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Resumo

O presente relatério de estagio enquadra-se no plano curricular do segundo ano do
Mestrado em Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude (MCNAS) leccionado na Escola Superior de
Tecnologias da Saude de Coimbra.

O estagio, decorrido no Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude (ICNAS), em
Coimbra, teve duragdo de dezasseis meses e como objectivo 0 estudo da utilizagdo do
radiofarmaco [''C]-Racloprida no diagnéstico de sindromes parkinsénicos com Tomografia por
Emisséo de Positrdes (PET).

Neste relatorio apresento uma introdugdo geral em que descrevo o enquadramento do
estagio, defino o local de estagio e apresento os casos clinicos realizados, a informagao tedrica
basica sobre o tema do relatério, assim como a descricdo das actividades desenvolvidas ao
longo dos dezasseis meses de duragéo do mesmo.

No final, encontra-se uma reflexdo critica onde se inclui aprendizagens, dificuldades e
sugestdes, que faz a avaliagdo geral do estagio. Em jeito de consideragao final, encontra-se a
conclusdo em que realgo as ideias gerais do estagio e reforgo a minha opiniéo sobre o decorrer

do mesmo.
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Abstract

The following internship report is part of the curriculum of the Master’s Degree in Nuclear
Sciences Applied to Health taught at the College of Health Technology of Coimbra.

The internship took place at the Institute for Nuclear Sciences Applied to Health (ICNAS) in
Coimbra lasted for sixteen months and its main goal was the application of a
radiopharmaceutical, [''C]-Raclopride for the diagnosis of parkinsonian syndromes in Positron
Emission Tomography (PET).

This report consists of a general introduction where a description of the internship’s
framework is made, a definition of the internship’s location, an outline of the covered clinical
cases, a review of the basic theoretical information on the subject of the report, as well as a
description of the activities performed along the sixteen months of the internship’s duration.

In the end, a critical reflexion will be made that will include apprenticeships, difficulties and
suggestions that will serve as a general evaluation of the internship. As a final thought, a
conclusion where the highlights of the internship’s main ideas will be made, as well as a personal

opinion of the internship itself.
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Parte I: Introdugao Geral

1. Ambito do Relatério de Estagio

O presente relatério de estagio foi elaborado no ambito do segundo ano do Mestrado em
Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude (MCNAS), leccionado na Escola Superior de Tecnologias
da Saude de Coimbra. O estagio decorreu no Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude
(ICNAS), mais exactamente na area dedicada a realizagdo de Tomografias por Emisséo de
Positrdes/Tomografia Computadorizada (PET/CT), no piso -1, no periodo compreendido entre
Outubro de 2012 a Fevereiro de 2014.

Durante o periodo de estagio no ICNAS fui orientada pelo Professor Doutor Antero

Abrunhosa e co-orientada pelo Professor Doutor Francisco Alves.

2. Objectivos

Este relatério surge como suporte tedrico do estagio realizado no ICNAS. O estagio foi
realizado mais especificamente na area dedicada a Tomografia por Emissdo de
Positrdes/Tomografia Computadorizada visto o tema ser “Importancia da [''C]-Racloprida no
Diagndstico de Sindromes Parkinsénicos com Tomografia por Emissdo de Positrdes (PET)”.
Assim sendo, este relatorio tem como objectivo dar a conhecer o local de estagio, alguns
principios teoricos subjacentes ao tema do trabalho, as actividades por mim desenvolvidas
durante o periodo descrito anteriormente, e por Ultimo descrever o desenvolvimento da minha

aprendizagem de acordo com o tema do relatorio.

3. Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude

O Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Satde (ICNAS) € uma unidade organica de

investigagdo da Universidade de Coimbra (UC), com caracter multidisciplinar, inaugurado em
2009 e cujos objectivos fundamentais s&o:



1.1. Desenvolver a investigacdo cientifica, implementar novas técnicas de investigagao
basica e clinica no ambito das tecnologias nucleares aplicadas a saude e divulgar os avangos
cientificos alcangados na sua area de intervencao;

1.2. Prestar servigos especializados de saude no dominio das aplicagdes biomédicas das
radiacoes;

1.3. Promover a interdisciplinaridade, explorando as articulagdes possiveis entre as areas
cientificas envolvidas na sua actividade;

1.4. Desenvolver, ao nivel nacional e internacional, a cooperagdo entre as entidades de
investigacdo, educagéo e prestacdo de cuidados de saude nas areas cientificas a que se

dedica.

O ICNAS é uma unidade completa de Medicina Nuclear, englobando uma unidade clinica
equipada com 4 Gama Camaras (piso 0) e um PET/CT (do inglés Positron Emission Tomography
— Computed Tomography) (piso -1), uma unidade de producéo constituida por um Laboratério de
Radiofarmécia e Ciclotrao (piso -2) e ainda uma Ressonancia Magnética (piso -2).

O ICNAS esta localizado no Pdlo Ill — Pélo das Ciéncias da Saude da Universidade de
Coimbra e trata-se de um edificio com uma arquitectura moderna (Figura 1) e dotado de
caracteristicas adequadas a actividade que desenvolve, nomeadamente no que respeita a

protecgéo radioldgica.

Figura 1 Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude (ICNAS).

O director do ICNAS é o Professor Doutor Miguel de S& e Sousa Castelo-Branco,

Professor Associado da Faculdade de Medicina da UC e o sub-director & o Professor Doutor



Jodo Manuel Carvalho Pedroso de Lima, Professor Associado Convidado da Faculdade de
Medicina da UC.

4, Apresentagdo dos Casos Clinicos

O foco deste relatério incide nos exames PET/CT com ''C-Racloprida, por isso na
realizagdo do estagio no ICNAS foram realizados trinta e sete exames PET/CT com
[""C]-Racloprida — em doentes com diagnéstico provavel de sindromes parkinsonicos, tais como,
Degeneracdo Cértico-basal (Corticobasal Degeneration - DCB), Atrofia de Multiplos Sistemas
(Multiple-system Atrophy - AMS), Doenga de Parkinson (Parkinson's Disease - DP), Paralisia
Supranuclear Progressiva (Progressive Supranuclear Palsy - PSP) e Deméncia com Corpos de
Lewy (Lewy Body Dementia - DCL). Foram ainda realizados exames PET/CT em doentes de
controlo de forma a estabelecer uma base de dados de distribui¢do normal do radiofarmaco na
auséncia de patologia. Os exames foram realizados no ambito de um projecto de investigacao
em curso no ICNAS devidamente aprovado pela comissao de ética. O objectivo do projecto de
investigacao é o de comparar o resultado dos exames PET/CT com ""C-Racloprida em diferentes
sindromes parkinsonicos. A tabela seguinte descreve a distribuicdo dos doentes pelos

respectivos sindromes parkinsonicos suspeitos.

Tabela | Distribuicao dos doentes pelos respectivos sindromes parkinsénicos suspeitos.

Diagndstico Provavel Numero de Doentes
Degeneracéo Cortico-basal (DCB) 6

Atrofia de Multiplos Sistemas (AMS) 8

Doenca de Parkinson (DP) 14

Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) 1
Deméncia de Corpos de Lewy (DCL) 4

Controlo 4

TOTAL 37




Parte Il: Fundamentos Teodricos

1. Sistema Nervoso e Ntcleos da Base

No sistema nervoso diferenciam-se dois tipos de células: os neuronios, ou células
nervosas, e as células da glia [1].

A informagdo chega e abandona o cérebro por meio de impulsos nervosos que sao
propagados através dos neurdnios. Estes impulsos transmitem-se de um neurénio para outro
mediante um pequeno espago que 0s separa. Esta jun¢do tem o nome de sinapse. Existem dois
tipos de sinapses: quimicas e eléctricas. As sinapses quimicas consistem em um botéo terminal
(ou outro tipo de terminagé@o axonal) do neurdnio pré-sinaptico (0 que transmite o impulso), um
espaco entre os neuronios adjacentes — fenda sinaptica, e a membrana da dendrite do neuronio
pds-sinaptico (aquele que recebe o impulso) [1].

Nas sinapses de origem quimica, quando um potencial de ac¢do alcanga um botéo
terminal, a despolarizagdo da membrana plasmatica do botéo estimula um rapido influxo de ides
de calcio. Estes ides, por sua vez, estimulam a libertagdo, por exocitose, de substancias
quimicas armazenadas em pequenas vesiculas no botdo terminal. Estas substancias quimicas
sdo conhecidos como neurotransmissores. Os neurotransmissores s&o libertados para a fenda
sinaptica e posteriormente ligam-se aos receptores localizados na membrana do neurénio pés-

sinaptico [1].

Os ganglios da base sé@o constituidos por um conjunto de nucleos no cérebro com
diferentes estruturas e actividades que actuam como uma unidade funcional. Eles consistem em
nucleos subcorticais, interligados entre si, com projec¢des para o cértex, tdlamo e tronco
cerebral e sdo parcialmente responsaveis por diversas fungbes como: coordenagdo motora,
comportamentos de rotina, emogdes e cognigcdo. Estes nucleos recebem inputs do cortex
cerebral e do tdlamo e enviam oufputs para o cortex (através do tdlamo) e para o tronco cerebral.
Assim, 0s ganglios da base sé@o componentes fulcrais do circuito de reentrada cortico-subcortical,
que liga o cortex ao talamo [2].

Os quatro principais nucleos dos Ganglios da Base s&o o corpo estriado, o globus pallidus
(globo palido), a substantia nigra (substancia negra) e os nlcleos subtalamicos. O corpo estriado
consiste em trés importantes subdivisdes, o nucleo caudado, o putamen e o estriado ventral (que

inclui o nucleo accumbens) [2].
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Figura 2 Ganglios da base [3].

O corpo estriado € a maior estrutura dos ganglios da base, e 0 seu nome deriva da
existéncia de estrias internas. Esta aparéncia deve-se a presenca de duas massas de matéria
cinzenta, o nucleo caudado e putamen, separadas por uma regido de matéria branca. O corpo
estriado é composto principalmente por neurénios GABAérgicos (inibem os neurénios a que se
ligam) projectando dendrites para o globo pélido externo (via indirecta) e para o globo palido
interno (via directa). Recebem ainda projeccdes de neurdnios excitatorios do cortex, tdlamo e da
pars compacta da substancia negra que sao essenciais para o0 movimento [2, 3].

O globo palido é uma estrutura localizada na parte mais interior do estriado. Pode ser
dividida em duas estruturas funcionais distintas: o globo péalido medial ou interno (GPi) e globo
palido lateral ou externo (GPe). Embora as duas por¢des do globo palido paregam muito
similares elas tém conexdes muito distintas. Ambas as regides sdo constituidas por neurdnios
GABAérgicos que estdo activos de forma tonica e sdo responsaveis pela inibicdo dos
movimentos [2].

A substancia negra é uma regido do mesencéfalo constituida sobretudo por neurénios
dopaminérgicos e que aparece em cortes como um nucleo de coloragdo negra com aspecto
longo e arqueado na base do pedinculo cerebral. Pode ser ainda subdividida em duas
estruturas: a pars reticulata (SNr) e a pars compacta (SNc). Estruturalmente, a SNr pode receber
inputs directamente do estriado (via directa) ou do nucleo subtalamico e via GPe (via indirecta),

levando a diferentes acgbes na coordenagdo motora. Por outro lado, a SNc é responsavel por



emitir projecgdes de neuronios dopaminérgicos para o estriado, onde vai estimular a acgado dos
neuronios inibitorios responsaveis pela inibicdo de movimentos involuntarios [2].
O nucleo subtaldmico encontra-se imediatamente abaixo do talamo, e é a Unica regido dos

ganglios da base com acgao excitatoria através do glutamato [2].

2. Sistema Dopaminérgico

O Sistema Dopaminérgico € um dos sistemas de neurotransmissores mais amplamente
estudados, tendo sido examinado num grande numero de estudos com técnicas de imagiologia
molecular. Este sistema altamente complexo baseia-se em interacgdes entre o neurotransmissor

e 0s seus metabolitos com locais de captagao da dopamina e subtipos de receptores. [4, 5].

Arvid Carlson descobriu em 1958 [6] que a dopamina € de grande importancia para o
normal funcionamento do cérebro. A dopamina foi caracterizada como uma catecolamina com
funcdo de neurotransmissor no Sistema Nervoso Central (SNC) e desempenha um papel
importante nas fungdes fisiologicas, tais como cognigdo, movimento, recompensa, expressao
emocional, secrecédo de prolactina e na fungdo cardiovascular [4].

A dopamina ndo atravessa a barreira hematoencefélica e é sintetizada no cérebro a partir
do aminoacido tirosina (TYR). A TYR é convertida pela tirosina hidroxilase (TH) em
L-3,4-dihidroxifenilalanina  (L-DOPA) e, subsequentemente, pela descarboxilase dos
L-amino&cidos aromaticos (AADC) em dopamina. Apds a sintese a dopamina é armazenada em
vesiculas e é libertada na fenda sinaptica apds excitacéo neuronal. A dopamina é recaptada da
senda sinaptica para o botdo terminal pelo transportador de dopamina (DAT). A dopamina é
metabolizada por trés enzimas, a monoamina oxidase (MAO), aldeido desidrogenase (ALDH) e
da catecol-O-metiltransferase (COMT). A MAO e a ALDH s&o enzimas ligadas a membrana e
encontram-se predominante na camada externa mitocondrial de neurdnios e células da glia. A

COMT esta localizada no citoplasma de neurdnios e células da glia do cérebro (Figura 3) [4].



Figura 3 Representagéo da terminacdo sindptica de um neurdnio dopaminérgico, incluindo o corpo

celular (em cima) e receptores dopaminérgicos (em baixo) [4].

