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Resumo

A fisiopatologia das doencas neurodegenerativas (DN), tais como a doenca de Alzheimer (DA) e a
doenca de Parkinson (DP), ainda ndo é completamente compreendida. No entanto, nos ultimos
anos, houve grandes avancos em termos do conhecimento sobre proteinas intra e extracelulares,
tais como beta-amiloide (AB), a-sinucleina, proteina tau e marcadores neuroinflamatorios, que
podem ter sua funcao ou expressao prejudicada na DA, DP ou em outras DN. Progressos recentes
nas técnicas de tomografia por emissao de positrons (PET) e tomografia computadorizada por
emissao de foton Unico (SPECT) permitem hoje em dia a identificacdo ndo invasiva de tais alvos
moleculares in vivo. Este artigo resume descobertas recentes de estudos de PET e SPECT cerebral
usando esses alvos moleculares inovadores e discute o papel potencial dessas técnicas no campo
do desenvolvimento de novos medicamentos para as DN, bem como futuras aplicacées clinicas
em relacao ao diagndstico diferencial e monitoramento da progressao dessas doencas.
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Introducéao

A tomografia por emissao de positrons (PET) e a tomografia
computadorizada por emissao de foton Unico (SPECT) sao
técnicas de imagem in vivo que permitem a identificacdo nao
invasiva de processos fisiopatologicos do cérebro subjacentes
a diversos transtornos psiquiatricos e neuroldgicos. Essas téc-
nicas também foram usadas com sucesso em varios aspectos
do desenvolvimento das drogas, incluindo a compreensao do
mecanismo de acado de agentes farmacoldgicos no sistema
nervoso central (SNC), os regimes de dose e os limiares para
a resposta clinica e o surgimento de efeitos colaterais.'

Nas ultimas décadas, varios estudos mostraram que os
métodos de PET e SPECT podem mapear com seguranca pro-
cessos neuroguimicos de interesse no cérebro, incluindo a
densidade e a afinidade dos receptores pos-sinapticos como
dopamina, serotonina e outros; de receptores pré-sinapticos
desses neurotransmissores; de precursores como a L-DOPA
e de enzimas que degradam os neurotransmissores. Tal
abordagem tem fornecido informacdes bastante Uteis sobre
as anormalidades neuroquimicas envolvidas nos transtornos
psiquiatricos e neurologicos, assim como auxiliado a elucidar
0 mecanismo de acao dos agentes farmacoldgicos comumente
usados para tratar essas doencas.

Mais recentemente, os avancos tecnologicos possibilita-
ram o uso das técnicas de PET e SPECT para investigar uma
série de outras proteinas intra e extracelulares que possam
mostrar funcées ou expressoes prejudicadas nas doencas
cerebrais. Tais avancos transformaram o uso neurolégico e
psiquiatrico de PET e SPECT: de obtencao de imagem com
funcao estritamente neuroquimica para um perfil de apli-
cagdes muito mais flexivel e abrangente, que proporciona
conhecimento sobre os mecanismos cerebrais moleculares
que possam se aproximar da esséncia fisiopatoldgica dos
transtornos neuroldgicos e psiquiatricos do que as transfor-
macoes superficiais de neurotransmissores.

Uma das mais promissoras aplicacdées dos novissimos mé-
todos de PET e SPECT se refere a investigacao de aspectos
fisiopatoldgicos de doencas neurodegenerativas (DN). Isso
é de extrema importancia, dada a grande prevaléncia de
DN, tais como a doenca de Alzheimer (DA) e a doenca de
Parkinson (DP), na terceira idade, bem como o fato de um
conhecimento maior acerca da fisiopatologia dessas doen-
cas poder auxiliar o desenvolvimento de novos tratamentos
farmacologicos capazes de interferir no substrato molecular
dessas patologias. Levando essas questoes em consideracao,
esta revisao vai focar nas perspectivas para novos tracadores
de PET e SPECT, desenvolvidos para permitir o mapeamento
de mecanismos intra e extracelulares de particular relevancia
para DA, DP e outras DN.

Imagem molecular do cérebro com pet e
spect: principios basicos

Para permitir uma visualizacao e caracterizacao eficientes,
além de medidas quantitativas de processos biologicos re-
levantes no cérebro, as técnicas de PET e SPECT demandam
o desenvolvimento de sondas que podem ser marcadas com
um isdtopo emissor de positron (no caso de PET) ou isdtopo
emissor de foton (no caso de SPECT). E importante ressaltar
que, por causa da resolucao espacial limitada, é normalmente

necessario o uso de tomografia computadorizada (TC) ou
de imagem por ressonancia magnética (IRM). Com o uso de
software especial, as técnicas funcionais e estruturais podem
ser facilmente mescladas por meio da criacao de imagens
paramétricas. No entanto, o desenvolvimento de sistemas
hibridos em que as técnicas funcionais estao completamente
integradas aos métodos estruturais da estrutura também
ajudou a atenuar a falta de resolucao anatéomica de PET e
SPECT. Essas imagens paramétricas fornecem informacoes
anatomicas e funcionais, permitindo a identificacao de
regides que exibem diferencas na captacao de compostos
marcados. De qualquer forma, os radioisétopos mais empre-
gados para se marcar as sondas de PET sao carbono-11 (''C)
e fluor-18 ('®F), diferindo basicamente quanto a meia-vida e
energia maxima. O primeiro ('C) deve ser produzido por um
ciclotron local situado proximo ao equipamento de imagem
de PET por causa da meia-vida fisica muito curta (20 minu-
tos). No entanto, a meia-vida mais longa de *F (110 minutos)
permite a entrega de ligantes marcados com "®F para uma
lista maior de equipamentos de PET localizados ha mesma
cidade ou, até mesmo, em cidades vizinhas. Para imagens
de SPECT, as sondas podem ser marcadas com iodo-123 ('%I)
ou tecnécio-99m (*™Tc);? esses is6topos possuem meia-vida
muito mais longa do que os usados na imagem de PET e evitam
a necessidade de um ciclotron proximo.

