.

Por ter meia-vida curta (aproximadamente 20 minutos), a sua produ-

¢ao deve ser feita num local proximo ao local do exame. O biomarcador [M'C|-PiB é
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Figura 3.4: Representacio estrutural do [!C]-PiB.

Fonte: [131, p. 173], adaptado.

enviado, pelo fluxo sanguineo, ao cérebro e, por ter uma estrutura lipofilica, isto é,
apresenta constituicao solivel com gorduras, consegue penetrar na BHE e associa-
se & concentragao de placas de proteinas S-amiloides [120, p. 4]. Isso o torna um
marcador que identifica a presenga da Doenca de Alzheimer em seres vivos. Diver-
sos trabalhos tém sido realizados acerca da sua captacao no encéfalo, tendo sido
observada a presenga nas superficies corticais [22, p. 5|, permitindo diferenciar pa-
cientes com a DA ou com comprometimento cognitivo leve (MCI — mild cognitive

impairment) de sujeitos saudaveis 20, p. 12].

Apesar de as propriedades farmacocinéticas serem consideradas excelen-
tes para o exame PET, a meia-vida do isétopo é um fator limitante para aplicagoes
na maioria dos centros de pesquisa que nao tenham ciclotrons em suas proximidades
[120, p. 4]. Além disso, a sua retengdo é elevada na doenga, mas o grau de ligagao é

variavel e nao se correlaciona com a gravidade da deméncia [30].

Por muito tempo o diagnoéstico da doenga de Alzheimer foi confirmado
pelos exames nos quais utilizou-se o radiofarmaco ["*F|-FDG, avaliando a sensibi-
lidade e especificidade do exame através do hipometabolismo. Entretanto, podem
aparecer anormalidades nos exames de pacientes com cogni¢ao normal [49]. Nos es-
tudos realizados por Edison et al. [31], Ng et al. [92] e Cohen & Klunk [22, p. 4],

concluiu-se que a analise visual das imagens geradas pelo exame PET através do
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["'C|-PiB pode fornecer diagnésticos melhores, sobre medidas como o hipometabo-
lismo, do que as geradas pelo uso do ['8F|-FDG. Soma-se a isso, no mesmo trabalho

feito em 2007 por Edison et al. [31] que:

Nossos achados com [ C]-PiB e ['®F]-FDG PET, juntamente com
observagoes neuropatologicas, sao importantes, pois sugerem que
a deposicao de amiloides nao esta necessariamente associada & dis-
func¢ao neuronal, conforme refletido pelo metabolismo reduzido da
glicose nessas areas, ou o desempenho prejudicado em testes de
recall. Esse ponto de vista é reforcado pela deteccao do aumento
da carga amiloide em regides frontais, sem reducgoes associadas ao
metabolismo da glicose [31, p. 595]. .6

Entretanto, autores como Forsberg et al. (2008) [36] relatam que a re-
alizacao do exame tem seus problemas e limitagoes para um bom diagnoéstico, além
de nao haver correlagao entre os dois radiofarmacos nos resultados observados em
pacientes com a doencga, mas que ambos auxiliam na determinagao desta em gru-
pos de comprometimento cognitivo leve (MCI). Para Lowe et al. (2009) [79], ambos
ligantes mostraram acurécias similares na separacao entre comprometimento cog-
nitivo e confirmagéao clinica, com o [''C]-PiB gerando melhores resultados para o

primeiro grupo.

Esses estudos permitem inferir que os radiofarmacos auxiliam no forne-
cimento de informagoes complementares, com o PiB na quantificacao da patologia
molecular e o FDG na demonstracao da disfunc¢ao neuronal, refletindo nos guias
para diagnostico de pessoas com comprometimento cognitivo e com a doenga |22,
p. 5|. Ja Carneiro (2019) [15] faz interessantes consideragoes sobre o uso dos dois

radiofarmacos em diferentes grupos, observando a constatagao e concentragao desses

5Our M1 CJ-PiB and ['*F]-FDG PET findings coupled with neuropathologic observations are
important as they suggest that amyloid deposition is not necessarily associated with neuronal dys-
funcion, as reflected by the reduced glucose metabolism in these areas, or impaired performance
on tests of recall. This viewpoint is reinforced by the finding of increased amyloid load in frontal
regions without associated reductions in glucose metabolism. (tradugao do autor).
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em diferentes regides cerebrais e, tendo também, a confirmagao de uma complemen-

taridade entre as imagens geradas.

