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(567) Resumo: METODO PARA A OBTENGCAO DE INFORMAGCAO
RELATIVA AQ PARAMETRO FiSICO-QUIMICO ATRAVES DA
FORMAGAO DE IMAGENS MRI DEPOIS DA ADMINISTRAGAO A UM
PACIENTE DE UM AGENTE DE CONTRASTE, PRODUTO DE
PROGRAMA DE COMPUTADOR, DISPOSITIVO DE
ARMAZENAGEM DOS DADOS LEGIVEIS POR MAQUINA, SISTEMA
PARA FORMAGAO DE IMAGEM MRI PARA USO COM UM AGENTE
DE CONTRASTE, AGENTE DE CONTRASTE, E, PREPARAGAO A
presente invenc¢éo refere-se a um método para a formacgéo de imagens
MRI para a obtencéo de informacgéo a respeito de um parametro local
fisico-quimico depois da administragdo a um paciente de um agente de
contraste compreendendo pelo menos uma entidade de aumento de
contraste n&o responsivo que n&o ocorre naturalmente no corpo
humano e pelo menos uma entidade de aumento de contraste
responsivo ligada ou misturada com a entidade de aumento de
contraste nao responsivo. Utilizando-se tais entidades de contraste
nado responsivas, pode ser obtido um valor para o parametro fisico-
quimico através da aquisicdo somente de trés imagens, através das
quais o método de acordo com a presente invengédo sera mais facil de
ser aplicado na rotina clinica, porque ele sera mais rapido e menos
sensitivo a artefatos de movimentagdo e escoamento.
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“METODO PARA A OBTENCAO DE INFORMACAO RELATIVA AO
PARAMETRO FISICO-QUIMICO ATRAVES DA FORMAGCAO DE
IMAGENS MRI DEPOIS DA ADMINISTRACAO A UM PACIENTE DE
UM AGENTE DE CONTRASTE, PRODUTO DE PROGRAMA DE
COMPUTADOR, DISPOSITIVO DE ARMAZENAGEM DOS DADOS
LEGIVEIS POR MAQUINA, SISTEMA PARA FORMAGCAO DE
IMAGEM MRI PARA USO COM UM AGENTE DE CONTRASTE,
AGENTE DE CONTRASTE, E, PREPARACAO”

A presente invengdo refere-se a formag¢do de imagens por
ressonidncia magnética (MRI). Mais especialmente, a presente invengado
refere-se a um método para a obtencdo de informagdo a respeito de um
parimetro fisico-quimico em pelo menos uma parte de um corpo de um
individuo, por exemplo, através da formagdo de imagens, utilizando um
agente sensitivo ao pardmetro fisico-quimico, dessa forma eliminando a
dependéncia a concentragdo ao agente de contraste.

A formacdo de imagens por ressonancia magnética (MRI) €
uma das técnicas principais de formagdo de imagens para diagnostico
utilizadas na medicina. As MRIs geram imagens detalhadas de tecidos
macios. Na MRI, as propriedades especificas dos varios compostos
encontrados dentro dos tecidos sdo utilizadas para gerarem as imagens, € para
este fim, a 4gua presente no corpo € muito comumente utilizada. Quando
submetida a um campo magnético externo forte, os atomos de hidrogénio
(prétons) serdo alinhados com este campo externo, resultando em um
momento puramente magnético. Depois da excitagdo por uma pulsacido RF,
esta magnetiza¢do gerara um sinal RF que pode ser detectado. Este sinal RF €
caracterizado por uma freqiiéncia que € relacionada com a forga do campo
magnético. Assim sendo, os gradientes do campo magnético sdo utilizados
para codificarem a informacgio espacial, que é requerida para a reconstrugdo

de uma imagem a partir dos sinais detectados.
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Os tempos de relaxagdo do sinal de agua sdo ligeiramente
diferentes entre tecidos diferentes. Estas diferencas sdo utilizadas para
gerarem contraste nas imagens. Além disso, o contraste pode ser manipulado
utilizando-se agentes de contraste. Alguns agentes de contraste possuem
dipolos magnéticos permanentes, os quais influenciam o processo de
relaxacio dos protons da agua proximos e assim sendo, levam a uma alteragdo
no local do contraste de imagens. Outros agentes contém um ntcleo de uma
espécie que ndo ocorre naturalmente no corpo humano, por exemplo, o flior.
Neste caso, o sinal sera proveniente somente do agente adicionado.

Outro método para aumentar a informagéo clinica das imagens
é através da modulac¢do da intensidade de sinal pela modificagdo do nimero
de prétons que na realidade contribuem para a magnetizagdo. Um método
para se obter isto é através da utilizagdo do "Transferéncia de Saturagdo por
Troca Quimica (CEST)", conforme descrito por Balaban et al. Com a técnica
CEST sido obtidas diferencgas adicionais no contraste de imagens através da
alteracdo da intensidade do sinal da agua, ao invés das diferengas nos tempos
de relaxagdo, T, T,. Isto é feito através da saturagdo seletiva da magnetizagdo
de um conjunto de prétons intercambiaveis de um agente de contraste CEST
utilizando uma pulsagdo RF. Estes prétons, posteriormente, transferem a
saturagdo para a d4gua mais proxima através da troca com os protons da agua,
dessa forma reduzindo o sinal da dgua. A extensdo do decréscimo do sinal da
dgua depende da velocidade de troca de prétons e da concentragdo dos
prétons intercambiaveis. Como a velocidade de troca de prétons pode
depender de um parametro local fisico-quimico, tais como o pH, este método
permite a formag¢do de imagens do pH. Isto pode produzir uma informagdo
clinica adicional importante, por exemplo, a detec¢do de tumores pequenos.

Uma desvantagem das técnicas de produgdo de mapas do pH
utilizando o MRI e um agente de contraste sensitivo ao parametro fisico-

quimico a ser mapeado €, por exemplo, CEST, é que o sinal que € obtido €
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ndo somente dependente do parametro fisico-quimico, como o pH, mas
também da concentra¢do do agente de contraste. Assim sendo, é preferivel
que a concentragdo local mais exata do agente CEST seja conhecida, para se
determinar o pH com mais exatiddo.

E conhecido que na produgdo de mapas de pH utilizando a
técnica CEST, a dependéncia a concentragdo do agente de contraste pode ser
eliminada com um s6 agente de contraste CEST tendo dois conjuntos de
prétons intercambidveis, o conjunto 1 e o conjunto 2. Estes conjuntos de
protons 1 e 2 tém freqiiéncias de ressondncia diferentes, de forma que eles
podem ser saturados em separado, e uma dependéncia diferente da troca de
protons em relagdo ao pH. Através da obtengdo de imagens em seqiiéncia
utilizando-se pulsa¢gdes de pré-saturacdo em freqii€ncias em ressonancia e
simétrica fora de ressonincia para ambos o conjunto 1 e o conjunto 2, a
dependéncia a concentragdo pode ser eliminada.

O fato de que o método descrito acima de elimina¢do da
dependéncia a concentragdo do agente de contraste CEST necessitar de
conjuntos diferentes de protons intercambiaveis tem algumas desvantagens. A
escolha de um sé agente CEST, ou uma mistura de dois agentes CEST, que
apresentam dois conjuntos adequados de protons intercambiaveis com
dependéncias diferentes ao pH da troca de prétons pode ser dificil na pratica,
por causa do numero de tipos de entidades intercambiaveis adequadas para o
CEST ser limitado. As entidades intercambidveis mais utilizadas sdo protons
de amida e agua ligada. Além disso, a diferenga da dependéncia ao pH deve
estar na faixa que € clinicamente relevante para a aplicagdo desejada, de
preferéncia, entre o pH 6,5 e o pH 7,5.

Além disso, no caso de dois agentes CEST separados, tem que
ser assumida uma bio-distribui¢do igual das duas moléculas. Finalmente, ter-
se dois conjuntos diferentes de prétons intercambidveis, isto causard sempre

um efeito maximo nfo utilizado do CEST por causa da concentrag@o diferente
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da maxima dos prétons intercambidveis, porque eles t€ém que ser divididos
entre os dois conjuntos.

Uma segunda maneira de se eliminar a dependéncia a
concentracdo do agente de contraste € através da utilizacdo de duas
freqliéncias de saturagdo em um conjunto de prétons intercambiaveis,
conforme descrito na solicita¢do internacional co-pendente ndo publicada com
o namero de solicitagio PCT/IB2006/051237 incluida aqui como referéncia
na sua totalidade. Neste método ¢ feito o uso da troca da freqiiéncia de
ressonancia dos prétons intercambiaveis com a velocidade de alteracdo da
troca e portanto com a troca de pH. Sdo escolhidas duas freqiiéncias de pré-
saturacdo, de tal forma que os efeitos do CEST obtidos naquelas freqliéncias
tém uma dependéncia muito diferente em relagdo ao pH. Adquirindo-se
imagens em seqiiéncia utilizando-se as pulsagdes de pré-saturagdo nestas duas
freqiiéncias com ressonincia e sem ressondncia simétrica, a dependéncia a
concentragdo pode ser eliminada.

Uma desvantagem do segundo método € que deve ser feito um
comprometimento na eficiéncia de saturagdo para se obter dependéncias ao
pH suficientemente diferentes nas duas freqliéncias de saturagdo diferentes.
Se € utilizada uma poténcia de pulsagdo de saturagdo muito elevada, entdo a
saturacdo forte pode ocorrer para ambas as seqiiéncias ao longo de uma faixa
de valores de pH. Isto significa que a poténcia da pulsagdo de saturagdo ndo
pode ser muito elevada, porque de outra forma a eficiéncia de saturagdo nas
duas freqiiéncias escolhidas seria quase que igual e menos dependente do pH
e portanto ndo distinguivel. Uma conseqiiéncia de uma eficiéncia de saturagdo
menor do que a maxima pode ser um efeito CEST menor do que o maximo, e
portanto, serd requerida uma concentragio mais elevada do agente de
contraste CEST para ser detectavel.

Uma outra desvantagem de ambos os métodos descritos acima

é que devem ser adquiridas quatro imagens e € requerido um extenso
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Outra desvantagem € que eles sdo ambos aplicdveis somente
ao mapeamento do pH utilizando o CEST.