Tendo atravessado a barreira hematoencefalica (BBB)
apos a injecao intravenosa, o composto marcado por radio-
nuclideos se acumula em determinadas partes do cérebro,
dependendo do processo bioldgico investigado. Tanto a PET
quanto a SPECT sao equipadas com detectores distintos
de radiacao colocados préximos a cabeca, apds a injecao
de radioligantes. Os dados coletados pelos detectores sao
transformados para gerar mapas tomograficos tridimensio-
nais que mostram a distribuicao regional da radioatividade
emitida pelo cérebro. De modo a ser adequado para a ima-
gem do cérebro in vivo com PET ou SPECT, um composto
radiofarmacéutico (também chamado de radiotracador,
devido a dose subfarmacoldgica) precisa ser capaz de se ligar
especificamente ao seu alvo (potencial de ligacao de uma
droga) (Figura 1); caso contrario, a precisao da informacao
da imagem obtida pode ser prejudicada. Por definicao, o po-
tencial de ligacao (PL) € uma medida fundamental no uso da
PET para mensurar a densidade dos receptores “disponiveis”;
por exemplo, para avaliar a ocupacao por drogas ou para
caracterizar as anormalidades na distribuicao do receptor
em associacao com os transtornos neuropsiquiatricos. Assim,
PL é uma medida combinada que depende da densidade do
receptor, bem como da afinidade do receptor a droga.?

Tracadores de imagem de amiloide

Placas senis extracelulares sao agregados de proteina forma-
dos devido a falta de equilibrio entre a producao e a liberacao
de proteinas ou de peptideos no tecido cerebral de pacientes
DA. O beta-amiloide (AB), formado pela clivagem da pro-
teina precursora de amiloide (PPA), é o constituinte mais
importante presente nessas placas e representa a principal
indicacdo caracterizadora do diagndstico neuropatologico
de DA. A clivagem de PPA pode ser feita por diversas pro-
teases ou proteinas peptidases. Dentre elas, as secretases,
especialmente gama (que contém presenilina, nicastrina,
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Figura 1 Os requisitos basicos para os agentes apropriados
da imagem-alvo incluem: (1) pronto cruzamento da bar-
reira hematoencefalica; (2) ligacao seletiva as moléculas-
alvo; e (3) sinais claros e contrastantes entre as molécu-
las-alvo e nao alvo.*

anterior pharynx defective-1 e presenilin enhancer-20) e
beta (B-site APP cleaving enzyme 1, BACE1), sao as enzimas
mais importantes, sendo a atividade desempenhada por elas
responsavel pela liberacao excessiva de peptideos (AB42)
variantes de 42 aminoacidos altamente amiloidogénicos. Por
outro lado, a clivagem de PPA promovida pelas secretases tipo
a disintegrina e metaloproteinase (ADAM) 10 e 17 contribui
para a formacao de fragmentos solUveis de neuroprotecao
conhecidos como Sa-APP.5

0 grande avanco do conhecimento sobre a base molécula
da DA, descrita acima, gerou enorme interesse no desen-
volvimento de tracadores de PET e SPECT que poderiam
ser Uteis para a imagem in vivo de placas AB no cérebro
humano. O primeiro tracador de PET desenvolvido para se
ligar especificamente as placas fibrilares AB foi o composto-
-B de Pittsburgh com marcacao 71C (["'C]PIB). Até agora,
esse foi o tracador de PET mais bem caracterizado e mais
amplamente usado para o estudo de depositos de amiloides
no cérebro humano, tanto em DA quanto em outras DNs. Os
varios possiveis papéis das técnicas de imagem com amiloide
in vivo em DA estao resumidos na Tabela 1.

Como um diagndstico definitivo de DA sé pode ser con-
firmado por meio do exame neuropatoldgico post-mortem,
ferramentas de diagnostico que podem ser usadas para dar
suporte a uma suspeita de DA em um individuo com déficit
de memoria e outras caracteristicas de declinio cognitivo
sao altamente valiosas. Diversos estudos mostraram um grau
marcado de retencdo de [''C]PIB no cértex de associacao
de pacientes com DA branda, se comparado a controles
saudaveis®? (Figura 2). Essas descobertas estabeleceram as
imagens PET com [""C]PIB como um recurso Util de aquisicao
de imagens para auxiliar a confirmacao de diagndstico de DA
precoce.®' No entanto, deve-se ressaltar que o deposito de
amiloide nao é patognomico da DA, sendo, por exemplo,
encontrado em uma proporcao de idosos cognitivamente
saudaveis. No entanto, um resultado negativo de ['"C]PIB
PET fornece informacdes importantes para descartar o
diagnostico de DA.

Autilidade da imagem de [""C]PIB com PET para avaliar a
evolucao de DA também nao foi estabelecida. Por exemplo,
um interessante estudo de acompanhamento de pacientes
com DA com duracao de dois anos revelou que nao houve
aumento significativo na captacao de [""C]PIB ao longo do
tempo, embora, individualmente, alguns pacientes tenham
demonstrado um claro aumento.® Esse tipo de padrao de
resultados indica um periodo de estabilidade do depdsito
de AB quando ja existe deméncia clinica. As investigacoes
que usam PET com [''C]PIB também sao clinicamente Uteis
para auxiliar na distincao entre DA e outras deméncias. O
mais notavel é que pacientes com deméncia frontotemporal
(DFT), em geral, apresentam uma captacao normal de ["'C]
PIB (embora pacientes com DFT ocasional possam apresentar
uma captacao maior no cérebro).?