3.4 Fungao de entrada arterial derivada por imagem

Como relatado anteriormente, a fim de confirmar uma patologia, utiliza-
se o exame PET para mensurar a concentragao de um biomarcador através da pre-
senca de determinado radiofdrmaco. Porém, o exame utiliza valores quantitativos de
parametros que determinam um processo farmacocinético. A modelagem utilizada
para a cinética dos ligantes contribui para o levantamento de informagoes da sua

distribuicao espacial e eliminacao no corpo.

A mensurabilidade da atividade temporal tem influéncia de vérios fato-
res, como locais especificos de ocorréncia ou o fluxo sanguineo. Tal processo requer
uma tradugao das medidas de radioatividade em valores quantitativos destes pa-
rametros biologicos. Entretanto, estes necessitam de acuracia das concentragoes de
radioatividade presente no sangue arterial e em uma regiao de interesse (ROI — re-
gion of interest) ou volume de interesse (VOI — volume of interest) para extragao

de informagdes quantitativas da cinética do tracador [131, p. 205].

Nos exames realizados por PET, o radiofarmaco é introduzido, ao longo
do tempo, de forma intravenosa, entrando na circulagao sanguinea e se ligando a um
receptor especifico. Ao fazer corre¢bes para atenuacao, decaimento radioativo entre
outros, os dados obtidos representam a concentragao do marcador num determinado
tempo, sendo localizado em diferentes regides de interesse [27, 45, 138|. A cinética
desse processo pode ser descrita utilizando-se diversos métodos, dentre eles, o mais

utilizado é o modelo de transporte por compartimentos [91].

Um dos primeiros trabalhos associados ao tema é de Harvey & Brothers

(1962) 48], para medi¢ao da concentracao de substancias no plasma sanguineo, em
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artérias e veias renais de cachorros. Conforme explana Morris et al. [88, p. 500], mo-
delos de compartimentos sao usados para descrever sistemas que variam no tempo,
nao no espaco. Esses compartimentos, denominados por vozels, recebem uma concen-
tragao uniforme de um radiofarmaco e contribuem para o sinal radioativo detectado
pela maquina. Por sua vez, a descricao é feita por uma tnica equacao diferencial
ordinaria. Esses modelos sao obtidos pela dinamica de dois, trés ou mais comparti-
mentos. Por ser um processo que, na pratica, utiliza medidas observadas na realiza-
¢ao do exame, para reconstrucao de imagem, recorre-se entao aos conhecimentos de

problemas inversos.

Um problema matematico é do tipo inverso quando é procurada uma
solucao aproximada para um operador, que representa a modelagem do problema
em si. Na maioria dos casos, tais equagoes contém parametros especificos a serem
encontrados [6]. Assim, a partir de dados obtidos, procura-se ajustar a curva de
atividade temporal com a finalidade de encontrar uma funcao de entrada de sangue
arterial, no 6rgao ou local que se deseja detectar, bem como uma condicao inicial

através do ajuste dos parametros.

3.4.1 Modelo para dois compartimentos

A modelagem segue o principio de que a taxa de variacao da concen-
tracao do radiofarmaco no compartimento é igual a taxa de entrada do radiofar-
maco subtraida a taxa de saida. Conhecido também como modelo de Kety-Schimidt
(1947), que utilizaram o principio de Fick para determinacao da quantidade do fluxo
cerebral em homens, no caso de um compartimento, como a dose de radiofarmaco

nao satura os compartimentos durante o processo, a transferéncia é linear.”

70 principio de Fick foi desenvolvido pelo médico alemao Adolf Eugen Fick (1829-1901), que
teorizou o célculo de entrada do fluxo sanguineo em um 6rgéao utilizando uma substéancia, desde que
seja conhecida a variagao da quantidade da substancia por unidade de tempo, as suas concentracoes
no sangue arterial e no sangue venoso. [35, p. 628].
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Figura 3.5: Diagrama do modelo para dois compartimentos.

Fonte: do autor.

