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RESUMO  

Prando S. Avaliação dos métodos de quantificação do metabolismo glicolítico 

cerebral em ratos anestesiados utilizando microPET/CT com 18F-FDG [tese]. 

São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019.  

Introdução: A quantificação do metabolismo cerebral da glicose em pequenos 
animais é importante para o estudo dos mecanismos fisiopatológicos e da ação 
de drogas no sistema nervoso central. Atualmente, na pesquisa pré-clínica, 
estão disponíveis métodos qualitativos (visuais) e quantitativos para avaliação 
do metabolismo cerebral da glicose. Um dos problemas dos estudos in vivo de 
pequenos animais é a necessidade de contenção durante a aquisição das 
imagens para evitar os artefatos causados pela movimentação. Por essa razão, 
os animais devem ser restringidos fisicamente ou mantidos sob a ação de 
anestésicos. Como os anestésicos causam modificações na fisiologia dos 
sistemas nervoso central, cardiovascular e respiratório, a medida da captação 
da 18F-FDG no cérebro pode ser comprometida. Objetivos: Avaliar a 
concordância e correlação entre as técnicas de quantificação do metabolismo 
da 18F-FDG no sistema nervoso central de ratos anestesiados utilizando o 
método de compartimentos com dois tecidos (2TCM) e os métodos 
simplificados: Patlak, Fractional uptake rate (FUR), Standardized uptake value 
(SUV) e Standardized uptake value corrigido para glicemia (SUVgl). Avaliar os 
efeitos dos anestésicos isoflurano e cetamina associada à xilazina no 
metabolismo da 18F-FDG pelo sistema nervoso central de ratos, utilizando os 
métodos 2TCM, Patlak, SUV e análise baseada em voxel (ABV). Métodos:  
CEUA n 026/14. Trinta e três ratos, machos, adultos normais com 
aproximadamente 6 semanas de vida, espécie Rattus norvegicus da linhagem 
Wistar, foram submetidos a exame de imagem de PET. Os animais foram 
divididos em dois grupos, conforme o anestésico empregado, isoflurano (I=15) 
ou cetamina associada à xilazina (KX=18), e foram submetidos a cirurgia para 
inserção de um cateter de poliestireno na artéria femoral. A PET foi iniciada 
simultaneamente com a injeção do traçador 18F-FDG e as imagens foram 
adquiridas no modo dinâmico por 60 minutos, formatadas em 20 imagens 
(8x30, 2x60, 2x120, 2x150, 3x300, 3x600 segundos). Durante o período de 
aquisição das imagens foram retiradas amostras de sangue arterial da artéria 
femoral. As imagens foram reconstruídas com o método OSEM-2D (20 
iterações; 4 subconjuntos) e analisadas através dos métodos: 2TCM, Patlak, 
FUR, SUVgl, SUV e ABV, conforme o objetivo em estudo. Para a análise com 
FUR, SUV, SUVgl e AVB, utilizamos os últimos 30 minutos do estudo. 
Resultados e Discussão: O Ki 2TCM apresentou forte correlação (r=0,9935) e 
concordância (CC=0,991) com o valor de Ki estimado pela análise de Patlak. 
Os resultados obtidos pelo método FUR apresentaram excelente correlação 
com o Ki obtido tanto pelo 2TCM (r=0,9385) quanto pelo Patlak (r=0,9472), 
quando comparado com SUV ou SUVgl. Na análise dos efeitos dos anestésicos 
através dos métodos 2TCM e Patlak, verificamos que no grupo KX houve 
redução do K1 (0,173 vs 0,283; p<0,001) e do volume de distribuição (0,505 vs 
0,760; p<0,001). Não houve diferença significativa do Ki entre os anestésicos 
estudados. Os resultados obtidos utilizando a ABV indicam que existe um 



padrão heterogêneo de captação para cada anestésico estudado que concorda 
com a quantificação relativa do Ki e SUVR (córtex/cérebro). O SUV indicou 
redução significativa na captação da 18F-FDG para o cérebro total sob vigência 
da KX (1,305 vs 1,879; p<0,001), entretanto, devido a alterações fisiológicas 
causadas pelos anestésicos, essas diferenças não devem ser valorizadas.  
Conclusão: Nossos achados sugerem que existe uma concordância entre os 
métodos 2TCM e Patlak, permitindo a utilização do método simplificado de 
Patlak em estudos pré-clínicos de quantificação do metabolismo cerebral da 
18F-FDG em ratos. Entre os métodos simplificados estudados, o melhor 
correlacionado com o padrão ouro (2TCM) foi o FUR. A correção de SUV pela 
glicemia basal utilizando métodos de cabeceira de leito, comuns nos estudos 
pré-clínicos, deve ser vista com cautela, uma vez que introduz mais uma fonte 
de erro à quantificação. Em relação aos efeitos dos anestésicos utilizados, 
verificamos que ambos produzem uma heterogeneidade no metabolismo 
cerebral da glicose. 
 
Descritores: Tomografia por emissão de pósitrons; Sistema nervoso; 
Quantificação; Glucose; Fluordesoxiglucose F18; Anestésicos; Isoflurano; 
Ketamina; Xilazina. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 

Prando S. Evaluation of cerebral glycolytic metabolism quantification methods 

in anesthetized rats using 18F-FDG microPET/CT [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 

Introduction: Quantification of cerebral glucose metabolism in small animals is 
important for the study of pathophysiological mechanisms and drug action in the 
central nervous system. Currently, in preclinical research, qualitative (visual) 
and quantitative methods are available for assessing cerebral glucose 
metabolism. One of the problems with in vivo small animal studies is the need 
for containment during image acquisition to avoid artifacts caused by 
movements. For this reason, animals should be physically restricted or kept 
under anesthetic action. Because anesthetics cause changes in the physiology 
of the central nervous, cardiovascular, and respiratory systems, the 
measurement of 18F-FDG uptake in the brain may be compromised. 
Objectives: To evaluate the agreement and correlation between 18F-FDG 
metabolism quantification techniques in the central nervous system of 
anesthetized rats using the two-tissue compartment methods (2TCM) and the 
simplified methods: Patlak, Fractional uptake rate (FUR), Standardized uptake 
value (SUV) and Standardized uptake value corrected for blood glucose 
(SUVgl). To evaluate the effects of isoflurane and xylazine-associated ketamine 
anesthetics on 18F-FDG metabolism in rat central nervous system using 2TCM, 
Patlak, SUV and voxel-based analysis (ABV) methods. Methods: CEUA No. 
026/14. Thirty-three normal male rats, approximately 6 weeks old, Wistar Rattus 
norvegicus, were submitted to PET imaging. The animals were divided into two 
groups according to the anesthetic used, isoflurane (I=15) or xylazine-
associated ketamine (KX=18). The animals underwent surgery in order to have 
inserted a polystyrene catheter into the femoral artery. PET was started 
simultaneously with the injection of the 18F-FDG tracer and the images were 
acquired in dynamic mode for 60 minutes, formatted into 20 images (8x30, 
2x60, 2x120, 2x150, 3x300, 3x600 seconds). During the image acquisition, 
arterial blood samples were taken from the femoral artery. Image reconstruction 
was performed with OSEM-2D (20 iterations; 4 subsets) and the results 
analyzed using 2TCM, Patlak, FUR, SUVgl, SUV and ABV methods, according 
to the study objective. For the analysis with FUR, SUV, SUVgl, and AVB, we 
used the last 30 minutes of the study. Results and Discussion: Ki 2TCM 
showed a strong correlation (r=0.9935) and agreement (CC=0.991) with the Ki 
value estimated by Patlak analysis. The results obtained by the FUR method 
presented excellent correlation with the Ki obtained by both 2TCM (r=0.9385) 
and Patlak (r=0.9472) in relation to SUV or SUVgl. In the analysis of the effects 
of anesthetics by the methods 2TCM and Patlak, we found that in the KX group 
there was a reduction in K1 (0.173 vs 0.283; p<0.001) and volume of distribution 
(0.505 vs 0.760; p<0.001). There was no significant difference in brain glucose 
metabolism concerning the anesthetics studied. The results obtained using ABV 
demonstrate that there is a heterogeneous uptake pattern for each studied 
anesthetic that agrees with the relative quantification of Ki and SUVR 
(cortex/brain). SUV demonstrated a significant reduction in 18F-FDG uptake by 



the whole brain under KX (1.305 vs 1.879; p<0.001), however, due to 
physiological changes caused by anesthetics, these differences should not be 
considered. Conclusion: Our findings suggest that there is an agreement 
between 2TCM and Patlak methods, allowing the use of Patlak's simplified 
method in preclinical studies of 18F-FDG brain metabolism quantification in rats. 
Among the simplified methods studied, the best correlated with the gold 
standard (2TCM) was the FUR. The correction of SUV by basal glycemia using 
bedside methods, common in preclinical studies, should be viewed with caution 
as it introduces yet another source of error in quantification. Regarding the 
effects of the anesthetics used, we found that both produce heterogeneity in 
cerebral glucose metabolism. 
 
Descriptors: Positron-emission tomography; Nervous system; Quantification; 
Glucose; Fluorodeoxyglucose F18; Anesthetics; Isoflurane; Ketamine; Xylazine. 
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1.1 Cérebro 

O cérebro é um produto da evolução de milhões de anos após o 

surgimento do ancestral comum aos mamíferos. A evolução que diferenciou os 

seres humanos das outras espécies de mamíferos também os isolou em um 

intrincado quebra-cabeça sobre o funcionamento do cérebro e das 

características que nos tornam humanos.  

Na antiguidade, o cérebro era um órgão menosprezado e relegado a 

segundo plano nos estudos; o coração era considerado o responsável pelas 

nossas emoções e pela essência da vida. Somente no século XIV, que o 

cérebro foi alçado a órgão central responsável pelo pensamento, sensação, 

consciência e pela moral.  