Os individuos com declinio cognitivo objetivo, e nao
grave o suficiente para atender aos critérios de deméncia,
recebem o diagndstico de comprometimento cognitivo leve
(CCL)."™ Individuos com o diagnostico de CCL tém um alto
risco de desenvolver deméncia, com uma taxa de conversao
para DA estimada em aproximadamente 12% ao ano.'* Varios
estudos mostraram que uma subpopulacao de individuos com
CCL apresentou niveis mais altos de captacao de ["'C]PIB no
mesmo patamar do que foi observado em pacientes com
DA.7™415 Além disso, investigacoes recentes demonstram que
a maior captacao de ['"C]PIB no cérebro de pacientes com
CCL é altamente preditiva da conversao subsequente de DA."®

Também é importante observar que a maioria dos pacien-
tes com deméncia com corpos de Lewy (DCL) demonstra uma
maior captacao de [""C]PIB no cérebro." Relatorios recentes
demonstraram que [''C]PIB promete ajudar na distincao entre
pacientes com DCL e pacientes com DP, DP com deméncia
(DPD), DP com comprometimento cognitivo leve (DP-CCL)
e individuos controles saudaveis (SCS)."'® No entanto, a
retencdo de ["'C]PIB néo foi diferente entre os diagnosticos
de DPD, DP-CCL, DP e SCS.™ E importante observar que um
estudo relatou que o aumento da retencao de ["'C]PIB no
cérebro de pacientes com DCL é bastante atribuido a ligacao
de ["'C]PIB as placas AB, e nao a a-sinucleina, o componente
estrutural primario das fibrilas dos corpos de Lewy."

Finalmente, duas outras areas importantes para o uso em
potencial de tracadores de imagem de amiloide incluem o
desenvolvimento de drogas e o monitoramento dos efeitos
de tratamento (Tabela 1). Por exemplo, em um estudo com
pacientes com DA tratados com fenserina, um composto an-
ticolinesterasico, eles apresentaram uma melhora cognitiva.
No entanto, esta nao foi acompanhada por mudancas signifi-
cativas na retencao cortical média de ["'C]PIB no cérebro.?

Dada a meia-vida mais longa de sondas marcadas com
8F em comparacao a compostos marcados com ["'C] (110
minutos vs. 20 minutos), nos Gltimos anos tem havido grande
interesse pelo desenvolvimento de compostos marcados com
8F para a imagem do amiloide cerebral com PET, que seria
transportado de aparelhos de producao radiofarmacéutica
a outros locais de imagem com PET. Alguns tracadores de
imagem do amiloide, incluindo o ['®F]flutemetamol (um deri-
vado de PIB marcado com '8F), ["®F]AV-45 (florbetapir) e ['®F]
BAY 94-9172 (florbetaben), ja estao em estagio avancado em
ensaios clinicos.?"?* E importante frisar que o florbetapir foi
recentemente aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) nos Estados Unidos, para a obtencao de imagem
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Figura 2 Imagens de PET obtidas apos injecao intravenosa do composto B de Pittsburgh marcado com 11C (PiB) em um
paciente com provavel doenca de Alzheimer que revelam a deposicao de amiloide no cérebro. Cores mais quentes (e.g.
vermelho e amarelo) indicam concentragdoes maiores de depodsitos de amiloide, enquanto a cor azul indica a auséncia

de depositos.

Tabela 1 Usos da imagem de amiloide com PET em
transtornos neurodegenerativos

Aplicacées da pesquisa

e Elucidacao de aspectos patofisiologicos da doenca de Alzheimer (DA),
pequeno dano cognitivo e outros transtornos envolvendo a deposicao
de amiloide no cérebro

e Mapeamento da evolucao das mudancas patologicas no cérebro ao
longo do tempo

e Avaliacao das propriedades modificadoras da doenca em tratamentos
novos

Possiveis aplicagdes clinicas

e Descarte da doenca de Alzheimer em casos de suspeita de declinio
cognitivo

e Diagndsticos diferenciados entre doenca de Alzheimer e deméncia
frontotemporal

e Diagnosticos diferenciados entre deméncia com corpos de Lewy e
doenca de Parkinson

cerebral com PET em adultos sob avaliacao de DA e outras
causas de declinio cognitivo.? Estudos clinicos indicam que
esses tracadores de imagem do amiloide marcados com "®F
diferenciam bem pacientes com DA de sujeitos saudaveis.
No entanto, esses estudos ainda apresentam limitacdes
técnicas, incluindo um grau relativamente baixo de ligacao
especifica in vivo, bem como um nivel elevado de ligacao
de substancia branca em cérebros de individuos saudaveis,
o que reduz o contraste entre captacao especifica cortical
e nao cortical do tracador.

Além disso, dois ligantes marcados com tecnécio (*™Tc)
e rénio (Re) tém sido sintetizados recentemente para a
imagem AB com SPECT. Eles sao derivados dos compostos
(2-(1-(6-(dialkylamino)naphthalen-2-yl)ethylidene)malo-
nonitrile (DDNP) e 1-(6-(dialkylamino)naphthalen-2-yl)
ethanone (ENE). No entanto, esses compostos mostraram
pouca afinidade com os agregados de AB e requerem maior
refinamento para melhorar a difusdao por meio da BBB.%
Ademais, também é importante mencionar que a SPECT tem
sensibilidade e resolucao espacial mais baixas, se comparada
ao método PET, e isso pode promover possiveis diferencas de
precisao entre essas duas técnicas.



