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1 - Resumo

A doenca cardiovascular (DCV) ¢, atualmente, a principal causa de mortalidade nos
paises desenvolvidos. Na sua base estd a aterosclerose com formacdo de placas no lumen
arterial das artérias de grande e médio calibre. A rutura ou erosdo dessas placas pode resultar
em eventos agudos e os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes devem ser reconhecidos
para uma prevencdo, diagnostico e terapéutica mais eficiente. O conhecimento da

fisiopatologia adquirido com as técnicas imagioldgicas convencionais €, contudo, limitado.

Nesse sentido, a imagiologia molecular, que inclui técnicas como a tomografia de
emissdo de positrdes (PET) e tomografia computorizada por emissdo de fotdo unico (SPECT),
veio permitir a caracterizacdo in vivo de processos biologicos a nivel celular e molecular e
apresentou-se como recurso importante nesta area. A associacdo destas técnicas a tomografia
computorizada (TC) — imagem hibrida - permitiu aumentar as suas capacidades diagndsticas,
com aquisicao simultanea de dados funcionais e anatomicos. Nos Gltimos anos, avancos nesta
area tém disponibilizado novos radiofarmacos como o fluorodesoxiglucose F*® (**F-FDG) e o
fluoreto de sédio F*® (**F-NaF) e, mais recentemente, o **C-PK11195, ®®Ga-DOTATATE
entre outros. O aumento da disponibilidade e qualidade dos radiofarmacos tem conduzido a
uma marcacao mais especifica dos alvos moleculares e, consequentemente, a uma melhoria na
detecdo das caracteristicas associadas a instabilidade da placa aterosclerética como a atividade
inflamatdéria,  neovascularizacdo,  apoptose,  hemorragia e  microcalcificacdo.
A eficacia da terapéutica dirigida a aterosclerose e a capacidade de fazer monitorizacdo da
mesma com recurso a estas técnicas esta também em investigacdo com resultados muito
promissores, principalmente no que se refere ao uso de estatinas. No entanto, apesar do
grande potencial inerente a estas técnicas imagioldgicas, mais estudos sdo ainda necessarios

para consolidar a sua aplicagéo clinica em larga escala.
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2 - Abstract

Currently, cardiovascular disease is the major cause of mortality in developed
countries. Atherosclerosis leads to plaque formation at the lumen of medium and large
arteries. Plaque rupture or erosion can lead to acute events so pathophysiological mechanism
underlying such events must be recognized in order to allow more efficient prevention,
diagnosis and therapeutics. However, knowledge achieved with conventional imagiology

techniques is restricted.

Molecular imaging, which includes techniques such as Positron Emission
Tomography (PET) and Single-photon Emission Computed Tomography (SPECT), allows in
vivo cellular and molecular biological processes characterization and represents an
important resource in the field. Association between these techniques and Computed
Tomography (TC) - hybrid imaging - increases diagnostic capabilities, as a result of a
simultaneous functional and anatomical data acquisition. During the past few years, progress
in the field has provided new radiotracers such as [18]-fluorodesoxiglucose (**F-FDG) and
sodium fluoride (**F-NaF) and, more recently, 'C-PK11195, ®®Ga-DOTATATE among
others. Increased radiotracer availability and quality has led to more specific molecular
target tracing and consequently increased instability-associated characteristics detection

such as inflammatory activity, neovascularization, apoptosis, hemorrhage and



microcalcification. Atherosclerotic therapeutics efficiency and monitoring capabilities have
also been investigated and are showing promising results, especially with statins. However
despite its huge potential more studies are required to consolidate clinical applications of

nuclear imaging.
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3- Lista de acronimos

AVC — acidente vascular cerebral

CML — célula muscular lisa

DCI — doenga cardiaca isquémica

DCV - doenga cardiovascular

EAM — enfarte agudo do miocardio

ECM — matriz extracelular (extracellular matrix)

ICAM-1 — molécula de adesao intercelular 1 (intercellular adhesion molecule 1)



MCP-1 — proteina quimiotatica dos monadcitos 1 (monocyte chemoattractant protein-1)
MMP — metaloproteinase da matriz (matrix metalloproteinases)

OMS — Organizac¢do Mundial de Saude

PET — tomografia por emissdo de positrées (positron emission tomography)

SCA — sindrome coronério agudo

SPECT - tomografia computorizada por emissao de fotdo Unico (single-photon emission

computed tomography)

TC — tomografia computorizada

TCFA - fibroateroma de capsula fina (thin-cap fibroatheroma)

TSPO — translocador de proteinas

VCAM-1 — molécula de adesao celular 1 (vascular cell adhesion molecule 1)
BE_FDG - fluorodesoxiglicose (*F)

18E_NaF — fluoreto de sodio °F



4 - Introducao

A DCV tem visto a sua prevaléncia aumentar nos Gltimos anos e surge como a
principal causa de morte nos paises desenvolvidos'. A aterosclerose é a causa mais
frequentemente subjacente a estas patologias. Embora raramente seja fatal de forma isolada, a
aterosclerose associa-se a trombose por rutura ou erosao da placa aterosclerotica culminando
em eventos potencialmente fatais como enfarte agudo do miocéardio (EAM) ou acidente
vascular cerebral (AVC)®. De facto, a doenca cardiaca isquémica (DCI) e a doenca
cerebrovascular (sobretudo o AVC isquémico) sdo as principais responsaveis pelo aumento da
mortalidade e morbilidade registadas, pois constituem a primeira e terceira causas de morte
mundiais, respetivamente, representando 84.5% das mortes cardiovasculares®. Outras
complicagdes menos prevalentes incluem a aterosclerose da aorta e a doenga vascular
periférica. Varios fatores contribuiram para estes nimeros. O tabagismo em conjunto com a
alteracdo dietética (aumento do consumo de aguUcares, lipidos e sal) e a reducdo da atividade
fisica estdo na base de mais de 50% das mortes globais. Em 2010, o custo associado a DCV
foi estimado em 863 bilides de dolares. Nos Estados Unidos da América, esse custo foi 503,2
bilides e representou cerca de 1-3% do produto interno bruto, sendo metade dessa quantia
relacionada com a DCI*. Na Europa, esse custo foi estimado em 153,194 bilides de ddlares®.
Estes valores revelam a enorme importancia atual da DCV que pode ser considerada como
uma epidemia na saude publica mundial. A aposta na prevencdo priméaria é essencial na
reducdo destas taxas. O aperfeicoamento dos meios de diagnéstico da doenca ja estabelecida

revela-se também de grande importancia.

O diagnostico da DCV assenta na historia clinica e na realizacdo de exames nao-
invasivos e eventualmente invasivos. Associados, estes exames fornecem informacdes

cruciais para a detecdo da doenca e estratificagdo do risco embora revelem ainda varias



limitacOes. Nesse sentido, a imagiologia molecular surge como complemento as técnicas
convencionais ao permitir o estudo em tempo real, no individuo, de eventos celulares e
moleculares que outrora eram apenas passiveis de visualizar com a utilizacdo de técnicas in
vitro. Estas técnicas tém permitido avancos na compreensdo in vivo da biologia da DCV
caracterizando a aterosclerose, a vasculite, a patologia aneurismatica ou a doenca valvular
adrtica®. A imagiologia molecular, a nivel pré-clinico, permitiu identificar as caracteristicas de
alto risco associadas a aterosclerose como a atividade inflamatoria, trombose,
neovascularizacdo, apoptose e hemorragia®. Assim, a capacidade para detetar e analisar de
forma ndo invasiva placas em estadios iniciais pode permitir melhorar a estratificacdo do risco
sem necessidade de procedimentos invasivos, sobretudo em doentes assintomaticos ou de
médio risco’. Na area da imagiologia molecular, a tomografia computorizada por emissio de
fotdo unico (SPECT) e a tomografia computorizada por emissdo de positrdes (PET) sdo os
exames que apresentam maior potencial para investigacdo. Nas Gltimas duas décadas o °F-
FDG tem sido o unico radiofarmaco aprovado pela US Food and Drug Administration para a
imagem por PET. No entanto, novos radiofarmacos estdo a ser investigados, alguns dos quais

j& com beneficios demonstrados como o **F-NaF®.

Desta forma, o objetivo deste trabalho é rever o valor destas modalidades de imagem
molecular, SPECT e PET, na detecdo e caracterizacdo da placa aterosclerdtica e aplicacdo
clinica no diagnostico, estratificagdo de risco, prevencao de eventos agudos e monitorizacdo
de resposta terapéutica. O valor diagnostico da fusdo da SPECT e PET com a tomografia
computorizada (TC) e a discussdo das suas vantagens constitui também um dos temas

principais do trabalho.