Os efeitos da dopamina sdo mediados através de cinco subtipos de receptores, divididos
em duas familias, os receptores do tipo D1 (D1 e Ds) e os receptores de tipo D2 (D2, D3 e D),
com base nas propriedades farmacoldgicas e estruturais. Existem duas variantes do receptor Do,
Docurto e Dalongo, que diferem por uma sequéncia de 29 aminoacidos. O Dcurto tem uma
localizagdo principalmente pré-sinaptica e foi proposto funcionar como autoreceptor, enquanto o
D2longo é sobretudo um receptor pos-sinaptico.

Cada subtipo de receptor tem uma distribuicdo caracteristica no corpo estriado, apesar de
se verificar alguma sobreposi¢do. Estudos de auto-radiografia post-mortem revelaram que o
receptor do tipo D1 é o receptor da dopamina mais abundante no cérebro humano, com elevadas
densidades no corpo estriado e densidade moderada na substancia negra e neocortex. Estes
estudos revelaram ainda que a densidade do receptor D, € elevada no corpo estriado com
baixos niveis no neocortex e talamo. O receptor D3 encontra-se principalmente no corpo estriado
ventral. Em ratos, o receptor D4+ mostrou estar localizado nas areas limbicas e motora. Estudos
utilizando anticorpos especificos do subtipo D5 mapeou estes receptores em varias regides do
cérebro, incluindo o corpo estriado, hipocampo e substancia negra em ratos e humanos [4, 5].

Cada subtipo de receptor é afectado de modo distinto em diferentes doengas

neuroldgicas. Os receptores do tipo D1 e D> estdo ligados a estados patoldgicos, tais como a



esquizofrenia, e transtorno obsessivo-compulsivo, assim como a doengas de controlo do motor,
tais como a doencga de Parkinson (DP) [5]. A partir de estudos animais, investigagoes clinicas e
avaliagbes pos-mortem sabe-se que o sistema de neurotransmissores dopaminérgicos
desempenha um papel importante em desordens do movimento e, em particular nos sindromes

parkinsonicos [7, 8].

3. Sindromes Parkinsonicos

Os Sindromes Parkinsénicos caracterizam-se pela degeneragdo dos neuronios
dopaminérgicos que constituem a substancia negra e sdo caracterizadas por lentidao de
iniciacdo (acinesia), de movimento (bradicinesia) e de pensamento (bradifrenia), tremor de
repouso e na postura, e rigidez extrapiramidal [9].

Sabe-se que uma série de diversas patologias podem manifestar-se com esses sinais,
tornando diagnéstico clinico complexo, especialmente no inicio da doenga, e na pratica clinica,
nem sempre é facil o diagnostico diferencial entre sindromes parkinsénicos.

Ao pesquisar determinadas caracteristicas clinicas, e com o auxilio de exames
radiolégicos e fisioldgicos, estas sindromes podem agora ser separadas com um razoavel grau
de confianca. Uma ma resposta a terapia em associagdo com o aparecimento precoce de
deméncia, alucinagdes, disfungdo autondmica, ataxia e oftalmoparesia sugerem desordens de
movimento alternativas associados com caracteristicas parkinsonianas e para diagnosticar
parkinsonismo atipico, primeiro é necessario estar familiarizado com o espectro da doenca tipica
de Parkinson [10].

Neste capitulo irdo ser abordados apenas as sindromes parkinsonicos existentes nos
doentes que realizaram PET/CT com "'C-Raclopride durante a realizagdo do estagio, ou seja, a
Degeneracdo Cortico-Basal (Corticobasal Degeneration - DCB), a Atrofia de Multiplos Sistemas
(Multiple-system Atrophy - AMS), a Doenca de Parkinson (Parkinson's Disease - DP), a Paralisia
Supranuclear Progressiva (Progressive Supranuclear Palsy - PSP) e a Deméncia com Corpos de

Lewy (Lewy Body Dementia - DCL).



3.1. Degeneragao Cortico-Basal (Corticobasal Degeneration - DCB)

A degeneragdo cértico-basal (DCB) & menos frequente que outras formas de
parkinsonismo atipico neurodegenerativo como a AMS e a PSP [11].

A DCB é uma doenga degenerativa do sistema nervoso central caracterizada por
anormalidades marcadas no movimento e disfungdo cognitiva [9]. Actualmente, ndo existem
critérios formais para o diagnéstico clinico, porém os critérios propostos usados na maior parte
dos estudos publicados sobre esta doenca exigem a ocorréncia de, pelo menos, trés de seis
caracteristicas: parkinsonismo rigido-acinética (RA) nao responsivo a levodopa, fenémeno do
membro alienigena, sinais de anormalidade da sensibilidade cortical, distonia focal de membro,
apraxia ideomotora e mioclonus. Estes sinais devem ser marcadamente assimétricos e
progressivos [11]. A DCB é, assim como a PSP, uma taupatia com significativa sobreposi¢éo
clinica. Esta sobreposicéo levou ao uso do termo sindrome cortico-basal para definir este quadro
clinico.

O diagnéstico de DCB é realizado em cerca de 1,3% de doentes com deméncia e 0,9% de
doentes com Parkinsonismo. Nao existe um claro predominio em termos de sexo, € a maioria
dos doentes com DCB apresenta uma idade média de cerca de 65 anos e uma sobrevida média
apds o diagnéstico de 8 anos [11].

O diagnostico definitivo é realizado através de exame neuropatolégico, onde é necessario
encontrar inclusées neuronais imunoreactivas a proteina tau na substancia negra. Outras
caracteristicas importantes incluem neurdnios balonados acromaticos nestas regides corticais e

subcorticais [11].

3.2, Atrofia de Multiplos Sistemas (Multiple-system Atrophy - AMS)

A Atrofia de Multiplos Sistemas (AMS) é uma doenga neurodegenerativa em que a
proteina alfa-sinucleina se acumula nas células gliais, com défice dopaminérgico central mas
preservacdo da inervagao simpatica cardiaca, na maioria dos pacientes [9, 12]. Esta sindrome
caracteriza-se por disfungdo autonémica, parkinsonismo e ataxia [9]. Na AMS quer a fungao
dopaminérgica pré como pds-sinaptica encontra-se reduzida. [9].

A AMS apresenta uma progressao clinica mais rapida do que a doenga de Parkinson (DP)

e mostra um padrdo mais generalizado de neurodegeneragado [10, 13]. A AMS inclui trés



doengas previamente conhecidas como degeneragdo estriato-nigral, atrofia olivopontocerebelar
esporadica e sindrome de Shy-Drager.

A topografia da neurodegeneracdo na AMS justifica a maioria dos sinais e sintomas da
doenga, dado que os neurdnios catecolaminérgicos da medula rostral e caudal ventrolateral séo
afectados. Estes neurénios controlam fungdes cardiovasculares, respiratorias e centros de
controlo motor pré (substancia negra) e pds-sinapticos (estriados e globo palido) [11].

O inicio dos sintomas ocorre na mesma faixa etaria da DP, ou seja, varia entre os 50 e 60
anos de idade, com discreto predominio no sexo masculino (1,3:1). A sobrevida média ap6s o
diagndstico é significativamente menor que na DP, entre 6 a 9 anos apds o diagnostico. A
incidéncia de AMS ¢ de cerca de trés novos casos por ano por 100 000 individuos com idades
compreendidas entre 50 e 99 anos. A prevaléncia varia entre 2 a 5 casos por 100 000 individuos
[12].

O diagnéstico é baseado nos critérios estabelecidos inicialmente em 1998, publicados no
ano seguinte e revistos em 2008, que definem duas formas de AMS: a AMS com predominio de
Parkinsonismo (AMS-P) e a AMS com predominio de ataxia cerebelar (AMS-C). O subtipo AMS-
P predomina em cerca de 80% dos casos, enquanto os restantes apresentam o subtipo AMS-C
[11, 12]. O diagnostico de AMS é ainda baseado, em grande parte, na clinica. Os critérios de
diagnosticos clinicos para a AMS tém sido desenvolvidos e validados com estudos anatomo-
patologicos. Estes critérios de consenso mostram excelentes valores preditivos positivos, mas
apresentam uma baixa sensibilidade e séo, geralmente, pouco Uteis no diagnostico precoce de
MSA-P. Varias técnicas tém sido propostas para auxiliar no diagnéstico diferencial da AMS-P e
DP, incluindo testes para avaliagdo da fungdo autonoémica, imagiologia da inervagéo simpatica
cardiaca e ressonancia magnética convencional, volumétrica e ponderada em difusdo. Além
disso, a PET com F-FDG e a SPECT (do inglés, Single Photon Emission Computed
Tomography - Tomografia Computadorizada por Emiss&o de Fotdo Unico) de perfusdo foram
utilizadas como estudos auxiliares para o diagnéstico diferencial entre AMS-P e DP. A evidéncia
cientifica sugeriu que o diagnéstico diferencial entre AMS-P e DP pode ser facilitado através de
estudos imagioldgicos dirigidos para os receptores D, da dopamina [13].

O diagnéstico precoce é importante, sobretudo por 2 motivos: primeiro porque permite ao
doente e aos cuidadores optimizar o processo de adaptacdo para a deterioragdo esperada. E
segundo porque o diagndstico diferencial seguro entre AMS-P e DP permitiria recrutar doentes
em estadios mais iniciais da doenga, para ensaios clinicos com terapéuticas dirigidas e

especificas para cada patologia [13].
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3.3. Doenca de Parkinson (Parkinson's Disease - DP)

Segundo Rauch (1997) a doenca de Parkinson (DP) deve ser considerada uma doencga
neuropsiquiatrica € ndo apenas uma doenga neurolégica. O quadro clinico progride muito
lentamente o que dificulta o diagnéstico precoce [11].

O diagnéstico da DP é baseado em critérios clinicos, nomeadamente na presenga de
tremor em repouso, bradicinésia, rigidez e perda de reflexos posturais. No entanto, a auséncia
de tremor em repouso, a ocorréncia precoce de dificuldade na marcha, alucinagdes e deméncia,
assim como a presenca de disautonomia, oftalmoparesia e ataxia sugerem outras sindromes
parkinsoénicos, por vezes dificeis de distinguir da DP com base apenas na clinica [9, 14]. Na DP
geralmente ha uma resposta favoravel e evidéncia de hipercinesias transitérias apos tratamento
com levodopa [9].

A DP caracteriza-se pela perda de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra. A
diminuigdo/auséncia da activagdo dopaminérgica do estriado €, provavelmente, responsavel
pelas caracteristicas motoras da DP. Estas manifesta¢des primarias da DP s&o responsaveis por
outros sinais e sintomas, nomeadamente a presenca de “mascara’ facial, alteragdes da marcha
com aumento da base de sustentacao e alteragdes posturais em flexéo [9, 13].

O diagnostico definitivo da doenca é feito através de técnicas anatomo-patolégicas, e a
principal caracteristica € a presenca de corpos de Lewy, depositos citoplasmaticos de agregados
anormais de proteinas. Estes depdsitos estdo localizados predominantemente na substancia
negra da zona compacta e em outros nucleos pigmentados do tronco cerebral, acompanhando a
perda de neurénios dopaminérgicos [15].

Em termos fisiopatolégicos dois aspectos sdo fundamentais, por um lado, existe um
elevado output do globus pallidum, com uma influéncia inibitoria sobre o talamo, por outro lado, o
output excitatorio excessivo dos nucleos subtaldmicos leva a actividade do globus pallidum. Esta
actividade inibitéria aumentada e anormal do tadlamo e tronco cerebral leva a supressdo da
actividade talamocortical e dos mecanismos do tronco cerebral relacionados com o movimento,
resultando no quadro clinico caracteristico da DP. Em conclus&o, a diminuicdo da dopamina leva
a alteragbes na actividade dos ganglios da base, ao aumento do drive excitatorio dos nucleos
subtaldmicos e consequente output inibitdrio excessivo do globus pallidum, implicando a
provavel perda da activagdo dopaminérgica do estriado que provoca as alteragdes na actividade
dos ganglios da base e consequentemente as manifestagdes clinicas da PD [9, 15]. Apesar de
estudos patologicos importantes terem demonstrado que a DP afecta populagdes neuronais

heterogéneas, a doenga € tradicionalmente vista como pré-sinaptica, com degeneracdo dos
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neurdnios dopaminérgicos da substancia negra, da pars compacta do mesencéfalo e formagao
de corpos de Lewy. Estes ultimos, por sua vez, sdo marcadores patologicos importantes, mas
n&o exclusivos da DP [11].

Devido a sua ampla variabilidade clinica, a DP é subdividida em trés formas, do ponto de
vista fenomenolégico: forma rigido-acinética (RA), quando ha predominio da rigidez e da
bradicinesia sem tremor de repouso; forma tremor predominante (TP), quando o tremor € o sinal
mais evidente, associado a bradicinesia discreta; e forma mista (TRB), onde os trés sinais
cardeais ocorrem de forma equilibrada. Esta diferenciagdo tem importancia prognéstica, uma vez
que a forma RA, que ocorre em cerca de um tergo dos casos, geralmente apresenta uma
evolugdo mais agressiva, enquanto a forma TP, que ocorre em menos de 10% dos casos tem
evolug@o mais benigna [11].

Apesar dos varios estudos realizados nas ultimas décadas, a(s) causa(s) da DP néo se
encontram totalmente esclarecidas. Um conjunto de factores genéticos e ambientais tém sido
associados com o0 aumento do risco da DP, sendo a interacgao entre caracteristicas genéticas e
a exposigdo ambiental o actual foco de investigagéo acerca da(s) causa(s) da PD [15].

A doenca de Parkinson é relativamente comum. Espera-se que dois a trés por cento da
populacdo desenvolva parkinsonismo durante a vida e afecta um por cento da populagéo
mundial com mais de 65 anos de idade. Em Portugal a prevaléncia é de cerca de 130/100 000
[15]. O pico de incidéncia situa-se entre os 50 s 60 anos de idade. A incidéncia é superior em
individuos do sexo masculino, sendo o risco de desenvolvimento da doenga durante a vida de
2% para homens e 1,3% para mulheres. A sobrevida média apds o diagnéstico é de 9-15 anos
[16].