No primeiro compartimento assume-se o sangue arterial ou o sistema
vascular. A concentragao do radiofarmaco segue entao para um compartimento da
regido de interesse com uma taxa de transferéncia Kj, (do sangue para o tecido)
e uma taxa kg, (do tecido para o sangue). Tem-se assim que a concentragdo do

radiofarmaco segue a equacao diferencial ordinéria:

dCy

— (8) = KuaCy(t) = kn Co(#) (3.1)

A constante Ki, é grafada em maitsculo por ter unidade de medida
mL/min, enquanto ky; tem unidade min~! [122]. Esta tem solugao no intervalo
(0,t), pois Cy(t) = 0 para t < 0. Para encontra-la, utiliza-se os conhecimentos da

transformada de Laplace.
Defini¢ao 3.1. Dada uma fun¢ao f(t) definida para todo t > 0, a transformada de
Laplace de f € definida por:

b

L{F(}(s) = lim [ e f(t) dt

b—o0 0
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Observacao 3.1. Neste trabalho a notacao para a transformada de Laplace serd

F(s) = L{f(t)}(s). Lembrando também que L {2 (t)} = sCy(s) — Cy,.

Como Cy, = 0, tem-se:

c{ S} = £1uG,0) - LGl

sCy(s) — Chy = K12C,(5) — ka1Cy(s)
Co(s)(5 + k1) = K12C,(s) (3.2)

obtendo a solu¢ao da forma:

t
Cy(t) = Koo /0 =)0 (5) ds

= Kpe ™' ® O, (t) (3.3)

Observagao 3.2. O simbolo ® denota a operag¢ao de convolugao, isto €, dadas f(t)

e g(t) funcées, F(t) ® g(t) = [* F(r)g(t — 7)dr.

Tem-se entao que a componente ko inclui o componente de decaimento
radioativo do radiofarmaco utilizado. Deste modo, os parametros podem ser estima-
dos pela medigao de C,(t) e Cy(t) em diferentes momentos. Outro modo de encontrar
uma solugao ¢ pela integragdo em ambos os lados da segunda equagao no intervalo
(0,1).

%(t) = K120, (t) — ka1Cy(t)
t t
Cy(t) — Cy(0) = Klg/o Cp(s)ds — k21/0 Cy(s) ds

Novamente, como C,(0) = 0, obtemos a rela¢do cujos parametros podem ser esti-

mados via regressao linear:

INPAYE T 3.4
Jy Cy(s) ds [7C,(s) ds (34)



Renkin [111] ao trabalhar com a remogao de doses de potéssio no san-
gue, e Crone [24], estudando a concentragao e a perda de farmacos, bem como
a permeabilidade de capilaridades em 6rgaos, desenvolveram um modelo (Renkin-
Crone) que considera uma capilaridade como um tubo cilindrico rigido. Este utiliza

a fragao de extragao do biomarcador no sangue, dada pela relacgao:

Cy(t) — Cy(t
Cp(t)
A extragao, multiplicada pelo valor de perfusao (ou fluxo sanguineo), denominado

por F, resulta na constante Kj5. Nos mesmos estudos, é mostrado que a propria

extracao é dependente da perfusao.

influxo efluxo
B ’

—

Figura 3.6: Diagrama do modelo de uma capilaridade.

Fonte: do autor.

Tomando a figura como referéncia, Ax representa uma sec¢ao transversal
do vaso sanguineo. O radiofarmaco entra junto com o fluxo sanguineo. A partir do
momento que entra na fatia, ele pode sair de dois modos, um via fluxo, que é igual

a FCy(x + Az). O outro, via difusdo, descrita pela Lei de Fick.®:

PSAZ(Cy(z) — Cy(t)) (3.6)

8A Lei de Fick diz respeito ao fluxo difusional, expressando a quantidade de matéria que passa
por uma se¢ao transversal de area unitéaria, perpendicular ao movimento.
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com P sendo o coeficiente de permeabilidade na barreira de difusao, S a superficie
e Cp(t) a concentracao da solugdo na saida. O radiofarmaco ¢ a substancia a ser

dissolvida, entdo Cy(t) € zero e a perda de difusdo é PSAzCy(x). Assim,
i fluxo = perda de difusao + efluxro

FCy(x) = PSAxCy(x) + FCy(x + Ax)
FCy(x) PSAzCy(x) o FCy(x + Ax)

AT A AT A AN T A
dCb(]?)
0= PSC P
b(x) + dx
b b
—F/ (@) 4 PS/ Cy(x) dz
p dl‘ p
Cy(z) = Cp(z)e 7 (3.7)
Consegue-se portanto,
E=1-cF (3.8)

E a constante

—PS

Klgz(l—eT)'F
pode ser definida como depuragao plasmatica (clearence).

Outro parametro a ser levado em conta é o volume de distribuigao.
Se, no experimento, a concentragao do radiofarmaco no sangue é mantida num nivel
constante, no tecido este se acumulara e a passagem entre compartimentos seré nula.
Nesse instante as concentracoes no sangue e no tecido sao constantes e a razao de

concentragao ¢ dita volume de distribuigao [88§].