Desde os meados do século XIX, com os primeiros estudos sobre a 

estrutura anatômica do tecido nervoso realizados por Jan Evangelista Purkinje 

e a concepção da teoria neuronal criada por Santiago Ramón y Cajal (Amaral 

et al., 2017), progressos ocorreram no sentido de entender os intricados 

processos neuronais que nos caracterizam. 

Atualmente, os maiores avanços no entendimento do cérebro são 

oriundos do progresso da neurologia clínica associada ao desenvolvimento de 

métodos de imagem, como a ressonância magnética nuclear (RMN) ou a 

tomografia por emissão de pósitrons (PET), que permitiram o estudo do 

sistema nervoso em condições normais e na modificação por doenças. 

Além das doenças, o cérebro pode ser alterado por diversas substâncias 

encontradas na natureza ou por produtos fabricados pelos humanos com 

objetivo recreacional ou medicinal. Na categoria de drogas medicinais, a 

invenção do anestésico no século XX permitiu diminuir a dor em procedimentos 
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invasivos. Além da analgesia, o anestésico pode levar a perda da consciência 

através de mecanismos de ação no cérebro que ainda não foram 

completamente esclarecidos. 

 Durante as últimas cinco décadas, um enorme progresso tem sido feito 

no sentido de compreender as demandas de energia locais do cérebro e as 

relações entre a função cerebral e os fluxos em vias metabólicas que 

correspondem ao desenvolvimento, metabolismo, à neuroproteção e aos 

requisitos de biossíntese de células do cérebro.  

 Essa compreensão proporciona oportunidades únicas para estudar in 

vivo a fisiologia animal e a fisiopatologia de diversos modelos de doenças. 

Porém, o desafio é grande, pois o cérebro é um órgão complexo, composto por 

muitos componentes estruturais e funcionais, com diferentes níveis 

independentes entre si, cujas atividades funcional e metabólica são reguladas 

também de modo independente.  

 Tanto a anatomia quanto a fisiologia fazem do cérebro um órgão único, 

substancialmente diferente dos outros órgãos do corpo humano (Hall, 2017; 

Catafau, 2001). Muitas dessas diferenças são encontradas dentro do sistema 

circulatório cerebral, particularmente na regulação da perfusão e no 

metabolismo. 

 O cérebro é o único órgão sem nenhuma reserva energética. No 

humano adulto, assim como em animais adultos, a glicose representa o 

principal, se não o único, substrato de energia do metabolismo cerebral. 

Praticamente toda a glicose extraída pelo cérebro é oxidada. Assim, a glicose é 

utilizada paralelamente com o consumo de oxigênio cerebral, mostrando a 

mesma heterogeneidade regional de 4:1 entre as regiões de substância 
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cinzenta e substância branca. Essa proporção se repete em todas as espécies 

de mamíferos, por exemplo, ratos, gatos, macacos e seres humanos (Hall, 

2017; Nehlig, 1997).   

 As artérias intracranianas são diferentes das artérias presentes no resto 

do corpo (Hall, 2017; Catafau, 2001). Por causa da proteção do osso e da 

pressão externa, a parede vascular tem menor espessura. Nenhuma fibra 

elástica é encontrada neste meio, mas uma membrana elástica interna bem 

desenvolvida existe em artérias cerebrais. A barreira sanguínea, que consiste 

de células endoteliais especiais com junções firmes dentro dos capilares 

cerebrais, é a maior diferença em relação a capilares encontrados em outras 

regiões do corpo. A existência dessa barreira hematoencefálica exige o 

transporte transcelular de glicose do sangue para o cérebro através das 

membranas luminal e abluminal das células endoteliais do cérebro (Duelli; 

Kuschinsky, 2001).   

 O transporte da glicose para o cérebro é mediado por membros da 

família de transportadores da glicose (Duelli; Kuschinsky, 2001). O transporte 

da glicose pode ser dividido em duas classes: a dependente de sódio, 

conhecida como cotransporte, e a difusão passiva facilitada.  

 O processo mediado por proteínas sódio-dependentes transporta a 

glicose contra o gradiente de concentração da mesma. Vários desses 

transportadores são encontrados nos rins e em outros órgãos, e sua presença 

no tecido cerebral ainda é controversa (Duelli; Kuschinsky, 2001). Em contraste 

com o cotransporte, a difusão passiva transporta a glicose a favor do gradiente 

de concentração e várias isoformas já foram identificadas e caracterizadas no 

tecido cerebral (tabela1). 
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Tabela 1 - Família dos transportadores de glicose dependentes de sódio e transporte 
passivo  
 

Tipo Proteína (gene) Sítios de Expressão Substrato/transporte 

Fa
ci

lit
ad

o/
D

ep
en

de
nt

e 
de

 S
ód

io
 

GLUT1 
(SLC2A1) 

Endotélio cerebral e barreiras 
cerebrais epiteliais; células 
gliais; barreiras tecido/sangue; 
olho; nervos periféricos; 
placenta; glândula mamária 
em lactação (distribuição 
ubíquo na maioria das células 
dos mamíferos) 

>> Glicose; galactose; 
manose; glucosamina; 
ácido ascórbico 

GLUT2 
(SLC2A2) 

Rins, intestino delgado 
(células epiteliais), fígado, 
pâncreas (ilhotas), cérebro 
(astrócitos) 

Manose; Galactose; 
frutose; glicose; 
glucosamina 

GLUT3 
(SLC2A3) 

Neurônios, testículos, 
placenta, células cerebrais 
endoteliais  

Glicose; galactose; 
manose; xilose; ácido 
dehidroascórbico 

GLUT5 
(SLC2A5) 

Intestino (jejuno); rins; 
testículos, microglia cerebral Frutose 

GLUT6 
(SLC2A6) 

Cérebro, leucócitos periféricos 
e do baço Glicose 

GLUT8 
(SLC2A8) 
Insulina-
responsivo 

Blastócitos, testículos, cérebro 
(neurônios), músculo, 
adipócitos, glândula mamária 

Glicose 

GLUT10 
(SLC2A10) 

Fígado, pâncreas, coração, 
pulmão, cérebro, músculo 
esquelético, placenta 

Glicose; galactose 

HMIT  
(SLC2A13) 
cotranporte 

Cérebro (vesículas 
intracelulares  dos neurônios) H+/mio-inositol 

 

continua 
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Tabela 1 - Família dos transportadores de glicose dependentes de sódio e transporte 
passivo  

conclusão 
 

Tipo Proteína (gene) Sítios de Expressão Substrato/transporte 

Só
di

o-
G

lic
os

e 
C

ot
ra

ns
po

rt
ad

or
es

/D
ep

en
de

nt
e 

de
 S

ód
io

 SGLT1 
(SLC5A1) 

Intestino delgado, traqueia, 
rins, coração, cérebro 
(corticais, piramidais e células 
neuronais de purkinje), 
testículos, próstata, glândula 
mamária 

> Glicose, ≥ galactose, 
água 

SGLT2 
(SLC5A2) 

Rins (córtex/túbulos 
proximais), cérebro, fígado, 
tireoide, músculo, coração 

Glicose, galactose 

SGLT3 
(SLC5A4/SAAT1) 
sensor de glicose 

Intestino delgado, testículos, 
útero, rins, pulmão, cérebro, 
tireoide  

Glicose, Na+ (H+) 

SGLT4 
(SLC5A9) 

Intestino, rins, fígado, cérebro, 
pulmão, traqueia, útero, 
pâncreas 

Glicose, manose, 
frutose 

SGLT6 
(SLCA11/KST1/S
M1T2) 

Cérebro (neurônios), medula 
espinhal, intestino delgado 
(íleo e jejuno), rins (córtex e 
medula), músculo esquelético 

Mio-inositol, glicose 

SMIT 
(SLC5A3) 

Rins (medula), tireoide, vaso 
sanguíneo do plexo coroide, 
glândula pineal, gânglio da 
raiz dorsal, testículos 

Mio-inositol, glicose 

SMVT 
(SLC5A6) Cérebro, coração, rins, 

pulmão, placenta 

Multivitaminas (Biotina, 
ácido lipoico, ácido 
pantotenico) 

CHT 
(SLC5A7/CHT1) 

Medula espinal e medula 
(vesículas intracelulares) 

Colina 

FONTE: Shah et al., 2012. 
GLUT: Transportadores de glicose específicos; SGLT: cotransporte com íon sódio; 
NIS: cotransporte com sódio/iodo; CHT: colina; HMIT: transportador H+/mio-inositol; 
SMIT: transportador sódio/mio-inositol; SMVT: transportador sódio/multivitaminas. 
 

 Os principais transportadores de glicose no cérebro são GLUT1 e 

GLUT3. O GLUT1 existe em duas isoformas de diferentes pesos moleculares. 

A isoforma 55-kDa está localizada nas membranas das células endoteliais 

cerebrais e a isoforma 45-kDa está presente nos astrócitos (figura1) 
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Figura 1: Localização das diferentes isoformas dos transportadores de glicose no 
cérebro (adaptado de Shah et al., 2012). 
 

 A glicose entra no espaço extracelular cerebral através do sangue 

utilizando a isoforma 55-kDa do transportador GLUT1, presente nas 

membranas luminal e abluminal das células endoteliais que formam a barreira 

hematoencefálica (Shah et al., 2012). O GLUT1 está localizado tanto na 

membrana luminal como na abluminal na proporção aproximada de 1:4 

respectivamente (Shah et al., 2012) (figura 2). Muitos estudos também tem 

confirmado a presença do GLUT1 em células endoteliais microvascularizadas 

como os astrócitos. 
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Figura 2: Distribuição celular do GLUT1 nas membranas luminal (18 - 43%) e 
abluminal (38 – 64%) das células endoteliais cerebrais e citoplasma (11 – 
31%)(adaptado de Shah et al., 2012).  