5 -Materiais e métodos

Para a realizacdo desta revisdo bibliografica foi feita uma pesquisa de artigos
publicados nas bases eletronicas de referéncia -BioMed, MEDLINE, PUBMED, através de
um filtro com as seguintes palavras-chave: “molecular imaging”, “atherosclerosis”. Houve
preferéncia por artigos publicados nos ultimos 5 anos e na lingua inglesa, embora também
tenham sido utilizados artigos publicados em anos anteriores, sempre que se justificou. Entre
os trabalhos selecionados contam-se artigos cientificos originais e artigos de revisdo. A
medida que o estudo foi evoluindo, foram também analisados artigos que constavam como
referéncias dos artigos inicialmente pesquisados, e sempre que se tornaram relevantes, foram
também incluidos na bibliografia. Foram igualmente consultados “sites” internacionais de
referéncia — World Health Organization, American Heart Association e British Heart

Foundation.
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6 - Doenca cardiovascular

A DCV representa, atualmente, a primeira causa de morbilidade e mortalidade a nivel
mundial. De acordo com dados da Organizagdo Mundial de Satude (OMS) foi responsavel por
17,5 milhdes de mortes no ano de 2012, o que corresponde a cerca de 31% das mortes a nivel
global®®. Na Europa foi responséavel por 4 milhdes de mortes em 2014, com percentagem de
51 e 49% para 0 sexo feminino e masculino, respetivamente®. A aterosclerose surge como
uma das suas principais causas. Neste grupo inclui-se a DCI, a doenca cerebrovascular e a
doenca arterial periférica. De acordo com dados publicados pela American Heart Association,
50% dos homens e 64% das mulheres que morrem subitamente devido a DCV nédo tém
sintomas prévios™. Desta forma, torna-se evidente que o controlo dos fatores de risco e da

progressdo da doenca ja estabelecida devem ser investigados.

Dentro do ambito da DCV, a DCI surge como a principal causa de morte a nivel
global, com uma percentagem relativa de 13,2%'. Clinicamente, a DCI pode ser
assintomatica ou manifestar-se como angina estavel ou sindrome coronario agudo (SCA). A
sintomatologia associada surge quando a obstrucdo devida a placa aterosclerética envolve
mais de 50 a 70% do limen**3. A mortalidade atribuida a eventos coronarios tem decrescido
nos ultimos 40 anos podendo tal facto relacionar-se com a diminuicdo dos niveis de
colesterol, dos habitos tabagicos e da utilizacdo mais frequente da revascularizacao
coronaria**. A doenca cerebrovascular, cuja gravidade esta relacionada com a progressio da
doenca aterosclerdtica subjacente, foi responsavel por 11,9% da mortalidade a nivel

mundial®!

. Clinicamente, pode ser assintomatica, originar um acidente isquémico transitorio
ou um AVC™. Apesar dos avancos tecnoldgicos registados nas Gltimas décadas, 60% dos

pacientes que sofrem um AVC morrem ou ficam dependentes de terceiros'®.
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O tratamento farmacoldgico e a intervencdo percutanea ou cirdrgica tém permitido
reduzir as taxas de mortalidade e morbilidade associadas. No entanto, a pesquisa de novos

meios que permitam prever e prevenir a ocorréncia destes eventos deve ser incentivada'’®.

7 - Aterosclerose

7.1 - Conceitos gerais

A aterosclerose encontra-se subjacente a DCI e doenca cerebrovascular e caracteriza-
se pela formacdo de placas no limen dos vasos sanguineos®®. Embora seja observada em
85% dos individuos com mais de 50 anos e em 1 em cada 6 adolescentes, a aterosclerose nem
sempre causa complicacdes fatais*®. A placa aterosclerética é uma manifestacdo local de uma
doenca sistémica®. Os eventos que mais frequentemente colocam em risco a vida dos
individuos sdo a SCA e o AVC que representam, muitas vezes, a manifestacdo inicial da
doenca®’. Na sua origem estdo fenémenos trombdéticos decorrentes da rutura ou erosdo da
placa aterosclerdtica. Estdo descritos varios fatores de risco associados ao seu
desenvolvimento. Enquanto alguns fatores de risco ndo sdo modificaveis, como a histéria
familiar, etnia, género e idade, outros, como obesidade, sedentarismo, hébitos alimentares,
tabagismo, stresse, hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia, podem ser alvo
de intervencédo, no sentido de prevenir processos que aceleram a progressao da aterosclerose
como a resposta inflamatéria ou o stresse oxidativo®. Entre estes, a dislipidemia, sobretudo
devido ao efeito aterogénico da lipoproteina de baixa-densidade (LDL) parece surgir como o

(nico capaz de, isoladamente, estimular a progresséo da aterosclerose”**?2. Relativamente aos
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fatores protetores, o alcool, o exercicio fisico e a lipoproteina de alta-densidade (HDL) com a

apolipoproteina A1 mostraram ser 0s mais relevantes®.

7.2 - Fisiopatologia da Aterosclerose

A aterosclerose ¢ uma doenca imunoinflamatéria e fibroproliferativa cronica das
artérias de médio e grande calibre. Células endoteliais, leucdcitos e células musculares lisas
(CML) da intima sdo componentes chave na progressdo da doenca. Relativamente aos
processos fisiopatologicos subjacentes a aterosclerose, a disfuncdo endotelial, a resposta
fibroproliferativa, a calcificagdo vascular e a angiogénese assumem um papel preponderante.
O mecanismo pelo qual os elementos constituintes desta patologia interagem revela-se da
maior importancia no sentido de compreender os fenémenos subjacentes a progressao,

instabilizacdo e rutura das placas®.

7.2.1 - Disfuncao endotelial

O endotélio disfuncional, muitas vezes com auséncia ou dano das células endoteliais, é
um ponto de partida frequente da lesdo aterosclerética®*®. A diminuicdo da producdo ou
atividade do o6xido nitrico leva a comprometimento da vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade endotelial e extravasamento de lipoproteinas potencialmente aterogénicas

para 0 espaco subendotelial, como as LDL. O endotélio ativado pelo estimulo aterogénico

13



promove a expressao de moléculas de adesdo como a molécula de adeséo celular 1 (VCAM-
1), molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1) e selectinas, que recrutam monaocitos e células
T2, A LDL oxidada e a proteina quimiotatica dos mondcitos 1 (MCP-1) sdo as principais
responsaveis por este fendmeno. A resposta inflamatoria leva, numa fase precoce, ao
recrutamento e diferenciacio, na intima, de monécitos em macréfagos'®. Os macréfagos tém
um papel importante na patogénese da doenca ao englobarem grande quantidade de ésteres de
colesterol, sobretudo LDL. Apds a morte por apoptose ou necrose dos mesmos, 0 Seu
conteudo liberta-se com formacédo de um ndcleo lipidico ateromatoso (avascular, hipocelular e
desprovido de colagénio) que sera um abundante constituinte da placa aterosclerética®. A sua
dimensdo é um fator condicionante da estabilidade da placa, assim como a apoptose, ao
contribuir para 0 aumento da trombogenicidade e atividade do fator tecidual envolvido na
cascata da coagulacdo. Outras importantes func@es dos macréfagos incluem: formacdo de
matriz extracelular (ECM); producdo de proteases como metaloproteinases da matriz (MMP)
gue degradam o colagénio e a elastina responsaveis pela elasticidade e resisténcia dos vasos,
causando danos na cépsula fibrosa da placa. Estes efeitos podem conduzir a instabilidade e
rutura da placa aterosclerética’®?®, Estas funcdes transformam o papel benéfico inicial destas

células num potencial efeito negativo para a progresséo da aterosclerose®.

7.2.2 - Resposta fibroproliferativa

A resposta fibroproliferativa mediada pelas CMLs é também importante na progressao
da aterosclerose. Estas células sdo responsaveis pela cicatrizacdo e reparacdo apds lesao
arterial. No entanto, se um estimulo aterogénico intenso persistir ao longo dos anos, esta
resposta pode tornar-se exagerada reduzindo o fluxo sanguineo e potenciando o aparecimento
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de isquemia. Embora esta resposta possa ser prejudicial, as CMLs conferem prote¢do contra
fendmenos nefastos como a rutura da placa e a trombose. De facto, a sua morte conduz ao
aumento da fragilidade da capsula fibrosa da placa aterosclerotica em virtude do aumento de
producdo de MMP. Devido a estas capacidades protetoras, a proliferacdo destas células é
considerada benéfica, enquanto a sua morte ou diminuicdo de funcdo é considerada
prejudicial, o que € sugerido pela perda local das mesmas em zonas onde ocorre rutura de

placas®?.

7.2.3 - Calcificag¢ao vascular

A calcificacdo vascular é outro fendmeno muito comum na patogénese da
aterosclerose e consiste num processo complexo considerado patognoménico de
aterosclerose. A mineralizagdo é marcada inicialmente pela formacdo de nddulos
microscopicos calcificados que crescem e se convertem em depdsitos macroscopicos. Embora
ndo exista consenso absoluto na categorizagao, estabeleceu-se micro e macrocalcificagdo para
nédulos <50 e >50 picometros de didmetro, respetivamente®. Esta distingdo é importante
porque embora a macrocalcificacdo confira estabilidade a placa, a microcalcificacdo esta
associada a instabilidade da mesma e, consequentemente, eventos cardiovasculares
adversos®?®. Observacées clinicas revelaram que as placas responséveis pela SCA tém, em
geral, menor grau de calcificacdo quando comparadas com aquelas responsaveis pela angina
estavel, que tém maior grau e aumenta a estabilidade®**?°. Isto deve-se, em parte, ao facto de
a microcalcificacao criar zonas de fragilidade na capsula fibrosa tornando-a mais susceptivel a
acdo das forcas hemodinamicas e fenomenos de rutura. Outro fator &€ a ativacdo de

macrofagos pelos cristais de hidroxiapatite que serdo posteriormente endocitados pelos
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macréfagos ativados contribuindo para o aumento das dimensdes do nicleo necrético®.
Consequentemente, técnicas ndo invasivas que permitam detetar e diferenciar micro de

macrocalcificagdo podem ser Gteis na identificacdo de placas em risco de rutura.