Apesar dos avangos na terapéutica na DP, os doentes desenvolvem progressiva e
inexoravelmente incapacidade funcional. A abordagem do individuo com DP pressupde uma
intervencdo multidisciplinar de forma a retardar a evolugdo da doenca e as suas consequéncias,
proporcionando a manutengdo/melhoria da independéncia, funcionalidade e qualidade de vida

dos individuos com DP [15].
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3.4. Paralisia Supranuclear Progressiva (Progressive Supranuclear Palsy - PSP)

A paralisia supranuclear progressiva (PSP), também chamada sindrome de
Steele-Richardson-Olszewski, foi descrita inicialmente em 1963. O diagndstico clinico de
paralisia supranuclear progressiva baseia-se na presenca de rigidez axial, oftalmoplegia
supranuclear, sobretudo dos movimentos verticais, paralisia pseudobulbar, sintomas
extrapiramidais e deméncia [9, 10, 15, 16].

A PSP é uma taupatia, referindo-se a proteina tau, cuja fungéo é promover a estabilidade
estrutural dos microtdbulos, componentes essenciais do citoesqueleto neuronal. O tecido
cerebral humano produz seis isoformas da proteina tau diferenciadas pela diviséo alternativa do
mRNA de um unico gene localizado no cromossoma 17. Estas isoformas diferenciam-se em dois
aspectos: o primeiro € o numero de repeticdes de uma sequéncia de 31 aminoacidos na porgéo
carboxiterminal, sendo que 3 isoformas apresentam 3 repeticdes, designadas 3R e 3 isoformas
apresentam 4 repeticdes, chamadas 4R. O segundo aspecto prende-se com a presenga ou
auséncia de sequéncias de 29 ou 58 aminoacidos localizados na porgéo aminoterminal. O tecido
neuronal humano apresenta niveis semelhantes de 3R e 4R, o que é crucial para a estabilidade
estrutural e funcional dos microtubulos. No caso da PSP, verifica-se predominancia das
isoformas da proteina tau com 4R, o que é considerado como um dos factores que pode
contribuir para o processo degenerativo. Finalmente, a confirmagdo patolégica depende da
identificacdo de enovelados neurofibrilares e filamentos axonais nos nucleos da base e tronco
cerebral [11].

Recentemente a doenca foi subdividida em trés formas: (i) a forma classica, mais proxima
da descri¢ao inicial (sindrome de Richardson), (ii) uma forma denominada PSP - parkinsonismo
na qual a progressao é mais benigna, apresentando uma boa resposta inicial a terapéutica com
levodopa e com quedas e oftalmoparésia a surgirem mais tarde na histéria natural da doenca, e,
finalmente, (iii) a forma mais rara, denominada acinesia pura com bloqueio de marcha [10].

O pico de incidéncia situa-se por volta dos 63 anos, sem predominancia em rela¢éo ao
sexo. A sobrevida média varia entre 5-7 anos ap6s o diagnostico. Cerca de 5 % dos casos de
parkinsonismo seguidos em centros especializados de doengas do movimento tratam-se de
PSP, a prevaléncia é de 6,5 por 100 000 individuos e a incidéncia € de 0,3 a 1,1 casos por 100
000 individuos por ano. Casos familiares sdo raros e em muitas destas situagdes o fenétipo
tipico pode ter sido confundido com outras taupatias com caracteristicas monogénicas bem

definidas, como, por exemplo, algumas formas de deméncia frontotemporal (DFT).
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3.5. Deméncia com Corpos de Lewy (Lewy Body Dementia - DCL)

Os corpos de Lewy (CL) foram descritos pela primeira vez por Foster e Lewy em 1912 no
tronco cerebral de doentes com DP. Mais tarde, Haasler, descreveu a presenga de CL corticais
na DP, mas s6 em 1961 é que Okazaki discutiu a possibilidade dos CL estarem associados a
deméncia. A DCL foi descrita pela primeira vez em 1960. Até meados da década de 1980 foi
considerada uma entidade rara, pois poucos casos tinham sido relatados até ent&o. Entretanto, o
desenvolvimento de técnicas de imuno-histoquimica anti-ubiquitina e, mais recentemente, de
anti-sinucleina, facilitaram a visualizagdo de CL corticais. Esta facilidade no diagndstico
anatomo-patologico levou a DCL ser mais frequentemente diagnosticada e finalmente
reconhecida como uma importante causa de deméncia. [17, 18].

A DCL é caracterizada pela presenca de corpos de Lewy, que sao inclusdes
justanucleares de agregados de alfa-sinucleina, localizadas nos terminais pré-sinépticos [9]. A
DCL, além da deméncia, caracteriza-se por um variado leque de sinais e sintomas, entre eles:
alucinagdes visuais, parkinsonismo, flutuagbes cognitivas, disfungdo auténoma, disturbios do
sono e sensibilidade aos neurolépticos [9, 19].

Apesar de apresentar certas semelhangas clinicas e anatomo-patologicas com a
Deméncia de Alzheimer e a DP, a DCL €, cada vez mais considerada uma entidade nosoldgica
distinta e com caracteristicas proprias. Recentemente foram revistos e publicados os critérios
clinicos para o diagnostico de DCL. Estes critérios apresentam uma elevada especificidade mas
uma baixa sensibilidade [17].

A DCL corresponde, actualmente, a segunda doenga neuro-degenerativa mais comum,
depois da Deméncia de Alzheimer. Trata-se de uma deméncia que se inicia de forma insidiosa,
frequentemente depois dos 55-60 anos de idade, sendo a sua prevaléncia ligeiramente mais
elevada no sexo masculino [17]. A maioria dos casos de DCL é esporadica. No entanto, foram
relatados casos familiares da doenca, relacionados com duplicacdo e triplicagdo do gene da a-
sinucleina. Estudos revelam também que tanto factores ambientais como epigenéticos
desempenham um papel importante na patogénese da DCL [19].

Esta patologia é de dificil diagnéstico, uma vez que apresenta sinais e sintomas
semelhantes a outras doencas, Parkinson e Alzheimer e porque néo existe um teste especifico
para a DCL. O diagnéstico definitivo é obtido somente ap6s a morte do individuo, através de
autdpsia. Utilizando marcadores especificos para o transportador da dopamina, obtém-se uma
imagem funcional capaz de definir a integridade do sistema dopaminérgico nigroestriado. No

caso da DCL, verifica-se degeneragéo deste sistema, originada pela perda de transportadores de
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dopamina nos nucleos caudados e putamen. Uma vez que este fendmeno ndo se verifica na
deméncia de Alzheimer, esta técnica torna-se num possivel biomarcador util na distingéo destas
duas doengas [17].

A necessidade de um diagnostico exacto nestes doentes é importante devido a extrema
sensibilidade que estes apresentam aos neurolépticos, com importantes efeitos secundarios, e a
boa resposta que apresentam aos inibidores da colinesterase [17].

N&o existe cura para a DCL, sendo que, actualmente, as terapéuticas disponiveis tém

apenas por objectivo minimizar os sintomas [17].

4, Tomografia por Emissao de Positroes (PET)

A imagem molecular é um campo em rapida expansdo e abrange as técnicas que
permitem a visualizag@o de processos bioquimicos em organismos Vivos.

A Tomografia por Emissao de Positrdes (em inglés, Positron Emission Tomography - PET)
€ uma técnica de imagem que permite visualizar in vivo a distribuicdo de um marcador
radioactivo, chamado de radiofarmaco. A PET foi desenvolvida por Edward Hoffman e Michael
E.Phelps em 1973 na universidade de Washington e actualmente € usada com preferéncia em
patologias cerebrais, oncoldgicas e cardiacas [4, 20-25].

A grande vantagem do exame PET reside na sua elevada sensibilidade, permitindo
detectar concentragdes na ordem de grandeza picomolar e de se tratar de uma técnica nédo
invasiva (apesar de submeter o doentes a radiagdo ionizante). A resolu¢do espacial e a
sensibilidade dos alvos obtidos derivam de uma combinagao das propriedades intrinsecas das
proprias técnicas e da combinacéo particular do radiofarmaco e protocolo de imagens utilizados
[26].

Desde que os primeiros sistemas PET foram desenvolvidos, a resolugdo espacial das
imagens obtidas melhorou de forma significativa de 1-2 cm até aproximadamente 4 mm. A
largura do detector também sofreu alteragdes, com um aumento da largura de poucos
centimetros para cerca de 15. Isto permite que, por exemplo, se possa adquirir imagens da
cabega ou coragdo sem que haja a necessidade de mover o paciente. A evolugdo da PET
passou também pela implementagéo do varrimento de todo o corpo e da melhoria dos tempos de

reconstrugao da imagem e de processamento de dados [20, 24, 27].
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Actualmente, os equipamentos PET s&o comercializados juntamente com sistemas de
tomografia computorizada (PET/CT), o que permite a fusdo de imagens CT (imagens
anatomicas) com imagens PET (imagens funcionais). A CT usa uma fonte externa de radiagao
para obter cortes axiais dos objectos de estudo, podendo em seguida obter-se uma imagem em
3D através de algoritmos de reconstru¢do. Deste modo € possivel complementar as imagens
funcionais com imagens anatémicas e vice-versa. Varios estudos tém demonstrado que sistemas
PET/CT sao mais exactos na localizagdo e caracterizagdo de lesdes que sistemas PET e CT
isolados ou interpretados lado a lado ou, ainda, utilizando programas de fuséo de ambos os
estudos [20, 28-30]. Adicionalmente, as imagens anatomicas permitem a correccdo da
atenuacgao que os fotdes de 511 KeV sofrem ao interagirem com os tecidos localizados entre o
local de emissé@o e o detector, melhorando significativamente a qualidade das imagens PET.
Apos a reconstrugdo ambas as imagens PET e imagens CT séo fundidas numa s [20, 27].

Num equipamento PET/CT os tomégrafos PET e CT estdo separados mas alojados no
mesmo equipamento com uma unica cama para 0 doente e uma sé estagdo de recolha de
dados. A CT encontra-se geralmente na parte dianteira da gantry e a PET na parte posterior. A
CT pode ser dual ou multi-corte, com modos de aquisi¢do axial ou helicoidal e com diferentes

velocidades [27].

Os primeiros estudos PET cerebrais foram realizados no inicio da década de 1980 e
incidiram sobre sistemas de neurotransmissores [4, 20, 24]. Os sistemas dopaminérgico e
serotoninérgico tém sido amplamente estudados por PET, sobretudo devido ao seu papel em
varias doencgas neuroldgicas e psiquiatricas. A PET permitiu a realizacdo dos primeiros estudos
de quantificagéo de receptores cerebrais in vivo, e assim, relacionar a densidade de receptores
com a fisiopatologia. Prevé-se que a utilidade clinica e cientifica da PET aumente
significativamente com o desenvolvimento de novos biomarcadores especificos para varios
processos fisiopatoldgicos. Os primeiros exemplos séo radiofarmacos que se ligam de forma
especifica a placas de beta-amildide, alteracdo que parece estar intimamente relacionada com a
fisiopatologia da doenca de Alzheimer, bem como de outras doengas neuro-degenerativas.[4]. A
PET pode ser util no desenvolvimento de novos medicamentos, ao facilitar o estudo do
mecanismo de acgdo de varias drogas. Nomeadamente estudos pioneiros exploraram a relagéo
entre a ocupagdo do receptor para a dopamina por farmacos antipsicoticos e a eficacia
terapéutica e o surgimento de efeitos secundarios. [4]. Outra potencial aplicagdo da PET prende-
se com o estudo de fendmenos de competicdo entre o radiofd&rmaco e o neurotransmissor

enddgeno [4].
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Apo6s a administragdo de uma substéncia marcada com um radionuclideo emissor de
positrdes, a PET permite a avaliagdo da distribuicdo e a quantificagdo do radiofarmaco no
organismo vivo. O radiofarmaco contém um radionuclideo que no decaimento emite um positrdo
(B). Positrdes sao particulas de vida curta que tém a mesma massa que os electres, mas carga
oposta. Sao criados durante o decaimento de is6topos instaveis, rico em protdes, e 0 processo
envolve a transformagdo de um protdo dentro do nicleo para um neutrdo [23]. O decaimento por

emisséo de positrdo pode ser descrito pela seguinte equacéo,

X > LAY + B+,

onde o radionuclideo pai AzX decai para o nuclideo filho Az1Y, com a subsequente
emissdo de um positrdo (B*) e de um neutrino (v). O positrdo passa através do tecido
circundante (de um a alguns milimetros) até que se aniquila com um electréo, resultando na
emissdo de duas particulas y de 511 KeV (fotdes), susceptiveis de se deslocarem para além de
aproximadamente 180° (Figura 4) [4, 20-22, 24, 27, 31]. A distancia percorrida pelo positrdo
antes de colidir com um electréo, é fungdo da sua energia cinética e é relevante uma vez que é
um dos factores que limita a resolugao espacial da PET [23]. Idealmente, os dois fotdes seriam
emitidos na mesma direc¢do, mas em sentidos opostos, ou seja com um angulo de 180°. Porém,
como a colisdo entre o electrdo e o positrdo se da em movimento, o angulo entre os dois fotdes
nao € exactamente 180°, variando cerca de 0,25°. Dado que este mesmo angulo ndo tem um
valor fixo e é impossivel de determinar, a PET assume um angulo padréo de 180° o que como

seria de esperar, piora a resolucdo espacial da imagem [20, 21, 27, 31].