 

 Em condições normais, a capacidade de transporte da GLUT1 é 

suficientemente alta para que o influxo normal de glicose seja 

consideravelmente superior à necessidade, e a taxa de consumo de glicose 

representa apenas uma fração do fluxo de glicose para dentro e para fora do 

cérebro através da barreira hematoencefálica. A taxa de utilização de glicose 

cerebral nunca é limitada pelo transporte de glicose através da barreira 

hematoencefálica, exceto quando esse transporte é limitado por restrições na 

liberação de glicose ao cérebro, seja por hipoglicemia ou isquemia cerebral, 

por exemplo, ou para níveis além da capacidade da circulação cerebral e dos 

mecanismos de transporte para se adaptar (Leybaert et al., 2007; Phelps et al., 

1986). 

 Contrariamente ao cérebro humano, a glicose é pouco consumida pelo 

cérebro do rato no nascimento, alcançando o ápice na idade adulta. O 

consumo de glicose em cérebros de ratos imaturos são baixos e homogêneos 

no início do estágio de desenvolvimento pós-natal, isto é, entre 10 e 17 dias de 

vida, com exceção de algumas áreas posteriores e do tronco cerebral. A 
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maioria dos aumentos significativos no metabolismo cerebral ocorre entre 10 e 

17 dias de vida e correlacionam-se com a aquisição de funções especificas, 

tais como a audição, visão, locomoção. Entre 17 e 21 dias de vida, um 

aumento de até 50% do metabolismo pode ser verificado. Entretanto, esse 

aumento é generalizado e inespecífico. Após o desmame, entre 21 e 22 dias 

de vida, ainda ocorre um aumento de até 25% no consumo da glicose alçando 

seu máximo em torno de 60 dias de vida (Nehlig, 1997). Podemos concluir que 

o aumento do consumo da glicose em filhotes de ratos acompanha as 

alterações comportamentais, neurofisiológicas e anatômicas que ocorrem 

durante o desenvolvimento do cérebro.  

 

1.2 Métodos de imagem na avaliação do metabolismo cerebral da glicose 

 
 A primeira correlação entre metabolismo e fluxo sanguíneo cerebral 

(FSC) foi postulada por Roy e Sherrington (1890). O fluxo sanguíneo e o 

metabolismo cerebrais estão relacionados com a maioria das condições 

patológicas, com exceção de alguns tumores cerebrais. Em geral, o suprimento 

adequado de oxigênio e glicose de cada área cerebral é regulado de acordo 

com sua necessidade metabólica, a qual é determinada pela intensidade de 

atividade neuronal daquela região. Assim, esta atividade está diretamente 

relacionada ao fluxo sanguíneo cerebral.  

Grandes avanços na compreensão do metabolismo e do fluxo 

sanguíneo cerebral foram impulsionados pela evolução da metodologia, que 

evoluiram desde técnicas micro analíticas e ensaios bioquímicos, estudos de 

biologia molecular, até técnicas de imagem, como a autorradiografia 
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quantitativa, PET, espectroscopia por ressonância magnética com [13C]glicose, 

fMRI (ressonância magnética funcional) e microscopia de fluorescência.  

  Esses métodos podem ser classificados em métodos diretos e indiretos.  

Os métodos indiretos se valem do paralelismo entre o FSC, a atividade 

neuronal e o metabolismo para estimar o consumo de glicose pelo cérebro. Os 

métodos diretos estão fundamentados no desenvolvimento de novas moléculas 

que mimetizam o comportamento da glicose no cérebro, permitindo a 

quantificação de taxas e capacidades metabólicas globais ou regionais. 

 Os métodos mais frequentemente utilizados de imagem metabólica 

cerebral são a tomografia por emissão de pósitron com 18F-FDG, a 

autorradiografia ex vivo e a fluorescência utilizando produtos derivados da 2-

DG. Porém, a determinação quantitativa do consumo de glicose com os 

análogos fluorescentes requer uma avaliação da cinética de competição 

desses agentes com a glicose no processo de transporte e de fosforilação 

(Mergenthaler et al., 2013).  

 As primeiras tentativas realizadas para medir a taxa metabólica de 

glicose utilizaram a molécula de glicose marcada com 14C, a [14C]glicose, a 

qual é metabolizada de forma análoga a glicose e sua concentração nos 

tecidos pode ser medida por métodos de autorradiografia. Entretanto, a 

desvantagem da [14C]glicose é a rapidez com que é feita sua conversão para 

CO2 e água. Como o CO2 é rapidamente removido do tecido, o acúmulo da 

radioatividade no tecido é pequeno e difícil de avaliar (Sokoloff et al., 1977).  

 Sokoloff e colaboradores (1977) publicaram o trabalho que descreve a 

preparação da 2-desoxi-D-[14C]glicose (14C-DG). Devido à sua diferença de 

composição química, sua participação se restringe à parte da via metabólica da 
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glicose, à internalização celular pelas proteínas GLUTs e à fosforilação pela 

hexoquinase. O produto gerado, a DG-6-fosfato, fica retido no interior das 

células e não sofre mais processos de metabolização, tornando mais fácil 

medir a quantidade de 14C-DG captada pelas células, por autorradiografia. 

 Ido e colaboradores (1978) publicaram os resultados da preparação da 

2-desoxi-2-[18F]fluoro-D-glicose, uma desoxiglicose marcada com um emissor 

de pósitron, o flúor-18, o que permite a obtenção de imagens do consumo de 

glicose em tecidos, utilizando o processo de tomografia por emissão de 

pósitrons. Isto levou a avanços no entendimento do funcionamento do cérebro, 

como a relação direta entre a atividade funcional, o metabolismo e o fluxo 

sanguíneo (Ingvar, 1982), e na detecção de tumores com alta captação e 

metabolismo de glicose.   

 Embora a 18F-FDG seja estruturalmente diferente da DG, a 18F-FDG é 

considerada muito semelhante à DG na absorção e metabolismo in vivo. 

Phelps e colaboradores (1979) adotaram o modelo da 14C-DG desenvolvido por 

Sokoloff (1981) para estimar a cinética da 18F-FDG e demonstraram que a 

PET, com a modelagem para 18F-FDG, pode ser utilizada de forma confiável 

para estimar a taxa do metabolismo da glicose (Phelps et al., 1979; Sokoloff, 

1981a, 1981b). 

 

1.3 A tomografia por emissão de pósitrons com 18F-FDG 
 

 A PET é baseada na administração de fármacos marcados com 

radioisótopos emissores de pósitrons, onde a forma química do radiofármaco é 

concebida para investigar um processo de interesse, tais como as taxas de 
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absorção da glicose ou populações de receptores específicos.  

 A partir de uma modalidade de imagem baseada principalmente na 

análise visual, a PET evoluiu para uma ferramenta de imagem quantitativa 

bastante precisa, na qual os processos biológicos podem ser medidos e 

comparados em termos de potencial de ligação ou taxas de transferência. 

Fatores que contribuem para esta evolução incluem o aumento da 

sensibilidade e da resolução espacial dos equipamentos (Sossi;Ruth, 2005). 

 As imagens de PET são formadas a partir da detecção, em coincidência, 

dos fótons de aniquilação, figura 3. Este processo tem início quando dois 

fótons resultantes da aniquilação de um par elétron/pósitron depositam toda ou 

parte de sua energia no sistema de detecção de coincidência.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3:  Processo de decaimento por emissão de pósitron e aniquilação do par 
elétron/pósitron 
  

 Essa energia é absorvida pelo cristal de cintilação e, como 

consequência, dá origem a uma cascata de fótons com frequência na faixa da 

luz ultravioleta, que são convertidos pelos tubos fotomultiplicadores em sinais 
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elétricos. A detecção de um único fóton se dá em um intervalo de tempo 

denominado tempo de resolução do cintilador. Se dois fótons forem contados 

dentro de um intervalo de tempo, que define a janela de coincidência, serão 

interpretados como sendo provenientes de um mesmo evento de aniquilação. 

Os sinais elétricos resultantes do processo de detecção são armazenados e 

posteriormente processados. Todo esse conjunto forma o sistema básico de 

detecção.  

 O equipamento de tomografia por emissão de pósitrons (figura 4) é 

constituído de conjuntos de blocos de cristais formando anéis, e pode produzir 

imagens em 3 dimensões que representam o objeto (figura 5). Elaborados 

algoritmos de reconstrução 2D ou 3D fornecem a distribuição espacial do 

radioisótopo através da combinação da informação proveniente de um grande 

número de detectores de fótons. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 4: Equipamento FLEX Triumph™ PET/SPECT/CT - LabPET4 
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Figura 5: Cortes coronais da imagem tomográfica da distribuição da 18F-FDG em 
animal da espécie Rattus norvegicus  
 

 

 Novos desenvolvimentos nos sistemas de PET tem melhorado o 

contraste e a resolução espacial das imagens, enquanto mantém a alta 

sensibilidade.  

A resolução espacial do PET é definida como a habilidade do sistema 

em distinguir duas estruturas adjacentes que podem ser visualizadas 

separadas em uma imagem. A resolução espacial é determinada por 

parâmetros de hardware, como o tamanho do cristal e o diâmetro do anel 

detector, bem como por parâmetros físicos intrínsecos, como a distância de 

deslocamento do pósitron no tecido e a colinearidade dos fótons de 

aniquilação. Ambos os efeitos resultam em borramento das imagens 

reconstruídas e dificultam a detectabilidade e a quantificação de pequenas 

lesões nas imagens PET (Elsinga et al., 2012). 