Outro método para a eliminagdo da dependéncia a
concentracdo de um pardmetro a ser determinado, o qual foi aplicado para o
mapeamento do pH utilizando um agente de contraste MRI com uma
relaxa¢io dependente do pH, € a inje¢do sucessiva de outro agente de
contraste com relaxa¢do independente do pH. Assumindo-se que os agentes
de contraste tém a mesma farmacocinética, pode ser assumido que a
concentragdo local e o desenvolvimento ao longo do tempo da concentragdo
sera o mesmo.

Uma desvanfagem deste método € a necessidade de duas
inje¢des. Uma outra desvantagem € a necessidade de se assumir que ambos os
agentes de contraste terdo a mesma farmacocinética, enquanto que isto pode
ser diferente, porque os agentes de contraste sdo diferentes, e isto pode ser
alterado ao longo do tempo devido as alteragdes no tecido.

Um objetivo da presente invengdo ¢ apresentar um método
alternativo, e de preferéncia, melhorado, para a produ¢do de uma imagem
MRI pelo menos de uma parte de um corpo de um paciente, dessa forma
reduzindo ou eliminando a dependéncia a concentragdo do agente de
contraste. O objetivo acima € obtido através de um método de acordo com a
presente invengao.

Em um primeiro aspecto da presente inven¢do, € apresentado
um método para a obten¢do de informagdo relativa a um parametro fisico-
quimico através da formac¢do de imagens MRI depois da administragdo a um
paciente de um agente de contraste. De acordo com a presente invengao, o
agente de contraste compreende pelo menos uma entidade de aumento de
contraste nio responsivo produzindo um primeiro sinal, e pelo menos uma

entidade de aumento de contraste responsivo produzindo um segundo sinal, o
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primeiro sinal sendo distinto do segundo sinal. O método € composto de:

- aquisi¢do de imagens MR pelo menos de uma parte de um
corpo de um paciente, compreendendo pelo menos uma entidade de aumento
de contraste responsivo,

- a aquisi¢do de uma imagem de calibragéo através do registro
do primeiro sinal da entidade de aumento de contraste responsivo, €

- a determinac¢io de um valor do parametro fisico-quimico das
imagens MR e da imagem de calibragdo, através da qual a imagem de
calibracdo € utilizada para compensar o valor do pardmetro fisico-quimico
para a dependéncia das imagens MR na concentragdo do agente de contraste.

A utilizagdo do aumento de contraste ndo responsivo para a
determinagdo da concentragdo do agente de contraste tem varias vantagens. A
intensidade do sinal de excitagdo € independente das propriedades ambientais,
tais como, por exemplo, pH ou a presenca de outras substidncias ou
metabdlitos, ou qualquer outro pardmetro que pode ser determinado através
do uso de MRI, por exemplo, pOs,.

Além disso, como o sinal total de excitagdo vem somente da
entidade de aumento de contraste ndo responsivo, a interpretagdo da imagem
de excitagdo ndo € ambigua.

Uma vantagem principal do método de acordo com a presente
inven¢do € que menos imagens devem ser combinadas para gerarem, por
exemplo, um mapa de pH independente da concentragdo. Como
conseqiiéncia, a relagdo entre o sinal e o ruido (SNR) do mapa de pH
conforme determinado pelo método de acordo com a presente invengdo €
melhorada com relagdo aos métodos da técnica anterior.

De acordo com as realiza¢des da invengdo, a formacdo de
imagens MR de uma entidade de aumento de contraste responsivo podera ser
combinada com a formag¢do de imagens por radiagdo nuclear de uma entidade

de aumento de contraste ndo responsivo, incluindo uma substincia radioativa.
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De acordo com as realiza¢des da invengdo, os meios para se obter as imagens
MR poderio utilizar pulsagdes de pré-saturacao.

De acordo com realizagdes preferidas, a formacdo de imagens
MR podera ser utilizada para ambas as entidades. Uma vantagem de se
utilizar MRI para ambas as entidades de aumento de contraste responsivo e
nido responsivo é que ela pode ser feita simultaneamente em um mesmo
aparelho.

De acordo com as realizagdes da invengdo, o método podera
ainda compreender a aquisi¢do de um espectro da entidade de aumento de
contraste ndo responsivo, por exemplo, o composto YF. As aquisic;c”)es dos
dados dos espectros podem produzir a concentragdo com uma precisdo maior
do que os métodos de formagdo de imagens.

De acordo com outras realizagdes da presente invengdo, o
primeiro e o segundo sinal poderdo ter intensidades e o método podera ainda
compreender a determinagdo da relagdo entre as intensidades do primeiro
sinal utilizado para gerar as imagens MR e a intensidade do segundo sinal
usado para gerar a imagem de calibragdo, e sendo derivado desta relagdo o
valor do parametro fisico-quimico.

De acordo com as realizagdes da presente invengdo, o agente
de contraste podera compreender um agente de contraste dual ou multi-modal.
O agente de contraste podera incluir uma entidade de aumento de contraste
nio responsivo com pelo menos uma entidade de aumento de contraste
responsivo. O agente de contraste podera incluir a entidade de aumento de
contraste ndo responsivo com pelo menos uma entidade de aumento de
contraste responsivo ligada ou aderida ao mesmo.

De acordo com algumas realiza¢des, pelo menos uma entidade
de aumento de contraste responsivo podera ser ligada covalentemente a
entidade de aumento de contraste ndo responsivo, formando assim uma

molécula. De acordo com outras realiza¢des da presente invengdo, o agente de
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contraste podera compreender uma mistura pelo menos de uma entidade de
aumento de contraste ndo responsivo e pelo menos uma entidade de aumento
de contraste ndo responsivo, sem que as mesmas sejam ligadas uma a outra.

De acordo com as realiza¢gdes da presente invengdo, pelo
menos uma entidade de aumento de contraste ndo responsivo podera ter de
preferéncia, uma freqiiéncia de ressoniancia MR significativamente diferente
da freqiiéncia de ressonincia de prétons da agua. A entidade de aumento de
contraste nio responsivo podera compreender um nucleo de prétons com uma
freqiiéncia de ressonéncia significativamente diferente da freqiiéncia de
ressonincia da agua. Mais de preferéncia, pelo menos uma entidade de
aumento de contraste ndo responsivo ndo ocorre naturalmente em um corpo
humano.

De acordo com as realiza¢gdes da invencdo, a entidade de
aumento de contraste ndo responsivo podera compreender um nucleo nao
nativo ativo na MRI, i.e., um nacleo que n@o ocorre naturalmente em um
corpo humano e que é adequado para ser utilizado com MRI.

De acordo com as realiza¢gbes da invengdo, a entidade de
aumento de contraste ndo responsivo podera ter uma relagdo giromagnética
proxima da relagdo giromagnética do hidrogénio. A relagdo giromagnética do
hidrogénio € 42,6 MHz/Tesla. De preferéncia, a entidade de aumento de
contraste nido responsivo podera ser um composto contendo fluor, que tem
uma relacdo giromagnética de 40,08 MHz/Tesla. O composto contendo flior
podera, por exemplo, compreender um nucleo de perfluorcarboneto e uma
casca de lipidios, ou podera compreender uma casca de polimero cheia com
um composto perfluor. De acordo com as realizagbes da presente inven¢éo, a
entidade de aumento de contraste ndo responsivo poderd compreender uma
casca polimérica cheia com um composto ou com uma mistura de compostos
que tem seqiiéncias de ressonincia de protons significativamente diferentes da

freqiiéncia de ressonéncia da agua.
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De acordo com as realizagdes da invengdo, a imagem de
calibracdo podera ser adquirida através de MRI ou MRS.

De acordo com as realizagSes preferidas da invengdo, pelo
menos uma entidade de aumento de contraste responsivo podera ser uma
molécula de agente de contraste CEST. No caso de um agente de contraste
CEST ser utilizado como a entidade de aumento de contraste responsivo, a
etapa de aquisi¢do de imagens MR podera incluir:

- a aquisi¢do de uma imagem de referéncia MRI pelo menos de
parte de um corpo de um paciente, compreendendo pelo menos uma molécula
de agente de contraste CEST,

- a aquisi¢do de uma imagem de contraste aumentada de MRI
pelo menos de parte do corpo do paciente, compreendendo pelo menos uma
molécula de agente de contraste CEST, e

- a determinagdo do efeito do CEST na parte do corpo, a partir
de uma comparag¢io entre a imagem de contraste aumentada MRI e a imagem
de referéncia MRI.

A aquisi¢do de uma imagem de referéncia MRI pelo menos de
uma parte de um corpo de um paciente podera ser executada através de
radiacdo da molécula do agente de contraste CEST na freqiliéncia simétrica
fora de ressonincia e onde a aquisicdo de uma imagem de contraste
aumentada MRI pelo menos de parte do corpo do paciente € executada através
de irradiacdo em uma freqiiéncia de prétons intercambiaveis da molécula de
agente de contraste CEST.

De acordo com as realizagdes da presente invengdo, a
molécula do agente de contraste CEST podera compreender pelo menos um
complexo paramagnético ativo no CEST, pelo menos um complexo
paramagnético ativo no CEST compreendendo pelo menos uma entidade
intercambiavel para viabilizar o CEST. O complexo paramagnético podera,

por exemplo, ser um derivado de Yb-DOTAM.
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No exemplo especifico da entidade de aumento de contraste
responsivo ser uma molécula de agente de contraste CEST, o pardmetro
fisico-quimico podera ser determinado através da determinag¢do da relag@o
(Mo*-Ms)/Ms) e Mg(0) derivando-se desta relagdo o pardmetro fisico-
quimico.

De acordo com realizagdes preferidas da presente invengéo, o
pardmetro fisico-quimico podera ser o pH. No entanto, outros parametros
fisico-quimicos, tais como, por exemplo, a temperatura, pO, ou a
concentracdo de metabdlitos, poderdo ser determinados utilizando-se o
método de acordo com a presente invencao.

A presente invengdo também apresenta um produto de
programa de computador que, quando executado em um dispositivo de
processamento, executa ou controla o método de acordo com a presente
invencdo, e um dispositivo de estocagem de dados legiveis por maquinas
guardando-se o produto do programa de computador de acordo com a
presente invengao.