Transtornos neurodegenerativos por imagem

S141

Tracadores de imagem de TAU

Além das placas AB extracelulares, mencionadas acima, os
emaranhados neurofibrilares intracelulares (NFTs), comp-
ostos de filamentos da proteina tau hiperfosforilada com
ligacdo a microtubulos, também sdao um marco importante
para os transtornos neurodegenerativos, incluindo a DA,
sendo preferencialmente localizados no hipocampo e nas
regides corticais associativas.?”-?® Pesquisas neuropatoldgicas
anteriores sugerem que o deposito de NFTs ocorre antes da
manifestacao de sintomas clinicos em DA e é suficiente para
fornecer um diagnostico neuropatologico de DA.?%3" Assim, a
obtencao de imagem de NFTs in vivo juntamente com a de
placas AB seria (til para o diagnostico precoce e preciso de
DA. Uma avaliacao quantitativa da patologia da tau também
pode ser (til para se investigar a gravidade da deméncia,
uma vez que o grau de deposito de NFTs se correlaciona
bem com a gravidade clinica da deméncia. Por fim, como
algumas formas de degeneracao lobar frontotemporal sao
caracterizadas pelo acimulo patoldgico da proteina tau, os
tracadores de imagem de tau se mostram promissores para
o diagndstico de tais doencas epara a diferenciacao entre
elas, se comparadas a DA e aos transtornos psiquiatricos.3?

O primeiro radiotracador desenvolvido para a imagem da
proteina tau no cérebro com PET foi o "®F-FDDNP,**** seguido
do "®F-FSB*> e do "®F-FP-curcumin.?¢ No entanto, todos esses
radioligantes se ligam tanto a NFTs quanto as placas AB no
cérebro.3%3% Dessa forma, os tracadores apresentam valor
limitado para investigar com precisao os aspectos de DA
relacionados a tau ou reforcar o diagnostico de DFT. Uma
limitacao adicional de ['®F]FDDNP sao suas relacoes baixas
de sinal/ruido para a imagem de PET, devido ao seu sinal de
ligacao especifico reduzido e a rapida captacao de metabo-
litos lipofilicos.3”:3

No entanto, foi identificada, recentemente, uma série
de derivados de quinolona que se ligam a NFTs de tau com
maior afinidade do que as fibrilas de B amiloide.*® Um des-
ses derivados, 2-(4-aminophenyl)-6-(2-([*®F]fluoroethoxy))
quinolone (['®F]THK523), foi avaliado para a realizacao de
imagens com PET da patologia da tau no cérebro.® O de-
rivado demonstrou alta afinidade e seletividade para com
as fibrilas de tau in vitro e in vivo. E interessante observar
que esse tracador apresentou pouca ligacao no cérebro de
ratos transgénicos que expressam de maneira excessiva PPA
com acumulo significativo de AB cerebral, demonstrando,
assim, sua seletividade para a tau.“’ Além disso, as analises
autorradiograficas e histoflorescentes das secdes seriadas do
hipocampo humano de pacientes com DA exibiram ligacao
THK523 positiva que se colocalizou na patologia de tau imu-
norreativa, nao destacando placas AB. Esses experimentos
indicam que ["®F]THK523 atende aos critérios de um radio-
ligante apropriado que poderia ser usado em ensaios com
realizacao de imagem em humanos.

Mais recentemente, estudos in vitro e in vivo também
mostraram que TH2, um novo derivado de rodanina e tioidan-
toina (TH) radioionizadas, se liga especificamente a NFTs e
pode ser apropriado para a imagem com SPECT da patologia
da tau.”" Um outro tracador de SPECT em potencial é o de-
rivado do fenildiazenil benzotiazol (PDB) 4-[2-(5-metoxi-2-
-benzotiazolil-diazenil]-N,N-dimetil-benzenamina, que se
liga aos agregados de tau com uma seletividade dupla em
relacdo aos agregados de AB.” No entanto, experimentos

de biodistribuicao com o uso de ratos normais mostram que
os derivados de BFD exibem niveis persistentes de radio-
atividade no cérebro. Isso faz com que atualmente sejam
inapropriados para a imagem de NFTs in vivo em humanos.
Talvez sejam necessarias mudancas estruturais no arranjo de
PDB, de modo a tornar esses compostos Uteis para a imagem
de NFTs no cérebro humano com SPECT.

Tracadores de corpos de Lewy

Outra area de pesquisa importante se refere ao desenvolvi-
mento de radiotracadores empregados em PET e SPECT
capazes de se ligar especificamente aos corpos de Lewy.
Tais compostos podem ser muito Uteis para o diagnostico
e a avaliacao da terapia e o grau da progressao patoldgica
de transtornos associados a a-sinucleina. A a-sinucleina é o
constituinte principal dos corpos de Lewy e sabe-se que inter-
age com varias proteinas envolvidas na neurodegeneracao.®
0 actimulo patoloégico pode alterar a funcdo mitocondrial,*
o rearranjo sinaptico,* a proteina associada ao microtubulo
como a funcao de tau (porque pode interagir com a tubu-
lina),*¢*” o comportamento neuronal do complexo de Golgi
e o trafego de vesiculas*® e a composicao lipidica e fluidez
da membrana celular.®