Em resumo, esses efeitos fornecem um limite físico da resolução 

espacial. Estudos demonstraram que a melhor resolução espacial possível em 

imagens reconstruídas adquiridas em sistemas de PET dedicados a pequenos 

animais está na faixa de 0,4 mm enquanto os sistemas clínicos possuem uma 

resolução entre 5 e 10 mm (Cherry et al., 2012; Elsinga et al., 2012). No 

entanto, quando cristais menores são usados, o número de linhas de respostas 

é diretamente aumentado e pode causar estatísticas insuficientes para a 
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reconstrução se o tempo de varredura for curto e a quantidade injetada de 

radioatividade for baixa (Elsinga et al., 2012).  

O outro parâmetro importante de desempenho do sistema PET para 

pequenos animais é a sensibilidade de detecção para raios gama de 511 keV. 

A sensibilidade está relacionada com a capacidade do equipamento em 

detectar o máximo de coincidências verdadeiras em relação ao número de 

eventos reais de aniquilação, isto é, em relação à atividade da fonte 

compreendida no campo de visão do equipamento. A sensibilidade de um 

sistema de PET depende das propriedades geométricas e das características 

físicas do cintilador. A sensibilidade de um sistema PET clínico com aquisição 

3D é de 2% a 10%, enquanto nos sistemas pré-clínicos e de 4% a 11% (Cherry 

et al., 2012; Elsinga et al., 2012). 

Assim, projetar um equipamento de PET é sempre um compromisso 

entre resolução espacial e sensibilidade. A resolução espacial e a sensibilidade 

de detecção são de enorme importância para os estudos de pequenos animais, 

pois pequenas lesões e órgãos precisam ser detectados e a concentração da 

atividade deve ser quantificada com precisão.  

 Antes da quantificação das imagens é necessária a aplicação de 

algoritmos que realizam a correção dos efeitos da interação da radiação com a 

matéria, principalmente, os efeitos de atenuação e espalhamento, assim como 

o tempo morto e a resposta do sistema aos eventos aleatórios.  

 Além dos fatores técnicos, vários outros fatores afetam a quantificação 

das imagens de PET: o modo de aquisição, o nível de glicose no sangue, o 

movimento do paciente/animal, o efeito de volume parcial e os métodos 

escolhidos para reconstrução e quantificação da imagem.  
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1.4 Os métodos de quantificação do metabolismo cerebral da glicose em 
pequenos animais utilizando a 18F-FDG e PET 
 

 A quantificação do metabolismo glicolítico cerebral em pequenos 

animais é importante para o estudo dos mecanismos fisiopatológicos e da ação 

de drogas no sistema nervoso central. Existem várias técnicas de avaliação do 

metabolismo disponíveis, desde métodos visuais, bem conhecidos na rotina 

clínica, até métodos elaborados que permitem o estudo dos mecanismos de 

transporte e das enzimas envolvidas no metabolismo da glicose pelo cérebro.  

 Atualmente, estão disponíveis para pequenos animais os métodos de 

análise qualitativos, semiquantitativos e quantitativos para as imagens de PET, 

além dos métodos ex vivo. Essas técnicas de quantificação fornecem 

diferentes resultados e sua aplicabilidade está relacionada ao objetivo do 

estudo e aos múltiplos fatores que interferem em todo o processo.  

 A falta de precisão ou reprodutibilidade da quantificação é observada 

em populações de animais e de humanos devido à variabilidade associada a 

imagens de PET e a incerteza nos parâmetros estimados, como no caso da 

Lumped Constant, nos modelos cinéticos, ou do conhecimento a priori.  

 Mais recentemente, Alf e colaboradores (2014), publicaram uma 

revisão sobre quantificação absoluta em estudos de PET com 18F-FDG em 

pequenos roedores anestesiados com isoflurano e, encontraram variações da 

ordem de duas a cinco vezes para os valores da CMRgl em ratos (tabela 2). No 

geral, a imprecisão na estimativa da Lumped Constant causam diferenças 

substanciais entre os resultados publicados que impossibilitam a comparação 

da CMRgl entre estudos de diferentes grupos de pesquisa. Alf e colaboradores 
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(2014) recomendam que a Lumped Constant seja estimada para cada 

anestésico utilizado. 

 

Tabela 2 - Variação dos valores da LC e CMRgl em roedores anestesiados com 
isoflurano 
 

Autor Espécie Região 
Cerebral Traçador LC CMRgl 

Shimoji Rato 
Córtex 

Cérebro 
18F-FDG 0,48 

23.9 ± 4,8 
28,1 ± 4,6 

Backes Rato Cérebro 18F-FDG 

Derivado 
da 

cinética 

20 (sem 
DP) 

Yu Camundongo Córtex 18F-FDG 0,6 40,6 ± 13,3 

Mizuma Camundongo Córtex 18F-FDG 0,625 13 ± 4 

Kreissl Camundongo Cérebro 18F-FDG 1 
18 (sem 

DP) 

Alf Camundongo Cérebro 18F-FDG 0,6 
61 ± 11 
75 ± 24 

 
FONTE: Shimoji et al., 2004; Backes et al., 2011; Yu et al., 2009; Mizuma et al., 2010; 
Kreissl et al., 2011; Alfe t al., 2012. 
LC: Lumped Constant; CMRgl: Taxa metabólica cerebral de glicose, DP: Desvio 
Padrão. 
 

 Em métodos de quantificação menos refinados, como o SUV ou a ABV 

(Análise Baseada em Voxel), também existem problemas na reprodutibilidade 

dos resultados. Porém, essas imprecisões estão mais relacionadas a fatores 

que alteram a curva de atividade vs tempo do radiofármaco e portanto, a curva 

do SUV, como, por exemplo, problemas na administração da 18F-FDG e na 

escolha do tempo entre a injeção e a imagem. De modo geral, muitos fatores 

podem afetar os resultados do SUV e o uso de técnicas inconsistentes para 
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obtenção das imagens cerebrais com 18F-FDG podem contribuir com variações 

no SUV que excedem 50% do valor real (Byrnes et al., 2014). 

 Em estudos clínicos, existem correlações ótimas a moderadas entre o 

SUV e a quantificação absoluta para sujeitos saudáveis. Entretanto, quando 

pacientes com alterações metabólicas são estudados, essa correlação perde 

força tornando-se insatisfatória (Yamaji et al., 2000).  

 Em estudos com pequenos animais, as correlações realizadas são entre 

os métodos de quantificação absoluta e esporadicamente, correlações com o 

SUV. Prieto e colaboradores (2011) demonstraram que existe uma correlação 

entre os dados obtidos por autorradiografia e aqueles processados utilizando o 

Statistical Parametric Mapping (SPM). Nenhum estudo, além dos dados 

publicados por Prieto e colaboradores (2011), demonstrou que existe 

correlação entre os resultados fornecidos pelo SPM e os demais métodos 

disponíveis. 

 Tendo em vista os dados apresentados anteriormente a respeito da 

literatura existente, observamos que existe uma lacuna no estudo da 

correlação entre os métodos de quantificação absoluta, SUV e SPM. Portanto, 

pretendemos, com esse trabalho, verificar a existência da correlação entre os 

métodos supracitados.  

 A existência de correlação entre os métodos sugere a possibilidade de 

simplificação dos métodos de quantificação para estudos cerebrais de 

pequenos animais utilizando 18F-FDG. Com a viabilidade de utilizar o SUV para 

quantificação ou o SPM para a comparação entre grupos, será possível realizar 

estudos longitudinais empregando uma menor quantidade de animais. 
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1.5 Fatores que alteram a quantificação do consumo de glicose  
 

 Além dos fatores relacionados com a evolução dos equipamentos de 

PET, outros fatores técnicos são importantes para a acurácia e precisão das 

quantificações de um estudo de PET (Frey et al., 2012). A rota de 

administração da 18F-FDG (Vanhove et al., 2015; Schiffer et al., 2007; Fueger 

et al., 2006), condição dietética (Vanhove et al., 2015), idade do animal (Nehlig, 

1997), manejo do animal antes e durante o período de incorporação da 18F-

FDG (Vanhove et al., 2015), tipo de anestesia (Alstrup; Smith, 2013), entre 

outros fatores, também alteram a biodistribuição do composto. 

 Animais mantidos em salas com temperatura ambiente muito baixa 

tendem a produzir calor através do metabolismo da glicose pela gordura 

marrom, diminuindo a captação cerebral da 18F-FDG. Por esse motivo, é 

recomendável que o animal seja mantido sobre uma placa de aquecimento 

antes e durante a aquisição da imagem. 

 Um problema dos estudos in vivo de pequenos animais utilizando a 

técnica de PET é a necessidade de contenção dos animais durante a aquisição 

das imagens, para evitar os artefatos causados pela movimentação. Por essa 

razão, os animais devem ser restringidos fisicamente ou mantidos sob a ação 

de anestésicos. Como os anestésicos causam modificações significativas na 

fisiologia dos sistemas nervoso central, cardiovascular e respiratório (Toyama 

et al., 2004a), a medida da captação da 18F-FDG no cérebro pode ser 

comprometida. O consumo cerebral da glicose é tipicamente reduzido quando 

o animal é mantido sob anestesia e a incorporação da 18F-FDG é reduzida na 

maioria dos protocolos anestésicos, incluindo isoflurano, cetamina, propofol e 
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pentobarbital (Alstrup; Smith, 2013; Matsumura et al., 2003), como foi 

demonstrado pelos pesquisadores relacionados na tabela 3. 