Em um segundo aspecto da presente invengdo, € apresentado
um sistema para a forma¢do de imagens MR. De acordo com a invengéo, o
sistema € para uso com um agente de contraste composto pelo menos de uma
entidade de aumento de contraste ndo responsivo produzindo um primeiro
sinal e pelo menos uma entidade de aumento de contraste responsivo
produzindo um segundo sinal, o primeiro sinal sendo distinto do segundo
sinal. O sistema € composto de:

- meios para a aquisi¢do de imagens MR pelo menos de parte
de um corpo de um paciente, compostas pelo menos de um agente de aumento
de contraste responsivo,

- meios para a aquisi¢do de uma imagem de calibragdo da parte
do corpo de um paciente, através do registro do primeiro sinal e pelo menos

uma entidade de aumento de contraste ndo responsivo, €



10

15

20

25

11

- meios para a determinagdo de um valor para um pardmetro
fisico-quimico de dependéncia de concentragdo do agente de contraste
utilizando-se a imagem de calibracdo.

De acordo com as realizagBes da inven¢do, os meios para a
aquisi¢cdo das imagens MR poderéo utilizar pulsa¢es de pré- saturagdo.

De acordo com as realizagdes, o sistema podera compreender
uma primeira bobina adequada para excitar a entidade de aumento de
contraste responsivo, por exemplo, o agente de contraste CEST, e uma
segunda bobina adequada para excitar a segunda entidade de aumento de
contraste ndo responsivo, por exemplo, o composto de fluor.

Em um terceiro aspecto da presente invencdo, € apresentado
um agente de contraste. O agente de contraste podera compreender um agente
de contraste dual ou multi-modal. O agente de contraste poderd compreender
pelo menos uma entidade de aumento de contraste ndo responsivo e pelo
menos uma entidade de aumento de contraste responsivo. As entidades de
aumento de contraste ndo responsivo poderdo ser entidades de aumento de
contraste adequadas para uso em métodos de formag¢do de imagens de
diagnéstico, tais como, por exemplo, métodos 6ticos, por exemplo, formagao
de imagens por fluorescéncia ou tomografia otica difusa proxima de
infravermelho (DOT), raios X, PET, MRI, ultra-som ou varredura CT ou
modifica¢des ou derivados destes. As entidades de aumento de contraste
responsivo poderdo ser entidades de aumento de contraste adequadas para uso
em métodos de diagndstico onde o contraste obtido depende da concentragcdo
ou do nivel do pardmetro fisico no ambiente do agente de contraste, como por
exemplo, MRI, especialmente CEST MRI.

O uso de agentes de contraste compostos de entidades de
aumento de contraste ndo responsivo para a determinagdo da concentragio do
agente de contraste tem diversas vantagens. A utilizagdo de tal agente de

contraste faz com que a intensidade do sinal de excitacdo seja independente
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das propriedades ambientais, tais como, por exemplo, pH, ou a presenga de
outras substincias ou metabdlitos, ou qualquer outro pardmetro que pode ser
determinado pelo uso de MRI, por exemplo, pO,.

Além disso, como o sinal de excitagdo total vem somente da
entidade de aumento de contraste ndo responsivo, a interpretagdo da imagem
de excitagdo ndo € ambigua.

Opcionalmente, a solicitagdo atual reivindica agentes de
contraste excluindo aqueles restritos a um veiculo tendo uma quantidade de
complexos ativos paramagnéticos de CEST diferentes ligados no mesmo, tais
como dois complexos ativos em CEST diferentes e nenhum outro tipo de
agente de aumento de contraste no qual nenhum dos agentes de contraste €
responsivo, ou excluindo aqueles restritos a misturas de diferentes complexos
ativos em CEST, como por exemplo, complexos ativos em CEST
paramagnéticos diferentes. Opcionalmente, a solicitagdo atual reivindica
agentes de contraste, excluindo aqueles que sdo compostos de misturas de
dois ou mais agentes de aumento de contraste € nos quais nenhum dos agentes
de contraste é responsivo. Opcionalmente, a solicitagdo atual reivindica
agentes de contraste que excluem quaisquer agentes apresentados na
PCT/IB2006/051237.

Uma vantagem principal do agente de contraste de acordo com
a presente invengdo € que ele permite a utilizagdo de menos imagens a serem
combinadas para gerarem, por exemplo, um mapa de pH independente da
concentracdo. Como conseqiiéncia, a relagdo entre sinal e ruido (SNR), por
exemplo, do mapa de pH conforme determinado pelo método de acordo com
a presente invengdo € melhorada, com relagdo aos métodos da técnica
anterior.

De acordo com as realizagdes da presente invengdo, a entidade
de aumento de contraste ndo responsivo poderd ter uma freqiiéncia de

ressondncia MR significativamente diferente da freqii€éncia da ressonancia de
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protons da agua. A entidade de aumento de contraste ndo responsivo podera
compreender um nucleo de prétons com uma freqiiéncia de ressonincia
significativamente diferente da frequiéncia de ressonincia da agua. De
preferéncia, a entidade de aumento de contraste ndo responsivo ndo ocorre
naturalmente em um corpo humano.

De acordo com as realiza¢gdes da invengdo, a entidade de
aumento de contraste ndo responsivo podera ter uma relagdo giromagnética
proxima da relagdo giromagnética do hidrogénio. A relagdo giromagnética do
hidrogénio é 42,6 MHz/Tesla. De preferéncia, a entidade de aumento de
contraste ndo responsivo podera ser um composto contendo fldor, que tem
uma relagdo giromagnética de 40,08 MBz/Tesla. O composto contendo fluor
podera, por exemplo, ser um composto de um nucleo de perfluorcarboneto e
uma casca de lipidios, ou podera compreender uma casca polimérica cheia
com um composto perflior. De acordo com as realizagdes da presente
invencdo, a entidade de aumento de contraste ndo responsivo podera
compreender uma casca polimérica cheia com um composto ou mistura de
compostos que tém freqiiéncias de ressonancia de prétons significativamente
diferentes da freqii€éncia de ressonincia da agua.

O agente de contraste podera compreender a entidade de
aumento de contraste ndo responsivo tendo ligada a mesma pelo menos uma
entidade de aumento de contraste responsivo. De acordo com as realizagdes
da presente inveng¢do, pelo menos a entidade de aumento de contraste
responsivo podera ser ligada covalentemente a entidade de aumento de
contraste ndo responsivo, formando aqui uma molécula. De acordo com
outras realiza¢des da presente invengdo, o agente de contraste podera
compreender uma mistura, pelo menos de uma entidade de aumento de
contraste ndo responsivo e pelo menos uma entidade de aumento de contraste
responsivo, sem serem ligadas uma na outra.

De acordo com as realizagdes preferidas da presente invengdo,
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a entidade de aumento de contraste responsivo poderd compreender uma
molécula de agente de contraste CEST. A molécula de agente de contraste
CEST podera compreender pelo menos um complexo paramagnético ativo em
CEST, pelo menos um complexo paramagnético ativo em CEST composto
pelo menos de uma entidade intercambidvel para viabilizar o CEST. O
complexo paramagnético podera ser um derivado Yb-DOTAM.

Em um outro aspecto da presente inven¢do, € apresentada uma
preparagdo IV composta do agente de contraste de acordo com a presente
invencdo para ser administrada diretamente nas veias do paciente.

Nas reivindica¢Ges anexas independentes e dependentes sdo
estabelecidos os aspectos especiais e preferidos da invengdo. As
caracteristicas das reivindica¢gbes dependentes poderdo ser combinadas com
as caracteristicas das reivindicagdes independentes e com as caracteristicas de
outras reivindica¢des dependentes, conforme seja apropriado, € nao
meramente conforme explicitamente estabelecido nas reivindicagdes.

As caracteristicas acima e outras, os detalhes e vantagens da
presente invengdo, ficardo aparentes a partir da seguinte descri¢do detalhada,
considerada em conjunto com os desenhos anexos, que ilustram, para fins de
exemplo, os principios da invengfo. Esta descrigdo € apresentada somente
para fins de exemplo, sem limitar o escopo da invengdo. As figuras em
referéncia apresentadas abaixo referem-se aos desenhos anexos.

A figura 1 ilustra um agente de contraste de acordo com uma
realizagdo da presente invengdo,

A figura 2 mostra um exemplo de uma entidade de aumento de
contraste responsivo que podera ser utilizada de acordo com as realizagdes da
presente invengao,

A figura 3 mostra uma representagdo esquematica de um
sistema de acordo com uma realizag@o da presente invengdo.

Nas figuras diferentes, os mesmos sinais de referéncia
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referem-se aos mesmos ou a elementos analogos.

A presente invengdo sera descrita com relagdo as realizagdes
especificas e com referéncia a certos desenhos, mas a invengdo néo € limitada
aos mesmos, mas somente pelas reivindicagdes. Quaisquer sinais de
referéncia nas reivindicagdes ndo devem ser considerados como limitando o
seu escopo. Os desenhos descritos sdo somente esquematicos € ndo sio
limitantes. Nos desenhos, o tamanho de alguns dos elementos podera ser
exagerado e ndo sdo desenhados em escala para fins ilustrativos. Onde o
termo "€ composto" € utilizado na descri¢do e nas reivindicagdes atuais, ele
ndo exclui outros elementos ou etapas. Onde € usado um artigo indefinido ou
definido quando se faz referéncia a um nome no singular, por exemplo "um"
ou "uma", "o", isto inclui um plural daquele nome, a ndo ser que algo mais
seja mencionado especificamente.

Além disso, os termos primeiro, segundo, terceiro e
semelhantes, na descri¢do e nas reivindicag¢des, séo usados para distinguirem
entre elementos semelhantes e ndo necessariamente para descreverem uma
ordem seqiiencial ou cronolégica. Deve ser entendido que os termos assim
utilizados sdo intercambidveis sob circunstancias apropriadas e que as
realiza¢des da invengdo descritas aqui sdo capazes de operarem em outras
seqiiéncias além daquelas descritas ou ilustradas aqui.

Deve-se notar que o termo "é composto", usado nas
reivindicag®es, ndo deve ser interpretado como sendo restrito aos meios
listados daqui por diante; ele ndo exclui outros elementos ou etapas. Ele
portanto deve ser interpretado como especificando a presenga das
caracteristicas mencionadas, nimeros inteiros, etapas ou componentes que se
referem, mas n3o excluem a presenga ou a adicdo de uma ou mais
caracteristicas, nimeros inteiros, etapas ou componentes, ou grupos dos
mesmos.

Os seguintes termos sdo apresentados somente para auxiliarem
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o entendimento da inveng¢do. Estas defini¢des ndo devem ser consideradas
como tendo um escopo menor do que é entendido por uma pessoa com
conhecimento normal na técnica.

Agente de contraste (CA): uma substincia quimica que €
introduzida em um organismo para alterar o contraste entre dois tecidos
quando se produz uma imagem.