Recentemente, demonstrou-se que o composto BF227,
em principio planejado como um agente de imagem de
AB,> marca tanto as placas AB quanto os corpos de Lewy em
analises imunohistoquimicas/fluorescentes das secoes dos
cérebros daqueles que sofrem de DA e DP, respectivamente.
Assim, ['®F]BF227 é considerado um: biomarcador nao se-
letivo potencial de AB para o estudo de DP.>" Vale ressaltar
que recentemente mostrou-se que BF227 mancha inclusées
citoplasmaticas da glia contendo a-sinucleina em tecido
post-mortem. No mesmo trabalho, os exames de PET com
BF227 marcado com carbono (['"C]BF227) detectaram depo-
sitos de a-sinucleina no cérebro de pacientes com atrofia de
multiplos sistemas (AMS).? Isso indica que ['"C]BF227 poderia
ser uma possivel ferramenta para monitorar a eficacia da
terapia de neuroprotecao para a-sinucleinopatias. Todavia,
estudos adicionais sdo necessarios, de modo a verificar se
os corpos de Lewy em outras a-sinucleinopatias, bem como
inclusoes citoplasmaticas da glia, podem ser detectados por
['"C]-BF-227 usando PET.

Tracadores de neuroinflamacgéao

Aneuroinflamacao é conhecida como um processo multifato-
rial relacionado a idade, comumente encontrada em estagios
precoces de DN, e esta diretamente implicada na evolucao
dessas doencas.>® Até agora, o tracador mais usado para
visualizar a neuroinflamacao no cérebro é o [''C]PK11195,
capaz de mapear a ativacao micréglial através da ligacao
da proteina translocadora 18-kDa (TSPO), anteriormente
conhecida como receptor periférico de benzodiazepinico
(PBR). TSPO é basicamente encontrada na membrana mi-
tocondrial externa e esta, em primeiro lugar, envolvida no
transporte de colesterol para a futura esteroidogénese. No
tecido cerebral, a expressao de TSPO é relativamente baixa.
No entanto, ocorre um significativo up-regulation quando
a microglia esta ativada, o que confere a essa proteina um
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papel importante como um biomarcador neuroinflamatério no
cérebro.>* Recentemente, ['"C]PK11195 foi usado em varios
estudos sobre transtornos psiquiatricos e revelou padroes de
vasta ativacao microglial no cérebro (Figura 3). Em DN, estu-
dos com tracadores mostraram que a ativacao microglial é de
fato um evento patologico precoce,>-% dando, assim, suporte
para o possivel uso de intervencdes terapéuticas baseadas
em anti-inflamatorios para DNs. No entanto, € importante
considerar que é também nos estagios precoces de DN que
a microglia possui efeitos de protecdo, por exemplo, pro-
movendo a eliminacao do amiloide. Todavia, essas células se
tornam cada vez mais disfuncionais em estagios posteriores,
contribuindo para a evolucao da doenca.>

Infelizmente, questdes cruciais limitaram o uso de [''C]
PK11195 para medir a neuroinflamacao no cérebro, incluindo
a pobre biodisponibilidade no tecido cerebral e os altos niveis
de ligacao nao especifica.® O nivel elevado de atividade nao
especifica torna a interpretacao de imagens muito complexa
e confusa. Mais recentemente, varios outros tracadores PET

Figura 3 Imagem paramétrica de PET representativa de
potencial de ligacdo (PL) de [11C]PK11195 em individuos
saudaveis, sobrepostos em um template de IRM (imagem
de ressonancia magnética) (A); e uma imagem de PET
[11C] PK11195 de um paciente com esquizofrenia (B).
Repare na captacao do radiotracador no individuo com
esquizofrenia (em azul), o que sugere a ocorréncia de
processos neuroinflamatorios.

-

Control » D6

relacionados a TSPO foram caracterizados e estao sendo usa-
dos em estudos pré-clinicos e clinicos sobre neuroinflamacao
em associacao com DNs (veja Ching et al.,*' para revisao).
Tais radiotracadores, incluindo [""C]DPA-713 e o derivado
de 2-Phenylimidazo[1,2-a]pyridineacetamide, [""C]CLINME,
também podem ser mais apropriados para a visualizacao da
neuroinflamacao branda do que ["'C]-(R)-PK11195, dado que
sdo mais sensiveis para a deteccdo de pequenas quantidades
de TSPO; tém niveis mais baixos de ligacao nao especifica; e
fornecem razdes mais altas de sinal-ruido. Tais propriedades
foram avaliadas com o uso de modelos de infeccao, pelos
quais a taxa da captacao do tracador nas areas infectadas
é comparada a captacao em tecidos saudaveis.®>% Tais pro-
priedades superiores em comparacao a [''C]-(R)-PK11195
também foram demonstradas para ['®F]PBR111, a versao
fluorada de [""C]CLINME,® e ["®*F]DPA-714,% com a vantagem
de que os ultimos tracadores sdao marcados com '®F (meia-
-vida de 110 minutos). E importante ressaltar que estudos
pré-clinicos recentes com imagem de TSPO foram conduzidos
com sucesso usando modelos de esclerose multipla e glioma
com ["®F]DPA-714.6%66,67