 

Tabela 3 - Comparação entre os efeitos dos anestésicos nos diferentes métodos 
de quantificação do metabolismo glicolítico 
 

Pesquisador Método de 
Anestesia Resultados Método de 

Aquisição 

Hansen  

Isoflurano 
Halotano 

- FSC hemisférico igual 
entre grupos 
- FSC neocortical com 
halotano é maior 
comparado ao 
isoflurano 
 

Autorradiografia 
(14C-DG) 

Lenz  

Isoflurano  
Desflurano 

- diminuição do 
consumo glicose e 
aumento do FSC com 
ambos os anestésicos 
 

Autorradiografia 
(14C-IAP ou 14C-
DG) 

Moore  

Cetamina + 
Xilazina após 
42min da injeção 
de 18F-FDG 

- demonstra que a PET 
é reprodutível e 
sensível quando 
comparada a 
autorradiografia em 
animais com trauma 
cerebral 
 

Autorradiografia 
(18F-FDG) 
PET dedicada a 
pequenos 
animais (18F-
FDG) 

Matsumura 

Cetamina 
Cetamina + 
Xilazina 
Hidrato de Cloral 
Fenobarbital 
Propofol 
Isoflurano 

- diminuição do 
metabolismo cerebral 
para todos os 
anestésicos 
- diminuição acentuada 
nas áreas corticais com 
isoflurano 
- cetamina isolada é o 
anestésico que menos 
reduz o metabolismo 
cerebral 
 

Autorradiografia 
(18F-FDG) 
PET dedicada a 
pequenos 
animais (18F-
FDG) 
 
 
 
 
 

continua 
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Tabela 3 - Comparação entre os efeitos dos anestésicos nos diferentes métodos de 
quantificação do metabolismo glicolítico 

continua 

Pesquisador Método de 
Anestesia Resultados Método de 

Aquisição 

Toyama   

Isoflurano 
Cetamina + 
Xilazina 
Controle (uptake 
acordado) 

- diminuição do 
metabolismo cerebral 
em todos os 
anestésicos em relação 
ao controle 
- aumento do 
metabolismo cardiaco 
com isoflurano em 
relação ao controle 
- diminuição do 
metabolismo cardiaco 
com cetamina + 
xilazina em relação ao 
controle 
 

PET dedicada a 
pequenos 
animais (18F-
FDG) 
Biodistribuição 
(18F-FDG) 

Toyama  

Isoflurano 
Cetamina + 
Xilazina 
Controle (uptake 
acordado) 

- demonstra a forte 
correlação entre as 
técnicas para 
camundongos 
normoglicêmicos  
- maior diminuição do 
metabolismo cerebral 
com uso do isoflurano 
quando comparado a 
cetamina + xilazina 
 

Autorradiografia 
(14C-DG) 
PET dedicada a 
pequenos 
animais com 
quantificação 
por 
farmacocinética 
(18F-FDG) 

Yu  

Isoflurano - demonstra que a 
melhor estimativa para 
o metabolismo cerebral 
da 18F-FDG considera 
o k4 e amostras de 
sangue arterial 

PET dedicada a 
pequenos 
animais com 
quantificação 
por 
farmacocinética 
(18F-FDG) 
 

Mizuma  

Isoflurano 
Controle (Animal 
acordado durante 
todo o exame) 

- diminuição do 
metabolismo cerebral 
de animais 
anestesiadas é devido 
a redução do k3 

Autorradiografia 
(18F-FDG) 
PET dedicada a 
pequenos 
animais com 
quantificação 
por 
farmacocinética 
(18F-FDG) 
 

continua 
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Tabela 3 - Comparação entre os efeitos dos anestésicos nos diferentes métodos 
de quantificação do metabolismo glicolítico 

conclusão 

Pesquisador Método de 
Anestesia Resultados Método de 

Aquisição 

Prieto  

Isoflurano 
Controle (uptake 
acordado) 

- comparação das 
técnicas de aquisição 
utilizando SPM 
demonstram 
superioridade da 
autorradiografia na 
região dos tálamos e 
decréscimo do 
metabolismo nos 
animais anestesiados 

Autorradiografia 
(18F-FDG) 
SPM (18F-FDG) 

 
FONTE: Hansen et al., 1989; Lenz et al., 1999; Moore et al., 2000; Matsumura et al., 
2003; Toyama et al., 2004a; Toyama et al., 2004b; Yu et al., 2009; Mizuma et al., 
2010; Prieto et al., 2011. 
14C-DG: 14C- desoxiglicose; 14C-IAP: 14C – iodoantipyrine, PET: Tomografia por 
Emissão de Pósitrons, SPM: Statistical Parametric Mapping. 
  

 Devido à facilidade e à rapidez com que o protocolo anestésico pode ser 

alterado, o isoflurano tem sido o anestésico de escolha na maioria dos estudos 

de imagem com pequenos animais. Quando comparados a animais que foram 

mantidos acordados durante a incorporação da 18F-FDG, animais anestesiados 

com isoflurano apresentam redução de 29% da captação cerebral e aumento 

de 91% da captação cardíaca (Toyama et al., 2004a). A cetamina, associada 

ao relaxante muscular xilazina reduz a captação cerebral e cardíaca em 39% e 

64%, respectivamente (Toyama et al., 2004a). 

 O relaxante muscular xilazina estimula diretamente os receptores α2-

adenergicos das células das ilhotas pancreáticas provocando a liberação de 

insulina, resultando em hiperglicemia (ElMotal; Sharp, 1985). A hiperglicemia 

causa uma inibição competitiva da 18F-FDG resultando em menor incorporação 

da mesma (Orzi et al., 1988).   
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 A quantificação também é afetada por outros fatores técnicos abordados 

anteriormente como: as correções aplicadas à imagem, movimentação, 

reconstrução tomográfica e a própria técnica escolhida para quantificação 

(Vanhove et al., 2015). 

 



   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
2. OBJETIVOS 

 



OBJETIVOS  
 

25 

 

 Avaliar e correlacionar as técnicas de quantificação do metabolismo da  

18F-FDG no sistema nervoso central de ratos anestesiados utilizando os 

métodos de: modelo de compartimento de dois tecidos (2TCM), Patlak, 

Fractional uptake value (FUR) e semiquantificação (SUV). 

 

 Avaliar os efeitos dos anestésicos isoflurano e cetamina associada a 

xilazina no metabolismo da 18F-FDG no sistema nervoso central de ratos 

utilizando os métodos de: modelo de compartimento de dois tecidos (2TCM), 

Patlak, semiquantificação (SUV) e análise baseada em voxel (ABV). 

 



   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
3. TEXTO SISTEMATIZADO 
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3.1 Organização do texto sistematizado 

 

O texto sistematizado se refere às seguintes publicações agrupadas de 

acordo com os objetivos da tese: 

Avaliar e correlacionar as técnicas de quantificação do metabolismo da  

18F-FDG no sistema nervoso central de ratos anestesiados utilizando os 

métodos de: modelo de compartimento de dois tecidos (2TCM), Patlak, 

Fractional uptake value (FUR) e Standardized uptake value (SUV). 

 

• 	 Estudos: Prando et al., 2018 (Publicação 1); Prando et al., 2019 

(Publicação 2);  

Avaliar os efeitos dos anestésicos isoflurano e cetamina associada a 

xilazina no metabolismo da 18F-FDG no sistema nervoso central de ratos 

utilizando os métodos de: modelo de compartimento de dois tecidos 

(2TCM), Patlak, Standardized uptake value (SUV) e análise baseada em 

voxel (ABV). 

 

• Estudo: Prando et al., 2019 (Publicação 3). 
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3.2 Métodos de quantificação 

• Publicação 1: 

Prando S, Ono CR, Robilotta CC, Sapienza MT. Methods for quantification of 

cerebral glycolytic metabolism using 2-deoxy-2-[18F]fluoroglucose in small 

animals. Res Biomed Eng. 2018; 34(3):254-272. DOI: 10.1590/2446-

4740.04517 

 

Nos últimos 50 anos, a medicina nuclear passou por uma profunda 

evolução, marcada, em particular, pelo progresso tecnológico dos sistemas de 

varredura, equipados com detectores de cintilação mais avançados, 

transformados de geometrias planas em cilíndricas, de configurações 

bidimensionais a tridimensionais, supridas com algoritmos de reconstrução 

baseados em modelagens, com o objetivo de tornar o equipamento melhor em 

termos de resolução e sensibilidade (Polidori A et al., 2019). Um desses 

avanços foi o desenvolvimento da versão miniaturizada do equipamento de 

PET, chamada de microPET, usado em imagens de pequenos animais.   

Com o avanço tecnológico, estudos de neuroimagem se tornaram 

bastante frequentes em animais e modelos para uma variedade de doenças 

humanas. Os modelos animais de doenças cerebrais abrangem algumas das 

principais doenças neurodegenerativas, acidente vascular cerebral e doenças 

psiquiátricas, como depressão e ansiedade (Blandini F; Armentero MT, 2012; 

Haller J; Alicki M, 2012). Além disso, a PET em pequenos animais permite um 

acompanhamento longitudinal, o que é importante quando se investigam 

intervenções neurofarmacológicas ou caracterização de doenças.  
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Na imagiologia cerebral, a principal vantagem da PET é a sua 

capacidade de fornecer informações sobre processos bioquímicos, 

neuroquímicos ou farmacológicos utilizando métodos de quantificação 

(Lancelot S; Zimmer L, 2010).   

A PET ainda pode ser descrita como uma versão in vivo da 

autorradiografia, com resolução espacial inferior, mas com a vantagem de que 

a farmacocinética do traçador pode ser medida em um único experimento ou 

em estudos repetidos sobre o mesmo indivíduo através da análise quantitativa. 

A autorradiografia, embora possua uma resolução espacial superior a PET, não 

permite estudos longitudinais e é considerada uma técnica ex vivo. 

A análise quantitativa permite estabelecer uma relação direta entre a 

concentração de atividade variável no tempo em órgãos/tecidos de interesse e 

os parâmetros funcionais que representam os processos biológicos 

subjacentes no nível celular. Diversas técnicas de quantificação são 

empregadas na literatura de imagens médicas e indicam diferentes abordagens 

de mensuração como: quantificação relativa, também conhecida como 

semiquantificação, quantificação absoluta da concentração de atividade e 

quantificação fisiológica, onde a concentração absoluta de atividade é 

convertida em parâmetros moleculares de interesse (Zaidi H; Alavi A, 2014).  