Cy
Vi, = — 3.10
b= (3.10)
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No equilibrio, o modelo é reduzido a equagao:

0= Klng(x) — kgle(m)

Cb(I) . K12

= — 3.11
Cp<.§L’) k21 ( )
Portanto,
K
V, = =2, (3.12)
ko1

3.4.2 Modelo para trés compartimentos

Seguindo o processo realizado na segao anterior, para mais comparti-
mentos a representacao matematica é dada por um sistema de equagoes diferenciais,
no qual cada equagao representa a soma de todas as taxas de transferéncia de e para

um compartimento especifico:

d N
5 Cilt) = j:%;#[/fijcj(t) — k;iCi(t)] (3.13)

onde C;(t) ¢ a concentragao do radiofarmaco no compartimento i, N ¢ o niamero
de se¢oes do modelo e kj; ¢ a taxa de transferéncia do compartimento j para o

compartimento ¢ [50].

O modelo mais utilizado para estudos envolvendo metabolismo e neu-
rotransmissao, em exames PET, é o de trés compartimentos, o qual é objeto de
estudo deste trabalho. Para tanto, existem quatro constantes de taxa de transfe-
réncia: K, ko, k3 e ky (A partir deste momento, com a finalidade de limpeza na

notagao, utilizar-se-4 somente um indice para cada constante).
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Figura 3.7: Diagrama do modelo com trés compartimentos.

Fonte: do autor.

A equacg@ao que modela a introdugao do radiofarmaco no sangue e sua
atividade, dada pela concentragao do mesmo (Cr(t)), é igual & soma das concentra-

¢oes no compartimento livre (Cyp(t)) e no compartimento especifico (Cy(t)).”
CT(t) = CND(t) + Cb<t> (3.14)

Derivando (3.14) em relagao a ¢, obtém-se um sistema de equagoes diferenciais:

dCnp _ _
9o () = K\ Cy(t) — (ks + ko) Cv(t) + k() (3.15)
d—cb(t) = kgCND<t) - /{40},@)

dt
Partindo deste modelo, ocorrem duas situagoes: uma, quando o processo
é reversivel e a outra, quando é irreversivel, isto é, o radiofarmaco é metabolizado

ou “aprisionado” pelo organismo.

9ND - non-displaceable, b - bound (para ligante).
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CASO 1: Modelo reversivel

O modelo matematico reversivel representa a dindmica do radiofarmaco
[''C]-PiB no organismo. Baseado nos trabalhos de Su et al. (2015) [128], Hauser et
al. (2017) [52] e (2020) [53], tem-se o sistema:

9980 (1) = K1Cy(t) — (ko + k3)Cwn (1) + kaCy(t)

dt

9 (t) = ksCnp(t) — kaCy(t) (3.16)

dt

Chp(0) = 0, Cy(0) = 0

Da mesma forma em que, para dois compartimentos, utilizou-se a trans-
formada de Laplace, aqui a solugao também serd encontrada por este método. Na

1? equacao:

c {di}ll’ <t>} = L{EGy(0)} — L{(k + ka) O ()} + LEKGi(1))

sCnp(s) — Cnp(0) = K1Cy(s) — (ky + k3)Cnp(s) + kaCh(s)
(5 + Ky + k3)Cnp(s) — kaCi(s) = K,Cp(s) (3.17)
Na 2% equagao:
c{ %o} = Lrcano} - (o)
sCy(s) — C(0) = k3Cnp(s) — kaCy(s)

k3sCnp(s) + (s + ky)Cy(s) = 0 (3.18)

Consegue-se entao, a partir de (3.17) e (3.18) um novo sistema de equagdes, que

pode ser resolvido via algebra matricial.

{ (s + ko + k3)Cnp(s) — kaCy(s) = K1Cy(s) (3.19)

k3sCnp(s) + (s + ka)Cy(s) = 0
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S+I€2+k’3 —k'4 CND<S) Klﬁp(s)

—]{33 s+ k4 Cb(S) 0
Cro(s) sty b K\Cy(s)
ND _ | P+ (katkstka)sthoks 52+ (kathatka)sthoka | 1~p
ran k3 s+kotks
Ci(s) s2+(ka+ks+ka)sthoks 52+ (katka+ka)s+kaka 0
Logo,
_ (s+ka) K1Cp(s)
Cnpl(s) = 52+ (ko +hs+ka)s+haka (3.20)
U(s) _ (k3) K1Cp(s)
b s2+ (ko +ks+ka)s+haka