7.2.4 - Angiogénese

A angiogeénese, frequente na doenca avancada, € um fator indutor de vulnerabilidade
na placa®?*?’. Estudos mostraram que ha uma correlagdo significativa entre a densidade de
neovasos e 0 conteddo de macréfagos nas artérias cardtidas e o numero de placas
ateroscleréticas instaveis nas artérias coronérias®. Os vasa vasorum proliferam desde a ttnica
adventicia, passando pela média até a base da placa onde sdo mais abundantes, frageis e
permeaveis. Isto predispde a hemorragia e serve como porta de entrada a células imunes,
lipoproteinas, plaquetas e ao crescimento do nucleo lipidico por acumulacdo do colesterol

102327 proteinas da ECM, como a elastina e o

existente nas membranas dos eritrocitos
colagénio, tém o turnover aumentado nos vasos patoldgicos e apresentam-se como potenciais
alvos para a detecdo de alteracGes subclinicas ou avancadas na DCV. Além destes, recetores
de fator de crescimento e de citocinas pro-angiogénicas, moléculas envolvidas na atividade
inflamatdria pro-angiogénica e atividade proteolitica da matriz necessaria para a remodelagem
vascular dos grandes vasos tém sido alvos da imagiologia molecular para a visualiza¢do dos
processos subjacentes & angiogénese?’. Desta forma, facilmente se percebe que a angiogénese
e a resposta inflamatdria coexistem com frequéncia e podem mediar a progressao mais rapida

da placa. O crescimento da placa é entdo devido a acumulagdo de sangue e compostos

lipidicos presentes nos eritrocitos, assim como células inflamatorias. Contudo, ndo é
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proporcional ao estreitamento do limen arterial, que s6 é notado quando o volume da placa

atinge 40% do ldmen?.

8 - Patogénese da placa aterosclerotica instavel

A maioria dos eventos agudos, nomeadamente SCA ou AVC, sdo resultado de
trombose luminal. Ao contrario do que se poderia pensar, a maioria dos EAM estdo
relacionados com lesdes arteriais sem estenose significativa’. Estes eventos podem ocorrer
por trés mecanismos diferentes: rutura de placa, erosdo de placa e calcificacdo com propor¢édo

de 55 a 60%, 30 a 35% e 2 a 7%, respetivamente®*?®,

8.1 - Rutura de placa

A rutura ocorre geralmente numa placa constituida por um nucleo necrético com alto
conteddo lipidico e uma fina capsula fibrosa (<65um) sobreposta que, ao ser danificada leva a
trombose luminal devido ao contacto de plaquetas com o nucleo necrético altamente

trombogénico*'%?

. Um fibroateroma de capsula fina (thin cap fibroatheroma - TCFA)
infiltrado por macré6fagos é a lesdo precursora desta rutura. O TCFA difere da placa em rutura
por ter um nucleo necrético mais pequeno, menor infiltracdo de macréfagos na cépsula,

calcificagdo, macrdfagos ligados a hemossiderina, vasa vasorum e fendas de cristais de
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colesterol. Comparativamente a erosdo e a placa estavel, a rutura de placa evidencia, ainda,

aumento dos vasa vasorum?®,

8.2 - Erosao de placa

Uma éarea desprovida de endotélio é propicia a formacdo de trombos. As lesdes
caracterizadas por erosdo sdo, geralmente, excéntricas, tém poucos ou nenhuns macrofagos ou
linfocitos e sdo pouco calcificadas. A tendéncia para embolizar é mais frequente do que as
placas em rutura (74% vs 40%, respetivamente). Os fatores de risco que tem sido
consistentemente associados a este fendmeno sdo o tabagismo e mulheres com idade inferior
a 50 anos”®. Em média, os doentes sd0 mais jovens e apresentam menor estreitamento luminal

quando comparados com a rutura de placa®®,%.

8.3 - Calcificagao

A calcificacdo é o fendmeno menos frequente na patologia trombotica. Consiste numa
area calcificada envolvida por fibrose com o nicleo necrotico presente ou ausente. A regido
luminal da placa revela a presenga de uma base calcificada, formacdo dssea e fibrina
intercalada e uma cépsula fibrosa irregular com um trombo sobreposto. E também comum a

presenca de osteoblastos, osteoclastos e células inflamatdrias. A trombose devida a
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fendomenos de calcificagdo € mais comum em homens idosos do que em mulheres e nas

artérias car6tidas em comparacdo com as coronarias®.

9 - Imagiologia Molecular - técnicas de Medicina Nuclear

9.1 - Definicao

A imagiologia molecular engloba um conjunto de técnicas que podem ser utilizadas na
caracterizacdo e medicdo in vivo de processos bioldgicos a nivel celular e molecular®?. Sdo
exemplo desses processos a expressdo génica, a sintese proteica, a atividade metabdlica ou a
atividade enzimatica. A técnica baseia-se na administracdo de um radiofarmaco que se liga a,
ou é ativado especificamente por uma molécula ou classe de moléculas presentes nos tecidos
de um 6rgdo alvo®’. A imagiologia molecular difere da imagiologia convencional ao analisar
as anomalias moleculares da doenca, em detrimento de analise estrutural/anatdmica isolada.
Uma vez que as alteracbes moleculares precedem as alteracbes anatomicas, o
desenvolvimento destas técnicas pode ter repercussdes importantes para o diagndstico precoce

de varias patologias.

A imagiologia molecular pode ter aplicacfes a diversos niveis. Na investigacao clinica
e pré-clinica tem grande potencial para desvendar a fisiopatologia de varias doencas e avaliar
e otimizar a eficacia das terapéuticas; na pratica clinica pode permitir o diagndstico mais
precoce, monitorizar a progressdo da doenca e a resposta bioldgica & terapéutica®’. Nos
ultimos anos, 0s avangos na area da imagiologia molecular em Cardiologia tém permitido a

aquisicao de novos conhecimentos sobre a sua fisiopatologia®. A nivel da placa aterosclerética
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vulnerdvel, a imagiologia molecular revela dados sobre a acumulacdo de células
inflamatdrias, ativacdo endotelial, protedlise, angiogénese, hipOxia, apoptose e

calcificagdo'®?*.

9.2 - SPECT e PET aplicadas a imagiologia molecular

Na area das técnicas de medicina nuclear aplicadas a imagiologia molecular destacam-
se duas grandes técnicas, a SPECT e a PET. Estas técnicas apresentam alta sensibilidade
embora as resolucdes espacial e temporal sejam baixas’?’. Comparativamente com a SPECT,
a PET exibe maior resoluco espacial e definicdo de imagem®. Recentemente, a utilizacéo de
sistemas hibridos com TC tem permitido aumentar a resolucdo espacial e localizar de forma
mais precisa o radionuclideo nas estruturas anatémicas’. A SPECT/TC e, sobretudo, a
PET/TC tém sido utilizadas para detetar, localizar e quantificar a presenca de placas

aterosclerdticas nas artérias carétidas, aorta e coronarias?*.

Neste documento sera feita uma revisdo da literatura existente na area das
técnicas de medicina nuclear aplicadas a imagiologia molecular e seus potenciais beneficios
na detecdo de placas ateroscleréticas instaveis e prevencdo de SCA e AVC, bem como na

monitorizacao da eficacia de terapéuticas especificas.
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FDG-PET CT PET/CT

FDG-PET CT PET/CT

Figura 1: imagem transaxial de Tomografia por Emissio de Positrées com *F-FDG
(esquerda), Tomografia Computorizada (centro) e fusdo de ambas (direita), mostrando
captacdo carotidea (setas). Esta Gltima apresenta clara vantagem na localizacdo do aumento da

captacéo™.
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10 - Aquisicao de imagem por SPECT e PET

As técnicas de medicina nuclear aplicadas a imagiologia molecular na doenca
aterosclerdtica baseiam-se na detecdo de processos especificos e ativos na iniciacdo e

progressdo da doenca.

A captagdo de imagem por SPECT envolve a administracdo inicial de um
radiofdrmaco emissor de fotbes gama. Essa radiacdo é captada por um sistema de detecdo, a
camara gama, constituido por um colimador (filtra os raios que véo atingir o cristal), um
cristal (recetor da radiacdo que passa no colimador) e fotomultiplicadores (ampliam o sinal
recebido). O sinal é depois enviado por um circuito a um sistema informatizado que gera a
imagem final com recurso a programas de reconstru¢do de imagem. A cdmara gama roda em
volta do doente (180 ou 360 graus) e adquire maltiplas imagens bidimensionais que apds

reconstrucdo formam imagens tridimensionais>'.