Não obstante o potencial inerente da PET, a mais avançada entre as 

técnicas de medicina nuclear para a quantificação de variáveis fisiológicas, 

esse potencial nem sempre é totalmente explorado nos estudos clínicos e pré-

clínicos.  
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Neste contexto, e com o objetivo de incentivar seu uso racional, 

revisamos as principais técnicas de quantificação utilizadas no âmbito pré-

clínico e que são aplicadas no estudo do metabolismo da 18F-FDG PET em 

pequenos animais. A técnica de análise baseada em voxel (ABV), embora não 

seja um método de quantificação, mas comparativo, foi incluída na revisão 

devido a sua extensiva aplicação no contexto clínico e recentemente, no 

contexto pré-clínico.  

A abordagem mais apropriada para derivar parâmetros fisiológicos na 

tomografia por emissão de pósitrons envolve quatro etapas: (1) medição da 

distribuição do radiofármaco no sistema fisiológico de interesse ao longo do 

tempo, através da aquisição de uma série temporal de imagens conhecida 

como imagem dinâmica; (2) medição da quantidade de radiofármaco que foi 

disponibilizada para os órgãos de interesse, usando amostras de sangue 

arterial ao longo do tempo para obter o que é chamado de função de entrada 

arterial; (3) modelagem do sistema fisiológico de interesse usando um pequeno 

número de "compartimentos" ligados através de parâmetros fisiológicos que 

descrevem as trocas entre compartimentos; (4) ajustando a função de entrada 

arterial e as concentrações do radiofármaco medidas em diferentes regiões 

(compartimentos) ao modelo cinético, para estimar os parâmetros fisiológicos 

do modelo (Buvat, 2007).  

O primeiro método de avaliação do metabolismo da glicose foi criado por 

Sokoloff e colaboradores (Sokoloff et al., 1977) que utilizaram a glicose 

marcada com 14C e a autorradiografia. Diante das inúmeras dificuldades do 

método e da utilização do radiofármaco, Ido (1978) desenvolveu a 18F-FDG que 



TEXTO SISTEMATIZADO  31 

conhecemos atualmente. Phelps e colaboradores (1979) propiciaram um 

avanço no entendimento do metabolismo da glicose no cérebro aplicando a 

técnica em seres humanos.  

A autorradiografia apresenta vantagens quanto à resolução espacial, 

porém limitações como a quantidade de animais necessários, tempo de 

processamento dos dados e sua aplicação ex vivo fizeram com que a técnica 

esteja em desuso nos dias atuais.   

Embora a autorradiografia tenha sido considerada o padrão ouro para 

quantificação do metabolismo cerebral da glicose, suas desvantagens fizeram 

com que, nos dias atuais, a modelagem cinética, através dos modelos 

compartimentais com a PET, seja considerada o padrão ouro para estimativa 

da taxa metabólica cerebral de glicose (CMRgl).   

Na quantificação através da modelagem cinética em PET, o objetivo é 

estimar parâmetros fisiológicos utilizando imagens dinâmicas frequentemente 

combinadas com a medição da função de entrada arterial e, dependendo do 

radiofármaco empregado, da determinação da fração intacta ao longo do 

tempo. Embora seja considerado o padrão ouro para quantificação, o método 

não está isento a críticas. Para calcular o consumo de glicose no cérebro, o 

modelo compartimental (CM) para 18F-FDG utiliza uma constante de 

proporcionalidade, conhecida como lumped constant (LC), entre a 18F-FDG e a 

glicose. A constante, formulada por Sokoloff (1977), reflete as diferenças nas 

taxas de transporte e fosforilação entre a glicose e a 18F-FDG e é usada para 

transformar a taxa de captação de 18F-FDG em taxa de captação de glicose.  

Acredita-se que sobre condições fisiológicas, onde o nível de glicose no 
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sangue permanece constante, a LC mantém-se estável. Entretanto, vários 

estudos demonstraram que existem diferenças para a LC e ainda não existe 

um consenso sobre seu valor (Orzi et al., 1988).  

A taxa metabólica cerebral de glicose (CMRgl) pode ser usada quando 

há interesse em medições comparativas, principalmente se houver mudanças 

metabólicas ao longo do tempo, durante o tratamento, entre um tecido doente, 

e outro normal, ou entre diferentes estados fisiológicos, presumindo que a LC 

do tecido sob investigação permaneça inalterado. A utilização de anestésicos 

pode levar a uma alteração da LC, impossibilitando o seu uso a menos que 

uma nova LC seja obtida. Nesses casos, pode-se optar pela utilização da taxa 

de influxo líquida (Ki) ao invés da taxa metabólica cerebral de glicose (CMRgl). 

Adotamos esta estratégia nas publicações 2 e 3 devido à incerteza do valor da 

LC em razão da utilização de anestésicos para imobilização dos animais 

durante o período de aquisição das imagens. 

Os modelos compartimentais fornecem uma quantidade importante de 

informações sobre a cinética do traçador. Entretanto, necessita-se de imagens 

dinâmicas, e portanto, tempo de equipamento, amostras de sangue arterial, e 

de pessoal especializado para o processamento do estudo. Uma alternativa ao 

modelo compartimental para substâncias irreversíveis é a utilização de 

métodos simplificados como o método de linearização de Patlak (Patlak et al., 

1983; Patlak e Blasberg, 1985). Embora esta abordagem permita uma 

simplificação operacional do CM, a desvantagem do método Patlak ainda é a 

necessidade de amostras de sangue arterial e a incapacidade de calcular os 

parâmetros cinéticos separadamente (K1, k2, k3); para 18F-FDG, por exemplo, o 
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método não discrimina entre o transporte de glicose (K1) e a atividade da 

hexoquinase (k3). Em compensação, é um método mais fácil de implementar e 

menos sensível ao ruído inerente ao início do estudo. Porém, a aquisição de 

imagens dinâmicas leva tempo e a coleta de sangue arterial é invasiva. É por 

isso que, na maioria das aplicações, um procedimento simplificado de 

quantificação é usado, muitas vezes à custa da exatidão quantitativa.  

Entre os métodos simplificados de quantificação mais empregados na 

atualidade está o Standardized uptake value (SUV), que é uma simplificação 

do método de Patlak (Weber et al., 2000). O SUV relaciona a atividade do 

tecido com a atividade injetada e o peso corporal ou área do indivíduo. Como o 

SUV é um parâmetro usado com tanta frequência em diagnóstico clínico, torna-

se cada vez mais aplicado no campo pré-clínico. As limitações técnicas do SUV 

relacionadas à aquisição e às correções da imagem já foram exploradas em 

inúmeras publicações e não foram exploradas na publicação 1 pois já existe 

uma extensa literatura a respeito.   

O ruído da imagem, baixa resolução e definição da região de interesse 

(ROI) afetam o SUV e podem dificultar seu uso, especialmente em ensaios 

multicêntricos (Boellaard et al., 2004).  

Além dos problemas mencionados acima, as desvantagens do SUV 

incluem sua fraca reprodutibilidade, que está intimamente relacionada aos 

parâmetros técnicos e, principalmente, a não extravasamento no local da 

injeção e a definição da área/volume de interesse, que é um desafio no estudo 

de pequenos animais (Adams et al., 2010). 
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Em estudos clínicos, o SUVmax é mais amplamente utilizado que o 

SUVmédio porque além de ser independente do operador, representa o voxel 

com maior captação e presumivelmente a área com maior taxa metabólica no 

volume analisado. No entanto, em estudos com pequenos animais, o 

SUVmédio é mais utilizado porque é menos suscetível ao ruído do que o 

SUVmax.  

Para utilizar o SUV não é necessário o uso de amostras de sangue, que 

é uma das razões para o SUV ser o método preferido. Se houver amostras de 

sangue, uma alternativa simples e mais quantitativa que SUV é a taxa de 

captação fracionária (FUR).  

Antes do advento da ABV, as imagens cerebrais de PET foram 

analisadas através da delineação manual de regiões de interesse para 

investigar a existência de áreas com metabolismo alterado. Esta abordagem foi 

estabelecida para análises de autorradiografia de escaneamentos 

neurofisiológicos e metabólicos básicos de humanos (Friston, 2007). Além de 

consumir muito tempo, o método da ROI pode introduzir imprecisões na 

análise, pois é dependente do avaliador. No entanto, a dificuldade mais 

significativa é que as análises de ROI são geralmente guiadas por informações 

a priori da mudança em uma determinada região do cérebro; portanto, 

possivelmente efeitos significativos fora da ROI específica podem ser perdidos 

ou o tratamento/intervenção pode induzir um efeito global que é expresso em 

todos as ROIs. Para superar o desafio de detectar mudanças regionais quando 

uma mudança global está presente, o Statistical Parametric Mapping (SPM) foi 

desenvolvido.  
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Incluimos a técnica ABV na publicação 3, onde descrevemos as 

alterações regionais, apesar da mudanças globais, do metabolismo da glicose 

utilizando a 18F-FDG-PET em animais anestesiados. Embora sua utilização 

seja recente e com alguns limitantes, o método se mostra útil para localização 

de áreas com metabolismo alterado, fornecendo um norte para a aplicação de 

diversas técnicas de quantificação. 

• Publicação 2: 

Prando S, Carneiro CDG,, Robilotta CC, Sapienza MT. Comparison of different 

quantification methods for 18F-fluorodeoxyglucose-positron emission 

tomography studies in rat brains. Clinics. 2019;74:e1273. DOI: 

10.6061/clinics/2019/e1273. 