17



POSITRON-EMITTING

RADIONUCLIDE ))
%} Q. 1. POSITRON EJECTED

FROM NUCLEUS

511 k'oV Lray
2. POSITRON SCATTERS o
IN TEISSUE AND LOSES 5
ENERGY 7 N

o~

™ 3. POSITRON COMBINES WITH AN
ELECTRON AND ANNIHILATES
PRODUCING TWO 511 keV

- GAMMA RAYS 180" APART
% -~
511 keV Tray

Figura 4 Sumario dos principios fisicos subjacentes a metodologia da PET [4].

Os dois fotdes de alta energia tém, portanto, alta probabilidade de escapar do corpo. Um
sistema PET utiliza um sistema de anel constituido por varios detectores que envolve a cama do
paciente. A deteccdo de um fotdo gama por um detector é designado por evento unico. Quando
ambos os fotdes atingem dois detectores do sistema PET dentro de um intervalo de tempo muito
curto e pré-definido, ocorre um evento de "coincidéncia" [20, 21, 24, 27, 31].

Apesar do par de fotdes ser emitido em simultdneo estes podem néo ser detectados ao
mesmo tempo, uma vez que a reacgao de aniquilagdo ndo vai ocorrer sempre no centro do anel
de detectores. Dado que os fotdes viajam a velocidade da luz (30 cm/ns), os tempos de detecgao
do par de fotées podem diferir, no maximo, cerca de 2 ns num PET com um anel de 60 cm de
diametro. Devido a esta possibilidade, se o intervalo de tempo que separa dois acontecimentos
for superior a uma janela temporal pré-definida, os fotdes sdo considerados ndo coincidentes
[20, 28-30].

A linha que une dois fotdes detectados em coincidéncia define a linha de resposta (LOR -
Line-of-Response) e pode ser usada para localizar a reacgdo de aniquilagdo, local que se
aproxima do ponto onde o positrdo foi emitido. Devido aos diferentes tipos de interacgdes
possiveis na PET, as coincidéncias registadas podem ser classificadas de diferentes formas. Se
os dois fotdes detectados tiverem origem na mesma reacgao de aniquilagdo e néo interagirem
com o0 meio, o0 evento designa-se coincidéncia verdadeira (‘true”), e o local de aniquilagéo
encontrar-se-a na linha de resposta. A cada LOR registada esta associada informacao acerca da
origem da radiagdo e, consequentemente, da localizagdo do radiofarmaco. Cada regido que
contenha radiofdrmaco constitui uma fonte de LORs e o nUmero de coincidéncias

verdadeiras/LORs é proporcional a concentragdo do radiofarmaco nesse local. Nem todos os
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pares de eventos coincidentes sdo eventos verdadeiros. Existe uma percentagem de eventos
resultantes de outros fendmenos fisicos que apesar de preencherem os requisitos necessarios
para que sejam considerados eventos verdadeiros ndo o sdo. Estes eventos contribuem para o
ruido estatistico e para a diminuicdo do contraste nas imagens resultantes. Nesta medida, séo
adoptadas uma série de correcgdes de forma a atenuar estes efeitos. Se os fotdes tiverem
origem na mesma reacgdo de aniquilacdo, e se um deles tiver interagido com os tecidos
envolventes, a LOR ndo atravessara o local de aniquilagdo e o evento é denominado
coincidéncia dispersa (“scattered”). A probabilidade de interac¢édo dos fotdes de 511 KeV com os
tecidos envolventes depende do volume e das propriedades destes (sobretudo da densidade).
Se os fotdes tiverem origem em aniquilagdes diferentes, o par detectado definira uma linha de
resposta errada, resultando num evento designado por coincidéncia aleatéria (‘random”). A
probabilidade de ocorréncia da coincidéncia aleatoria depende dos mesmos parametros que a
dispersa, mas também da taxa de contagens de fotbes detectados pelo sistema e da janela
temporal. Regibes onde existem maior concentracdo de radiofarmaco possuem maior
probabilidade de ocorréncia de coincidéncias aleatorias, 0 que leva a uma estimativa maior da
concentragdo do mesmo nessas regides. A figura 4 ilustra de forma esquematica os vérios tipos
de coincidéncias descritas previamente [20, 21, 24, 27]. Num evento simples s6 um fotdo atinge
o detector, sendo o outro atenuado. Nos eventos multiplos, trés ou mais eventos sédo registados
dentro da mesma janela temporal, sendo inconclusiva a LOR ou as LORs a definir [27]. A taxa de
eventos verdadeiros € dada pela taxa de eventos totais, subtraindo a taxa de eventos dispersos

e a de eventos aleatorios [21].
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Figura 5 Os eventos de coincidéncia medidos pelo PET podem ser, coincidéncias verdadeiras

(esquerda), coincidéncias aleatdrias (centro) ou coincidéncias dispersas (direita).[23]

A interaccdo dos fotdes de 511 KeV com o detector é a base para a deteccdo de radiagao
em PET. Os sistemas modernos de PET sdo formados por mais de 15 000 elementos de
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deteccdo, dispostos em anéis adjacentes, que sdo capazes de registar eventos de coincidéncia
com uma resolucao temporal de 10 a 12 nanosegundos.

Os elementos de detecgdo sdo pequenos cristais de cintilagdo agrupados e acoplados a
tubos fotomultiplicadores (Photomultiplier Tubes - PMTs). Um cintilador € um material capaz de
absorver radiagdo ionizante, como fotdes y ou X, ou particulas carregadas, e converter uma
fracgcdo da energia absorvida em fotdes visiveis ou ultravioleta (UV) com uma duragéo tipica de
micro ou nanosegundos. O impulso luminoso, cuja intensidade € proporcional a energia
depositada no cintilador pela radiacéo ionizante, é posteriormente detectado por um fotodetector
e convertido num sinal eléctrico por um tubo fotomultiplicador. O pulso é amplificado por um
amplificador linear, ordenada por um analisador de altura de pulso (PHA) e, em seguida
registado como uma contagem. As saidas dos tubos vao alimentar um sistema complexo de
analise, discriminagdo e processamento que vai fornecer, no final, a imagem tomogréfica [20, 24,
27]. Como muitas aniquilagdes ocorrem simultaneamente, nem todos os eventos de coincidéncia
registados sé@o formados por fotdes criados na mesma aniquilag@o. Assim, é necessario excluir
ou minimizar os eventos ndo-verdadeiros, para que a imagem reconstruida represente, da

maneira mais proxima possivel, a distribuicdo original [20, 24].

Os cintiladores utilizados podem ser liquidos ou sdlidos, organicos ou inorgénicos,
cristalinos ou n&o-cristalinos. Para a deteccdo de fotdes y ou X, tais como os fotdes y de
511 KeV usados em PET, s&o utilizados normalmente cintiladores inorgénicos monocristalinos,
devido a sua elevada densidade e numero atémico, o que lhes confere uma boa eficiéncia de
deteccdo. O cintilador ideal possui uma combinagdo de varias propriedades fisicas [27]. Uma
elevada eficiéncia de detecgdo de fotdes y requer elevado nimero atémico para elevada secgao
eficaz fotoeléctrica, e elevada densidade para elevada secgéo eficaz de Compton. Estes s&o os
dois principais mecanismos de interacgdo dos fotdes de 511 KeV com o cristal de cintilagéo.
Para um bom tempo de coincidéncia e boa capacidade de frequéncia de contagem, é requerida
uma constante de decaimento reduzida. Uma elevada saida de luz permite que um elevado
numero de elementos cristalinos sejam acoplados a um unico fotodetector. Uma boa resolugéo
de energia permite uma identificagdo clara dos eventos [27]. A transmissdo dos impulsos
luminosos do cintilador para o fotodetector € melhor quando o indice de refraccdo do material
cintilador é similar ao da janela de entrada do fotodetector, usualmente 1,5. Alguns cintiladores
sao higroscdpicos, ou seja, bons absorvedores de agua e necessitam de um invélucro hermético,
pelo que esta caracteristica € indesejavel. O Nal(Tl), lodeto de Sédio dopado com Talio, foi 0

primeiro cintilador escolhido para detecgao de radiagdo devido a sua elevada emisséo de luz, ou
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seja, converséo eficaz da energia depositada em fotdes de cintilagcdo. A grande desvantagem do
Nal(Tl) é a baixa eficiéncia de detecgdo de fotées y com mais de 200 KeV, resultado da sua
densidade e numero atomico relativamente baixos. Para além disso é altamente higroscopico.
Para aplicagbes de altas energias, como a PET, este material foi substituido por materiais com
numero atdmico e densidade mais elevados. Esses cintiladores incluem materiais como o
Fluoreto de Bario, o Aluminato de trio (YAP), o Ortosilicato de Gadolinio dopado com Césio
(GSO) ou o Fluoreto de Césio (CsF). A descoberta do Germanato de Bismuto (BGO), material
que, apesar de possuir uma emissao de luz de apenas cerca de 15% da do Nal(Tl), possui uma
muito mais elevada eficiéncia de detecg¢do, como resultado da elevada densidade e numero
atomico, tornou este material muito popular na detecgdo de radiagdo acima das centenas de
KeV. A PET continua a ser a maior aplicagdo do BGO, apesar da sua longa constante de
decaimento de 300 ns, facto que limita a resolu¢do temporal das coincidéncias. O cristal
Ortosilicato de Lutécio dopado com Césio (LSO) oferece a melhor combinagéo de propriedades
para utilizacdo em PET. Possui elevada densidade e numero atdmico, o que proporciona uma
boa eficiéncia de deteccdo de fotdes y, uma baixa constante de decaimento que permite uma
boa resolugdo temporal, e elevada emissédo de luz, o que permite 0 uso de varios elementos por
fotodetector. Foi recentemente desenvolvido o cristal Ortosilicato de Lutécio e itrio dopado com
Césio (LYSO), uma variante do LSO em que alguns atomos do lutécio séo substituidos por
itrio [27].

O tamanho do cristal € um factor determinante para a resolugdo espacial do PET.
Teoricamente, quanto menores forem os cristais melhor € a resolugdo, uma vez que permite a
existéncia de mais LORs. No entanto, os cristais ndo podem ser infinitamente pequenos. O
numero de LORs que podem ser detectadas € maior no centro do detector devido a geometria
do sistema de anel de detectores. Assim a resolugé@o espacial € superior no centro do detector e
diminui @ medida que nos aproximamos da periferia. Esta heterogeneidade da resolugéo

espacial resulta da geometria do detector e ndo pode ser evitada [27].

Os fotodetectores mais utilizados em PET sdo os Tubos Fotomultiplicadores, os
Fotodiodos Hibridos (HPDs) e os Fotodiodos de Avalanche (APDs). Tém em comum o facto de
transformarem um impulso luminoso num sinal eléctrico mensuravel, mas fazem-no de formas
distintas. Os PMTs sdo dispositivos que convertem luz num sinal eléctrico e amplificam esse

sinal através da emissao de electroes secundarios [27].
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A PET pode operar em modos de aquisi¢do 2D e 3D. Pode efectuar aquisigdes no modo
2D, onde as orientagdes das LORs sdo limitadas a planos transaxiais devido ao detector possuir
septos de tungsténio ou chumbo. Os aparelhos mais recentes podem adquirir no modo 3D. A
limitagdo angular das LORs ¢ significativamente diminuida no modo 3D, e o nimero total de
contagens é bastante superior em comparagdo ao modo 2D, como se pode ver na Figura 6.
Assim, uma PET no modo 3D permite aumentar a sensibilidade da PET, permitindo obter
estudos com mais detecgbes coincidentes, ou estudos com o mesmo numero de deteccOes
coincidentes em menos tempo. O modo 3D é conseguido a partir do aumento da amostra axial, 0
que pode ser feito através da remogao dos colimadores existentes entre os anéis dos detectores
(usados no modo 2D). E importante referir que, embora a remogéo do sistema de colimagao
aumente 2 a 5 vezes 0s eventos verdadeiros, também aumenta o efeito de dispersé@o em mais
de 50% [21, 24, 27]. Determinar as vantagens e desvantagens do modo 2D relativamente ao

modo 3D continua a ser uma questdo complexa [23].

2D 3D

Figura 6 A ilustracdo mostra a aquisi¢do de dados com septos (esquerda) e sem septos (direita) [23].

Os eventos de coincidéncia formam os dados brutos utilizados para reconstruir imagens
de PET. Os eventos de coincidéncia registados podem ser agrupados num conjunto de
projec¢des adquiridas, chamado sinograma, que pode ser uma tabela, ou ainda, uma
representacdo gréfica das LORs registadas. Cada linha e coluna do sinograma representam,

respectivamente, a posigéo angular do plano detector e a posigao radial do evento ao longo do
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plano detector. Durante a reconstrugdo da imagem retroprojectada, os dados adquiridos e
armazenados nos sinogramas sao recuperados e processados para fornecerem uma imagem do
objecto. Os dados em modo 3D sdo mais complexos e, geralmente, sdo re-amostrados em
formato 2D para a reconstrucao [4, 21, 23, 27].

Varias correcgdes sdo essenciais para garantir a qualidade das imagens reconstruidas.
Nomeadamente de decaimento, de atenuacéo e disperséo, para reduzir os efeitos resultantes da
interaccdo dos fotdes de 511 KeV com os tecidos, de eventos de coincidéncia aleatdrios, que
alocam erroneamente as origens das aniquilacbes, além de outras de menor impacto.
Normalizagbes também devem ser realizadas para compensar a resposta nédo uniforme do
sistema de formagéo de imagem. Algumas dessas correcgdes sao implementadas no hardware,
enquanto outras s&o executadas via software, podendo ser incorporadas no préprio algoritmo de
reconstrucdo. E essencial que testes de calibragéo e controlo de qualidade sejam executados
periodicamente, para garantir a fiabilidade e a qualidade dos resultados, em especial se 0 estudo

for realizado com objectivos de quantificagéo [24].