A captacao de imagem por PET envolve a captacdo de radiacdo gama apds decaimento
radioativo de um radiofdrmaco previamente administrado quando alcanca um tecido
especifico. O decaimento beta+ consiste na emissdo de um positrdo (particula nuclear) que
colide com um eletrdo orbital gerando dois fotGes gama em sentidos opostos cuja direcdo e
comprimento de onda podem ser convertidos na posicao, direcdo e energia do positrédo que 0s
originou. A semelhanca do SPECT ¢é utilizada uma camara gama em redor do doente que,

associada a um sistema informatico, permite reconstruir imagens tridimensionais®?.
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11 - Alvos da Imagiologia molecular

A acumulacdo vascular de lipidos oxidados ¢ um evento fundamental na aterogénese
que estimula a resposta inflamatéria, pelo que o desenvolvimento de radiofarmacos que se
liguem aos epitopos dos lipidos e das lipoproteinas envolvidas pode refletir a atividade
inflamatéria subjacente?’. A expressdo de moléculas de adesdo celular, como as selectinas,
VCAM-1 e ICAM-1, em regides vulneraveis da placa pode permitir determinar o grau de
atividade inflamatéria intra-mural devido a sua funcdo na fisiopatologia da
aterosclerose’®?*#’_ Uma outra abordagem possivel é a utilizacdo de sondas que se liguem a
marcadores na superficie dos mondcitos e macréfagos, permitindo a leitura do grau de
atividade inflamatdria, ou a recetores das LDL ou recetores scavenger encontrados nos
macrofagos e células endoteliais como o recetor da LDL oxidado (LOX-1), que demonstrou,
em animais, através de SPECT, diferenciar placas com conteddo fibrético ou
inflamatorio’®?*%’. A detecdo de proteases derivadas de macréfagos ativados e CMLs como
MMP, catepsinas, mieloperoxidase e outras proteinases reveste-se de particular interesse

devido & sua importancia previamente mencionada®%'.

A necrose e a apoptose sdo fatores indutores de vulnerabilidade da placa pelo que a
detecdo in vivo de apoptose pode permitir localizar placas instaveis’. Neste sentido, a
utilizacdo de anexinas radiomarcadas para detecdo de apoptose mostrou correlacionar-se com
a atividade proteolitica da placa aterosclerética®>. Mais recentemente estudos com a enzima
mieloperoxidase revelaram aumento dos seus niveis em doentes vitimas de AVC ou SCA, o
que pode ser explicado pela evidéncia recente de que a mieloperoxidade pode ser responsavel
pela disrupcdo da céapsula fibrosa devido a producdo de acido hipocloroso, que modifica as
LDL, ativa as metaloproteinases da matriz, induz a apoptose das células endoteliais, inativa o

6xido nitrico e estimula a libertagdo de fator tecidual'®#%,
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Os recetores de plaquetas (glicoproteina Ilb/llla, P-selectina, glicoproteina 1ba),
fibrina, factor tecidual e fator de von Willebrand podem fornecer informacao sobre ambiente
protrombético e microtrombose®?’. A fibrina representa um alvo molecular clinicamente
relevante, pois estd presente nos trombos arteriais, na placa aterosclerdtica e nos ndcleos
necréticos das placas avancadas'®. A proteina integrina a3 é altamente expressa pelas células
endoteliais dos neovasos, macrofagos e CMLs. Como tal permite ndo sé visualizacdo de

angiogénese mas também de acumulacdo de macréfagos nas placas vulneraveis™.

A microcalcificacdo, como foi referido, esta associada a instabilidade da placa, pelo
que a sua detecdo se reveste de interesse clinico. Nesse sentido, a utilizacdo de PET/TC com

8E_NaF tem demonstrado potencial na sua identificacdo?.
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Figura 2: Mecanismo patogénico e alvos da imagiologia molecular na placa

vulneravel®®.
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12 - SPECT - radiofarmacos e suas aplica¢oes

A utilizacdo de SPECT com iodo 123 e iodo 125 (*?I e 1) que se liga a regido
catalitica ativa das MMP mostrou expressdo aumentada destas em placas ateroscleréticas
instaveis’. No entanto, a aplicacéo clinica deste achado requer ainda estudos prospetivos. O
tecnécio 99m (*"TC-RP805) tem também sido utilizado para a detecdo de MMP, além de
catepsinas, expressas pelos macrofagos das placas, células endoteliais e CMLs que degradam
proteinas da ECM levando & instabilizacdo da placa'®?®. Os macréfagos ativos expressam
recetor B de folatos, para o qual foi criado o radiofarmaco *!In-ECO800 que demonstrou,
com recurso a SPECT/TC, eficAcia na detecdo de placas vulnerdveis em estudos
experimentais com ratos™. Um estudo com recurso a SPECT mostrou que a anexina A5
marcada com tecnécio 99m detetou apoptose na placa aterosclerética in vivo nas artérias
coronérias e 0 uso de TC incorporado permitiu aumentar a especificidade e o valor preditivo
positivo’. A detecdo de angiogénese pés-EAM tem sido conseguida, em alguns estudos
experimentais com ratos, através de radiofarmacos que se ligam a integrina o3 € ao fator de
crescimento vascular endotelial, como o indio 111 e *™Tc-RAFT-RGD>*. No entanto, a
maioria dos estudos clinicos com SPECT sdo realizados nas artérias carétidas para detecdo de
atividade inflamatoria. Apesar de alguns resultados promissores a importancia da SPECT no
estudo da placa vulneravel é suplantada pela PET, devido a menor resolucdo espacial da

primeira, que dificulta a visualizacdo das artérias e suas lesdes’.
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13 - PET - radiofarmacos e suas aplicacoes

13.1 - PET - detecao de angiogénese

Além da SPECT, também a PET tem permitido a detecdo de angiogénese pds-EAM
em alguns estudos experimentais com ratos. Os radiofarmacos implicados sdo o '*F-Galacto-
RGD, '®F-Fluciclatide, **Cu-DOTA-VEGFy,; e *Zr-bevacizumab®*. O *™T¢-NC100692
mostrou elevada captacdo nas artérias carétidas ateroscleréticas em modelos animais®®?,
Outros radiofarmacos utilizados, como *®F-Flotegatide e *®F-galactoRDG mostraram também,
com recurso a PET e em modelos animais, captacdo significativa em placas ateroscleréticas,
sobretudo nas carétidas*®?***. Um estudo mostrou que a captacdo de *°F-Flotegatide esta
fortemente associada ao aumento da densidade de macréfagos, o que € explicado pela sua
ligacdo a integrina ayf33, sem contudo refletir necessariamente aumento na neovascularizacéo.
No entanto, a sintese de ®F-galactoRDG é morosa, o que dificulta a sua aplicagdo clinica®.
Os resultados promissores destes radiofarmacos na detecdo da angiogénese pds-EAM devem

agora ser estudados quanto a possibilidade de transposicdo para a detecdo de angiogénese e

atividade inflamatdria na placa aterosclerdtica.

13.2 - PET - recetores de superficie de macrofagos e apoptose

O recetor da manose é expresso na superficie de macrofagos ativos, embora 0s
resultados conseguidos com recurso ao ‘°F-fluoro-D-manose sejam ainda pouco
esclarecedores quanto a eficacia da sua aplicacéo clinica®®. O *®F-fluoro-D-manose liga-se a

recetores da manose presentes nos macréfagos de fenétipo M2, comummente associados a
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caracteristicas de alto risco, a neovascularizacdo e a hemorragia, pelo que a sua expressdo
neste recetores em conjunto com o metabolismo da glicose na placa pode permitir a
quantificacéo e caracterizagdo da atividade inflamatéria®*.Outros recetores de superficie dos
macrofagos, como LOX-1 e os recetores da somatostatina (SST), foram tambeém testados
através de !In-lipossoma-LOX-1 Ac e ®®Ga-DOTATATE, respetivamente, sendo este Gltimo
ja usado em humanos para a detecdo de tumores neuroenddcrinos e um alvo promissor na area

da Cardiologia como ser& abordado posteriormente™®.

Um recente e promissor agente usado na PET, o *'C-PK11195, liga-se ao translocador
de proteinas (TSPO) expresso na superficie macréfagos ativos e parece ter um papel
importante na detecéo de atividade inflamatéria>’*®**. Num estudo realizado com recurso a
PET/TC em doentes com estenose carotidea superior a 50%, a detecdo deste agente foi
superior nos que tinham sofrido um evento isquémico neurol6gico agudo recente, em
comparagdo com os assintomaticos. Esses doentes também exibiam menor densidade de placa
na TC, que se associa a maior contelido lipidico e lesdes de alto risco®. No entanto, uma
limitacdo importante reside no facto de o miocardio normal expressar TSPO, sendo a sua
detecdo nas artérias coronérias dificultada'. Estes resultados, embora promissores, estdo
ainda numa fase inicial e ndo elucidam quanto a sua aplicacdo nas artérias coronarias e
capacidade de prever a progressdo da placa carotidea e eventos agudos em individuos

assintomaticos.