  

A 18F-FDG PET, desde a sua introdução, mostrou-se uma das técnicas 

de neuroimagem mais adequadas para a investigação não invasiva da função 

cerebral. Uma das perspectivas mais importantes da PET é a possibilidade de 

quantificação de um sinal biológico através da medida de concentrações locais 

de radioatividade no cérebro e no sangue arterial.  

A tomografia por emissão de pósitrons com 18F-FDG seguida de 

modelagem matemática é considerada o padrão ouro para avaliação do 

metabolismo cerebral. Entretanto, devido aos desafios técnicos e complexidade 

de implementação, o método não é aplicado rotineiramente. Além disso, a 

quantificação de parâmetros fisiológicos requer a aquisição de imagens 

dinâmicas longas e, dependendo do equipamento disponível, permite apenas a 

avaliação de um campo de visão por estudo.  
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Para superar esses desafios, abordagens semiquantitativas ou relativas 

foram introduzidas e se tornaram padrão por sua simplicidade de aplicação. 

Nos dias atuais é notória a procura por métodos simplificados de quantificação 

para os estudos pré-clínicos e sua translação para os estudos clínicos. 

Neste contexto, investigamos se um método de análise simplificado 

poderia ser utilizado para avaliar o metabolismo cerebral da 18F-FDG em uma 

população heterogênea.  

Como a população utilizada neste estudo é mista em relação ao 

anestésico utilizado, e não se sabe ao certo qual o efeito dos anestésicos sob a 

lumped constant, preferimos utilizar a taxa líquida de captação (Ki) ao invés da 

taxa metabólica cerebral de glicose (CMRgl).  

Inicialmente, analisamos a correlação e a concordância do Ki obtido da 

análise gráfica de Patlak com o Ki fornecido pelo método compartimental de 

dois tecidos (2TCM) e posteriormente, avaliamos a possibilidade da correlação 

do padrão ouro com um método simplificado. 

O método gráfico de Patlak se baseia no modelo compartimental, para 

traçadores irreversíveis, e utiliza a regressão linear para identificar e analisar a 

farmacocinética da 18F-FDG. Ele supõe que o comportamento do traçador 

possa ser aproximado por dois compartimentos, um compartimento central e 

reversível que alcança rapidamente o equilíbrio com o plasma e um 

compartimento periférico, onde o traçador fica retido irreversivelmente durante 

o estudo (Patlak et al., 1983; Patlak e Blasberg, 1985). A taxa líquida de 

captação (Ki) da 18F-FDG é obtida pela inclinação da reta quando o sistema de 
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compartimentos alcança o estado estacionário, o que ocorre após um intervalo 

de tempo depois da introdução do traçador no sistema.  

Embora o método desenvolvido por Patlak e utilizado no artigo seja 

considerado uma simplificação do ponto de vista metodológico e do 

processamento, ainda assim, necessita da aquisição da imagem dinâmica e da 

função de entrada. Sua menor complexidade de processamento permite que 

seja aplicado mais facilmente na rotina pré-clínica e que os resultados obtidos 

pelo método sejam menos afetados pelo ruído presente no início do estudo. 

Os resultados que obtivemos no estudo demonstraram que o método de 

Patlak pode ser utilizado na rotina pré-clínica como uma substituição ao 

método compartimental. 

 Além do Patlak, testamos se outros métodos simplificados disponíveis 

na literatura poderiam ser utilizados para avaliar a taxa de consumo da 18F-

FDG. 

Dos métodos simplificados disponíveis na literatura, avaliamos se o valor 

de captação padronizado (SUV), o valor de captação padronizado corrigido 

para glicemia (SUVgl) ou se a taxa de captação fracionária (FUR) poderiam ser 

uma alternativa à análise da 18F-FDG-PET através de modelagem matemática 

e à imagem dinâmica para a quantificação do metabolismo cerebral. 

A abordagem mais simples utilizada no artigo foi o SUV, definido como a 

razão entre a concentração do radiofármaco no cérebro num dado intervalo de 

tempo após a injeção e a quantidade de radioatividade normalizada pelo peso 

corporal. Esta abordagem é tecnicamente muito simples, pois requer uma 



TEXTO SISTEMATIZADO  38 

única imagem estática e nenhum conhecimento da concentração do 

radiofármaco no plasma, portanto não há necessidade de amostragem arterial.  

Os SUVs, médio ou máximo, produzem apenas uma estimativa da 

captação do radiofármaco, pois os valores normalmente variam em função do 

intervalo de tempo em que são calculados; o método não considera as 

diferenças específicas da concentração do radiofármaco do plasma circulante, 

o que pode diminuir a quantidade do radiofármaco disponível para captação; e 

não distingue entre a ligação não específica e a ligação específica do 

radiofármaco ao alvo pretendido.  

As limitações técnicas relacionadas à aquisição e ao processamento, 

como é o caso do intervalo de tempo em que é calculado, pode ser facilmente 

superada por uma equipe treinada.  

As diferenças de concentração do radiofármaco no plasma circulante 

ocorre devido as diferenças de metabolismo entre indivíduos e o uso de 

medicamentos, que modificam o consumo de glicose em diferentes órgãos e 

consequentemente, no plasma circulante. No nosso caso, ao utilizarmos 

anestésicos para imobilizar os animais durante o estudo, introduzimos uma 

variável a mais na análise, a variação de concentração da 18F-FDG com a dose 

e com o tipo de anestésico utilizado. Uma tentativa de superação das 

diferenças de metabolismo entre os indivíduos foi realizada com a incorporação 

de correções ao SUV. A correção mais utilizada no contexto pré-clínico é a 

correção pela glicemia basal, o SUVgl.  
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 Nos estudos de 18F-FDG, o SUV pode ser corrigido para o nível de 

glicose no plasma (Woo et al., 2008). Embora a possibilidade de correção do 

SUV para o nível de glicemia esteja presente para estudo clínicos no guideline 

de imagem cerebral com 18F-FDG PET da Associação Europeia de Medicina 

Nuclear (EANM – European Association of Nuclear Medicine) (Varrone et al., 

2009), a própria EANM no guideline de 18F-FDG-PET para oncologia 

desencoraja sua aplicação, a menos que sejam utilizados métodos validados e 

calibrados para verificação da glicemia. Métodos conhecidos como beira de 

leito são explicitamente desaconselhados e introduzem mais um fator de erro a 

análise (Boellaard et al., 2015).  

 Um método simplificado e pouco utilizado tanto na prática clínica como 

pré-clínica é a taxa de captação fracionária (FUR). A simplificação do método 

reside na necessidade de adquirir uma imagem estática ao invés da imagem 

dinâmica utilizada nos métodos compartimentais e gráficos. Porém, ainda é 

necessária a aquisição de amostras de sangue arterial para construção da 

função de entrada. A grande vantagem dos métodos que utilizam a função de 

entrada é conhecer a concentração do radiofármaco oferecida ao órgão/região 

em estudo já corrigida para as diferenças de metabolismo causadas, no nosso 

caso, pelos anestésicos utilizados. Na publicação 3, exploramos melhor as 

alterações no metabolismo resultante do uso dos anestésicos isoflurano e 

cetamina associada a xilazina. Entretanto, os resultados da publicação 2 

refletem que a comparação entre indivíduos cujo metabolismo da 18F-FDG, e 

consequentemente da glicose, é influenciado por diferentes tipos de 

medicamentos é melhor avaliado por métodos que utilizam a função de 

entrada.   
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 No artigo demonstramos que o FUR (r=0,9385) é melhor correlacionado 

com o padrão ouro 2TCM do que o SUV (r=0,7336) e o SUVgl (r=0,5419). 

Portanto, como resultado verificamos que o método simplificado mais 

adequado é o FUR. O FUR é um quantificador simplificado de PET, que pode 

ser calculado a partir de uma única imagem de PET tardio, como o SUV, porém 

a função de entrada é necessária para todo o tempo de metabolização do 

radiofármaco e reflete as alterações metabólicas causadas pelos anestésicos 

utilizados no estudo.   

 

3.3 Efeitos dos anestésicos no metabolismo cerebral da glicose 

• Publicação 3: 

Prando S, Carneiro CDG, Otsuki DA, Sapienza MT. Effects of 

ketamine/xylazine and isoflurane on rat brain glucose metabolism measured by 

18F-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography. Eur J Neurosci. 

2019;49:51–61. DOI: 10.1111/EJN.14252 
 

A 18F-Fluorodeoxyglucose (18F-FDG) é um radiofármaco análogo de 

glicose marcado com fluor-18 usado para avaliar o metabolismo glicolítico de 

diferentes regiões do corpo, entre eles, o cérebro. Nos modelos animais, o 

aumento ou diminuição no metabolismo cerebral regional são indicativos de 

atividade neuronal, que pode ser alterada por doenças ou pelo uso de drogas.  

Para investigar as anormalidades do metabolismo glicolítico em 

pequenos animais utilizando tomografia por emissão de pósitrons com  

fluordeoxiglicose (18F-FDG-PET), devemos restringi-los fisicamente. O modo 

mais comum de contenção é através do uso de anestésicos, entretanto, a 

própria anestesia induz mudanças significativas na metabolismo do sistema 
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nervoso central. Os efeitos dos anestésicos sobre cinética da droga ou doença 

alvo nem sempre são conhecidos e podem confundir os resultados de um 

estudo. Além de seus efeitos diretos no metabolismo, o uso de diferentes 

anestésicos pode inviabilizar as comparações de resultados e a reprodução de 

estudos em diferentes laboratórios.  