Aplicando a transformada inversa de Laplace e a operacao de convolugao (®) para

o sistema acima, obtém-se

_ s+ky
Cnp(t) =L ' {52+(k2+(k:+k2)s+kgk4} ® Kle(t)

— k
Cb(t) =L {82+(7€2+/€3ik4)8+k2k4} ® chp(t)

(3.21)

As transformadas inversas restantes podem ser resolvidas via método
de fracoes parciais, pois o denominador de ambas, de ordem quadrética, sao depen-

dentes das constantes ko, k3 e ky. Suponha s; e sy raizes de tal equagao. Entao,

(s+ka4) __A B
2+ (kot+ks+ka)s+kaky s—s1 S—S9 (322>
k3 _ _C D

S2+(k2+k3+k4)8+k2k4 T s—s1 S$—S8o

A transformada inversa de Laplace € uma combinacao linear de func¢oes exponenciais,
logo,
CND(t) = Kl{Aeslt + BGSQt} X Cp(t)

(3.23)
Oy(t) = K1{Ce*tt + Det} @ C,(t)

E, portanto, a solucao do sistema de equacoes diferenciais para o modelo de dois

compartimentos reversivel ¢ dado por:

Cnp(t) = Ky {Aeslt fot e 51uC(u) du + Be®?! fot e 52uCy(u) du}

t t (3.24)
Cy(t) = K4 {C’eslt Jo e Cy(u) du + De*" [ e=524Cy(u) du}
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Observacao 3.3. No modelo de um compartimento, encontrou-se a rela¢io (3.12)
para o volume de distribui¢ao. Jd no modelo reversivel, pode-se rearranjar (3.16) de

modo a obter:

CT(t) = OND(t) + Cb(t)

= (gre™ " + goe™ ") @ Cp(t) (3.25)
onde:
o = TG0 = ks — k)
! A
¢ _ K1(92 - k3 - k4)
2 A
9_@+@+M+A
e 2
g_@+@+M—A
2T 2
A = \/(ky + ks + ky)2 — dkoky (3.26)

com A o discriminante do denominador presente em (3.20). Logo, o volume de
distribui¢cao para um modelo de trés compartimentos [45, 91] é:

K, ks

CASO 2: Modelo irreversivel

O modelo matematico, por compartimentos, irreversivel é utilizado para
representar a dindmica do radiofarmaco [**F|-FDG. No sistema de equagoes a irre-
versibilidade é gerada por k; = 0. A resolugao é baseada a partir das contribuigoes
de Sokoloff [125], Phelps et al. [101], Patlak, Blasberg & Fenstermacher [98], Cun-
ningham & Jones [27], Phillips et al. [102], Gunn, Gunn & Cunningham [45] e mais
recentemente, nas produgoes de Hauser et al. [50, 53|. Dado o sistema de equagoes

diferenciais
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1CHL (1) = KiCy(t) = (kz + ks)Cp (1)
9G4 (1) = ksCyp (t) 525

dt

Cnp(0) =0, Gyp(0) =0

Aplicamos a transformada de Laplace e obtemos: Na 12 equacao,

{5520 | = L1 0} - £tk + R)Cxolt)

sCnp(s) = Cnp(0) = KiCy(s) — (k2 + k3)Crp(s)

(s + kg + k3)Cnp(s) = K1Cy(s) (3.29)

Na 22 equagao:

L {dd—?(t)} = L{ksCnp(t)}
sCy(s) — Cy(0) = k3sCnp(s)
—ksCnp(s) + 5Cy(s) = 0 (3.30)

Assim, a partir de (3.29) e (3.30), é formado um novo sistema de equagoes, que

também pode ser resolvido via algebra matricial.

{ (5 + k2 + ks)Cnp(s) = K1Cy(s) (3.31)

kgCND(S) + SUI)(S) =0

s+ko+ks O Cnp(s) B K,Cy(s)
—k3 S Ci(s) 0
Cnols)| _ [_s(s+‘ki+k3) 0 | KiGils)
_ h s
Cb(S) s(s+k§+k3) s(s+ka+ks) | 0

Logo,

o K1Cp(s
CND(S) = erlkzi(kl
Vol ks K1Cp(s
Cb(S) = s—i—klz-:/ig)
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A (o) — KiCp(s)
Cnp(s) = SJr1k2—+kS (3.32)
Ub(s) _ ksCnp(s)