Os recetores da somatostatina subtipo 2, proteina sobre-expressa em macréfagos
ativados e células endoteliais danificadas, tém sido marcados com ®Ga-DOTATATE em
estudos com PET/TC*. Num estudo recente, foi verificada correlacdo significativa entre a
captacdo do radiofarmaco e a presenca de placas calcificadas na artéria descendente anterior
em todos os doentes, além de uma captacdo ainda mais intensa em casos de doentes com

eventos cardiovasculares prévios?. Um estudo de maiores dimensdes acerca da captacdo de
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®8Ga-DOTATATE nas artérias coronarias mostrou que esta era superior nas placas fibréticas e
nos individuos com fatores de risco cardiovasculares associados®. Foi também demonstrada
uma relacdo entre 0s recetores da somatostatina subtipo 2 e a angiogénese que tem sido
descrita no contexto de placas instaveis®. Outro estudo, realizado em artérias de maior calibre
com o intuito de comparar o ®®Ga-DOTATATE e o ®F-FDG na avaliagdo da atividade
inflamatdria associada a aterosclerose, calcificacdo e fatores de risco cardiovascular, revelou
0s seguintes resultados: a captacdo de °®Ga-DOTATATE teve correlagdo superior com a
presenca de calcificacdo nas placas quando comparado com a captacéo de *®F-FDG em placas
de composicdo semelhante; houve associagdo forte entre a captacio de ®*Ga-DOTATATE e a
presenca de fatores de risco cardiovasculares. Estes resultados mostram que este radiofarmaco
pode também ser Gtil na avaliacdo de artérias maior calibre, como as carotidas. No entanto,
serdo necessarios mais dados para o colocar como possivel alternativa a radiofarmacos como

o ®F-FDG**,

Os radiofarmacos *®F-fluorometilcolina e **C-colina tém sido investigados na detegdo
de placas ateroscleréticas e atividade inflamatdria. S&o responséveis pela marcacdo de
transportadores de colinas e sua incorporacdo na membrana celular. Estes radiofarmacos
marcam macréfagos ativados que, como referido anteriormente, estdo envolvidos na
fisiopatologia da aterosclerose®. Dados recentes mostraram que, com recurso a PET/TC, estes
radiofarmacos identificaram varias lesfes ateroscleréticas em animais e humanos, nas artérias
carétidas comuns e aorta?>*. Contudo, os dados sobre a sua aplicacdo clinica em humanos

s30 ainda pouco consistentes®.

A apoptose é outro marcador de vulnerabilidade da placa e incentivou o estudo de
radiofarmacos que identifiquem placas vulneraveis, dos quais se destacam o ®F-

Fluoromisonidazol e o *™Tc-anexina V por mostrarem elevada captacio nas mesmas>".
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Processo alvo Alvo Radiofarmaco Objeto Artéria Exame

imagioldgico de alvo de
estudo imagem

Disfuncéo Selectina P **Cu-anti P- MA Aorta PET

endothelial selectina Ac

**Ga-fucoidina MA Aorta PET

VCAM-1 MTc- MA Aorta SPECT
cAbVCAM1-5
Resposta Metabolismo da ®F-FDG Hu Carétidas | PET
Inflamatdria glucose

Recetor IL-2 | ®™Tc-HYNIC-IL-2 | Hu-T | Carétidas | SPECT

Recetor *Cu-DOTA-VMIP- | MA | Femoral PET

quimiocinas I
*Cu-DOTA- MA | Femoral PET
DAPTA

Recetor floats In-EC0O800 MA | Cardtidas | SPECT
Recetor floats #MTc-folato Hu-T | Cardtidas | SPECT

Recetor manose ®F_fluoro-D- MA/ | Carétidas | PET

manose Hu-T
LOX-1 ™ n-lipossoma- MA Aorta PET
LOX-1 Ac
Recetor SST | ®Ga-DOTATATE | Hu Aorta/ PET
coronarias
TSPO "C-PK11195 Hu Aorta/ PET
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caroétidas

Metabolismo das ®F/MC-colina Hu Aorta/ PET
Colinas carétidas
Fagocitose **Cu-nanoparticulas | MA Aorta PET
Proteolise MMP *MTc-RP805 MA Aorta/ | SPECT
Carotidas
Angiogénese Integrina PMTc-NC100692 MA | Cardtidas | SPECT
®Ga-NOTA-RGD | MA/Hu | Aorta/ PET
cardtidas
®F_Flotegatide MA Aorta PET
®F_galactoRDG Hu Carétidas | PET

Recetor VEGF | ®Zr-bevacizumab Hu Carotidas PET

Hipoxia Macromoléculas BF. MA Aorta PET

(célula hipoxica) | Fluoromisonidazol

Calcificacdo Cristais de ®F_fluoreto Hu | Coronarias | PET

hidroxiapatite

Ac=anticorpo, MA=modelo animal, Hu=humano, Hu-T=tecidos humanos,
SST=somatostatina, TSPO=translocador de proteinas, VEGF=fator de crescimento do

endotélio vascular

Tabela 1: Principais alvos imagioldgicos e radiofarmacos utilizados atualmente e
respetivos locais arteriais de aplicacdo. Adaptado de: Lee SJ, Paeng JC. Nuclear molecular

imaging for vulnerable atherosclerotic plaques. Korean J Radiol. 2015;16(5):955-66
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14 - PET e 18F-FDG

O F-FDG é um anélogo da glicose e atualmente um dos radiofarmacos mais
utilizados na pratica clinica, apresentando uma semi-vida de 110 minutos®. A sua aplicacéo
tem sido conseguida nas artérias carotidas, coronarias, aorta, femorais, iliacas e popliteas™. O
BF-FDG acumula-se proporcionalmente & atividade metabélica nas células que usam a via
glicolitica, um processo muito comum no metabolismo dos macréfagos, pelo que a captacéo
deste radiofarmaco pode revelar atividade inflamatdria da placa aterosclerdtica mediada por
estas células’*®?*?* O exame histolégico de placas em rutura demonstrou abundancia de
macréfagos, o que reforca a importancia do ®F-FDG para a sua detecdo®. Outros fatores,
como a densidade de vasa vasorum na placa aterosclerética podem influenciar a captagdo de
BF_FDG uma vez que esta também é dependente do fluxo sanguineo®. Dados recentes
também indicaram que a acumulacéo de *®F-FDG reflete o grau de hipéxia na placa, uma vez

que esta estimula o metabolismo glicolitico em detrimento do oxidativo>**’.

Algumas condic¢Oes sdo importantes para permitir a sua correta aplicacdo: o peso do
individuo (essencial para ajustar a dose); o tempo de circulagdo no corpo, que deve ser de 2 a

3 horas; e um nivel de glicose inferior a 126 mg/dl prévio & detecdo da imagem?®.

14.1 - 18F-FDG e artérias carotidas

Estudos de expressao génica em placas carotideas mostraram associacdo entre captagédo
de ®F-FDG e presenca de marcadores de instabilidade da placa como CD68, transportador de

glicose I, catepsina K, proteina c-reativa (PCR) e MMP 1, 3 e 9%**® Um estudo recente
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realizado em individuos com estenose carotidea significativa mostrou correlacdo entre a
captacdo de “8F-FDG e niveis circulantes elevados de MMP-1, enquanto que outro mostrou
que a captacdo do radiofarmaco e o nivel de PCR ndo eram concordantes, embora ambos
estejam implicados na patogénese da aterosclerose?*. No entanto, os niveis séricos de PCR
podem indicar progressdo da aterosclerose a nivel carotideo®. A utilizacdo clinica destes
biomarcadores deve, contudo, ser cautelosa uma vez que estes podem refletir a atividade

inflamatoria na corrente sanguinea e ndo na parede arterial®.

As caracteristicas morfoldgicas de alto-risco da placa subjacentes a sua rutura, como
atividade inflamatéria, remodelagem vascular, ulceragdo e nucleo necrético lipidico foram
analisadas por TC e comparadas com a captacdo de '®F-FDG num estudo realizado nas
artérias carotidas, que revelou aumento da captagdo concomitante com o numero de
caracteristicas de alto risco presentes®*®. Um outro estudo realizado nas artérias carétidas,
com o intuito de comparar as caracteristicas morfologicas da placa (por TC) com a atividade
inflamatoria da mesma (por PET e confirmada por histologia) mostrou que as duas estdo
relacionadas: foi observado maior grau de atividade inflamatéria (medida por captacéo de ‘°F-
FDG) nos segmentos vasculares contendo placas ateroscleroticas do que naqueles sem placas;
a atividade inflamatoria foi também superior nas placas com caracteristicas morfoldgicas de
alto risco e aumentou com o nimero observado dessas caracteristicas 0 que mostra a sua
relacdo com a resposta inflamatéria. Nas placas densamente calcificadas, a captacdo de ‘°F-
FDG mostrou-se reduzida, assim como o numero de macrofagos, 0 que sugere menor

atividade inflamatoria“°.

Num estudo realizado nas artérias carétidas de individuos com doencga cerebrovascular
foi observado aumento de 27% da captacgéo de BE_FDG em placas ateroscleréticas ipsilaterais

a um evento neurolégico quando comparadas com a artéria contra-lateral®. Este estudo foi
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corroborado por um similar que mostrou associacdo entre a captacdo de '®F-FDG e histéria

recente de eventos cerebrovasculares agudos®.

Estes estudos levantam boas perspetivas na aplicacdo deste radiofarmaco na detecédo de
placas ateroscleroticas instaveis, pela sua correlagdo com caracteristicas morfologicas de alto
risco e biomarcadores inflamatorios. No entanto, estudos adicionais serdo necessarios no

sentido de avaliar a aplicacéo clinica correta destas correlacoes.