Estudos anteriores demonstraram alterações no fluxo sanguíneo e no 

metabolismo da glicose no cérebro em associação com diferentes classes de 

anestésicos (Långsjö et al., 2004; Matsumura et al., 2003; Mizuma et al., 2010; 

Sokoloff et al., 1977; Toyama et al., 2004a,b). Enquanto os mecanismos 

moleculares subjacentes às ações dos anestésicos no cérebro não são 

totalmente compreendidos, acredita-se que o estado anestésico é resultado de 

múltiplos alvos moleculares nas diferentes regiões do cérebro e do sistema 

nervoso central. Anatomicamente, cada ação anestésica ocorre em diferentes 

regiões, resultando em assinaturas distintas de eletroencefalograma 

(Hemmings et al., 2005; Purdon, Sampson, Pavone, & Brown, 2015) e de 

metabolismo. 

 Os anestésicos mais utilizados em nosso laboratório, na época do 

estudo, eram isoflurano (I) e cetamina associada a xilazina (KX). A combinação 

de cetamina e xilazina era utilizada quando o estudo não poderia ser realizado 

com o fornecimento de oxigênio para o animal, em estudos de hipóxia, por 

exemplo. 

 O isoflurano já foi extensamente estudado no contexto do metabolismo 

da glicose no cérebro de pequenos animais, principalmente porque a grande 

maioria dos laboratórios utiliza isoflurano para imobilização dos animais. A 

cetamina associada com xilazina é um anestésico mais antigo que o isoflurano, 



TEXTO SISTEMATIZADO  42 

entretanto, nenhum estudo de análise cinética da 18F-FDG na vigência do 

anestésico foi localizado na literatura antes do início desse estudo.  

Nesse contexto, estudamos as alterações do metabolismo da glicose no 

cérebro de animais anestesiados com isoflurano e com cetamina associada a 

xilazina.  

Os métodos de quantificação do metabolismo da glicose escolhidos 

foram o SUV e a análise cinética e completamos o estudo com a comparação 

dos grupos voxel a voxel através da análise baseada em voxel (ABV). Os 

resultados da quantificação foram abordados no contexto regional e global. 

   

  No contexto global, a análise cinética pelos métodos 2TCM e Patlak 

não demonstraram diferença significativa entre os dois grupos de anestésicos, 

enquanto a análise através do SUV demonstrou que o grupo KX tem menor 

metabolismo cerebral que o grupo I. Considerando que existam diferenças 

metabólicas entre os grupos devido à ação dos anestésicos, avaliamos que a 

diferença registrada pelo SUV é superestimada quando comparada à análise 

cinética.  

 As principais diferenças metabólicas verificadas pela análise cinética são 

a redução do volume de distribuição e da taxa de transporte da glicose K1 no 

grupo dos animais anestesiados com cetamina associada a xilazina. Essas 

alterações indicam que o SUV não é o melhor método de quantificação no caso 

de estudos envolvendo diferentes anestésicos.  

As reduções do volume de distribuição e no transporte ocorreram 

principalmente por mecanismos indiretos da KX no metabolismo cerebral da 

glicose. Pode-se citar como principais mecanismos a influência da KX no 
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sistema nervoso simpático, na receptação da norepinefrina e no aumento 

agudo da glicemia.  

 Embora no contexto global se verifique a diminuição do metabolismo da 

glicose na vigência de anestésicos, sabe-se que os efeitos dos anestésicos no 

metabolismo relativo diferem em função da droga usada. Os anestésicos, de 

modo geral, atuam em múltiplos alvos no cérebro e no sistema nervoso central, 

aumentando e/ou bloqueando diferentes receptores e canais, resultando em 

diferentes padrões de metabolismo da glicose no cérebro. 

No contexto regional, verificamos que existem diferentes padrões de 

metabolismo nas regiões cerebrais de acordo com o anestésico aplicado. 

Quando utilizamos o SUVR ou a relação córtex/cérebro do Ki para avaliação do 

metabolismo cerebral regional verificamos que animais anestesiados com 

cetamina associada com xilazina apresentam o metabolismo cortical mais 

preservado quando comparado ao metabolismo do cérebro global e aos 

animais anestesiados com isoflurano. O padrão de heterogeneidade de 

metabolismo da glicose se repetiu em todos os animais do grupo KX e gerou 

uma assinatura do anestésico no metabolismo cerebral da glicose, como pode 

ser verificado nos resultados obtidos através da análise baseada em voxel.  

Esse padrão de heterogeneidade se deve principalmente às custas da 

perda de regulação dos interneurônios inibitórios, resultando em uma atividade 

excitatória em neurônios piramidais. O controle prejudicado dos neurônios 

piramidais é a principal causa do aumento do metabolismo cerebral cortical 

(Brown, Solt, Purdon & Johnson-Akeju, 2015). 

  Além das alterações globais e regionais do padrão metabólico 

verificadas pelos métodos de quantificação utilizados neste estudo, 
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empregamos a técnica de análise baseada em voxel para comparação dos 

grupos. Neste ponto devemos fazer uma observação a respeito da 

normalização das contagens. Pode-se escolher entre diversos tipos de 

normalização utilizando, por exemplo, a média de contagens do estudo ou de 

uma região especifica do cérebro que não seja afetada pela 

intervenção/doença. Neste caso, estaremos analisando as alterações regionais 

em relação a região escolhida para normalização. Neste estudo escolhemos a 

média de informação do estudo completo, pois não existe uma área do cérebro 

não afetada pelos anestésicos utilizados. A comparação realizada com a 

aplicação da normalização proporcional revela resultado similar ao obtido pela 

relação do Ki (córtex/cérebro) e do SUVR (córtex/cérebro), na qual o grupo KX 

têm o metabolismo cortical mais preservado em relação ao metabolismo 

cerebral quando comparado ao grupo I.  No caso da comparação sem a 

normalização de contagens, obteve-se um mapa revelando a diminuição do 

metabolismo global do grupo KX em relação  ao I.  

Esta publicação lançou ainda as bases para uma linha de pesquisa, em 

cooperação com o departamento de Anestesiologia através do Lim 08, que tem 

grande tradição no estudo de alterações fisiológicas dos anestésicos em 

animais. 

Outro mérito deste estudo é o fato de que o artigo foi o pioneiro na 

obtenção dos dados de análise cinética da 18F-FDG em animais anestesiados 

com cetamina associada a xilazina. 
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4.1 Método de Quantificação  

 

1. Através da comparação dos métodos utilizados neste estudo 

(publicação 1 e 2), verificamos que os de linearização de Patlak e o 

FUR apresentam os melhores resultados quando comparados ao 

padrão ouro e podem ser adotados sem prejuízo da quantificação do 

metabolismo cerebral da glicose.  

2. A aquisição de imagens dinâmicas não é o fator mais importante para 

se obter a quantificação do metabolismo cerebral da glicose. Os 

métodos melhor correlacionados são aqueles que utilizam a função de 

entrada como estimativa do metabolismo do indivíduo.  

3. A comparação do metabolismo cerebral da glicose entre indivíduos, 

grupos ou entre ambos utilizando o SUV deve ser realizada com 

extrema cautela devido às limitações do método. Enquanto as 

limitações referentes à aquisição e ao processamento podem ser 

superadas facilmente por uma equipe adequadamente treinada, 

aquelas relacionadas à normalização e portanto, a estimativa em 

relação ao metabolismo individual não são facilmente suplantadas e 

devem ser estudas antes da aplicação do método. 

4. A correção do SUV utilizando a glicemia basal do individuo não deve 

ser adotada como prática rotineira a menos que a estimativa da 

glicemia seja realizada com um método enzimático, métodos 

conhecidos como de cabeceira de leito introduzem mais um fator de 

erro ao SUV. 
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4.2 Efeitos dos anestésicos no metabolismo cerebral da glicose 

 
1. Ambos os anestésicos utilizados neste estudo (publicação 3) reduzem 

o metabolismo cerebral da glicose produzindo assinaturas metabólicas 

características. O isoflurano diminui o metabolismo em córtex cerebral 

enquanto a redução causada pela cetamina associada a xilazina é 

menos acentuada. 

2. Em relação à farmacocinética, ocorreram reduções do volume de 

distribuição e no transporte principalmente por mecanismos indiretos 

da cetamina associada a xilazina no metabolismo cerebral da glicose 

em relação ao grupo I. Pode-se citar como principais mecanismos a 

influência da cetamina associada a xilazina no sistema nervoso 

simpático, na recaptação da norepinefrina e no aumento agudo da 

glicemia.  

3. A análise baseada em voxel realizada pelo SPM com a aplicação da 

normalização proporcional revela resultado similar ao alcançado pela 

relação córtex/cérebro obtida através do Ki e do SUVR. O resultado 

nos permite afirmar que a técnica pode ser aplicada para comparação 

entre grupos para verificação de alterações do metabolismo cerebral 

regional da glicose 
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A maior limitação dos estudos de pequenos animais e principalmente de 

sua translação para a clínica é a obtenção da função de entrada arterial. 

Para obter a quantificação até o ponto de derivar as constantes 

regionais de taxa de troca compartimental e, portanto, parâmetros biológicos 

específicos, é necessária uma função de entrada de sangue arterial. Em 

pequenos animais é usual a obtenção da função de entrada a partir da coleta 

amostras de grandes artérias. Entretanto, para seres humanos a técnica é 

invasiva e não isenta de complicações. Por outro lado, se funções de entrada 

arterial de alta qualidade pudessem ser obtidas a partir de imagens de artérias, 

poderíamos promover a PET como uma ferramenta quantitativa de rotina no 

diagnóstico clínico.  
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6.1 Comissão de Ética no Uso de Animais. 
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6.2 Methods for quantification of cerebral glycolytic metabolism using 2-
deoxy-2-[18F]fluoroglucose in small animals (Publicação 1). 
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6.3 Comparison of different quantification methods for 18F-
flurodeoxyglucose-positron emission tomography studies in rats brains 
(Publicação 2). 
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6.4 Effects of ketamine/xylazine and isoflurane on rat brain glucose 
metabolism measured by 18F-fluorodeoxyglucose-positron emission 
tomography (Publicação 3) 
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