S

Aplicando a transformada inversa de Laplace,

Cnolt) = £ {152}
Cy(t) = £ {ksm(s)}

s

Cnp(t) = K. L7 {m} ® L7HC,(s)}
Co(t) = ks L7} {C—ND(S)}

Cnp(t) = Kie” )0 @ Gy (1)

(3.33)
Cy(t) = k3 @ Cnp(t)
Com kg + k3 > 0, a solucao analitica para o modelo irreversivel é dada por:
t Dt—u
Cxlt) = Ky [ e 9C, ) du a0

Cy(t) = k3 [ Cp(u) du

Observacao 3.4. Assim como no caso reversivel, Nelissen, Warwick € Dupont [91]

constderam uma equacao para o caso irreversivel:

Cr(t) = Cnp(t) + Cy(t)

Kiks (kg Ik
=< — —_— t). 3.35
{k;2+k:3€ Tt ks ®G0) (3.35)

A solugao do problema, tanto o reversivel quanto o irreversivel, é de-
pendente de uma fungao de entrada arterial. Para a maioria dos radiofdrmacos, a
medicao da concentragao total no sangue nao é suficiente e se faz necessaria uma
determinagao adicional da fracao de metabolitos marcados (em fungao do tempo)
[72, p. 153]. Por isso, desenvolveu-se um modelo, que utiliza uma curva de atividade
temporal (TAC — time-activity curve) de uma regido de referéncia (i. e., que nao

contém receptores) como uma func¢do de entrada indireta. [30, p. 47].
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Figura 3.8: Esquema do modelo de referéncia, onde C, representa a concentragdo no
compartimento de referéncia.

Fonte: do autor.

A equacgao diferencial que rege essa dindmica é dada, com condig¢ao

inicial C,.(0) = 0, por:

dc,
dt

(t) = K Cy(t) — kyCy(t) (3.36)

! / ~ .
onde K; > 0 e ky > 0 sao as constantes representando as taxas de influxo e efluxo
no compartimento de referéncia. Rearranjando a equacao, conseguimos a funcao de

entrada arterial:

m—%a@ (3.37)

1 dC,

Cp(t) = K dt

Um dos problemas que surge com alguns radiofarmacos é que os meta-

bolitos radioativos, muitas vezes, sao formados fora do encéfalo. A resolucao desse
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caso se da pela medicao da dose injetada em determinados momentos e corrigindo
a fungao de entrada [91]|. Entre os modelos adotados, os mesmos autores propoem

uma func¢ao biexponencial, chamada de dose efetiva injetada:

In(2) (to—t') in(2) (te_tO)

Cp=Clelz 7 —Crehr (3.38)

onde C, é a dose efetiva injetada no tempo 2o, C; é a dose medida antes da injecao,
no tempo ¢; e C} ¢ a dose restante, medida depois da injegao no tempo f., com t;

o tempo de meia-vida do radiofarmaco.

3.5 Aplicacoes

Na secao anterior foi feita a construcao dos modelos compartimentais
que dizem respeito a dindmica das concentracoes dos radiofarmacos. Chegou-se a
uma fungao que representa a entrada de sangue arterial, tanto no caso de dois
compartimentos, quanto no de trés compartimentos. Além disso, foi proposto um
modelo de referéncia onde é utilizada uma funcao de entrada indireta, bem como
uma funcao de dose efetiva a ser injetada. Da forma como foram construidos esses

modelos, algumas observacoes devem ser consideradas.

O transporte dos radiofarmacos no sangue arterial é rapido nos primei-
ros minutos apds a injecao, e, entao, decresce lentamente. Este fato nao pode ser
menosprezado e deve ser incorporado ao modelo [91, p. 59]. Uma das alternativas
para a determinacao da fungao de entrada arterial é a funcao de entrada arterial
gerada por imagem (em inglés: IDAIF — image-derived arterial input function), ge-
rada por imagens dinamicas e sendo determinadas por uma curva de tempo-atividade

numa regiao de interesse.

No trabalho de Zanotti-Fregonara et al. [140], diferentes métodos foram

testados e comparados, mostrando que um melhores resultados aparece no trabalho
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realizado por Chen (1998) [18]. Este, usa as andlises propostas por Patlak et al.
(1983) [98] e Patlak & Blasberg (1985) [97] para geragao de imagens parametrizadas.
Em um trabalho mais recente, Su et al. (2015) [128]| implementa uma técnica de
estimacao da funcao de entrada pela quantificacao do radiofarmaco na regiao de

referéncia, similar & pesquisa de Lopresti et al. (2005) [78|.