Recentemente, surgiram alguns outros possiveis alvos
moleculares da neuroinflamacao. Foram feitas com sucesso
imagens da atividade da B-glucuronidase, uma enzima lisos-
somica liberada pelos astrdcitos reativos e pela microglia,
em um modelo de rato com encefalite induzida por HSV-1
usando '"®F-FEANGA®® (Figura 4). Ainda, mostrou-se o Local
de Ligacdo de Imidazolina2 (I,BS), I(2)R, esta alterado em
diversos transtornos cerebrais, incluindo a DA.® Alguns li-
gantes para |,BS, incluindo o deprenil, sao capazes de inibir
a monoamina oxidase (MAO),” cuja atividade é elevada na
astrocitose do cérebro humano em pacientes com DA (ou as-
trogliose, i.e., um aumento anormal do niumero de astrocitos
devido a neurotoxicidade ou aos danos cerebrais), medidos
por [""C]DED"" (veja abaixo). Assim, a realizacao da imagem
de 1,BS é uma ferramenta promissora para o estudo da neu-
roinflamacao em DN. Recentemente, o ligante [""C]FTIMD foi
avaliado com uma atividade aperfeicoada e extremamente
especifica que detectou pequenas alteracoes na expressao
de I(2)R no cérebro de ratos.” Outro ligante potencialmente
til é 0 BU99008, que demonstra melhor captacao do cérebro
in vivo e especificidades em comparacao a ["'C]FTIMD.”

1,0

0,0
suv

Figura 4 Visao sagital da cabeca de um rato controle (controle) e de um rato infectado com HSV-1 (dia 6 [Dé]; dia 7 [D7]
e dia 8 [D8] apds a inoculacao do virus). As imagens representam a captacao do tracador entre 10 e 60 minutos apds a
injecdo de ["®F]FEANGA. Repare a ativacao microglial dependente do tempo no cérebro (setas).
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Por fim, as enzimas ciclo-oxigenase (COX) sao amplamen-
te conhecidas como um alvo molecular fundamental para
drogas anti-inflamatérias. Recentemente, [''Clketoprofen
methyl ester foi pré-clinicamente avaliado e comprovou-se
que é eficiente na quantificacdo da expressao de COX-1 nos
modelos de neuroinflamacdo e neurodegeneracdo. Além
disso, gerou resultados melhores do que ['"C]PK11195 na
quantificacao da neuroinflamacao. Sendo assim, [''C]ce-
toprofeno metil éster demonstrou ser sensivel a processos
anti-inflamatorios com alvo em COX-1 na microglia e nos
macroéfagos ativados.”

Além disso, como a astrocitose € um fenébmeno comu-
mente observado que esta envolvido na neuroinflamacao e
neurodegeneracao, isso também pode ser avaliado no cérebro
humano usando tracadores PET. O radioligante mais essencial
até agora avaliado para esse proposito € o '"'C-deuterium-
L-deprenyl ou ["'C]DED, conforme mencionado anteriormen-
te. Estudos recentes demonstraram um aumento na ligacao
de [""C]DED por todo o cérebro de pacientes com DA que
também apresentam niveis altos de captacao de [''C]PIB,
sugerindo que a astrocitose € um fendmeno precoce no desen-
volvimento de DA, provavelmente sendo uma intermediaria
entre a amiloidose e a perda neuronal.”>7¢

Por fim, também ha resultados promissores no uso de
tracadores SPECT para a neuroinflamacao. Por exemplo,
['21]PK11195 foi recentemente usado em um estudo piloto
de SPECT com pacientes com DA.”” Além disso, o composto
6-chloro-2-(4’iodophenyl)-3-(N,N-diethyl)-imidazo[1,2-a]
pyridine-3- acetamide ou ['ZI]CLINDE radiomarcado com 'Z|
também foi testado com sucesso em estudos pré-clinicos.
Usando modelos animais diferentes de neuroinflamacao,
[*23]]CLINDE demonstrou bom desempenho para avaliar as
mudancas de TSPO relacionadas tanto a ativacao astroglial
quanto a microglial.”®”® Ha também investigacoes prelimi-
nares de ['?I]DPA-713 em ratos expostos a compostos neu-
rotoxicos que induzem convulsdes; esses estudos revelaram
uma maior radioatividade do cérebro em ratos tratados com
compostos neurotoxicos se comparados aos controles, que
foram completamente bloqueados pela administracao de
PK11195.%

Tracadores do metabolismo lipidico do
cérebro

0 acido araquidonico (AA) e o acido docosahexaenoico (DHA),
acidos graxos poli-insaturados (AGP) da série 6mega-6 e
O0mega-3, respectivamente, sdo constituintes importantes
de fosfolipidios nas membranas celulares e contribuem
extensamente para a sinalizacao celular no cérebro. AA se
origina a partir da conversao do acido linoleico, obtido por
meio de dieta, enquanto que a concentracao de DHA no
cérebro depende do contelido da dieta de DHA, bem como da
sintese pelo figado de seu precursor, o acido a-linolénico.?"#
A resposta do SNC ao dano e ao inicio (e evolucao) da
neurodegeneracao envolve a liberacao de DHA e AA livres,
juntamente com a sintese de derivados de docosanoides
estereoespecificos e prostanoides, respectivamente.®# A
liberacao de AA em tais condicoes é mediada por fosfolipases
especificas, por exemplo, PLA2, que contribuem para a
conversao de AA em moléculas anti-inflamatorias, tais como
a prostaglandina E2 (PGE2) pelas enzimas ciclo-oxigenases

(COX) 1 e 2. E interessante observar que, na tentativa de
compreender o papel de PLA2 em DN, um estudo recente
demonstrou que a inibicdo de PLA2 no cérebro dos ratos
leva a um decréscimo no total de proteina tau.® Por outro
lado, DHA tem propriedades anti-inflamatorias e seu de-
rivado de docosanoide (e.g. neuroprotectina D1) apresenta
bioatividade de neuroprotecdo no cérebro contra diversos
insultos, incluindo o dano oxidativo, a isquemia-reperfusao
e ainflamacéao. Além disso, foram detectadas baixas concen-
tracoes no cérebro de pacientes com transtornos cerebrais,
tais como DA e depressao.®8:8:¢7 £ importante ressaltar que
taxas medidas de AA e da incorporacao de DHA aos fosfolipi-
dios cerebrais representam as respectivas taxas de consumo
metabdlico, ja que esses AGPs nao sao sintetizados de novo
ou convertidos significativamente de seus precursores no
cérebro® (veja abaixo).