14.2 - 18F-FDG e artérias coronarias

Dados recentes mostraram elevada captacdo de ®F-FDG em placas responséaveis por
SCA®. Num estudo realizado com recurso a PET na artéria coronéria esquerda proximal, foi
reportada elevada acumulacdo de *®F-FDG em locais com presenca de placas ateroscleréticas
em comparacao com o restante leito arterial’. A calcificagdo coronéria é considerada um fator
de risco para eventos coronarios™®. Um estudo retrospetivo mostrou concordancia de 55%
entre a captagdo de ®*F-FDG e a calcificacdo nas artérias coronarias e de 77% entre a captacdo
e a histéria de DCI’. No entanto, a calcificacdo detetada por TC nem sempre mostrou
correlagdo com a captacéo de ®F-FDG, provavelmente por esta captacdo refletir a presenca de
atividade metabolica, o que ndo acontece na detecdo por TC. Embora as potencialidades de
E-FDG ja tenham sido validadas em artérias como as carétidas, femorais, iliacas e aorta, a
sua aplicacdo nas artérias coronarias tem-se revelado menos bem sucedida devido a atividade
glicolitica do miocardio, que capta '®F-FDG obscurecendo o sinal de estruturas
adjacentes®**®. Dietas com alto contetido em lipidos e baixo em hidratos de carbono, de forma

a dirigir o metabolismo dos macrofagos para o consumo de acidos gordos, tém sido testadas
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com o intuito de atenuar a captacdo miocéardica mas com pouca eficacia®***. Outro método de
atenuacdo utilizado é o jejum para todo o tipo de alimentos e manutencéo apenas de fluidos
durante 6 a 12 horas antes da administracdo de |F-FDG*'. A supressio de captacdo
conseguida varia de 57 a 84% néo se mostrando uniforme nos diferentes doentes*?. Contudo,
estes métodos de atenuacdo tém permitido a detecdo de '®F-FDG, sobretudo na artéria

coronaria esquerda proximal®.

Figura 2: Variacdo da captagdo de *°F-FDG no coragdo. A utilizagdo de um protocolo
de jejum de 6h ndo impediu, num caso, a supressdo da captacdo miocardica (esquerda) e

provocou a supressdo completa noutro (direita)™.

O ®F-FDG ¢ (til como marcador de atividade inflamatéria vascular, no entanto os
processos metabodlicos subjacentes a rutura eminente da placa aterosclerética envolvem o
recrutamento de varios tipos de células em resposta a diferentes tipos de estimulos que podem
ndo ser adequadamente distinguidos com o uso do *F-FDG na PET*. Além disso, como
referido anteriormente a natureza nédo especifica deste radiofarmaco pode afetar a detecdo das
placas ateroscleroticas e da atividade inflamatoria devido a captagédo extra placa. Dessa forma,

radiofarmacos mais especificos para detecdo de placas aterosclerdticas de alto risco devem ser
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investigados, sobretudo a nivel das coronarias, de forma a potenciar as capacidades

diagndsticas e prognésticas desta técnica imagioldgica® .

14.3 - 18F-FDG e artéria aorta

A utilizacdo de '®F-FDG tem sido investigado em varias patologias localizadas na
aorta. Fendmenos como disse¢do e aneurismas da aorta sdo atualmente alvo de interesse pela

comunidade cientifica.

A captacdo deste radiofarmaco mostrou correlacionar-se com a calcificacdo e resposta
inflamatdria na parede vascular aortica, a semelhanca do que acontece nos leitos arteriais

previamente referidos®.

Num estudo realizado com PET/TC na artéria aorta de doentes com dissecdo aortica
aguda e cronica estavel foi observado que a captacdo de ‘®F-FDG era superior nos doentes
com dissecdo adrtica crénica estavel. Estes resultados sugerem que a PET/TC com *F-FDG
pode ser Gtil na diferenciacdo entre apresentacdo aguda e crénica. No entanto, estudos

adicionais s&o necessarios para comprovar estes resultados preliminares**.

Estudos com recurso a PET/TC tém evidenciado correlacdo positiva entre a captacgio
de ®F-FDG, atividade inflamatéria e aumento da PCR circulante em aneurismas da aorta
abdominal. Estes fendmenos podem ser responsaveis pelo enfraquecimento da parede arterial
e predispor a rutura do aneurisma. A PET/TC mostra, desta forma, um potencial importante

na detecdo destes fenémenos agudos, embora seja ainda necessaria investigacao adicional®.

35



15 - PET e 18F-NaF

Atualmente, a calcificacdo na aterosclerose é relatada como uma resposta cicatricial ao
potente estimulo inflamatdrio do néicleo lipidico necrético®®. A existéncia de célcio a nivel da
parede arterial é, no caso das coronérias, patognomoénico de aterosclerose e um preditor de
eventos agudos sem, no entanto, ser capaz de identificar lesbes vulnerdveis de alto risco
diretamente® %, O radiofarmaco *®F-NaF é um biomarcador de cristais de hidroxiapatite que é
um componente estrutural da calcificacdo vascular e o seu grau de captagdo esté relacionado

242641 Estudos realizados com ®F-NaF

com a area de superficie ocupada pelos cristais
mostraram que este se liga em maior nimero aos microcristais (caracteristicos dos estadios
iniciais da calcificacdo vascular), que sao finos e longos, o que resulta numa grande area de
FSCPRT . . x 24,2541 x - - 18
superficie disponivel para a sua ligacéo . Uma observacao interessante foi a de que 0 ~°F-
NaF se correlacionou com o grau de calcificacdo devida a aterosclerose detetada por TC,

embora nem todas as calcificagdes identificadas na TC, correspondentes a macrocalcificagdo

tenham demonstrado captaco deste radiofarmaco na PET".

Placas aterosclerdticas carotideas seccionadas com captacdo de '|F-NaF aumentada
tinham maior grau de calcificacdo e atividade inflamatéria ao exame histologico, sugeridas
pela infiltracdo de macrofagos, necrose e apoptose de células sugerindo um forte potencial

deste radiofarmaco para a deteco de placas aterosclerdticas instaveis®.
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15.1 - 18F-NaF nas coronarias

A aplicacdo de °F-NaF na caracterizacdo de patologia aterosclerética a nivel das
artérias corondrias tem sido alvo de atencdo crescente pela comunidade cientifica. Um estudo
recente sobre a sua aplicacdo nas artérias coronarias mostrou resultados importantes: a sua
detecdo mostrou ndo ser afetada pela captacdo miocérdica; a sua captacdo foi superior em
pacientes com DCI e pequenas areas correspondentes a placas ateroscleroticas foram
corretamente identificadas; o aumento da captacdo teve correlagdo positiva com historia de
eventos cardiovasculares adversos?*. A captacdo negligenciavel pelo miocardio permite que
este radiofarmaco seja capaz de determinar a atividade osteogénica coronéaria®®. Um outro
estudo, realizado em doentes com EAM recente, pretendeu estabelecer a relacdo entre a
captacdo de *®F-NaF e a localizagdo de placas em rutura responséaveis pelos eventos agudos e
mostrou que em cerca de 93% dos casos o sinal de '®F-NaF detetado localizou a placa
culpavel®. Estes estudos mostram que placas instaveis ou em rutura em doentes com DCI
sintomética tém captagdo focal aumentada do radiofarmaco. O ‘®F-NaF usado na PET/TC
representa assim o primeiro método de imagem ndo-invasivo a identificar e localizar placas

coronarias em rutura ou de alto-risco®’.

Embora a observacdo de que a captacdo por '®F-NaF se associe a placas em rutura
responsaveis por eventos agudos seja bastante promissora, a capacidade deste radiofarmaco
identificar as lesdes prospetivamente antes de estas causarem eventos clinicos permanece em
aberto. Nesse sentido, foi examinada a captacdo de **F-NaF em pacientes de alto risco com
DCI estavel e verificou-se que placas com maior captacdo estavam associadas a
caracteristicas de alto risco como microcalcificagdo, nucleo necrético de grandes dimensdes e
remodelagem vascular, enquanto que as placas sem captagdo mostravam maior grau de

fibrose e grandes é4reas de calcificacdo confluente, caracteristicas de placas mais estaveis®*.
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Num estudo realizado com recurso a PET e *®F-NaF mostrou-se que doentes com score de
calcio coronario por TC superior a 1000 ndo apresentavam atividade deste radiofarmaco,
sugerindo estado mais avancado de calcificacdo e maior estabilidade da placa; tal observacao
levanta dificuldades na compreensdo do papel do ‘*F-NaF na predicdo de risco, uma vez que
scores coronarios superiores a 1000 estdo associados a maior risco cardiovascular>®.
Atualmente, o *®F-NaF parece ser responsavel pela deteco de lesdes calcificadas em estadios

iniciais com mineralizacdo activa®’.

A captacdo de '°F-NaF mostrou estar relacionada com o aumento da concentracéo da
troponina | de alta-sensibilidade, muito sensivel para o diagnostico de EAM, o que sugere
maior evidéncia para o uso potencial deste radiofarmaco como marcador de aumento de risco

cardiovascular?®.

Em suma, a imagiologia molecular com recurso a *®F-NaF surge como uma técnica
ndo-invasiva promissora para a detecdo e estratificacdo do risco de placas ateroscleroticas
através da identificacdo da microcalcificacdo. S&o necessarios estudos prospetivos para
confirmar se essas placas com aumento de captacdo poderdo posteriormente causar eventos
cardiovasculares, e ainda se permitem identificar doentes de alto risco que beneficiem de
terapéutica médica agressiva. A estratificacdo do risco, monitorizacdo da progressdo da
doenca e resposta a terapéutica apresentam-se como 0s objetivos a ser alcancados com a
investigacdo aprofundada das capacidades do *®F-NaF*'. A estes dados acrescenta-se ainda o
baixo custo e simplicidade da sua producdo, abrindo boas perspetivas para utiliza¢do clinica,

embora o custo do exame em si seja elevado®.