5. A [""C]-Racloprida

A medicina nuclear € uma especialidade médica que utiliza compostos (ou moléculas)
marcados com radionuclideos, os radiofarmacos, para fins de diagnéstico e/ou terapia. Esses
compostos tém afinidade por um determinado sistema, érgdo ou receptor, geralmente onde
possa existir uma doenca, anormalidade ou grande actividade metabolica. Os radiofarmacos
quando utilizados em diagndstico séo administrados em quantidades suficientemente pequenas
para nao terem efeitos muito nocivos para o paciente e € necessario que este ndo afecte o
parametro fisioldgico que pretende medir [24]. Outra caracteristica importante dos exames
realizados com radiofarmacos é a sua alta sensibilidade, isto &, € possivel obter informacoes
bioldgicas com concentragdes de radiofarmacos em niveis de nano ou picomolares. Além disso,
a marcacgéo de diferentes moléculas com um unico radionuclideo permite avaliagdes e estudos
de um mesmo 6rgao ou sistema em seus aspectos tanto macroscopicos quanto moleculares [21,
24, 27.

Os critérios para a escolha do radiofarmaco apropriado incluem diversas caracteristicas,
como as propriedades nucleares, propriedades biologicas, propriedades quimicas e custos. Para

a medicina nuclear as qualidades desejadas para um radiofarmaco de diagnéstico s&o:
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= Possuir uma semi-vida adequada para adquirir imagens, porém n&o muito longa devido
a questdes dosimétricas, ou seja, de modo a que as doses recebidas pelo paciente e
pessoas proximas a ele sejam mantidas aos niveis mais baixos possiveis;

= Emitir radiagdo gama;

= Possuir uma ligagéo eficiente com a componente farmacolégica, e 0 composto obtido
nao deve ser reconhecido pelo organismo como uma substancia estranha/toxica;

= N&o deve provocar efeitos colaterais;

= Devem ser estaveis quimicamente durante a preparagao e in vivo;

= A energia da radiacdo emitida deve encontrar-se numa janela de aceitagdo especifica,
para que seja elevada o suficiente para que a atenuagéo seja desprezavel;

= Tém de estar disponiveis a um custo sustentavel;

Entre outras [21, 27].

Os radiofarmacos em PET devem ter na sua constituicdo radionuclideos emissores de
positrdes. Os radionuclideos emissores de positrdes sdo produzidos por um acelerador de
particulas (ciclotrao) e incorporados por sintese organica em moléculas de interesse biologico
(por exemplo, hidratos de carbono, acidos gordos, aminoacidos e até mesmo farmacos). Os
emissores de positrdes mais utilizados s&o o '8F (Fluor-18), "'C (Carbono-11), 150 (Oxigénio-15)
e BN (Azoto-13). A Tabela Il mostra algumas das suas caracteristicas fisicas, como a semi-vida
fisica, a energia maxima e o seu alcance maximo. O alcance do positrdo depende da sua
energia de emissdo e do tecido em que ocorre a emissé@o. Na tabela, o alcance é dado para a
agua. O carbono, oxigénio e 0 azoto estdo presentes na maioria das moléculas bioldgicas e as
propriedades bioquimicas ndo sofrem alteragdes drasticas apds a introdugdo destes
radionuclideos em um composto [4, 21, 27, 31]. Como as semi-vidas fisicas destes compostos
sao muito curtas, estes s6 podem ser utilizados se o ciclotrdo estiver proximo do local de
utilizacdo [24, 27]. Por exemplo, a semi-vida fisica curta do Carbono-11, limita a possibilidade de
transporte fora do local, mas tem a vantagem de permitir varios estudos de PET no mesmo

individuo, no mesmo dia [4].
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Tabela Il Propriedades fisicas dos isdtopos emissores de positrdes normalmente utilizados em PET [27].

15610po Periodo de Semi-Vida Energia Maxima Alcance Maximo
(min) (keV) (mm) (rms)
Carbono-11 20,4 960 0,69
Azoto-13 9,96 1190 0,91
Oxigénio-15 2,07 1720 1,44
Fluor-18 109,8 640 0,38

Actualmente, o radionuclideo mais usado é o '8F, marcado com a fluordesoxiglicose
(FDG), um analogo da glicose que é consumido por células activas, de tal maneira que sua
presenca indica uma elevada taxa metabolica. Os quase 110 minutos de semi-vida do 8F
permitem que a FDG marcada seja transportada a locais de exame razoavelmente afastados do
centro de produgao, de modo que a PET realizada com 8F-FDG é a dominante, com aplicagdes

principalmente em oncologia e, em menor extensao, em neurologia, psiquiatria e cardiologia [24].

Os radiofarmacos PET para serem Uteis para 0 exame que tem como alvo o sistema
nervoso central (SNC) tém de satisfazer um numero de critérios. Em suma, os radiofarmacos
devem exibir uma elevada selectividade e afinidade para o receptor, para o alvo de ligagao, bem
como uma lipofilia suficiente para permitir a passagem da barreira hematoencefalica. Uma
lipofilia demasiado elevada pode resultar numa elevada ligacdo ndo especifica no cérebro.
Radiofarmacos adequados para o0 SNC, ndo sdo substratos para transportadores de efluxo, tais
como a glicoproteina-P (Pgp), pois a Pgp pode limitar drasticamente a acumula¢do do
radiofarmaco no cérebro. Além disso, os radiofarmacos devem ter um metabolismo adequado
evitando a formagdo de radiometabolitos que penetrem no SNC. Para uma quantificagdo
adequada da ligagdo ao alvo, um perfil farmacocinético adequado é de grande importancia.
Propriedades de cinéticas ideais de ligacdo ao receptor para os radiofarmacos marcados com
"C fornecem um pico na ligagdo especifica dentro de 30-60 minutos ap6s a injec¢do do
radiofarmaco para fornecer medigdes confidveis. Finalmente, a marcagéo do radiofarmaco deve
ter uma radioactividade especifica suficientemente alta assegurada pela radiosintese e uma
administragdo de massa do radiofarmaco minima para atender as guidelines das condi¢gdes de
tracadores e requisitos de seguranca [4].

A Racloprida (S-(2)-3,5-dicloro-N-[(1-¢etil-2-pirrolidinil)]-metil-2-hidroxi-6-metoxibenzamida)

(figura 7), uma benzamida de substituicdo, &€ um composto sintético que actua como antagonista
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dos receptores de dopamina D, e desta forma € um farmaco antipsicotico com uma elevada

selectividade e afinidade para os receptores D, da dopamina [32].
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Figura 7 Racloprida
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O Carbono-11 tem uma semi-vida fisica de 20,4 minutos e pode ser produzido pela
reacgdo nuclear “N(p,a)''C sob a forma de didxido de [''C]-carbono (''CO2) num alvo de azoto
gasoso com uma pequena percentagem de oxigénio [33]. O "CO. é usado na preparagéo de
precursores reactivos como o [''C]-iodometano e [''C]-iodoetano. A Racloprida pode ser
marcada com Carbono-11 por N-etilagdo com [''C]-iodoetano ou por O-metilagdo com
['"C]-iodometano. [33-33].

Em relacéo a sua distribui¢do, a [''C]-Racloprida é rapidamente removida do plasma e do
sangue corporal e atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica. Apds a administracdo
intravenosa, a ''C-racloprida localiza-se nos nucleos da base (nucleo caudado e putamen), uma
regido com uma alta densidade de receptores D2 [25, 33, 34, 36, 37]. O cerebelo ndo tem
praticamente receptores Do, portanto, a acumulagao de [''C]-Racloprida no cerebelo serve como
uma medida da ligacdo néo especifica, ou associada a nao receptores. A ligagdo ndo especifica

da racloprida € quase inexistente [35, 37-41].

Quanto a dosimetria da [''C]-Racloprida ndo existe muita informagéo disponivel em
humanos. Estudos com aquisigdes dindmicas obtidas mais de 2 horas ap6s a injecgdo de
[""C]-Racloprida em trés macacos rhesus mostraram uma acumulagao precoce de actividade no
figado e rins, com actividade na vesicula biliar aumentando rapidamente em cerca de 20
minutos. As doses estimadas foram calculadas através de fungdes exponenciais (extrapolados
para seres humanos). O drgao critico foi a vesicula biliar com uma dose de radiagéo estimada de
0,061 mGy/MBq (224 mrad/mCi) [42].
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Num estudo realizado em humanos, para a maioria dos individuos, o coragdo, rim e
pulmdes foram monotonamente decrescendo, enquanto o intestino e a bexiga urinéria foram
atingindo valores de pico em aproximadamente 20 minutos ap6s a injeccdo. A vesicula foi
multimodal (actividade diminui durante 15 - 20 minutos, seguido por um aumento da actividade
de pico entre 40 e 50 minutos, seguido por uma rapida diminuigdo no restante da aquisi¢do) em
todos os 6 sujeitos. O 6rgdo com maior dose absorvida foi a vesicula biliar, sendo a via biliar

considerada a principal via de eliminagao [42, 43].

Em relagéo aos efeitos adversos/colaterais, apesar de ndo ser provavel de ocorrerem com
a administracéo de ["'C]-Racloprida para fins de diagndstico (geralmente menos do que 1 ou 2
microgramas de massa total), a administracdo de doses terapéuticas de racloprida n&o
radioactiva mostraram induzir a acatisia e efeitos colaterais extrapiramidais. A gravidade e a

duragéo desses efeitos parecem ser dose-dependente [34, 44].

6. Tomografia por Emissao de Positroes com [11C]-Racloprida

Actualmente investigagbes em medicina nuclear avaliam predominantemente dois
aspectos do sistema dopaminérgico: a ligagdo do transportador de dopamina pré-sinaptico e a
condicdo/quantidade do receptor de dopamina D2 pos-sinaptico. Tanto os pré como o0s
pds-sinapticos podem ser alvos de marcadores de PET ou SPECT, ou seja, utilizando qualquer
uma destas modalidades, varios aspectos funcionais de neurotransmissdo dopaminérgica podem
ser visualizados in vivo [45, 46].

Uma vez que o numero de aparelhos de PET tem aumentado rapidamente, e estao
disponiveis radiofarmacos marcados com '8F para o receptor D2, a PET/CT tem evoluido como
uma ferramenta de pesquisa para a aplicacdo clinica em varios centros com PET/CT, acabando
por muitas vezes por substituir os exames SPECT [46].

Uma vez que a grande maioria dos receptores D2 estéo localizados p6s-sinapticamente, a
imagiologia de receptores D> é frequentemente referida como imagem dos receptores Do
pds-sinapticos. De acordo com a sua resposta farmacolégica, os receptores de dopamina séo
divididos em receptores do tipo D1 e os receptores de tipo D2, como descrito anteriormente.
Considerando que a avaliagao dos receptores do tipo D1 ndo ganhou qualquer significado clinico,
uma série de investigagdes clinicas tém-se centrado sobre o sistema de receptores do tipo D
[46].
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Os radiofarmacos mais amplamente aplicados para imagiologia dos receptores do tipo D2
com SPECT séo o 123|-IBZM e 123|-Epidepride. Para PET, a "'C-racloprida e a '8F-fallypride séo
mais comummente utilizados em centros europeus. Estes derivados de antagonistas de
receptores da dopamina nédo sao radiofarmacos selectivos para o receptor D2, uma vez que
também se ligam ao receptor Ds. No entanto, a grande maioria dos receptores de tipo D2 no
corpo estriado sao receptores D> e, portanto, refere-se a estes radiofarmacos como marcador do
receptor Do. A afinidade e a selectividade para os receptores D2 e as suas propriedades
farmacocinéticas demonstraram variar consideravelmente entre radioisotopos disponiveis
resultando em diferengas no que diz respeito as relagdes de ligacéo especifica e o ponto de

tempo 6ptimo para a aquisicao [46].

Os receptores de dopamina em geral tm uma afinidade de ligagdo mais baixa para os
agonistas do que para os antagonistas e por isso a maior parte dos radiofarmacos PET para

estudos dopaminérgicos s@o antagonistas [9].

A Racloprida quando marcada radioactivamente com o radioisétopo 11-Carbono, através
da tomografia por emissao de positrdes, pode ser utilizada para a visualiza¢éo e quantificagéo in
vivo de receptores de dopamina D, pds-sinapticos. Desde 1985, quando foi marcada pela
primeira vez com o "'C, a [''C]-Racloprida tornou-se um dos agentes de imagem de
neuroreceptores mais utilizados em PET e actualmente tem sido amplamente utilizado numa
ampla gama de pesquisas que envolvem seres humanos, em que a quantidade de receptores D2

no corpo estriado é de interesse [25, 43].

A PET com ["'C]-Racloprida avalia o grau de ligagdo da dopamina ao receptor D2 da
dopamina [47, 48] e deste modo os receptores de dopamina D2 sdo estudados em relagdo a
fisiopatologia de varias desordens neuropsiquiatricas [34, 39, 41, 48-51]. Além disso, a
[""C]-Racloprida mostrou ser sensivel a competicdo da dopamina enddgena, tornando-a
adequada para o estudo dos efeitos farmacologicos sobre os receptores D2 [43].

A ["C]-Racloprida pode ser aplicada para estimar a ligagdo aos receptores de regides
ricas em receptores, como o corpo estriado, mas a ligagédo em regides com baixa densidade de
receptores D2 é demasiado baixo para uma quantificacdo exacta [48]. O desenvolvimento de
radiofarmacos com maior afinidade para os receptores de dopamina D2, como [''C]-FLB457,

permitiram medir locais com baixa densidade de receptores D2 [48] [52].
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A tomografia por emissdo de positrdes com [''C]-Racloprida pode ser utilizado para

diversas indicagdes, algumas destas sao:

Para determinar a densidade de receptores de dopamina do tipo 2 (D2) no cérebro
humano em condigdes normais e patologicas [37];

Para confirmar a relagédo da diminuicdo da densidade de receptores de dopamina D2 no
corpo estriado com a idade, que pode estar associada a um declinio motor assim como
das fungdes cognitivas [41, 53, 54].