Em recentes investigacoes sobre PET, foi observado um
aumento de 26% na incorporacao global de AA no cérebro de
pacientes com DA, em comparacao a individuos saudaveis,
usando ["'CJacido araquidonico (['"C]AA).® Tal incorporacao
foi particularmente maior nas regides do cérebro em que se
imagina que a neuroinflamacao esteja presente na DA e ["'C]
AA poderia, portanto, ser um marcador novo de micréglia
ativada a ser usado em estudos com transtornos neurodege-
nerativos. Outros estudos avaliaram o tracador [1-(11)C]DHA
marcado com pdsitron para mapear a incorporacao do DHA
plasmatico nao esterificado no cérebro de adultos voluntarios
saudaveis. Valores de coeficientes k* de incorporacao para
DHA foram mais altos nas regides cerebrais com substancia
cinzenta do que com substancia branca. Para o cérebro
humano inteiro, a taxa total de incorporacao de DHA, J, - o
produto de k* e da concentracao plasmatica de DHA nao
esterificado - foi equivalente a 3,8 + 1,7 mg/dia. Os autores
destacaram que essa taxa total, que se aproxima da taxa
total do consumo de DHA pelo cérebro, é menor do que
a quantidade diaria de 200 mg de suplementacao de DHA
recomendada.® Sendo assim, com o uso de [1-(11)C]DHA, é
possivel quantificar o metabolismo regional e global de DHA
em seres humanos quanto a satde e doenca.” Além disso,
um estudo mais recente demonstrou que é possivel medir a
incorporacao de DHA plasmatico in vivo pelo cérebro. Dessa
forma, a imagem quantitativa da incorporacao de DHA do
plasma para o cérebro pode ser usada como um biomarca-
dor in vivo do metabolismo de DHA no cérebro e da neuro-
transmissao.®” E importante destacar que isso pode auxiliar
a monitorar o consumo de DHA in vivo em pacientes com
transtornos como depressao e DA, em que a suplementacao
de DHA pode ser (til.%"

Outros novos alvos moleculares para
neuroimagem em neurodegeneracao

Um potente e seletivo inibidor da proteina quinase C
(PQC), a Enzastaurina (LY317615), foi recentemente mar-
cado com "C para aplicacoes de imagem com PET (["'C]
Enzastaurina).®* PQC é uma enzima envolvida em alguns
mecanismos biologicos da célula e € um dos mais impor-
tantes elementos iniciais que atuam na inducao das ja men-
cionadas a-secretases, a ADAM-10 e 17, que fazem parte
da neuroprotecao.” Ainda, recentemente sintetizou-se a
sonda sensivel a mielina, [""C]MeDAS, e provou-se que ela
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é eficaz na deteccao de mudancas de mielina no cérebro.
Esse radiotracador, que pode ser usado como um marcador
de imagem da mielina para monitorar a degeneracao de
mielina in vivo,® é um avanco potencialmente til para a
investigacao de DN, ja que a degeneracao de neuronios,
axonios e sinapses esta presente de forma clara na DA,
bem como na esclerose maltipla.®”

As proteinas de choque térmico (HSP) também exercem
papéis importantes na neuroprotecdo. HSP70, por exemplo,
é uma proteina conhecida, encontrada em agressomas de
corpos de Lewy, que esta basicamente implicada na degra-
dacéo de proteinas aberrantes.® O agressoma é uma resposta
geral das células que ocorre quando a capacidade do prote-
assoma (envolvido na degradacédo de proteinas ndo usuais)
é excedida pela producao de proteinas com enovelamento
ndo adequado, propicias a agregacdo.® De modo similar, as
catepsinas também sdo fundamentais para a degradacao
de enzimas que podem estar implicadas em DN.' Sendo
assim, a funcao prejudicada dessas proteinas pode facilitar
a evolucdo de DN. E interessante observar que o sistema
de reporteres de PET (i.e., que usa genes reporteres) para
obter a imagem da expressdo de genes no cérebro intacto
foi recentemente usado para gerar a imagem e monitorar
a ativacao do fator de choque térmico 1 (HSF1)/ fator de
transcricdo HSP70.'°" Além disso, recentemente, outro grupo
produziu a imagem da atividade da catepsina cisteina com o
uso de %Cu-Z-FK(DOTA)-AOMK e PET. A aquisicao de imagens
dessas proteinas com o uso do tracador radioisotépico "®F
mais amplamente disponivel pode constituir um recurso ex-
celente para o diagnostico precoce e para o monitoramento
da evolucao da doenca de DN.

Respostas imunes inatas também desempenham um papel
importante na neurodegerenacao. Por exemplo, foi desco-
berto recentemente que os monocitos e a micrdglia, que sao
deficientes para o fator 88 de diferenciacao mieloide (MyD88)
(envolvido na via de sinalizacao do receptor do tipo Toll),
exibem uma reacao fagocitaria funcionalmente deficiente
para AB."2 Além disso, MyD88 esta envolvido na degeneracao
neuronal dopaminérgica induzida pela neurotoxina MPTP no
sistema nervoso entérico (SNE) do rato.'® No entanto, essa
neurodegeneracdo nao ¢ um mecanismo dependente de
MyD88.1% Assim, é necessario maior conhecimento antes de
se considerar estudos com imagens de PET/SPECT para essa
nova proteina-alvo.