Unidade de agente de contraste: exemplo especifico do
agente de contraste de acordo com a presente invengéo, no qual o agente de
contraste é composto pelo menos de uma entidade de aumento de contraste
ndo responsivo e pelo menos uma entidade de aumento de contraste
responsivo ligada 4 mesma, associado com, ou misturado com esta entidade
de aumento de contraste ndo responsivo.

Entidade de aumento de contraste nio responsivo:
molécula ou composto com uma resposta ou uma habilidade de aumento de
contraste que € independente do pardmetro fisico-quimico a ser determinado.
A resposta da entidade de aumento nfo responsivo depende da concentra¢do
daquela entidade.

Entidade de aumento de contraste responsivo: molécula ou
composto com uma resposta ou uma habilidade de aumento de contraste que €
dependente do pardmetro fisico- quimico a ser determinado. Para estas
entidades, a resposta depende tanto da concentragdo da entidade como de um
promotor externo, por exemplo, radiagdo RF no caso de CEST.

Sinal nio nativo: o sinal proveniente somente de uma
entidade, de acordo com um aspecto da presente inveng¢do, um sinal, por
exemplo, proveniente somente da entidade de aumento de contraste ndo
responsivo.

Transferéncia de Saturac¢ido por Troca Quimica (CEST):
refere-se a todos os processos de transferéncia de saturagdo que sdo

dependentes da troca quimica entre duas moléculas que apresentam
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freqiiéncias de ressondncia magnética diferentes.

Efeito CEST: a extensio da redugdo do sinal usado para gerar
a imagem MR, causada por CEST, como por exemplo, a redu¢do do sinal de
protons da agua no caso da formagdo de imagem de prétons. O efeito CEST
pode ser descrito como 1-Ms/My*, onde Ms € a intensidade daquele sinal na
pré-saturagdo das entidades intercambidveis, por exemplo, prétons
intercambidveis, € My* € a intensidade daquele sinal na irradiagdo em uma
freqiiéncia fora de ressonéncia, de preferéncia, no lado oposto do espectro de |
freqiiéncia em relagdo aquele sinal (fora de ressonéncia simétrica).

Agente de contraste CEST (CA); material tendo pelo menos
uma entidade intercambiavel, por exemplo, prétons, que pode trocar
quimicamente para entidades intercambidaveis, por exemplo, prétons, outro
material, e que podem ser utilizadas para a execug@o da formagdo de imagens
CEST. A entidade intercambiavel, por exemplo, préton, podera ou nio ser
incorporada em uma molécula ou grupo de atomos intercambiaveis, por
exemplo, uma molécula de agua.

Sinal de protons de agua: o sinal no espectro RMN de
proétons causado pela ressonincia dos protons de dgua livre, o sinal tendo uma
freqiiéncia e uma intensidade.

Formacio de imagens por ressonancia magnética (MRI):
técnica de formacgio de imagens, onde a ressonincia magnética nuclear é
utilizada para construir uma imagem de um individuo para obter uma
informagdo médica.

Freqiiéncia de ressonancia: freqiiéncia na qual um
componente de uma molécula ou ressonado de atomos, por exemplo, nos
quais um espiral nuclear € ressonado.

A presente invengdo refere-se a métodos e sistemas para a
obtengdo de informagdo a respeito de um paciente humano ou animal, e

especialmente, a métodos de diagndstico com base na formagdo de imagens
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por ressondncia magnética (MRI). Como meio de introdugdo da presente
invencdo, o resultado das medi¢des MRI, i.e., um sinal MRI, quando o
objetivo é a medi¢do de um pardmetro fisico-quimico, usualmente dependente
do pardmetro a ser medido, assim como da concentracdo do agente de
contraste usado para a obtengdo do sinal MRI. Por exemplo, na produgio de
mapas de pH, o sinal MRI depende do pH, mas também da concentragdo do
agente de contraste usado para a obten¢do do sinal MRI.

A presente invengdo apresenta um método para a redugdo ou a
eliminacdo da dependéncia a concentracdo do agente de contraste na
formagdo de imagens por ressonincia magnética (MRI). Em um aspecto
preferido da presente invengdo, a redugdo ou eliminagdo da dependéncia a
concentracio do agente de contraste é parte da "produgéo esperta de imagens"
ou "formacdo de imagens com uma entidade responsiva" (ver adiante), i.e.,
para a determinagdo de um valor para o pardmetro fisico-quimico local do
agente de contraste.

O método de acordo com a inveng¢do utiliza uma unidade de
agente de contraste composta pelo menos de uma primeira entidade de
aumento de contraste € pelo menos uma segunda unidade de aumento de
contraste ligada na mesma, ou associada com, ou misturada com a primeira
unidade de aumento de contraste. De acordo com a presente invengao, pelo
menos a primeira entidade de aumento de contraste € uma entidade ndo
responsiva, i.e., uma entidade tendo, por exemplo, na irradiagdo ou de acordo
com a sua propria natureza, uma resposta ou uma habilidade de aumento de
contraste que € independente do pardmetro fisico-quimico a ser determinado.
A entidade de aumento de contraste ndo responsivo pode ser, por exemplo,
um composto contendo fluor. A entidade de aumento de contraste ndo
responsivo pode ser uma adequada para uso em métodos de formagdo de
imagens para diagndstico, tais como, por exemplo, métodos oticos, por

exemplo, formagdo de imagens por fluorescéncia ou tomografia ética difusa



10

15

20

25

19

préxima de infravermelho (DOT), raios X, PET, MRI, ultra-som ou varredura
CT ou modificacdes ou derivados destes. Um exemplo de um agente de
aumento de contraste para DOT ¢€ a indocianina verde (ICG). Um exemplo de
um agente de aumento de contraste para PET € um radionuclideo.

A segunda entidade de aumento de contraste ¢ uma entidade
responsiva, i.e., uma entidade tendo, por exemplo, com a irradiagdo, uma
resposta ou uma habilidade de aumento de contraste que € dependente do
parametro fisico-quimico a ser determinado. A segunda entidade de aumento
de contraste pode ser, por exemplo, uma molécula ativa em CEST.

A presente invengdo é aplicavel na determinacdo de outro ou
de mais pardmetros fisico-quimicos, além do pH, por exemplo, também da
temperatura, concentragdo de metabdlitos, e outros métodos além do CEST,
por exemplo, relaxagdo dependente do pH.

De acordo com a presente invengdo, pelo menos uma primeira
entidade de aumento de contraste ndo responsivo é uma entidade que ndo
ocorre naturalmente dentro de um corpo humano ou de animal (i.e., nfo
nativa com relagdo ao corpo humano ou de animal) e de preferéncia, tem uma
freqiiéncia de ressonancia MR significativamente diferente da freqiiéncia de
ressonincia de prétons da dgua. De acordo com as realizagdes da presente
invencdo, a entidade de aumento de contraste ndo responsivo podera
compreender um nucleo de prétons, com uma freqiiéncia de ressonincia
significativamente diferente da freqii€éncia de ressonéncia da agua.

De acordo com as realizagdes especificas da invengdo, ¢
apresentada uma unidade de agente de contraste 6ompreendendo uma
primeira unidade de aumento de contraste ndo responsivo, tendo ligada a
mesma, ou associada & mesma ou misturada a mesma, pelo menos uma
segunda unidade de aumento de contraste responsivo, cuja entidade de
aumento de contraste responsivo é adequada para ser usada com MRI. De

acordo com as realizagBes preferidas, um agente de contraste podera
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compreender mais de uma segunda unidade de aumento de contraste
responsivo ligada na primeira, uma entidade de aumento de contraste ndo
responsivo. Todavia, em outras realizagGes, o agente de contraste podera
compreender somente uma segunda unidade de aumento de contraste
responsivo. De preferéncia, deve-se assegurar que esteja presente agente de
contraste suficiente na regido de interesse, para que o método seja confiavel,
i.e., para se obter um sinal confiavel.

Quando pelo menos uma segunda unidade de aumento de
contraste responsivo € ligada, associada ou misturada com uma primeira
unidade de aumento de contraste ndo responsivo, os compostos que poderdo
ser utilizados para a primeira unidade de aumento de contraste ndo responsivo
de acordo com a presente invengfo incluem compostos que tém uma relagdo
giromagnética adequada e os quais, conforme ja mencionado, ndo sdo de
ocorréncia natural em um corpo humano e tém uma freqiiéncia de ressonéncia
MR significativamente diferente da freqiiéncia de ressonancia de proétons da
dgua. A relagdo giromagnética do nucleo atdmico tem uma fun¢do central na
MRI. A relagdo, que € diferente para cada nicleo, indica a freqiiéncia com a
qual um nucleo sera precedido ao redor de um campo magnético aplicado
externamente. Os compostos de entidade de aumento de contraste ndo
responsivo adequados para serem usados com a presente invengdo, de
preferéncia, poderdo ter uma relagdo giromagnética proxima da relagdo
giromagnética do hidrogénio, que é 42,6 MHZ/Tesla. Quanto maior for a
relagfo giromagnética de um nucleo atémico, maior serd o efeito na irradiagéo
do nucleo atdmico com uma freqiiéncia adequada para a excitagdo do nucleo
atdmico, e portanto melhor serd para ser utilizada com o método de acordo
com as realiza¢des da presente invengdo. Sabe-se que o hidrogénio tem a
relagdo giromagnética mais elevada de todos os nucleos detectaveis MR, e
que o flior tem a segunda relagdo giromagnética mais elevada com um valor

de 40,08 MHz/Tesla. Assim sendo, como o flior ndo é de ocorréncia natural
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no corpo humano, os compostos contendo fliior sdo bons candidatos a serem
usados com as realiza¢des do método de acordo com a presente invengdo. Por
causa disto, o método de acordo com a presente invengdo sera adicionalmente
discutido por intermédio de compostos que contém fluor. No entanto, deve ser
entendido que isto ndo limita a invencdo de forma alguma e que outros
compostos de entidade de aumento de contraste ndo responsivo adequados
com propriedades conforme descrito acima, por exemplo, com uma relagio
giromagnética adequada e que ndo sdo de ocorréncia natural no corpo,
poderdo também ser aplicados com o método de acordo com a presente
invengao.

Em um exemplo especifico das realizagdes descritas acima,
pelo menos a segunda entidade de aumento de contraste responsivo podera ser
ligada covalentemente na primeira unidade de contraste ndo responsivo, dessa
forma formando uma molécula.