38



16 - Comparacao entre 18F-FDG e 18F-NaF

Um estudo submeteu 30 doentes com estenose adrtica a PET/TC marcada com °F-NaF
e ®F-FDG no sentido de avaliar o potencial na predicdo da evolucdo da doenca. Em 12
doentes foi realizada cirurgia de substituicdo valvular e a captacdo dos radiofarmacos foi
comparada com a atividade inflamatéria e calcificagdo observadas na analise imuno-
histoquimica da valvula excisada. Nos restantes 18 doentes o score de célcio da valvula
adrtica foi avaliado por duas vezes, no inicio do estudo e um ano depois e comparado com a
captacdo dos radiofarmacos. Apo6s a avaliagdo imuno-histoquimica, foi verificado que a
calcificacio se correlacionou com a captacdo de *®F-NaF ao contrério do que aconteceu com o
BE_FDG. Ap6s um ano, verificou-se aumento da calcificagdo da vélvula avaliada pelo score
de célcio acompanhado por alteracdo proporcional na captacdo de '®F-NaF e auséncia de
correlagdo significativa na alteracdo da captacdo de °F-FDG. Este foi um dos primeiros
estudos a identificar calcificacéo ativa dos tecidos através de PET/TC com **F-NaF e avaliar a

sua progress&o. Muitos dos estudos subsequentes foram baseados nesta descoberta™.

Um ensaio clinico foi realizado com o objetivo de identificar placas ateroscleréticas
instaveis ou em rutura. Para tal, 40 doentes com EAM e 40 com angina estavel realizaram
PET/TC com ®F-NaF e F-FDG e angiografia coronaria. Os doentes com angina estavel
foram ainda submetidos a ecografia intravascular. Cerca de 12 doentes com doenca
cerebrovascular sintomatica foram submetidos, além de PET/TC, a endarterectomia carotidea.
Verificou-se que 93% dos doentes mostraram captacdo aumentada de ®F-NaF nas placas
responséaveis pelo evento agudo e que a captagdo de *°F-NaF foi 34% superior do que a
atividade méaxima registada em qualquer outro local da vasculatura coronaria. Contudo, a
captacdo coronaria de BE_FDG foi praticamente indistinguivel da captacdo miocardica em 22

(52%) doentes e apenas 6 mostraram aumento da captacdo nos vasos culpaveis pelo evento
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agudo”?®*. Nos doentes submetidos a endarterectomia, a captacdo de ‘®F-NaF foi localizada
as placas em rutura em todos os casos. Nos doentes com angina estavel, a captacdo focal de
8F_NaF foi observada em apenas 45% dos casos, dos quais 72% mostraram estenose luminal
<70% na angiografia coronéria. Verificou-se também correlacdo entre a captacdo do
radiofarmaco e carateristicas de alto risco na ecografia intravascular, como remodelagem
vascular e microcalcificacdo. Este estudo mostrou pela primeira vez que placas de alto risco
ou em rutura nas artérias coronarias podiam ser identificadas por métodos nédo invasivos, com
clara vantagem no uso de *®F-NaF. No entanto, estudos futuros sio necessérios para perceber

se estas técnicas permitirdo melhorar o diagndstico e tratamento dos doentes com DCI®*? .

17 - Aplicagoes terapéuticas da PET

17.1 - Terapéutica com estatinas

A utilizacdo de estatinas no tratamento da aterosclerose resulta numa marcada
diminuicdo do risco aterotrombotico, acompanhado de uma reducdo substancial de
marcadores inflamatérios*’. Os efeitos incluem ndo s a reducdo de LDL (por inibicdo da
sintese de novo de colesterol), mas também de atividade anti-inflamatoria e antioxidante. No
entanto, a influéncia das estatinas na atividade inflamatdria da placa aterosclerotica ndo é
ainda totalmente compreendida®®. Atualmente, a PET com ®F-FDG tem sido utilizada em
estudos para avaliar a resposta inflamatéria a terapéuticas com diferentes farmacos. As
estatinas apresentam-se como o principal grupo de farmacos em investigacdo dado o seu

efeito em eventos cardiovasculares. Nesse sentido, Tahara et al. observaram com recurso a
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PET/TC e ®F-FDG reducéo da captagio deste radiofarmaco nas artérias carétidas e aorta em
doentes tratados com doses baixas de sinvastatina e medidas higieno-dietéticas durante 12
semanas, em comparacdo com pacientes que seguiram apenas os conselhos dietéticos. Foi
também evidente que a sinvastatina reduziu o colesterol LDL (30%) e aumentou a HDL
(15%), embora apenas este ultimo tenha mostrado correlagdo com a diminuicdo da captacdo
de ‘®F-FDG, sugerindo que a atenuagdo da atividade inflamatéria da placa por este farmaco

pode ser um dos efeitos pleiotropicos das estatinas independente da reducéo da LDL*.
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Figura 3: Efeitos da sinvastatina na captacdo de ®F-FDG e atividade inflamatéria da
placa aterosclerotica nas carotidas. As imagens representam a terapéutica dietética isolada, no
inicio e término do estudo (topo), sem alteracdo da captacdo (setas); terapéutica com
sinvastatina (meio), com diminuicdo da captacdo ap0s 12 semanas (setas); terapéutica com

sinvastatina analisada por PET/TC (baixo) com reducdo marcada da captacéo (setas pretas)®.
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Crisby et al. reportaram, em amostras de artérias carotidas apos endarterectomia de
pacientes sujeitos a 12 semanas de terapéutica com pravastatina, reducdo do contetdo
lipidico, LDL, macrofagos e células T em comparacdo com os pacientes ndo sujeitos a
terapéutica, 0 que vai ao encontro dos resultados acima mencionados®. Estes estudos, embora
tenham permitido visualizar reducdo da atividade inflamatdria na placa deixam algumas
questdes em aberto como o efeito da dose do farmaco na reducédo da atividade inflamatdria e a
rapidez dessa reducdo, uma vez que neste estudo apenas foi avaliada as 12 semanas. No
sentido de responder a estas questdes um estudo com recurso a PET/TC e ®F-FDG nas
artérias cardtidas e aorta consistiu na administracdo de atorvastatina numa dose baixa (10mg)
e numa dose alta (80mg) e medicdo da captacdo as 4 e 12 semanas. Foi observada reducéo
significativa da atividade inflamat6ria as 12 semanas com a alta dose e uma reducdo mais
ligeira com a baixa dose; a medicdo a quarta semana mostrou reducdo consistente com a
observada no termo do estudo®’. Estes resultados mostram que hé reducdo rapida (4 semanas)
da atividade inflamatéria vascular com a terapéutica com estatinas e que essa reducao esta
relacionada com a dose administrada. Esta rapida reducdo suporta a hipOtese de que a
atenuacdo da atividade inflamatdria, mais do que a regressdo anatomica da placa, tem um
papel predominante nos efeitos benéficos iniciais da terapéutica com estatinas. De facto, a
regressdo da placa pode ndo ser detetada até meio ano ou, por vezes, alguns anos apds inicio
da terapéutica com estatinas>’. Outra observacéo interessante foi a de que a captacéo de *°F-
FDG e a reducdo de LDL circulante ndo mostraram correlacdo significativa no doente
individual, o que € concordante com observacfes anteriores que mostraram correlagdes
modestas entre os biomarcadores inflamatdrios e as LDL e sugere que a a¢do das estatinas na
reducdo da atividade inflamatdria vascular possa ser, pelo menos em parte, independente da
redugdo das LDL*". Um estudo semelhante na artéria aorta e femoral de doentes com angina

estavel e dislipidemia sujeitos a terapéutica com 5 ou 20 mg de atorvastatina durante 6 meses
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mostrou diminuicdo da atividade inflamatoria com a terapéutica de 20mg mas nao com a de
5mg, alem de diminuicdo de biomarcadores de inflamagdo, como a LDL. Contudo, neste
estudo, ao contrario do anterior, foi sugerido que os efeitos da reducédo da LDL e da reducao
da atividade inflamatdria estdo intimamente relacionados. A concentracdo elevada de PCR no
plasma é um preditor independente de risco cardiovascular e a reducdo da captacéo de ‘°F-
FDG mostrou estar relacionada com a diminuicdo da concentragdo da PCR*. Um outro
estudo com atorvastatina mostrou que, apdés 12 semanas de tratamento, ndo houve diminuicao
do tecido adiposo abdominal nem da calcificagdo coronaria avancada, indicando que estes
parametros, que sdo dois dos mais importantes fatores de risco cardiovascular independentes,
podem ndo responder a terapéutica com estatinas e portanto mostrar menos potencial para
monitorizacdo terapéutica. No entanto, como ja foi referido a macrocalcificacdo esta
associada a placas estaveis pelo que este dado ndo acarreta preocupacdo significativa na
detecdo de eventos agudos, aparentemente. Uma enzima proteolitica importante para a
instabilidade da placa, a MMP-9, mostrou reducdo concordante com a diminuicéo da captacao
de ®F-FDG, o que pode ter influéncia no mecanismo pelo qual a atorvastatina atenua a
resposta inflamatéria®. A utilizacdo de PET/TC tem permitido também fazer comparagéo
entre farmacos®. Nesse sentido, foi realizado um estudo comparativo entre os efeitos da
pitavastatina (lipofilica) e da pravastatina (hidrofilica) na reducéo da atividade inflamatdria da
placa aterosclerética nas artérias carétidas que mostrou maior eficacia da primeira nessa
reducdo, assim como na reducdo de biomarcadores como as LDL. Este estudo sugere que as
estatinas lipofilicas tém um efeito pleiotrépico mais marcado do que as hidrofilicas e, como

tal, ttm maior potencial para a prevengdo ou regressao da aterosclerose®.
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17.2 - Outros farmacos em investigacao

Diversos estudos em diferentes classes farmacologicas tém sido realizados com
PET/TC e *®F-FDG no sentido de avaliar a eficiéncia deste exame na monitorizacéo e eficacia
do tratamento. Por exemplo, um estudo em pacientes com diminuicao de tolerancia a glicose
ou diabetes mellitus sujeitos a 4 meses de tratamento com pioglitazona mostrou maior
atenuacdo da atividade inflamatdria da placa quando comparado com a glimepirida, nas
artérias carotidas®. Resultados semelhantes foram encontrados com o dalcetrapib (inibidor
das proteinas transportadoras de ésteres de colesterol), que mostrou reducdo de 7% das
dimensdes da placa aos 6 meses de tratamento quando comparado com o grupo placebo®.