Para investigar varias desordens que envolvem deficiéncia de dopamina. Por exemplo,
estudos em portadores sintomaticos e assintomaticos da Distonia Responsiva a
Levodopa (DRD) demonstraram aumento da ligagao da [''C]-Racloprida aos receptores
D2 no corpo estriado nos individuos assintomaticos. Isto sugere que os portadores do
gene DRD assintomaticos tém maior nimero de receptores D2 do corpo estriado que
podem protegé-los das manifestagdes clinicas da deficiéncia de dopamina [55].

Em pacientes com a doenca de Alzheimer, pode ser utilizado para examinar a
distribuicdo e a quantidade de neuroreceptores, o que pode ajudar na andlise de
alteragdes degenerativas das populagdes de neuronios e sistemas neuroreceptores em
pacientes com esta doenga [56].

Pode ser Util para estudar a fungdo dopaminérgica do corpo estriado como uma maneira
de diferenciar pacientes com Atrofia de Mltiplos Sistemas de pacientes com a doenga
de Parkinson [57].

Para avaliar a densidade de receptores de dopamina D2 em pacientes com esquizofrenia
[52] [58].

Na doencga de Huntington, onde a ligagdo especifica da [''C]-Racloprida aos receptores
D, pode servir como um dos parametros na previsdo do desempenho em tarefas
cognitivas [38]. Além disso, a '"C-Racloprida utilizada em estudos de PET de portadores
assintomaticos da doenga de Huntington demonstrou redugdes significativas de ligagao
nos receptores de dopamina no corpo estriado nestes individuos [50].

Pode ser usado para avaliar a resposta ao tratamento de tumores hipofisarios, tais como
prolactinomas, com agonistas de dopamina (por exemplo, bromocriptina), e para prever
o efeito de tal tratamento [33]

E ainda utiizada para a diferenciagdo de doenca de Parkinson de sindromes

Parkinsonicos atipicos [59].
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Como descrito anteriormente, existem vérias indicagbes para a utilizagédo do PET com
[""C]-Racloprida, no entanto, a indicagdo mais comum para a sua utilizagéo € para realizar um
diagnéstico diferencial de sindromes parkinsonicos. A indicagdo principal é a diferenciagao de
doenga de Parkinson, a partir de outros sindromes neurodegenerativos parkinsonicos
caracterizados pela perda de receptores de D2 (MSA, PSP, CBD e DLB) [9, 46].

Na realizagdo da PET com [''C]-Racloprida, assim como nos exames de medicina nuclear
existem algumas precaugdes a considerar, como as que vou descrever de seguida:

= Gravidez: A possibilidade de gravidez deve ser avaliada em mulheres em idade fértil.
Existem situagdes clinicas em que os beneficios para o paciente e para o feto, com base
em informagdes derivadas do uso do radiofarmaco, superam os riscos da exposicao fetal
a radiagdo. Nesta situagdo, o médico deve usar o critério e reduzir a actividade
administrada ao valor mais baixo possivel [60].

= Amamentagdo: N@o se sabe se a [''C]-Racloprida se distribui no leite materno. No
entanto, devido a semi-vida fisica curta da [''C]-Racloprida, qualquer excregao deste
agente durante a lactagao é susceptivel de resultar em exposigéo a radiagéo significativa
para a crianga em amamentacdo. Deve-se suspender a amamentacdo durante duas
horas [61].

= Pediatrico: Estudos sobre a relacdo da idade com os efeitos da [''C]-Racloprida nao
foram realizados em criangas. No entanto, ndo sdo esperados problemas especificos de
pediatria que limitariam a utilidade da ["'C]-Racloprida em criangas.

= (eriatria: Estudos sobre a relagéo da idade com os efeitos da [''C]-Racloprida ndo foram
realizados na populacdo geriatrica. No entanto, estudos que incluiram pacientes mais
velhos foram realizados e os problemas especificos de geriatria que limitaria a utilidade
deste agente em idosos ndo foram observados. A idade tem sido relatada com um
correlacionamento negativo com a ligagdo de [''C]-Racloprida. Num estudo, com
voluntérios na faixa etaria 24-73 anos, a ligacdo aos receptores de dopamina D-
diminuiu com a idade a uma taxa estimada de 7,9% por década. Este declinio na ligagéo
da [""C]-Racloprida pode ser devido a uma diminuic¢éo relacionada a idade no numero de
receptores e do fluxo sanguineo cerebral. Diminuigdes significativas relacionadas a

idade ocorrem relativamente cedo na vida (40 anos de idade) [53, 54].

Geralmente este exame esta contra-indicado em doentes que ndo consigam cooperar

durante o exame, mulheres gravidas e mulheres que estejam a amamentar [46].
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Em relacdo a preparacdo do doente para a realizagdo do exame existem dois pontos
importantes, ou seja, o doente deve suspender a medicagao que afecte a ligagdo aos receptores
D, (medicagao antiparkinsénica, em particular os agonistas da dopamina, neurolépticos e outras
medicamentos, como por exemplo, a metoclopramida, a cinarizine, flunarizine, anfetaminas,
metilfenidato, entre outros) com uma duragao que depende do tempo de eliminagéo e da semi-
vida biolégica do respectivo medicamento, e ainda confirmar se o0 doente tem capacidade para
cooperar na realizacao do exame [46].

Deve ser registada toda a informag&o considerada pertinente, ou seja, a histdria do doente
com um particular foco nas desordens neurolégicas e psiquiatricas e deve-se realizar uma
avaliagao do estado neuroldgica e psiquiatrico do doente. Deve ainda ser avaliada a capacidade
do doente em permanecer imdvel durante 0 exame e caso este ndo seja possivel deve-se
proceder a sua sedagdo. Deve-se ficar com a informagdo de estudos imagiolégicos recentes

(CT, MRI) e registar a medicagé@o que o doente toma e quando tomou a Ultima vez [46].

Em relagé@o ao posicionamento do doente este deve ser encorajado a esvaziar a bexiga
antes do inicio da aquisicdo para assegurar 0 maximo conforto e diminuir a exposi¢do a
radiacdo. Deve ser posicionado confortavelmente e a cabeca deve ser levemente restrita a

movimentos [46].

A [''C]-Racloprida deve ser injectada de forma intravenosa em forma de boélus e
lentamente (20 segundos) sendo lavada a linha intravenosa com solugdo salina posteriormente.
O inicio do estudo é imediatamente apos a injecgao do radiofarmaco e caso seja necessario uma
quantificagdo que utilize uma analise cinética e um tecido de referéncia no método de interesse,
deve-se realizar um estudo dinamico de 50 a 60 minutos de duragao. A actividade a administrar
deve ser entre 220 e 370 MBq (5,9 e 10 mCi) [35, 46, 54].

A avaliagao visual deve auxiliar a avaliagdo quantitativa e dar uma ideia quando a ligagéo
do radiofarmaco ao receptor D2 € normal, elevada ou reduzida. Em particular a avaliagdo visual
pode fornecer informagbes sobre assimetria esquerda e direita e sobre as estruturas mais
afectadas (ou seja, sub-regides do corpo estriado) [46]. Tanto a medicagdo como artefactos
técnicos devem ser criticamente examinados durante a interpretacéo das imagens [46].

A semiquantificacdo é obrigatoria para avaliar objectivamente a ligagdo do radiofarmaco
aos receptores D2 do corpo estriado [46]. A interpretagdo de resultados quantitativos baseia-se

na comparagao entre os valores de ligagcdo especifica do receptor D2 obtidos por meio de
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técnicas de ROl com os dos controlos normais. Em geral, a ligagdo do receptor D2 € avaliada
por todo o corpo estriado. Adicionalmente, a cabega do nucleo caudado e putamen podem ser
avaliadas separadamente, ou o putamen pode ser dividido [46].

A interpretacdo deve ser baseada numa avaliag&o visual e ainda mais importante nos
resultados de uma avaliagdo quantitativa e deve permitir chegar a conclusdo de quando a
ligacdo aos receptores pos-sinapticos € normal, elevada ou comprometida e ainda avaliar a

extensé&o e as caracteristicas da ligagéo aos receptores D, comprometida [46].

Na interpretagdo da PET com ['C]-Racloprida pode-se verificar que em pacientes com DP
a ligagéo da "C-Racloprida é normal ou aumentada no putamen e normal no nlcleo caudado.
Este aumento da ligagdo no putamen no inicio da doenca é geralmente interpretado como um
mecanismo compensatorio que envolve a regulagdo dos receptores, mas isto continua a ser
discutido. De facto, alguns estudos histolgicos de animais mostram que uma grande e quase
completa degeneragdo dopaminérgica é necessaria para regular a alta expresséo do receptor de
dopamina. Em DP avangada, a ligagdo da ''C-Racloprida normaliza no putamen e mais
frequentemente diminui no nucleo caudado. Esta redugdo da ligagdo do radiofarmaco pode
reflectir ou a progressdo da doenca ou um efeito da medicagao dopaminérgica [62].

Em contraste com a doenga de Parkinson, o diagndstico clinico de sindromes
Parkinsonicos € muitas vezes dificil de inicio, mas torna-se mais facil depois de vérios anos.
Assim, a imagiologia funcional pode ser util para diferenciar os diferentes tipos de parkinsonismo
em fases iniciais [62].

Nos estagios iniciais da DP, a densidade dos receptores D, pds-sinaptica € regulada
enquanto em sindromes parkinsonicos atipicas, ou seja, na AMS, PSP e DCB, uma normal ou
diminuigdo da densidade dos receptores é encontrada. Para uma correlagdo da densidade de
receptores D, pds-sinapticos no putamen e no nucleo caudado (corpo estriado), medidas
quantitativas da ligacdo de [''C]-Racloprida combinadas com a comparacdo dos valores de
referéncia, sdo recomendadas para o diagndstico confiavel [59].

O estudo da expressao de receptores de dopamina diferencia AMS de DP. Em AMS, em
contraste com DP sem tratamento, uma redugéo significativa da ligagdo de [''C]-Racloprida no
corpo estriado € conhecida, 0 que sugere uma degeneragdo dos receptores D2. No entanto, a
ligagdo de [''C]-Racloprida é reduzida em pacientes com DP idiopatica que tomam
medicamentos dopaminérgicos, indicando que em DP avangada, existem algumas
sobreposicdes entre 0 AMS e o DP, o que leva a um dificil diagnéstico diferencial confiavel [9,
62].
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Na PSP a PET/CT mostra uma diminui¢do da ligagdo pos-sinaptica do radiofarmaco no
corpo estriado, 0 que € consistente com a reducdo de expressao do receptor encontrada post
mortem nesta doenga. Esta degeneragdo dopaminérgica pés-sindptica pode ser uma boa forma
de separar DP idiopéatica de PSP. Mas, em pacientes que se encontram em estadios finais de DP
idiopatica, o uso de medicamentos agonistas, reduz a ligagéo da [''C]-Racloprida o que torna
dificil diferenciar PSP de DP tratado [9, 62].
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Parte llI: Protocolo Utilizado no ICNAS

Durante o periodo de estagio mencionado anteriormente estive presente na realizagéo de
37 situagdes clinicas em que se efectuaram PET/CT com [''C]-Racloprida, nas quais realizei
varias fungdes, assim como, elaboracdo do protocolo utilizado, a preparacédo, a administragao do
radiofarmaco e a aquisi¢do das imagens do doente.

A elaboragéo do protocolo actualmente utilizado no ICNAS foi todo um processo que
envolveu uma pesquisa bibliografica e a presenca de uma equipa dinamica e multidisciplinar
pertencente ao ICNAS.

Posteriormente irei descrever todos os passos envolvidos na realizagdo da PET/CT com
[""C]-Racloprida, com especial destaque nos que estive mais presente, e deste modo expor o

protocolo/procedimentos utilizado no ICNAS.

Os exames foram realizados num aparelho PET/CT Gemini GXL 16 da Philips (Figura 8).
A CT deste aparelho € de 16 cortes, e no PET a aquisi¢do é realizada em modo 3D e os
detectores sdo acoplados a cristais de GSO.
O PET/CT do ICNAS é constituido por:
= Consola de execugao de operagdes (ndo esta presente na Figura 8).
= Sistema de separagao das gantries PET/CT.
= Sistema de gantry do PET.
= Sistema de gantry da CT.

= Mesa do doente.

Figura 8 PET/CT Gemini GXL 16 da Philips.

34



Consola de Execugdo de Operagbes
A consola de execucdo de operagdes € composta pelas estagdes de trabalho, pelos
computadores e pelos dispositivos remotos utilizados para iniciar e controlar as aquisi¢des de CT
e de PET pretendidas e realizar anélises de dados das aquisi¢des. A consola é constituida por:
= Computador do CT;
= Computador do PET.

Sistema de Separagéo das Gantries PET/CT
O sistema de separagéo das gantries permite afastar ou aproximar fisicamente a gantry do
PET da gantry do CT. A separagdo permite um maior acesso ao doente e um sistema mais

aberto para doentes claustrofébicos.

Sistema de Gantry do PET

A gantry do PET contém os detectores e o painel de controlo da gantry, necessarias para
a aquisicdo de PET. O controlo da gantry fica localizado de cada lado de cada gantry, é
constituido por uma série de botdes e indicadores luminosos utilizados para movimentar a mesa
do doente, activar os marcadores laser, indicar o estado do sistema e permite, em caso de
necessidade, uma paragem de emergéncia do sistema durante a preparacdo e execugdo da

aquisi¢ao de dados.

Sistema de Gantry da CT
A gantry da CT é constituida por um aparelho de raios X, dispositivos electronicos e painel
de controlo da gantry necessario para a realizagdo de uma aquisi¢cdo CT. O painel de controlo &

0 mesmo daquele que esta descrito para o sistema de gantry do PET.