De acordo com outras realizagdes da presente invengdo, o
agente de contraste podera compreender uma mistura da primeira entidade de
aumento de contraste ndo responsivo e da segunda entidade de aumento de
contraste responsivo, sem que as mesmas sejam ligadas uma a outra.

Nas realiza¢des de acordo com a presente invengdo, a
formacdo de imagens MR podera ser combinada com outras técnicas de
formacdo de imagens, tais como PET, formagdo de imagens nucleares,
formacdo de imagens Oticas, tais como tomografia otica difusa proxima de
infravermelho (DOT), raios X, ultra-som ou varredura CT ou modifica¢des ou
derivados destes. Em pelo menos alguns destes casos, a primeira entidade de
aumento de contraste ndo responsivo poderd ser irradiada utilizando-se a
mesma ou outra técnica diferente para a irradiacdo da segunda entidade de
aumento de contraste responsivo. A irradiagdo podera ser, por exemplo,
radiacdo por ultra-som, e a primeira entidade de aumento de contraste podera

ser um agente de contraste de ultra-som. Alternativamente, a primeira
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entidade de aumento de contraste ndo responsivo podera fornecer um sinal
inerente a ela propria que pode ser usado para a forma¢do de imagens. Um
exemplo de tal entidade de contraste ¢ uma que compreende um material
radioativo. Um material radiativo pode produzir um sinal que produz uma
imagem com um bom contraste, em relagdo a radiatividade de fundo do corpo
humano. Um exemplo de um aparelho combinado de PET de MRI € descrito
em "Molecular magnetic resonance imaging", por Hengerer e Grimm,
Biomedical Imaging and intervention Journal, 2006; 2 (2):e8.

Assim sendo, uma possibilidade de realizagdo € combinar-se a
formacdo de imagens MR de uma entidade de aumento de contraste
responsivo com a formag¢do de imagens por radiagdo nuclear de uma entidade
de aumento de contraste nfo responsivo, incluindo uma substéancia radioativa.
Um exemplo de um agente de contraste que pode ser usado para estes fins
podera, por exemplo, compreender complexos metdlicos de CEST, que
representa a unidade de aumento de contraste responsivo, misturada com, ou
ligada a uma pequena quantidade de complexos metalicos radioativos
semelhantes que irdo formar a entidade de aumento de contraste ndo
responsivo. Por exemplo, para uma combinagdo de formagdo de imagens MR
com formagdo de imagens nucleares, os derivados Yb-DOTAM poderdo ser
utilizados para a segunda entidade de aumento de contraste responsivo
juntamente com uma pequena fragdo (por exemplo, 1/1000) de DOTAM
complexado com um complexo metalico radiativo que pode ser usado para a
primeira unidade de aumento de contraste ndo responsivo. Uma vantagem
disto € que podem ser usadas particulas pequenas, o que € importante para a
produgdo esperta de imagens.

No entanto, outra possibilidade é o uso de particulas grandes
que incorporam uma quantidade bem definida de entidades de aumento de
contraste responsivo e entidades de formagdo de imagens nucleares, i.e.,

entidades de aumento de contraste ndo responsivo. Uma vantagem disto € que
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a relagdo entre as entidades de aumento de contraste ndo responsivo e
responsivo é melhor definida. Por exemplo, os lipossomas ou particulas em
emulsido com os lipidios Yb-DOTAM e os lipidios P®Tc-DOTA(M) podem ser
usados para este fim.

Daqui por diante, a invengdo sera descrita principalmente com
relacdo a formagio de imagens MR para ambas as entidades, somente como
um exemplo da presente invengdo. Uma vantagem da utilizagdo de MRI para
ambas as unidades de aumento de contraste responsivo e ndo responsivo € que
ela pode ser feita simultaneamente em um mesmo aparelho. A presente
invencdo também sera adicionalmente descrita por intermédio de agentes de
contraste que sdo compostos de uma primeira unidade de aumento de
contraste ndo responsivo tendo ligada a mesma pelo menos uma segunda
unidade de aumento de contraste responsivo. Deve ser entendido que isto ndo
limita a invencdo de forma alguma e que outros agentes de contraste
compostos de outras primeiras entidades de aumento de contraste ndo
responsivo e de segundas entidades responsivas compostas de uma mistura de
uma primeira entidade de aumento de contraste ndo responsivo e uma
segunda de aumento de contraste responsivo poderdo também ser usadas de
acordo com a presente invengdo. Além disso, a inveng¢do serd descrita por
intermédio de um exemplo de formagdo de imagem de pH, i.e., o pardmetro
fisico-quimico € o pH. Deve ser entendido que a inveng¢do também pode ser
aplicada para outros parametros fisico-quimicos, tais como temperatura,
concentracio de metabdlitos, a presenga de outras substancias ou metabdlitos,
ou qualquer outro parimetro que possa ser determinado pelo uso de MRI,
como por exemplo, pO,.

Um método de acordo com a presente invengdo € composto,
em uma primeira etapa, da administragdo a um corpo humano de um paciente,
de um agente de contraste composto pelo menos de um primeiro entidade de

aumento de contraste ndo responsivo e pelo menos uma segunda unidade de
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aumento de contraste. No exemplo apresentado, o agente de contraste
compreende uma unidade de aumento de contraste ndo responsivo tendo
ligada a mesma pelo menos uma entidade de aumento de contraste responsivo
adequada para MRI. Conforme ja foi descrito acima, a primeira entidade de
aumento de contraste ndo responsivo podera ser, de preferéncia, um composto
contendo fluor, que tem ligado a0 mesmo de uma forma adequada pelo menos
uma entidade de aumento de contraste responsivo, a entidade de aumento de
contraste responsivo sendo adequada para ser usada em MRI.

Através da irradia¢do da entidade de aumento de contraste ndo
responsivo, por exemplo, um composto contendo flior, com radiagdo
eletromagnética e em uma freqiiéncia adequada, i.e., em uma freqiiéncia
adequada para excitar a entidade de aumento de contraste ndo responsivo, a
entidade de aumento de contraste ndo responsivo, por exemplo, o composto
contendo flaor, gera um sinal de excitagdo, no caso de um composto de flaor
ser um sinal de fltor ou °F.

Por causa da entidade de aumento de contraste ndo responsivo,
por exemplo, o composto contendo flaor, ndo ser de ocorréncia natural no
corpo humano, pode ser considerado com seguranga que o sinal de excitagdo,
por exemplo, vira somente da entidade de aumento de contraste ndo
responsivo, por exemplo, o composto contendo flior, e portanto sera uma
medida direta da concentragdo da entidade de aumento de contraste ndo
responsivo, por exemplo, o composto contendo flior. Como se sabe quantas
entidades de aumento de contraste responsivo sdo ligadas na entidade de
aumento de contraste ndo responsivo, por exemplo, o composto contendo
flaor, o sinal de excitagdo, por exemplo, o sinal de flaor ou F, sera também
uma medida direta da concentra¢do da entidade de aumento de contraste
responsivo.

A utilizacdo de entidades de aumento de contraste nao

responsivo conforme descrito acima, por exemplo, compostos contendo fluor,
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para a determinagdo da concentragdo do agente de contraste tem varias
vantagens. A intensidade do sinal de excitagdo, por exemplo, o sinal de fltor
ou "F, é independente das propriedades do meio ambiente, tais como, por
exemplo, o pH, ou a presenga de outras substdncias ou metabolitos, ou
qualquer outro pardmetro que possa ser determinado pela utilizagdo de MRI,
por exemplo, o pO,. O efeito T1 e T2 (tempos de relaxa¢do), conhecido na
MRI convencional, na intensidade do sinal pode ser eliminado adquirindo-se
mapas de densidade de entidade de aumento de contraste ndo responsivo, por
exemplo, mapas de densidade do flior, que sdo semelhantes aos mapas de
densidade de protons conforme é conhecido na MRI convencional. Além
disso, como o sinal de excitagdo total, por exemplo, o sinal de fluor ou PF ¢
proveniente somente da entidade de aumento de contraste ndo responsivo, por
exemplo, o composto contendo flor, a interpretagdo da imagem de excitagdo,
por exemplo, imagens de fluor ou YF ndo é ambigua. Na descrigdo adicional,
a imagem de excitagdo sera referida como imagem de calibrac¢io, porque esta
imagem & usada para se determinar a concentragdo do agente de contraste, o
qual é entdo usado para eliminar a dependéncia a concentra¢do do agente de
contraste do parametro a ser medido. Além disso, € possivel adquirir-se o
espectro do composto F. As aquisi¢des dos dados dos espectros podem
produzir a concentragdo com uma precisdo maior do que os métodos de
formacgdo de imagens. Os dados de formagdo de imagens também podem ser
melhorados com a informacido sobre os espectros para a identificagdo mais
precisa do composto °F.

De acordo com uma realizagio preferida da presente invengdo,
a entidade de aumento de contraste responsivo podera ser uma " Transferéncia
de Saturagio por Troca Quimica" ou agente de contraste CEST. Daqui por
diante, o método de acordo com a presente inven¢do sera adicionalmente
descrito em detalhes para o caso onde a entidade de aumento de contraste

responsivo € uma molécula de agente de contraste CEST. No entanto, deve
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ser entendido que isto ndo limita a invengdo de forma alguma e que o método
também pode ser aplicado com entidades de aumento de contraste responsivo
diferentes das moléculas de agente de contraste CEST. Um exemplo de um
método MRI diferente do CEST que pode ser usado de acordo com a presente
invencdo podera, por exemplo, ser a relaxagdo dependente do pH. De acordo
com esta realizacio preferida, o CEST podera ser usado, por exemplo, para a
producio de mapas de pH. Na utilizagdo do método de acordo com a presente
invencdo, a dependéncia a concentragdo das moléculas do agente de contraste
CEST na produgdo de mapas de pH podera ser reduzida ou eliminada
utilizando-se o sinal de uma entidade de aumento de contraste ndo responsivo
conforme descrito acima, por exemplo, um composto contendo fldor. Daqui
por diante, o0 método de acordo com a presente invengdo sera descrito atraves
do uso de um composto que contém flhor, e mais especialmente, um
composto contendo o flaor k. Deve outra vez ser entendido que isto ndo
limita a invencdo de forma alguma e que poderdo ser utilizadas outras
entidades de aumento de contraste ndo responsivo de acordo com as
realiza¢Ses da presente invengao.