Outro empecilho encontra-se no fato de que, como todo o processo é
em nivel molecular, ele se torna de dificil distingao, pelos aparelhos de exame, entre
a radiagao advinda de um compartimento ou de um tecido. Assim, o resultado é a
soma das concentragoes, ao longo do tempo, de cada compartimento, encontradas
pelas solugoes do sistema de equacoes diferenciais, para ser comparada com os dados
medidos [122]. Como cada sistema diz respeito & dindmica das concentragoes do
radiofarmaco no modelo se faz necessario o ajuste dos parametros relacionados a

cada medigao.

Qualitativamente, o objetivo desta técnica é encontrar valores para
as constantes de taxas do modelo que, quando inseridas nas equa-
¢oes, produzem o “melhor” ajuste para as medigbes do tecido.
Quantitativamente, o objetivo é minimizar uma funcao de otimi-
zacao, especificamente, a soma das diferencas quadradas entre a
concentracao medida no tecido e a concentracao prevista pelo mo-
delo. [16, p. 139] .10

As curvas de tempo de atividade sao obtidas através da injecao unica,
do radiofarmaco, no inicio do exame. As concentragoes, num primeiro momento,
apresentam valores significativos, devido ao espalhamento do contetido injetado ao
longo do corpo, decaindo entao, até a sua desintegracao, no caso irreversivel, ou
difusao, na regiao de interesse. Nesse sentido, inicialmente é considerado um modelo
de funcao de decaimento exponencial para a concentracao no compartimento de

referéncia. Assim, é possivel retornar a funcao C,(t) matematicamente. Como o

10 Qualitatively, the goal of this technique is to find values for the model rate constants that, when
inserted into the model equations, produce the “best” fit to the tissue measurements. Quantitatively,
the goal is to minimize an optimization function, specifically the sum of the squared differences
between the measured tissue concentration data and the model prediction. (tradugdo do autor).
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objetivo é o ajuste dos parametros envolvidos na equagao (K 1 e k;), um problema de

regressao nao-linear é gerado, sendo um dos mais utilizados o de minimos quadrados.

Surge entao outro questionamento: qual é o método numérico que me-
lhor se adequa ao problema do ajuste dos parametros envolvidos? Dentre os existen-
tes, um dos que respondem positivamente ao proposto pelo trabalho de estimacao
dos parametros, e que vem sendo utilizado por Hauser [50, 51, 54, 53, 52|, é o método
de Levenberg-Marquardt. Estudado por Levenberg (1944) [74], aprimorado por Mar-
quardt (1963) [83] e Goldfeld, Quandt & Trotter (1966) [44], o algoritmo, conhecido
também como método de minimos quadrados amortecidos (damped least-squares),
é baseado na juncao de outros dois algoritmos mais basicos: o método de Gauss-
Newton, uma modificagao do método de Newton para encontrar o minimo de uma
funcao, e o método do Gradiente, que é mais estavel, e, conforme a resposta de cada

iteragao, ele pode passar de um método para o outro.

Baseado nos trabalhos realizados por Carson (2005) [16], Silva (2010)
[121] e Gavin (2020) [39], dadas as medigoes da atividade nos compartimentos, pode-
se estimar os parametros presentes no sistema de equagoes diferenciais associado.
Como essas medic¢oes contém algum ruido, que influenciarao no resultado, o uso de

minimos quadrados auxilia na minimizacao de erros da resposta a ser esperada.

A estimacao de parametros produzidas pela minimizac¢ao da soma
das diferencas quadradas tém uma variabilidade minima se o ruido
em cada medigdo de varredura for estatisticamente independente,
aditiva, gaussiana e de igual magnitude. Ruido estatistico aditivo
e independente, por vezes, ¢ um bom argumento para ser utilizado
em dados de imagem PET [16, p. 139] .12

Tal ruido, gerado pela medi¢ao da maquina, pode ser corrigido por um

método de diferencas finitas. Assim, dado um vetor parametro inicial (de constantes),

12Parameter estimates produced by minimizing the sum of squared differences have minimum
variability if the noise in each scan measurement is statistically independent, additive, Gaussian,
and of equal magnitude. Additive and independent statistical noise is usually a good assumption
for PET image data. (traducdo do autor).
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perturba-se, a cada iteracao, os novos valores obtidos, e estes, sao comparados em
uma fungao a ser minimizada. Assim, obtém-se uma equacao para C.,.(t) e uma

equacao para a dose injetada (Cy(?)).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho procurou-se entender como a Matematica esté inserida
em diversos problemas, que sao objetos de estudo de cientistas mundo afora. Mais
especificamente, aqueles que estao relacionados aos processos que auxiliam no diag-
noéstico de doencas que afligem a sociedade do século XXI, dentre elas, a Doenca de
Alzheimer. Tendo diversas hipoteses para sua evolucao, aqui foi dado enfoque a sua
confirmacao pela presenga de biomarcadores caracteristicos: a proteina tau (7) e a

proteina [-amiloide.