Mesa do Doente

A mesa do doente € utilizada para movimentar o doente através das gantries durante os
procedimentos necessarios para a aquisi¢do de dados tanto em CT como em PET. Trata-se de
uma plataforma motorizada na qual é deitado o doente durante o procedimento de aquisigéo.
Através de controladores localizados lateralmente nas gantries e na consola de execugdes de
operagdes, € possivel movimentar a mesa na vertical e na horizontal. Para cada tipo de

aquisigéo existe uma posigéo especifica.
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1. Marcagao do Exame

A marcacdo do exame € a primeira etapa para a elaboragdo da PET/CT com
[""C]-Racloprida. Este procedimento foi realizado pela equipa administrativa do ICNAS e pelos
médicos responsaveis pela requisigdo do exame. Nestes casos, 0 médico enviou por via correio
electrénico os dados dos doentes (dados pessoais e situagao clinica) e estes foram marcados na
agenda do ICNAS as sextas-feiras. O horario das marcagdes foi um doente as 10h00 e outro as
14h00.

Durante este periodo de estagio foram marcados 37 doentes, com as situagdes clinicas
descritas no ponto 4 da Parte | deste Relatorio de Estagio, com auséncias de algumas sextas-

feiras e com agendamentos por vezes de apenas um dos horarios descritos.

2. Preparagao do Doente Anteriormente ao Exame

Apbs a marcagao do exame, e apesar do médico requerente ja ter feito uma abordagem
sintética sobre 0 exame ao doente, enviou-se aos doentes uma carta com toda a informagéo
sobre a realizagdo do exame, ou seja, sobre como é realizado o exame, a preparagao
necessaria, as suas contra-indicagdes e a duragéo total do exame.

Em relagdo as contra-indicagdes/limitagcdes, apesar do médico requerente as ter
comunicado ao doente, estas foram enviadas de modo a garantir que realmente ndo existiam.
Estas sdo as seguintes:

a. Incapacidade absoluta de cooperar ou claustrofobia (a sedagdo ndo € uma opgao para
este protocolo);

b. Incapacidade absoluta para se deitar na mesa do PET/CT para tempos de aquisi¢do
longos (90 minutos);

Impossibilidade de obtengéo de acesso venoso para injec¢ao do radiofarmaco;

o o

Epilepsia;

Traumatismo craniano severo;

-

Ter sido operado ao cérebro;

Ter tido ou ter um tumor cerebral;

=«

No caso de o doente ser do sexo feminino, estar grévida.
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No caso de nao existir nenhuma destas contra-indicagdes, em relacdo a preparagéo dos
doentes, 0 médico requerente pediu a estes para suspenderem a medicagdo que afecte a
ligagéo aos receptores D2 (medicagéo antiparkinsénica, em particular os agonistas da dopamina,
neurolépticos e outros medicamentos, como por exemplo, a metoclopramida, a cinarizine,
flunarizine, anfetaminas, metilfenidato, entre outros) com uma duracdo que depende da hora de
marcacgao do exame. No caso do exame estar marcado para as 10 horas devia suspender a
medicagao da noite anterior ao exame e no caso de 0 exame estar agendado para as 14 horas,

0 doente devia suspender a medicagéo da manhé do dia do exame.

3. Realizagao do Registo do Doente no ICNAS

Imediatamente apds a chegada dos doentes ao ICNAS, este foram inscritos na base de
dados pela equipa da recepgéo, no qual foi feito o registo dos seus dados pessoais e aquisi¢ao
dos documentos necessarios. Neste momento também foi realizada a comunicagdo por via
telefonica da recepgéo para a unidade de produgéo, constituida pelo laboratério de radiofarmacia
e ciclotrdo (piso -2), na qual estes foram informados que podiam dar inicio a produgdo da
["C]-Racloprida.

4, Sintese da ["'C]-Racloprida

A "C-racloprida sendo um radiofarmaco marcado com um radioisétopo com uma
semi-vida fisica curta (20 minutos), como descrito anteriormente, tem de ser produzido no local
da sua utilizacdo e apenas quando o doente chega ao ICNAS. Neste caso o radiofarmaco foi
produzido no local, no laboratorio de radiofarmacia e ciclotrdo, no piso -2 do ICNAS, segundo as
normas de Boas Préaticas de Fabrico (BPF) e submetido aos testes de controlo de qualidade tal

como definido na Farmacopeia Europeia [63].

5. Realizagao da Historia Clinica do Doente

Apbs o registo dos doentes na recepcao, estes foram encaminhados até ao gabinete

médico (piso 0), onde foram realizadas as suas histérias clinicas pelo médico especialista em
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medicina nuclear, ficando toda a sua informagao clinica no processo do ICNAS. Na historia
clinica o médico além das perguntas existentes de acordo com a situagéo clinica do doente,
preencheu um documento que incluia perguntas mais especificas. A medicagdo e as suas
respectivas horas foram questionadas e registadas. Todos os resultados dos exames anteriores
do doente foram copiados e deste modo arquivados com o processo do doente. No final, estes
doentes ainda assinaram um consentimento informado, onde autorizam o uso dos seus dados

para fins de investigagao.

6. Preparagao do Doente apds a Chegada ao ICNAS

Os doentes apos realizarem a histéria clinica foram encaminhados para uma sala de
repouso/preparagao individual no piso -1 (piso do PET), onde vestiram um fato azul e lhes foi
colocado um cateter ligado a um sistema de soro. A finalidade da colocagédo do soro foi de
hidratagao e também para garantir uma via de acesso para a administragéo do radiofarmaco até
a sua entrada no tomografo PET/CT. Este passo foi realizado por um técnico de medicina

nuclear.

7. Controlo de Qualidade do PET/CT

Antes de se iniciar os exames, o técnico de medicina nuclear em colaboragdo com o
técnico de radiologia, procedeu sempre ao controlo de qualidade do PET/CT. Para a sua

realizagdo fez-se trés testes, descritos de seguida.

PET Daily QC (Controlo de Qualidade Diario do PET)

Este procedimento de controlo de qualidade (CQ) é realizado para optimizar o
desempenho e a qualidade da imagem do sistema de imagens de PET. O sistema PET utiliza o
programa de CQ diério de PET, um programa semi-automatico para a realizacdo de testes de
controlo de qualidade. O programa de CQ diario de PET inclui os seguintes procedimentos:

Inicializacdo do Sistema: A inicializagao do sistema reinicia o hardware e o firmware no sistema e

realiza uma série de auto-diagndsticos. Se a inicializagdo do sistema falhar, o programa para. A

inicializacdo do sistema requer aproximadamente cinco minutos para ser concluida.
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Aquisicdo de Referéncia: O sistema adquire os deslocamentos analogos de todos os canais

fotomultiplicadores como dados de referéncia. Esses valores de referéncia séo usados pela
electrénica de processamento do aparelho como uma referéncia em cada aquisi¢do de dados e
apds a aquisicao de referéncia. O sistema exibe uma mensagem que indica quando a aquisigao
de referéncia foi realizada com éxito. Se os valores de referéncia medidos estiverem fora do
alcance estabelecido, o sistema realizara automaticamente uma calibragdo do deslocamento e,
em seguida, adquire novamente os dados de referéncia.

Calibracdo de ganho de PMT: Esta calibragdo optimiza o ganho electrénico para cada canal de

PMT. Se néo for possivel para o sistema calibrar todos os PMT’s para o valor de ganho alvo
dentro do numero permitido de tentativas, o sistema exibird uma mensagem de falha.

Teste e Analise de Energia: Este teste adquire dados de exibig¢éo de lista e calcula os centroides

e o FWHM (Full Width at Half Maximum) de energia global e total. Se o sistema detectar um
problema com o teste de energia, ele realiza automaticamente uma calibragéo de energia.

Aquisicdo e Andlise de Sinograma de Emissdo: O sistema realiza automaticamente um

procedimento de aquisicdo e andlise de sinograma de emissdo. Durante o procedimento, o
sistema adquire dados automaticamente para o sinograma de CQ de emiss&o por dois minutos
com a fonte de pontual de 22Na (Sodio) centralizada num campo de visdo de 256 mm. O
objectivo do teste € alertar quando o descompasso do sistema afecta a qualidade da imagem, ou

quando o hardware de aquisicao esta com defeito.

Os procedimentos do CQ diario do sistema PET foram os seguintes:
1. Obteve-se o fixador da fonte pontual e inseriu-se a fonte pontual de 100 uCi de 22Na;
2. Posicionou-se o fixador da fonte para colocar a fonte no centro do campo de viséo

dentro da gantry da PET (Figura 9);
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Figura 9 Posicionamento da fonte radioactiva selada de 2Na para realizagéo do controlo de qualidade do
PET.

3. Moveu-se o subpallet para 0 modo de PET;

4. No host de CT, seleccionou-se Home e depois PET Daily QC. Uma janela foi aberta e
solicitou que se pressionasse Enter para continuar;

5. Quando os procedimentos de CQ diario de PET foram concluidos, fechou-se a caixa de

dialogo e removeu-se a fonte de 22Na e o fixador (Figura 10).

Eolluetim and &\aissis. PASSED
Calibrating PHT Gains: PASSED

Energy Test: PASSED

Eindssiom Collection and Analysis: PASSED

F <Enter> key to exit,

Figura 10 Janela final do controlo de qualidade do PET.

CT Tube Conditioning (Condicionamento do Tubo)

O condicionamento do tubo € um processo que permite retornar o tubo a temperatura
normal de operagéo. Realizou-se o condicionamento do tubo diariamente antes da realizagéo de
exames e sempre que o sistema permaneceu inactivo por mais de duas horas.

Os procedimentos para a realizagao deste teste foram os seguintes:
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1. Para activar o condicionamento do tubo, ajustou-se a mesa do paciente para que a
posicao vertical do pallet do paciente ficasse no isocentro da abertura (figura 11);

2. Ajustou-se a posigao horizontal da mesa do paciente, movendo o subpallet de modo que
o sistema ficasse em modo de CT e moveu-se o0 pallet do paciente de modo que a
extremidade do pallet ficasse exactamente dentro da abertura da gantry de CT (Figura

11);

Figura 11 Posicionamento da mesa para o CT Tube Conditioning e CT Air Calibration.

3. Certificou-se que ndo existia ninguém na sala de exames;

4. Na éarea de trabalho de aquisi¢do, clicou-se em Home > Utilities e, em seguida,
seleccionou-se CT Tube Conditioning. A janela Tube Conditioning foi aberta;

5. Clicou-se em Short CT;

6. Na janela Perform Short Tube Conditioning clicou-se em OK;

7. Concluiu-se o procedimento seguindo as instru¢des exibidas no monitor.

CT Air Calibration (Calibragao do Ar)

A calibragdo do ar € uma parte da manutencdo do sistema usada para normalizar os
valores de CT das imagens examinadas e remover artefactos em forma de anel. Para garantir o
funcionamento adequado do equipamento efectuou-se a calibragcdo do ar diariamente. Os
procedimentos para a realizagao deste teste foram os seguintes:

1. O posicionamento da mesa foi igual ao descrito para o CT Tube Conditioning;
2. Na area de trabalho de aquisicdo, clicou-se em Home e, em seguida, clicou-se em CT
Air Calibration. A janela Air foi exibida;

3. Clicou-se em Start:

41



4. O sistema exibiu uma caixa de diélogo;

5. Verificou-se se ndo existia ninguém na sala de exames e clicou-se em OK;

6. Quando foi solicitado, analisou-se a imagem exibida para verificar que ndo havia
objectos no campo do varrimento;

7. Quando terminou, o sistema exibiu uma mensagem. Clicou-se em OK para continuar;

8. Quando a calibragdo do ar ficou concluida apareceu uma mensagem e clicou-se em OK.

8. Introdugcdo do Protocolo de Aquisicio do Exame PET/CT com
['1C]-Racloprida

Enquanto os doentes aguardavam na sala de repouso, o técnico de medicina nuclear
inseriu o protocolo do exame com os dados do doente no computador de aquisi¢cao do PET/CT,
da seguinte forma:

a. Registou-se dos dados pessoais do doente (Figura 12);

e O D CIETD GEED aCTD @Em |
= O

New Cuent  Anongmous  Catalog

Patient ID «f B Prefeich Pasition -"f'

Last Name ST 'I; —, j

First Name: 1 I C

Gender “CMale  rFemse « Other Procedure Descrption [ 4
— YWY 2 MM DD

Date of Birth [ A

hge [

Age Group *© Infant  © Child © Adult

Welght ] lﬁ

Patlent Helght T

Voice Language [meusn 4

Accession Number I

Operator Name 3

Exam Protocol Groups age

Figura 12 Janela do registo dos dados do doente.
b. Seleccionou-se o separador Ml para ter acesso aos protocolos de PET/CT

dinédmicos e cerebrais e escolheu-se depois o protocolo RACDynBrainLM30fr

(Figura 13 e Figura 14);
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Exam Protocol Grougs Exam Protocols

| Helx | Asmial | Surview | Multi
<3
<3

~d  Exam Protocol Groups

Figura 14 Janela da escolha do protocolo RACDynBrainL M30fr.

c. Preencheu-se os dados em relagao a dose e hora de administragéo.