O método de acordo com as realiza¢des preferidas da invengéo
depende geralmente de uma construgdo especifica na qual as entidades de
aumento de contraste responsivo, por exemplo, moléculas de agente de
contraste CEST, sdo ligadas nas entidades de aumento de contraste ndo
responsivo, por exemplo, o composto contendo flaor. Isto pode ser feito de
varias formas. Por exemplo, as entidades de aumento de contraste responsivo,
por exemplo, moléculas de agente de contraste CEST, poderdo ser ligadas
covalente- mente na entidade de aumento de contraste ndo responsivo, por
exemplo, o composto contendo flaor, dessa forma incorporando a entidade de
aumento de contraste ndo responsivo, por exemplo, fluor, e os prétons
necessarios para o MRI em uma molécula. De acordo com outras realizagdes,

o agente de contraste podera compreender uma mistura de entidades de
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aumento de contraste nfdo responsivo e entidades de aumento de contraste
responsivo.

Assim sendo, de acordo com estas realizagdes preferidas da
invencgdo, pelo menos uma molécula de agente de contraste CEST podera ser
ligada a uma entidade de aumento de contraste ndo responsivo, por exemplo,
um composto contendo flaor. Isto pode ser feito, por exemplo, incorporando-
se covalentemente a entidade de aumento de contraste ndo responsivo, por
exemplo, flior, e os protons intercambidveis necessarios para o CEST em
uma molécula. No entanto, no exemplo especifico de um composto contendo
fldor para obter-se um sinal suficiente de excitagdo, por exemplo, um sinal de
fluor ou °F, é mais viavel uma construgdo conforme ilustrado na figura 1, na
qual existem varios atomos de fliior. Nesta estrutura, as entidades de aumento
de contraste responsivo 1, no exemplo as moléculas de agente de contraste
CEST sio ligadas a uma entidade de aumento de contraste nio responsivo 2,
por exemplo, um composto contendo flior. No exemplo apresentado, o
composto contendo fluor podera ser constituido de um nucleo 3 que contém
flior e uma casca 4, que pode ser uma casca de lipidios, tais como, por
exemplo, uma casca de fosfolipidios. Opcionalmente, a casca de lipidios
podera ser fornecida com sitios de ligacdo alvo 5. Um exemplo dos sitios de
ligag¢do 5 sdo anticorpos.

De acordo com as realiza¢des da presente invengéo, o nucleo 3
contendo fluor poder4, por exemplo, ser um nucleo de perfluorcarboneto feito
de, por exemplo, perfluoro-octilbrometo (PFOB), perfluoro-éteres coroa
(PFCE), ou outros perfluor compostos adequados. O composto 2 contendo
flior podera ser uma particula contendo flior. Na descri¢do adicional do
composto 2 contendo fluor sera feita referéncia a uma particula 2 contendo
flior. O tamanho destas particulas 2 contendo fllior geralmente podera estar
na faixa de nanémetros e de preferéncia, podera ser entre 50 € 500 nm. Outra

vez, deve ser entendido que isto é somente para fins de exemplo e que isto
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também se aplica a outras entidades de contraste.

De acordo com outras realiza¢des da invengdo, as particulas 2
contendo flior poderdo compreender uma casca 4 feita de polimeros, ao invés
de fosfolipidios, e esta casca polimérica 4 podera entdo ser cheia com, por
exemplo, um composto perflior. De acordo com outras realizages da
inveng¢do, a casca polimérica 4 podera ser cheia com um composto ou uma
mistura de compostos que tem freqiiéncias de ressonincia de protons
significativamente diferentes da freqiiéncia de ressonéancia da 4agua.

Para ser atil como agente de contraste CEST, a casca
polimérica 4 deve compreender entidades intercambiaveis, por exemplo,
protons intercambidveis, ou as moléculas ativas em CEST devem ser ligadas
na casca polimérica 4. Assim sendo, de acordo com estas realizagdes da
presente inveng¢do, a entidade 2 de contraste ndo responsivo ¢ formada pelo
composto perfliior e as entidades 1 de aumento de contraste responsivo, no
exemplo apresentado de moléculas de agente de contraste CEST, sdo
compostas dentro ou sdo ligadas na casca polimérica. A casca polimérica
podera ser uma casca polimérica biodegradavel, feita, por exemplo, de 4cido
polilatico, acido poliglicdlico, policaprolactona, poli(alquil cianoacilato) e
poli(aminoacidos) e copolimeros dos mesmos.

Na casca 4 de qualquer destas particulas 2 que contém fldor,
que poderio, conforme descrito acima, ter um tamanho entre 50 € 500 nm, no
exemplo apresentado tem em torno de 10.000, as entidades 1 de aumento de
contraste responsivo, por exemplo, as moléculas de agente de contraste
CEST, poderio entdo ser ligadas para se obter um sinal suficiente. No caso de
uma particula 2 contendo flior compreendendo uma casca de lipidios, isto
pode ser feito pela adigdo das entidades 1 de aumento de contraste responsivo,
por exemplo, as moléculas de agente de contraste CEST, tais como, por
exemplo, ilustrado na figura 2, a uma mistura de lipidios que formardo a casca

4. Os lipidios estabilizardo as gotas em emulsdo de perflior hidréfobo em
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agua através da formag¢do de uma monocamada ao redor das mesmas, com as
cadeias acila hidrofobas apontando na diregdo do nucleo 3 de
perfluorcarboneto e o grupo polar na cabega direcionado na direcdo da fase
externa da agua. Um exemplo de uma mistura de lipidios adequada para ser
utilizada de acordo com a invengdo podera, por exemplo, ser uma mistura de
60% de lecitina, 20% de colesterol e 20% de moléculas de agente de contraste
CEST lipofilicas. Deve ser entendido que isto € somente um exemplo e que
misturas tendo outras composi¢des e/ou outras concentragdes também
poderdo ser utilizadas.

Como, de acordo com uma realizagdo preferida da invengdo, a
parte ativa do CEST ¢€ ligada covalentemente no grupo polar da cabe¢a de um
fosfolipidio, ela sera projetada da casca 4 para dentro da fase de agua
permitindo uma troca 6tima de prétons com agua, o que € necessario para a
execuc¢do das medi¢gdes CEST.

A figura 2 mostra um exemplo de uma molécula 1 de agente
de contraste CEST que pode ser usada com o método de acordo com a
presente inven¢do. Deve ser entendido que também podem ser usadas outras
moléculas conhecidas de agente de contraste CEST.

De acordo com a presente invencgdo, podera ser utilizada
qualquer molécula de agente de contraste CEST. Por exemplo, podera ser
usado um complexo paramagnético ativo em CEST, o qual podera
compreender um ion paramagnético ligado em um ligando quelante. O ion
paramagnético podera ser, por exemplo, um ion lantanidio ou qualquer outro
ion paramagnético, como um ion metalico de transi¢do. O ligando quelante
podera ser DOTAM ou um derivado de DOTAM (por exemplo, DOTAM em
cada grupo amida com um préton de amida substituido, por exemplo, por
COO,, COOEt, PQ32', etc). O complexo paramagnético poderd entdo, por
exemplo, ser um complexo Yb-DOTAM. O grupo R na figura 2 pode ser, por
exemplo, C, (CH,),CONHCH,CH,, CH,(OCH,CH;), ou
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CH,(OCH,CH,),CONHCH,CHo,.

No caso em que, ao invés de CEST, por exemplo, ¢ utilizada
uma entidade de aumento de contraste responsivo com uma relaxacdo
dependente do pH para se determinar o pH, também pode ser usado fldor,
assim como outras entidades de aumento de contraste ndo responsivo
adequadas, para eliminar a dependéncia a concentragdo causada pelo agente
de contraste responsivo. A construgdo pode ser muito semelhante aquela
descrita acima, exceto que a entidade de aumento de contraste responsivo
neste caso é um complexo paramagnético com uma relaxagdo dependente do
pH que pode ser ligada em um fosfolipidio. O ion paramagnético podera, por
exemplo, ser Gd, e o ligando quelante poder4, por exemplo, ser DOTA4Amp,
ou um derivado do mesmo.

As particulas da entidade de aumento de contraste ndo
responsivo, por exemplo, as particulas 2 contendo flior conforme ilustrado na
figura 1, poderdo ser caracterizadas por um tamanho bem definido e portanto
uma quantidade bem definida de entidades de aumento de contraste n&o
responsivo, por exemplo, flior ou YF, e o0 nimero de entidades de aumento de
contraste responsivo, no exemplo apresentado de moléculas 1 de agente de
contraste CEST, ligadas nas particulas de entidade de aumento de contraste
ndo responsivo, por exemplo, a particula 2 contendo fldor. As particulas de
entidade de aumento de contraste ndo responsivo, por exemplo, as particulas 2
contendo fltior, com as entidades de aumento de contraste responsivo, no
exemplo apresentado de moléculas 1 de agente de contraste CEST, ligadas
nas mesmas poderdo ser fornecidas para um corpo humano na forma, por
exemplo, de uma emulsdo. Para obter um tamanho bem definido das
particulas de entidade de aumento de contraste ndo responsivo, por exemplo,
particulas 2 contendo flGior, a emulsio usualmente podera ser processada em
um emulsificante, i.e., sdo feitas correntes em emulsdo para colidirem sob

pressio muito elevada, dessa forma alterando o tamanho das gotas da
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emulsdo. De preferéncia, as particulas da entidade de aumento de contraste
ndo responsivo, por exemplo, as particulas 2 contendo fluor, poderdo estar
presentes na emulsdo em uma concentragdo muito baixa, i.e., na faixa nano-
molar (10° M) ou mesmo na faixa pico-molar (10* M). Dependendo do
tamanho das particulas 2 de entidade de aumento de contraste ndo responsivo,
a concentragdo local do composto de flior em uma determinada posi¢do de
interesse no corpo de um paciente apds a administragdo da emulsdo pode estar
ainda na faixa mili-molar (10> M). Este alto teor de entidades 2 de contraste
ndo responsivo, por exemplo, flior, presente no corpo de um paciente apos a
administracdo da emulsdo ao corpo, permite a rapida aquisicdo de dados.
Deve-se notar que as emulsdes sdo muito estaveis pelo fato de que o
composto de perfluorcarboneto nio se dissolve em agua.

O agente de contraste completo podera ser fornecido na forma
de uma composi¢io intravenosa (IV) a ser administrada para o corpo de um
paciente diretamente nas veias daquele paciente.