O estresse oxidativo (EO) que ocasiona dano mitocon-
drial é um fenémeno importante e precoce que aciona a
neurodegeneraco.1% E interessante observar que um
tracador denominado [$2Cu]ATSM, inicialmente delineado
para o estudo da hipoxia tumoral,’” foi recentemente
usado, pela primeira vez, para avaliar o EO em DP. Esse
estudo demonstrou que o EO estriado se intensificou em
pacientes com DP, se comparado a controles, e aumentou
com a evolucao da severidade da doenca, particularmente
no estriado contralateral.'® Também foi demonstrado que
esse tracador é muito especifico para as células com disfun-
¢ao mitocondrial, até mesmo sob normoxia, o que sugere,
portanto, que [2Cu]ATSM pode ser realmente um tracador
interessante para o estudo de transtornos cerebrais que
envolvem a disfuncao mitocondrial, tais como DA e DP.'®

A glicoproteina-P (P-gp) é um transportador da BBB de
efluxo ativo envolvido na neuroprotecao. Sua disfuncao é

considerada uma das causas do inicio de DP'1%'"" e DA.""2 Além
disso, também foi estabelecida in vivo uma correlacao entre
idade e um decréscimo da funcdo desse transportador.’
Sendo assim, desenvolver métodos para obter imagens de
P-gp em tais doencas é um desafio fundamental atualmente.
Diversos estudos ja foram conduzidos com o uso do substrato
[""C]verapamil radiomarcado com P-gp nos estudos com PET.
No entanto, metabdlitos polares radiomarcados sao formados
apos a injecao de radioligantes e isso pode resultar no sinal
de P-gp nao mediado como um fator de confusao.' Logo,
sdo necessarios novos tracadores de P-gp para obter imagens
da funcao P-gP.

Consideracées finais

Os estudos revisados neste artigo demonstram as varias
oportunidades a serem exploradas usando os ja existentes
tracadores de imagens moleculares disponiveis que mapeiam
os alvos relevantes para DN, incluindo AB, a-sinucleina, pro-
teina tau e marcadores neuroinflamatorios.

Por outro lado, os mecanismos do cérebro subjacentes
as DN ainda nédo foram totalmente elucidados e outros alvos
de possivel relevancia para as DN surgem continuamente. '
E evidente a necessidade de desenvolver e usar novos com-
postos de aquisicao de imagens moleculares para alvos desse
tipo, além dos relacionados a AB, a-sinucleina e proteina
tau, de modo a adquirir um conhecimento mais completo
da base molecular de DA, DP e outras DN. Espera-se que
com o uso dos novos compostos de aquisicao de imagens
moleculares, os métodos PET e SPECT poderao auxiliar a
compreender melhor os processos patologicos subjacentes
e as alteracoes moleculares especificas que surgem durante
os estagios precoces de DN.

Com um nimero cada vez maior de unidades de pesquisa
animal no mundo e com acesso a tecnologia micro-PET e
SPECT para estudos pré-clinicos, espera-se que estudos far-
macoldgicos que usam novos radiotracadores possam auxiliar
na identificacao e validacao dos processos moleculares como
biomarcadores novos a serem usados como alvos terapéuticos
para tratamento, serem como na avaliacao da maneira pela
qual novas drogas sao capazes de modificar esses biomar-
cadores nos modelos animais de DN. Nesse campo, uma das
estratégias mais promissoras deveria ser o uso de protocolos
com multitracadores para a avaliacao simultanea de diferen-
tes alvos moleculares de relevancia para a DN. Por exemplo,
investigacoes recentes com o uso de ratos transgénicos que
expressam patologias que caracterizam tanto a deméncia
com corpos de Lewy (DCL) quanto a DA (DCL-DA rato) reve-
laram que AB, tau e a-sinucleina agem sinergicamente para
promover a agregacao, a fosforilacdo e o acimulo de cada
uma, bem como levam ao acelerado declinio cognitivo.'®
Assim, os protocolos com multitracadores para esses trés
alvos moleculares devem ser fortemente considerados em
investigacoes de DN.

Finalmente, para os proximos anos, seria bastante reco-
mendado traduzir algumas das novas descobertas descritas
acima para aplicacoes diagnodsticas na pratica clinica. Com
tais desenvolvimentos, os padroes de imagem de PET e SPECT
podem ser usados mais incisivamente para aperfeicoar a pre-
cisdo do diagnostico em casos de divida, bem como prever
prognosticos e respostas ao tratamento em pacientes com
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DN. A maior disponibilidade do SPECT e o baixo custo podem
torna-lo o método escolhido para futuras aplicacoes clinicas,
porém espera-se também acesso crescente aos métodos de
PET em um nUmero maior de hospitais, particularmente
quanto ao uso de tracadores marcados com'F. O uso de
qualquer radiotracador novo para aplicacdes clinicas com
PET ou SPECT deveria ser comparado a disponibilidade de
outros biomarcadores promissores, como as dosagens de AB
[simbolos alfa beta], tau e outras no liquido cefalorraqui-
diano (LCR)."” Estudos clinicos em larga escala deveriam ser
conduzidos continuamente, de modo a assegurar a precisao
diagndstica comparativa e o custo-beneficio de novas sondas
de imagem PET e SPECT e marcadores LCR, bem como a
utilidade de se empregar em conjunto tais medicoes.
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