9. Posicionamento do Doente no PET/CT
Aproximadamente 15 minutos antes da chegada do radiofarmaco ao piso -1, o técnico de

medicina nuclear pediu ao doente para ir a casa de banho esvaziar a bexiga e de seguida

procedeu-se ao posicionamento do doente na cama do PET/CT, da seguinte forma (Figura 15):
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Figura 15 Posicionamento do doente na cama do PET/CT.

d. O doente foi colocado em decubito dorsal, com a orientagdo dos pés primeiro
(feetfirst) de forma a garantir acesso aos membros superiores do doente para
proceder a injecgéo do radiofarmaco;

e. A cabeca do doente foi imobilizada para evitar movimentagdes voluntarias e/ou
involuntarias por parte do doente. Para esse efeito foi utilizado o suporte de cabega.
A cabeca do doente deve ser posicionada com o plano coronal paralelo ao suporte e
mesa do PET/CT. A linha infra-6rbito-meatal deve ser perpendicular ao plano
coronal e a mesa do PET/CT. Através dos lasers deve-se garantir que a linha que
une os dois pontos infra-orbitais coincida com o plano axial e o laser longitudinal

com o plano sagital (Figura 16);

Figura 16 Posicionamento da cabega do doente.

f. Os bragos do doente foram colocados longitudinalmente em relagéo ao corpo,
com a ajuda de uma fita para os segurar;
g. De forma a reduzir a lordose lombar utilizou-se um suporte debaixo dos joelhos

0 que contribui também para o conforto do doente;

44



h. O doente foi assim instalado confortavelmente e de modo a permanecer a uma
temperatura adequada a realizagdo do exame, utilizaram-se mantas;

i.  Subiu-se a cama do PET até aos 185 mm;

j.  Posicionou-se a mesa (subpallet) na posi¢éo de CT;

k. Moveu-se a mesa para dentro da gantry até que o doente ficasse na posi¢ao
inicial para efectuar a aquisi¢cdo do topograma. A aquisi¢do do topograma ocorre
na direcgdo Out, ou seja para fora. A mesa do doente devera ser movimentada
para o interior da gantry até cobrir a extensdo da cabega sujeita a varrimento
para obtencdo dos topogramas (AP e Perfil) (Figura 17). Para isso utilizou-se o

laser externo para centrar o doente;

Figura 17 Posicionamento do doente no PET/CT no inicio do exame.

|.  Falou-se com o doente a referir que se ia dar inicio ao exame e que este a partir

deste momento ndo se podia mover durante todo o0 exame.

10. Aquisi¢ao da PET/CT e Injec¢ao do Radiofarmaco

Imediatamente ap6s o posicionamento do doente na cama, o técnico de medicina nuclear
realizou uma série de passos:
1. Dois topogramas, para verificar se a cabega se encontrava no isocentro do campo de
visdo. As caracteristicas do topograma foram:
Comprimento do varrimento: 350 mm;
Tensao: 120 kV;
Corrente: 30 mA;
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FOV (Field of View — Campo de Vis&o): 500 mm.
2. Ajustou-se os campos da CT (azul) e do PET (azul claro) no topograma Figura 18. O

campo do CT devera ser sempre ligeiramente superior ao campo do PET para a

posterior correcgao de atenuacao;

Figura 18 Ajuste dos campos da CT e PET nos dois topogramas.

3. Realizou-se a TAC com os seguintes parametros:
Comprimento do varrimento: 200 mm;
Direcgéo da mesa: Out;
Espessura do corte: 5 mm;
Incremento: 5 mm;
Tensao: 120 kV;
Corrente: 70 mAs;
Colimacgéo: 16x1.5;
Pitch: 0.813;
Tempo de Rotagéo: 0.5 segundos;
FOV (Field of View — Campo de Visdo): 600 mm;
Matriz: 512.
4. Apo6s a aquisicdo das imagens de CT, o sistema avanga automaticamente para a
aquisicao das imagens PET com as seguintes condicdes:
Modo de Aquisi¢do: mode List;
FOV (Field of View — Campo de Visdo): 256 mm;
Tempo de aquisi¢do: 90 minutos;
Comprimento do varrimento: 350 mm;

Is6topo radioactivo: 11C;
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Frames: (4 x 0.25) + (4 x 0.5) + (3 x 1) + (2 x 2) + (5 x 4) + (12 x 5) minutos (30

frames com um tempo total de aquisi¢cao de 90 minutos);

5. Aparece no ecrd, um indicador para mover a mesa do doente até a posi¢cdo PET,
quando atingir a posicao, o indicador desaparece.

6. A partir deste momento, o exame PET ¢ iniciado pelo técnico de medicina nuclear no
momento da administragdo da [''C]-Racloprida. Realizaram-se administragdes por via
intravenosa de 555 a 740 MBq (15 a 20 mCi) em forma de bolus.

11. Finalizagao do Exame e Reconstrucao das Imagens Adquiridas

No fim da PET/CT, ir4 surgir uma janela com uma mensagem a informar que o sistema
atingiu o fim do tempo para aquisi¢des de dados e nessa altura carregou-se em End Study para
finalizar o estudo.

No final do exame as imagens de PET/CT foram reconstruidas através do LOR-RAMLA e

os dados de emissao foram corrigidos para a atenuagéo utilizando o CT realizado.

12. Processamento e Andlise das Imagens

Ap6s a reconstrucdo das imagens, estas foram processadas e analisadas. No
processamento foi realizado uma quantificacdo utilizando um modelo cinético para estimar a
ligagéo especifica da "'C-Racloprida aos receptores D>. Foram realizadas curvas actividade-
tempo a partir de um conjunto de regides de interesse (Regions of Interest - ROI's) e foram
realizados calculos utilizando o cerebelo como o tecido de referéncia.

Uma analise visual das imagens foi realizada pelo médico especialista em medicina

nuclear, no entanto, ndo foi possivel ter acesso a estas.
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Parte IV: Discussao

Neste capitulo irei fazer uma reflexdo critica onde irei incluir as aprendizagens,
dificuldades e sugestoes, fazendo deste modo uma avaliagéo geral do estagio.

No que se refere ao titulo do relatorio de estagio, “Importancia da [''C]-Racloprida no
Diagndstico de Sindromes Parkinsdnicos com Tomografia por Emissé@o de Positrdes (PET)”, este
foi escolhido porque além de se enquadrar no conhecimento teérico leccionado durante o
primeiro ano do mestrado, também seria uma mais-valia para a minha aprendizagem, visto a
"C-Racloprida ser um radiofarmaco utilizado pela primeira vez em Portugal no ICNAS e ainda se
encontrar num periodo de investigacao.

Em relagdo ao local de estagio, o ICNAS, foi o local escolhido para a realizagédo do meu
estagio, pois por ser considerado um instituto de investigagao permitiu-me ter contacto com uma
dindmica que me incentiva e no qual tenho bastante interesse.

Sobre os casos clinicos apresentados, trinta e sete, existem situagdes clinicas em que
existe um numero muito reduzido de doentes, como a Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP)
e a Deméncia de Corpos de Lewy (LBD), um e quatro respectivamente. Como consequéncia
acabei por ndo estar tdo em contacto com doentes que apresentavam essas doengas, mas como
este projecto cientifico ainda esta em desenvolvimento no ICNAS, esta falha ndo se apresentara
para este projecto. De acordo com a bibliografia existe uma grande dificuldade em realizar o
diagndstico de sindromes parkinsénicos diferentes. Existem estudos sobre a diferenca entre a
quantidade de receptores de dopamina D, da doenca de Parkinson de sindromes parkinsénicos
atipicos, no entanto, o objectivo deste projecto de investigacao € o de distinguir a quantidade de
receptores dopaminérgicos D> entre todos os sindromes parkinsdnicos descritos no relatorio. De
acordo com este objectivo foi possivel realizar um estagio em que fago referéncia a aplicagao
clinica da ["'C]-Racloprida em PET/CT.

Relativamente ao fundamento tedrico deste trabalho foi exposta uma sintese de todos os

aspectos considerados importantes para a realizagéo deste estagio.

Em relagdo ao protocolo utilizado no ICNAS, existem varios pontos que irei dar maior
relevancia, sendo esses aqueles em que estive mais envolvida.

No que diz respeito a elaboracdo deste protocolo, este foi realizado por mim e por uma
equipa multidisciplinar pertencente ao ICNAS. Estiveram nesta equipa médicos, quimicos,

fisicos, matematicos, técnicos de medicina nuclear, técnicos de radiologia e administrativos. Este
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foi produzido pela experiéncia de cada um e com recurso a bibliografia existente, sendo esta na
sua maioria artigos cientificos.

Para realizar a PET/CT com a [''C]-Racloprida o doente teve de seguir varias etapas nas
quais varios profissionais estiveram envolvidos.

Em relacdo a marcacéo destes exames, foi sugerido desde inicio um dia especifico assim
como horas especificas, o que facilitou a dindmica do instituto, assim como 0 meu estagio, pois 0
dia da aplicacdo prética foi mais focalizado num dia, enquanto nos outros dias permitiu-me fazer
pesquisa bibliogréfica.

A preparagdo do doente € um dos passos, que apesar de ndo estar envolvida
directamente, mas pelo conhecimento adquirido através da pesquisa bibliografica, considero que
deva ser reflectido. No que diz respeito a suspensé@o da medicagdo o protocolo realizado no
ICNAS néo esta em concordancia com a bibliografia, pois esta refere que a medicagao deve ser
suspensa com uma duragdo que depende do tempo de eliminagéo e da semi-vida biolégica do
respectivo medicamento, enquanto a realizada pelos doentes neste estagio foi a suspenséo da
ultima medicagdo da noite ou da manha dependendo do horario da marcagéo e sendo esta
completamente independente do tipo de medicacdo. A explicagdo seria porque os doentes
quando estdo muito tempo sem a medicagao podem ficar de tal forma debilitados/alterados que
torna a realizagdo do exame impossivel. Ainda outro aspecto que ndo esta em concordancia com
a bibliografia, é a sedacéo, ou seja, 0 ICNAS optou por nunca realizar a sedag¢do dos doentes
devido ao facto da inexisténcia de pessoal qualificado para a realizagdo deste procedimento,
enquanto a bibliografia refere que esta possa ser realizada. Deste modo apenas realizaram
exame 0s doentes que se apresentavam em condi¢des estaveis e que conseguiam permanecer
imoveis voluntariamente durante 90 minutos.

No momento do registo do doente, como referi no relatério, houve um aviso por via
telefonica da recepgdo para o piso -2 (unidade de producdo de radiofarmacos — ICNAS
Producgéo) sobre a chegada do doente. Este passo é possivel devido a relagdo de cooperagédo
existente entre 0 ICNAS e o ICNAS Produgao, e é de extrema importancia porque deste modo foi
possivel gerir situacdes inesperadas, como por exemplo o atraso ou a falta do doente, esta de
forma a ndo haver gastos desnecessarios para ambas as institui¢oes.

A historia clinica por vezes nao foi possivel ser de ser realizada com sucesso, pois muitas
das vezes a situacdo em que se encontrava o doente ndo o permitiu que este colaborasse.
Apesar da existéncia dessa falha, foi realizado um esforgo para ser adquirido do hospital essa

informacao em falta.
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Os seis passos que se seguem na realizagdo do protocolo foram quase exclusivos do
técnico de medicina nuclear, sendo desta forma os que mais contribui € me envolvi. Esses
passos sdo: a preparagdo do doente ap6s a chegada ao ICNAS, o controlo de qualidade da
PET/CT, a introdugdo do protocolo de aquisicdo do exame PET/CT com ["'C]-Racloprida, o
posicionamento do doente no PET/CT, a injecgdo do radiofarmaco e posterior inicio da aquisi¢éo
e finalizagdo do exame.

Em relagdo a preparagdo do doente, ndo posso deixar de referir que o ICNAS apresenta
umas instalagdes exemplares para este fim, pois é dotado de salas individuais, 0 que permite
uma melhor radioprotec¢éo e conforto do doente. O controlo de qualidade da PET/CT foi sempre
realizado nos dias em que se realizaram estes exames e apresentaram resultados positivos do
seu desempenho. O protocolo de aquisi¢éo inserido foi um processo considerado facil pois como
este foi gravado no computador, apenas se teve de introduzir os dados pessoais do doente € a
dose e hora da administragdo do radiofarmaco, o que evitou que houvessem alteragdes
involuntarias deste. O posicionamento dos doentes no PET/CT foi um dos passos de realizagéo
mais complicada pois na maioria das vezes estes encontravam-se numa situagdo debilitada. No
entanto, gragas ao esforco e boa vontade dos profissionais envolvidos neste procedimento e a
ajuda do material, como tiras e suportes, foi possivel a realizacdo do exame. Na injeccdo do
radiofarmaco e inicio do exame foi sempre necesséario a presenga de dois técnicos para que
deste modo se pudesse iniciar 0 exame exactamente no momento da administragéo.

Apos a execugdo dos exames estes foram enviados para uma equipa de matematicos
onde foi realizada uma quantificacdo dos receptores de dopamina D2 para cada doente, € em
relacao a este processo néo tive acesso a sua realizagdo nem aos seus resultados, sendo essa

uma das falhas do meu percurso durante este estagio.
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Parte V: Conclusao

A realizagao deste estagio foi sem dlvida essencial para a continuagéo e desenvolvimento
da minha formagéo, tanto a nivel profissional como pessoal. Com a realizacdo deste estagio foi
possivel por em préatica grande parte dos conhecimentos tedricos adquiridos ao logo dos quatro
anos do curso em Medicina Nuclear e do primeiro ano do mestrado em Ciéncias Nucleares
Aplicadas a Saude.

Integrar-me numa equipa de trabalho na sua totalidade foi uma experiéncia fundamental,
tendo sido possivel através do didlogo e gestdo de comportamentos que o trabalho de cada um
decorresse da melhor forma. Aspectos estes ndo adquiridos no primeiro ano do Mestrado e por
isso, além de todos os aspectos tedricos e praticos que adquiri conhecimento, este ano tenha
sido tdo importante para a minha formacao.

Estagiar num instituto com caracter multidisciplinar onde foi me foi permitido integrar um
projecto de investigagdo, contactar com uma equipa composta por areas diferentes e ter uma
proximidade com doentes com diferentes doengas, em que muitas das vezes se encontravam
em condigdes debilitadas, foi muito gratificante pessoal e profissionalmente.

De forma geral pode assumir-se que por ter sido um estagio no qual foi possivel realizar
varias fungdes, como foi descrito anteriormente, foi um trabalho que fiz com gosto, com o qual

me identifico bastante e que correu bastante bem.
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