A quantificagdo da concentragdo da entidade 2 de aumento de
contraste nio responsivo, por exemplo, o composto contendo fluor, pode, no
exemplo apresentado, ser executada através de formacgdo de imagem MR ou
espectroscopia MR do sinal de excitagdo, por exemplo, sinal de fltor ou de
F, gerando a partir do nucleo 3 das particulas de entidade de aumento de
contraste ndo responsivo, por exemplo, particulas 2I contendo flior. Assim
sendo, de acordo com a presente invengdo, a entidade 2 de aumento de
contraste nio responsivo, por exemplo, o composto contendo fluor, ndo € de
ocorréncia natural no corpo humano, o sinal de excitagdo sendo proveniente
de entidades 2 de aumento de contraste ndo responsivo, no caso de um
composto contendo flior, ou o sinal de fltor ou F. ndo ocorre naturalmente
no corpo. Por causa disso, o sinal de excitagdo, por exemplo, o sinal de flaor

1 e . ;. . , .
ou F, é uma assinatura Unica para a quantidade de particulas de entidade de

aumento de contraste nfo responsivo, por exemplo, as particulas 2 contendo
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flaor. A partir do sinal de excitagdo, por exemplo, o sinal de flior ou F, pode
ser determinada a concentragdo da entidade 2 de aumento de contraste nio
responsivo, por exemplo, o composto contendo fliior, e no caso especifico da
figura 1 o composto perflior. Ambas as dimensdes das particulas da entidade
de aumento de contraste nfo responsivo, por exemplo, as particulas 2
contendo flior, ¢ o nimero de entidades 1 de aumento de contraste
responsivo, por exemplo, as moléculas do agente de contraste CEST, por
particula 2, sdo bem definidos antes da execugdo de uma experiéncia ou de
uma medigdo, permitindo a determinagdo da concentragdo da entidade 1 de
aumento de contraste responsivo, por exemplo, as moléculas do agente de
contraste CEST. Se esta concentragdo é conhecida, o pH real pode ser
derivado, por exemplo, do efeito CEST dependente do pH.

No caso especifico da entidade de aumento de contraste
responsivo ou molécula 1 do agente de contraste que é uma molécula de
agente de contraste CEST, a propria medi¢do constitui, depois do
fornecimento da emulsio composta do agente de contraste, i.e., constituida de
particulas de entidade de aumento de contraste ndo responsivo, por exemplo,
as particulas 2 contendo fluor, as moléculas 1 de agente de contraste CEST
ligadas ao paciente, uma primeira etapa de determinag¢do da alteragdo na
intensidade do sinal de prétons da 4dgua devida a presenga das moléculas de
agente de contraste CEST. Isto pode ser feito através da aquisi¢do de duas
imagens diferentes, i.e., uma primeira, a assim chamada imagem 'H, que
poderia ser obtida por irradiagdo da entidade 2 de aumento de contraste néo
responsivo com as entidades de aumento de contraste responsivo, no exemplo
apresentado, as moléculas 1 de agente de contraste CEST, ligadas no mesmo
em uma freqiiéncia correspondendo a freqiiéncia de prétons de amida
intercambidveis, e um segundo, assim chamado de controle ou de imagem 'H
de referéncia, a qual podera ser adquirida por irradiagdo da entidade 2 de

aumento de contraste nio responsivo com as entidades de aumento de
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contraste responsivo, no exemplo apresentado as moléculas 1 de agente de
contraste CEST, e ligadas no mesmo em uma freqiéncia simétrica fora de
ressonancia, geralmente conhecida na MRI. O termo "simétrico" neste caso
significa simétrico com relagdo ao sinal de prétons em &agua em grande
volume. As imagens sio chamadas de imagens 'H por causa do sinal que €
medido e é proveniente de protons. A diferenga na intensidade do sinal entre a
primeira imagem 'H e a segunda, a imagem de controle ou de referéncia 'H,
no exemplo apresentado, € devida ao efeito CEST.

A amplitude desta diferenca depende de ambos a concentragio
das moléculas 1 do agente de contraste, no exemplo apresentado, a
concentracdo das moléculas de agente de contraste CEST, e do pardmetro que
¢ medido, na realizagdo preferida da presente invengdo,o pH. No exemplo
apresentado, para se obter um mapa correto do pH, deve ser conhecida a
concentragio do agente de contraste CEST. Para este fim, uma terceira
imagem de sinal de excitagdo, por exemplo, fldor ou uma imagem °F (MF)
podera ser adquirida por irradiagdo da entidade de aumento de contraste ndo
responsivo, por exemplo, o composto contendo flior, tendo ligada na mesma
as entidades de aumento de contraste responsivo, por exemplo, as moléculas 1
de agente de contraste CEST, com radiagdo em uma freqiiéncia adequada, a
freqiiéncia adequada dependendo da entidade 2 de aumento de contraste ndo
responsivo utilizada. Por exemplo, em uma resisténcia do campo de 3 T, uma
freqiiéncia adequada para a irradiagdo de um composto contendo flior de
acordo com as realizagBes da presente invencdo podera ser 122 MHz.

Conforme ja descrito acima, em outras realizagdes de acordo
com a presente invengao, outras técnicas podem ser utilizadas para a obtengdo
de sinal para formar a entidade de aumento de contraste ndo responsivo. Por
exemplo, a entidade de aumento de contraste ndo responsivo podera ser
irradiada por intermédio de ultra-som ou podera ela prépria ser radiante, por

exemplo, ela produzir um sinal de radiagdo nuclear (radioatividade).
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No caso especifico das moléculas 1 de agente de contraste
CEST serem a entidade de aumento de contraste responsivo, a redugdo do

sinal de 4gua devido ao CEST podera ser descrita por:
M 1

-—

Mo * 1+ kcA [CA} nmcnw (l)

onde M, e My* sdo as intensidades do sinal da agua para a irradiagdo em
ressonancia simétrica fora de ressonincia, respectivamente, kca sendo a unica
constante de sitio de troca, [CA] é a concentragdo do agente de contraste, ne, €
o numero total de sitios de troca quimica (normalmente protons
intercambiaveis) por unidade de agente de contraste, e T,w € a constante dos
tempo de relaxagdo longitudinal dos proétons da dgua. De acordo com o
exemplo atual da presente invengdo, um agente de contraste € formado por
uma particula de entidade de aumento de contraste ndo responsivo, por
exemplo, uma particula 2 contendo fluor, por exemplo, contendo um ou mais
atomos de fluor, com pelo menos uma entidade de aumento de contraste
responsivo, no exemplo especifico, a molécula 1 de agente de contraste
CEST, ligada na mesma. Esta relagdo se segue das equagSes modificadas de
Bloch e é valida nas condi¢des dos prétons intercambiaveis das moléculas 1
de agente de contraste CEST terem que ser completamente saturados pela

pulsacdo RF:

- |=kea [CA] 1T
| (2

Para o caso especifico de compostos contendo flor, aplica-se
o seguinte para o sinal de fluor ou de F:

M) =e A0y =e ™" ke [F] 3)

onde k., é o fator de calibragdo que se relaciona com a intensidade do sinal
medido Mg(0) para a concentragdo de atomos de flior [F]. O fator de
calibragdo depende da formagdo de imagens ou do método de varredura de
espectroscopia e pode ser calibrado com exatiddo. Além disso, k¢a € uma

funcdo de T1 (tempo de relaxagdo da treliga em espiral), T2 (tempo de



10

15

20

25

35

relaxacgdo no plano transversal), TR (tempo de repeti¢do da pulsagdo RF), TE
(tempo de eco).

Como para um determinado agente de contraste o tamanho de
particula e portanto no exemplo apresentado, o numero de 4tomos de flior em
uma particula 2 sdo conhecidos, a equacgdo pode ser escrita como:

Mg(t) = e-""? keainp[CA] 4)
onde nr é o numero de dtomos de fluor por unidade de agente de contraste
(nanoparticulas). As imagens F ou o espectro, geralmente sera registrado
com o TE mais curto possivel para se ter uma perda minima de sinal. Naquele
caso a equa¢do, em primeira aproximagdo, pode ser escrita como:

ME(0) = keang[CA] 5)

Combinada com a equacgdo (2) isto se torna:

( M, * -M,

Ms ) _kean, T
M_(0O) Keafle (6)

na qual a concentragdo do agente de contraste foi eliminada. Para obter-se um
mapa correto de pH, o T;w pode ser obtido de outros dados, ou se as imagens
de hidrogénio sdo assim chamadas mapas de densidade de protons, este termo
de pardmetro pode ser ignorado porque na formagédo de imagem de densidade
de protons o contraste € determinado somente pelo nimero de moléculas de
hidrogénio e ndo depende de T; ou T5.

Comparado com os métodos existentes, uma vantagem
principal do método de acordo com a presente invengdo € que poucas imagens
tém que ser combinadas para gerarem, por exemplo, um mapa de pH
independente da concentragdo. Como conseqiiéncia, a relagdo entre sinal e
ruido (SNR) do mapa de pH conforme determinado pelo método de acordo
com a presente invengdo ¢ melhorado com relagdo aos métodos da técnica
anterior. No método somente de acordo com a presente inveng¢do sdo
requeridas (M. 2000 - M. 2000 ) € a calibragdio com a imagem do sinal a partir da

. ~ . . . 1
entidade de contraste ndo responsivo, por exemplo, imagem de fluor ou °F,
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i.e., sdo requeridas somente trés imagens ao invés de 4 imagens nos métodos
da técnica anterior. Assim sendo, o método de acordo com a presente
invencdo sera mais facil de ser aplicado em rotina clinica porque ele sera mais
rapido e menos sensitivo a artefatos de movimento ou de escoamento.

Por exemplo, o método descrito na solicitagdo internacional
com o numero de solicitacdo PCT/IB 2006/051237 elimina a concentragdo de

acordo com a seguinte formula:
(AT TET i sisis
[(Me- - Ms )f Ms rm’ X (7)

Com este método, tem que ser utilizadas cinco etapas
aritméticas sucessivas, i.e. subtra¢do, divisdo, subtragdo, divisdo e outra vez
divisdo (ver a equagdo (7)). Cada etapa aumentara o ruido por um fator da raiz
quadrada de 2. No método de acordo com a presente invengdo sio requeridas
somente trés etapas aritméticas sucessivas, i.e., subtragdo, divisdo e outra vez
a divisdo (ver a equagdo (6)).

Finalmente, o fato de que a entidade de aumento de contraste
nio responsivo, por exemplo, F, ¢ um marcador ndo nativo ou exégeno, da
ao método um alto grau de especificidade. Ele elimina o risco de que os
artefatos de imagens causados pela movimentagdo ou fluxo sejam
interpretados de forma errada como um efeito CEST.