Estes estudos ndo deixam, contudo, claro o mecanismo pelo qual estas terapéuticas
diminuem o risco cardiovascular nem se a reducdo da atividade inflamatoria se traduz em

beneficio clinico pelo que serdo necessarios estudos futuros.
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18 - Discussao e conclusao

Hoje em dia, o0 impacto de novas tecnologias em medicina é medido por fatores bem
definidos que influenciam a gestdo do doente e da sua doenca de que sdo exemplo a razédo
custo-beneficio, deficiéncias dos critérios de diagnostico clinico, desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas, adequada justificacdo perante tecnologias competitivas, morbilidade e
efeitos indesejaveis. A imagiologia molecular permite a visualizacdo nao invasiva, em tempo
real, de eventos que ocorrem a nivel molecular pelo que é possivel obter a caracterizacdo de
estruturas que até agora apenas estudos de pecas de autdpsia, biopsia ou modelos animais
permitiam. Com o advento da SPECT e da PET tem sido aplicada a diversas areas da
medicina, como a Neurologia, Psiquiatria, Oncologia e Cardiologia. Em algumas destas areas,
tem ja aplicacBes clinicas rotineiras*..

Com relacdo as patologias neuroldgicas, algumas alteracdes degenerativas e
psiquiatricas apresentam distarbios no consumo de glicose cerebral que podem ser
visualizados com estudos de PET/CT antes mesmo das alteragdes morfoldgicas evidenciadas
a ressonancia magnética. Assim, podemos afirmar que essas tecnologias podem ser aplicadas
no diagnostico diferencial das deméncias, incluindo a depressdo dos idosos, avaliacdo das
sequelas neuropsiquiatricas ap6s traumatismos encefalicos, diagndstico diferencial entre
doenca de Parkinson e tremor benigno/ parkinsonismo induzido por farmacos/ deméncia por
corpos de Lewis e confirmacdo de morte cerebral, particularmente em casos dificeis, como
por exemplo no coma da intoxicagdo por barbitdricos®®.

Na Oncologia, a PET tem assumido um papel importante, sobretudo com a
incorporagdo da TC em 2001. As células tumorais malignas consomem maior quantidade de
glicose comparativamente aos tecidos normais adjacentes pelo que o uso de **F-FDG assume
clara vantagem. Auxilia no diagnostico de neoplasias (diferenciando tumores benignos de

malignos), estadiamento, avaliagdo da resposta terapéutica precoce e tardia, avaliacdo de
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recidiva tumoral e reestadiamento de pacientes oncolégicos®”>’. O diagnéstico diferencial
entre recorréncia tumoral intracerebral e necrose pos-radiacdo ou pos-cirurgia; entre linfoma
do sistema nervoso central e granuloma por toxoplasma ou tuberculoso em doentes com
sindrome de imunodeficiéncia adquirida tem sido também estabelecido. O Programa Nacional
de Registro de PET Oncoldgico dos Estados Unidos da América que documenta o uso de PET
e PET/CT no manejo de doentes com cancro mostra que em mais de 1 em cada 3 casos, 0s
resultados das imagens PET/CT levam a alteracGes de tratamento dos doentes. Em Oncologia,
estas aplicacbes tém demonstrado significativa reducdo nos custos as entidades provedoras
dos seguros de saude (publico e/ou privada), uma vez que deteta alteracGes moleculares
previamente as alteracfes morfoldgicas da TC evitando um nUmero excessivo de exames
radiologicos, além de reduzir significativamente a dose de radiacdo aos doentes
oncolégicos®”.

A PET e a SPECT tém também aplicacdo em farmacologia clinica, na descoberta e
avaliacdo de novos farmacos. Estas técnicas podem definir com facilidade a farmacocinética
de novos farmacos e demonstrar suas caracteristicas e seu comportamento farmacodinamico
em grande parte pela capacidade de estudar uma gama muito maior de funcGes cerebrais, que
incluem principalmente a neurotransmissao e 0s neurorreceptores.

A DCV é uma das principais causas de mortalidade e morbilidade, responsavel por
elevados custos de saude, com consumo de recursos do servico de salde (internamentos,
diminuicdo da produtividade devida a incapacidade temporaria ou definitiva), sendo o seu
impacto em termos econdmicos e sociais muito relevante. A doenca aterosclerotica esta na
base de muitos destes fenomenos fatais, devido a instabilidade das placas. Tradicionalmente
era apenas detetada em estadios avancados por determinagdo do grau de estenose do lumen
arterial ou por perfusdo miocéardica, facto que tem vindo a alterar-se no passado recente.

Enquanto os atuais meios imagioldgicos apresentam limitacdes no diagnostico de placas
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ateroscleroticas instaveis, a imagiologia molecular com SPECT e PET surge como uma
alternativa cada vez mais aceite. A sua fusdo com TC (SPECT/TC e PET/TC) permitiu a
juncéo de dados funcionais e dados anatomicos num unico exame. Ha varios radiofarmacos
disponiveis e a sua investigacdo encontra-se em constante evolucdo o que tem permitido
aumentar a especificidade da imagiologia molecular da placa aterosclerética™®?*?,

A imagiologia molecular tem varias aplicaces que justificam o seu desenvolvimento.
A estratificacdo de risco cardiovascular surge como uma das principais potencialidades da
imagiologia molecular, em razdo da detalhada informacdo molecular que € possivel obter,
conferindo perspetivas de identificar doentes em alto risco de eventos agudos antes do
aparecimento dos sintomas™’. Apresenta clara vantagem na identificacdo de caracteristicas
bioldgicas da doenca e compreensdo da sua patogénese que pode permitir melhorar a area da
investigacdo e da clinica. A detecdo dos processos bioldgicos subjacentes a progressao,
instabilizacdo e rutura de placa podem permitir o diagnostico precoce, tratamento mais
agressivo e dirigido e monitorizacio da resposta terapéutica'®. Neste ambito, o *F-NaF com a
detecdo de microcalcificacdo surge com especial destaque uma vez que é o primeiro método
de imagem ndo-invasivo a identificar e localizar placas coronarias em rutura ou de alto
risco®’. Outros radiofarmacos como o ®F-FDG e, mais recentemente, novos agentes como o
11C-PK11195 ou 0 ®Ga-DOTATATE tém permitido detecdo cada vez mais eficiente de
atividade inflamatoria associada a placa aterosclerética. A existéncia de novos radiofarmacos
com potencial superior ao ®F-FDG incrementa ainda mais a necessidade de estudos
prospetivos com objetivo de otimizar a sua aplicacdo clinica. A imagiologia molecular com
recurso a PET esta atualmente a ser testada para avaliar o efeito da terapia com alguns
farmacos, maioritariamente estatinas, na atividade inflamatoria da placa aterosclerotica.
Resultados com utilizacdo de *®F-FDG mostraram regressdo da resposta inflamatéria da placa

associada a diminuicdo de marcadores inflamatdrios apds administragdo de estatinas. A
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evolucdo da resposta terapéutica durante o tempo de administracdo dos farmacos foi também
passivel de ser avaliada®"°2. No entanto, sdo necessérios estudos futuros para perceber se a
diminuicdo da atividade inflamatéria evidenciada pela PET com ®F-FDG se traduz numa
reducdo do risco de eventos cardiovasculares. Se esta relacdo se confirmar, a monitorizacéo
da atividade inflamatoria da placa com PET assume um papel central na terapéutica da DCV
associada a aterosclerose. A relacdo custo beneficio, tdo discutida atualmente, pode também
ser mais eficiente tanto na investigacdo como na clinica, prevenindo a ocorréncia de eventos
adversos ou reduzindo o consumo excessivo de recursos diagndsticos e terapéuticos
desnecessarios?’.

Embora estes métodos de imagem apresentem limitacGes técnicas no desenvolvimento
de agentes para uso humano, a mais importante barreira para a transicdo clinica é a
disponibilidade de dados que permitam assegurar que a imagiologia molecular se pode
destacar como meio diagnostico eficaz na pratica clinica. No entanto, pelos dados
apresentados neste manuscrito é inegavel o potencial inerente a aplicacdo da imagiologia
molecular na doenca aterosclerdtica. Com a reproducdo de dados a nivel celular e molecular
surgem novas perspetivas diagnosticas e terapéuticas num mundo onde a DCV assume uma

importancia crescente.
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