Para tanto, foi de extrema importancia conhecer, ainda que brevemente,
o processo de envelhecimento e as possiveis causas da neurodegeneragao celular.
Como foi explicado anteriormente, o embasamento do trabalho teve suporte na Te-
oria dos Radicais Livres, que auxilia a compreender as modificagoes bioquimicas
que levam ao estado de deméncia. Nao se conhecendo uma cura, até o momento,
entendeu-se que os atuais estudos sao realizados por meio de medidas preventivas.
A partir destas, é permitida uma detecgao prévia e um tratamento é indicado para

diminuir a progressao da doenga.

Das medidas preventivas, os exames imagioldgicos, que sao possibili-
tados pelos avancos da Medicina Nuclear, bem como a popularizacao e disponi-
bilizacao dos aparatos, permitem que o diagnostico se torne mais acessivel. Nesse
sentido, ocorreram estudos sobre como o desenvolvimento de aparelhagem que seja
segura para obtencao de imagens com alta resolucao. O tratamento de doengas, em
sua maioria, é feita por substancias quimicas, entao, observou-se que a fabricagao
e a utilizacao de radiofarmacos permite a observacao acerca do metabolismo e da

fisiologia de 6rgaos especificos do corpo humano.

Deu-se preferéncia assim aos resultados advindos dos exames feitos por

PET - positron emission tomography, cuja aparelhagem faz identificacao da emis-
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sao de um positron na desintegracao do radiofarmaco, em uma regiao de interesse
para a pesquisa. Foi tomada a decisao de que estudar a modelagem cinética de tais
substancias, caracteristicas da doenga, é importante para a compreensao do seu fun-
cionamento e auxilio para pesquisadores da drea. Foram elencados entao, dois dos
radiofarmacos que estao em uso: o ['8F|-FDG e o ['!C]-PiB, observando sobre quais
circunstancias tais foram desenvolvidos e qual a sua finalidade para o exame: o pri-
meiro, para estudar a mudanca de concentracao de sangue nos compartimentos, o

segundo, para se acoplar a um biomarcador caracteristico da doenca.

Essa bagagem teorica foi importante para entender por qual motivo es-
tava sendo aplicado o modelo de compartimentos. Além disso, ficou compreendido
como o desenvolvimento das pesquisas na area tem se sustentado teoricamente e
quais avancos podem ser obtidos a cada nova publicagao. Procedeu-se entao um
trabalho de construcao do modelo de dois e trés compartimentos, e partindo da
formulacao matematica, tais equacoes foram resolvidas analiticamente, com auxilio
da transformada de Laplace. Também, em relacao ao segundo modelo, foram es-
tudados os casos reversivel e irreversivel, isto é, quando representa a dinamica do
radiofarmaco | C|-PiB, que pode ser eliminado pelo organismo, e quando representa

a dinamica do radiofarmaco ['®F|-FDG, que é metabolizado.

No que tange a modelagem matematica envolvida, além das equacgoes
diferenciais e suas resolugoes, foi de grande valia aprender que as pesquisas que vem
sendo desenvolvidas se dao por problemas inversos. Por ser um assunto novo para
o pesquisador, se tornou um objeto desafiador para o trabalho. Olhar um problema
por outro angulo gera novas perspectivas de abordagem, principalmente quando se
aborda questoes de modo que, ao invés de se obter dados como resultado, se tem
os dados e sao desejadas informagoes que dizem respeito a lei de formagao que gera

tais respostas.

De um modo geral, os objetivos propostos no inicio foram atingidos,

por vezes, nao por meios esperados, tendo que ser realizada uma reorganizagao
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do caminho a ser seguido. Por se encaixar em uma area de pesquisa que esta em
pleno desenvolvimento, muitas informacoes novas contribuiram, ao longo do seu
desenvolvimento, para a aquisi¢ao de conhecimento e refinamento dos assuntos que

adicionaram informagoes ao trabalho.
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