A figura 3 mostra esquematicamente a secdo em corte de um
dispositivo de acordo com uma realizagdo da presente invengdo. No meio do
esquema, um corpo humano 11 ¢é representado com uma localizagdo
especifica 12, onde é localizado um agente de contraste de acordo com a
invencdo. No fundo e no topo da figura, sdo representadas as se¢Ges em corte
de 4 elementos diferentes. O elemento 13 representado na parte mais funda e
na parte mais alta do desenho é um magneto de um sistema classico MRI. O
segundo elemento 14 a seguir do magneto 13 € uma bobina gradiente de um

sistema classico MRI. O terceiro elemento 15 a seguir da bobina gradiente 14
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¢ a bobina de freqiiéncia de radio de um sistema classico MRI. Esta bobina de
freqiiéncia de radio 15 é adaptada para emitir e receber ondas de freqiiéncia
de radio, como 16 e 17, as ondas de freqiiéncia de radio 16 e 17 sendo
adequadas para a excitagdo da entidade de aumento de contraste responsivo, €
portanto no caso de um agente de contraste CEST, € adequada para a
operagdo na freqiiéncia 'H. O quarto elemento 18, que € representado aqui
mais préoximo do corpo 11, é adaptado para emitir e receber ondas de
freqiiéncia de radio tais como 19, 20 e 21, as ondas de freqiiéncia de radio 19,
20 e 21 sendo adequadas para a excitagdo da entidade de aumento de
contraste nfo responsivo e, portanto, no caso do agente de contraste nio
responsivo compreende um composto contendo fluor, adequado para a
operagdo na freqiiéncia '°F. Na parte direita do esquema, um controlador 22 ¢
representado ligado na bobina gradiente 14, a bobina de freqiiéncia de radio
15 e a bobina de freqiiéncia de radio multi-canal 18. A seta 16 representa
ondas de freqiiéncia de rddio emitidas da bobina de freqiiéncia de radio 15
para a localizagdo especifica 12 e a seta 17 representa o sinal modificado
retornando da localiza¢do especifica 12. Tdo logo este sinal 17 tenha sido
recebido pela bobina de freqiiéncia de radio 15, ele é enviado para o
controlador 22 onde sera analisado de acordo com os métodos da presente
invencdo descritos acima. O controlador 22 podera ser configurado como um
dispositivo de computa¢do, por exemplo, compreendendo uma ou mais
esta¢des de trabalho ou computadores pessoais ou poderd ser uma maquina de
processamento exclusivo.

Além disso, a presente invengdo inclui um produto de
programa de computador que produz a funcionalidade de qualquer dos
métodos de acordo com a presente invencdo quando executado em um
dispositivo de computagio. Além disso, a presente invengdo inclui um veiculo
de dados, tais como um CD-ROM ou um disquete que armazena o produto do

computador em uma forma que possa ser lido na maquina e que executa pelo
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menos um dos métodos da invengdo quando é executado em um dispositivo
de computagdo. Hoje em dia, tal programa, com freqiiéncia, € oferecido na
Internet ou em uma companhia na Intranet para "transferéncia", e dessa forma
a presente invencdo inclui a transmissio do produto do computador de acordo
com a presente invengdo ao longo de uma rede local ou de uma area ampla. O
dispositivo de computagdo poder4 incluir um microprocessador e um FPGA.

Deve ser entendido que apesar das realizagGes, construgdes €
configuragdes especificas preferidas, assim como os materiais que foram
discutidos aqui para dispositivos de acordo com a presente inveng¢do, poderdo
ser feitas varias alteracdes ou modificagdes na forma e nos detalhes sem se
afastarem do escopo e do espirito desta invengdo.

Por exemplo, a confec¢do de mapas de pH também pode ser
feita com um agente de contraste com uma relaxagdo dependente do pH, ao
invés do agente de contraste CEST. Também neste caso o sinal é dependente
do pH, assim como da concentragdo do agente de contraste, o que sera dificil
de ser eliminada.

Por outro lado, o CEST também pode ser usado para a
confeccio de mapas de outros pardmetros além do pH, tais como, por

exemplo, a temperatura, pO, ou concentragdo de metabdlitos.
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REIVINDICACOES

1. Método para a obtengdo de informacgdo relativa ao

pardmetro fisico-quimico através da formagdo de imagens MRI depois da
administracdo a um paciente de um agente de contraste, o agente de contraste
compreendendo pelo menos uma entidade de aumento de contraste ndo
responsivo produzindo um primeiro sinal, e pelo menos uma entidade de
aumento de contraste responsivo produzindo um segundo sinal, o primeiro
sinal sendo distinto do segundo sinal, caracterizado pelo fato de compreender

de:

- a aquisi¢do de imagens MR pelo menos de parte de um corpo
de um paciente compreendendo pelo menos uma entidade de aumento de
contraste responsivo,

- a aquisi¢do de uma imagem de calibragdo através do registro
do primeiro sinal da entidade de aumento de contraste ndo responsivo, e

- a determinacgdo de um valor do pardmetro fisico-quimico a
partir das imagens MR e da imagem de calibragio, através do que a imagem
de calibragdo ¢ utilizada para compensar o valor do parametro fisico-quimico
para a dependéncia das imagens MR em relagdo a concentragdo do agente de
contraste.

2. Método de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo

fato da aquisi¢do da imagem de calibragdo incluir:

- a determina¢do da concentragdo da referida entidade de
aumento de contraste ndo responsivo a partir da referida imagem de
calibragéo, e

- a utilizagdo da referida concentragdo determinada para a
reducdo ou eliminagdo da dependéncia a concentragdo do agente de contraste
do parametro fisico-quimico.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado

pelo fato de compreender ainda:
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- determinacdo da relagdo entre as intensidades do primeiro
sinal usado para gerar as imagens MR e a intensidade do segundo sinal usado
para gerar a imagem de calibraggo e derivando-se o valor do parametro fisico
quimico desta relagdo.

4. Método de acordo com qualquer das reivindicagdes

anteriores, caracterizado pelo fato de que o agente de contraste compreende a
entidade de aumento de contraste ndo responsivo tendo ligada @ mesma pelo
menos uma entidade de aumento de contraste responsivo.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado pelo

fato de pelo menos a entidade de aumento de contraste responsivo ser ligada
covalentemente a entidade de aumento de contraste ndo responsivo.
6. Método de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 3,

caracterizado pelo fato do agente de contraste compreender uma mistura pelo

menos de uma entidade de aumento de contraste ndo responsivo e pelo menos
uma entidade de aumento de contraste responsivo.
7. Método de acordo com qualquer das reivindicagOes

anteriores, caracterizado pelo fato de pelo menos a entidade de aumento de

contraste ndo responsivo ter uma freqiiéncia de ressondncia MR
significativamente diferente da freqiiéncia de ressonéncia de prétons da agua.
8. Método de acordo com qualquer das reivindicagOes

anteriores, caracterizado pelo fato da entidade de aumento de contraste

responsivo ser responsiva a uma pulsagdo RF e ser responsiva a qualquer
alteragdo no pH, concentragdo, temperatura ou uma combinag¢io das mesmas.
9. Método de acordo com qualquer das reivindicagOes

anteriores, caracterizado pelo fato de pelo menos a entidade de aumento de

contraste nio responsivo ser ndo nativa para o corpo humano.
10. Método de acordo com qualquer das reivindicagdes

anteriores, caracterizado pelo fato de pelo menos a entidade de aumento de

contraste responsivo ser uma molécula de agente de contraste CEST.



10

15

20

25

3

11. Método de acordo com qualquer das reivindicagdes

anteriores, caracterizado pelo fato da etapa de aquisi¢do de imagens MR

incluir:

- a aquisi¢do de uma imagem MRI de referéncia, pelo menos
de uma parte de um corpo de um paciente, compreendendo pelo menos uma
molécula de agente de contraste CEST, e

- a aquisi¢do de uma imagem de aumento de contraste MRI
pelo menos da parte do corpo do paciente compreendendo pelo menos uma
molécula de agente de contraste CEST, e

- a determinacdo do efeito CEST na parte do corpo a partir de
uma comparagio entre a imagem de aumento de contraste MRI e a imagem de
referéncia MRI.

12. Método de acordo com qualquer das reivindica¢des

anteriores, caracterizado pelo fato de que a entidade de aumento de contraste

ndo responsivo é um nucleo ndo nativo ativo em MRI.
13. Método de acordo com qualquer das reivindicagOes

anteriores, caracterizado pelo fato da entidade de aumento de contraste nédo

responsivo ter uma relagdo giromagnética proxima da relagdo giromagnética
do hidrogénio.
14. Método de acordo com a reivindicagdo 12 ou 13,

caracterizado pelo fato da referida entidade de aumento de contraste néo

responsivo ser um composto contendo flaor.

15. Método de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado

pelo fato do composto que contém flior ser constituido de um nucleo de
perfluorcarboneto e uma casca de lipidios.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado

pelo fato do composto que contém flior ser constituido de uma casca
polimérica cheia com um composto perflaor.

17. Método de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 13,
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caracterizado pelo fato da entidade de aumento de contraste ndo responsivo

compreender uma casca polimérica cheia com um composto ou mistura de
compostos que tem freqiiéncias de ressondncia de prétons significativamente
diferentes da freqiiéncia de ressonéincia da agua.

18. Método de acordo com qualquer das reivindicagdes 10 a

17, caracterizado pelo fato da aquisi¢do de uma imagem de referéncia MRI

pelo menos de uma parte de um corpo de um paciente, ser executada por
irradiacdo da molécula do agente de contraste CEST na freqliéncia simétrica
fora de ressondncia e onde a aquisicdo de uma imagem de aumento de
contraste de MRI pelo menos de parte do corpo do paciente € executada por
radiacio em uma freqiiéncia de protons intercambiadveis da molécula de
agente de contraste CEST.

19. Método de acordo com qualquer das reivindicacdes 10 a

18, caracterizado pelo fato da molécula de agente de contraste CEST

compreender pelo menos um complexo paramagnético ativo em CEST, o
referido pelo menos um complexo paramagnético ativo em CEST
compreendendo pelo menos uma entidade intercambidvel para viabilizar o

CEST.

20. Método de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado

pelo fato do complexo paramagnético ser um derivado YbDOTAM.
21. Msétodo de acordo com qualquer das reivindicagdes

anteriores, caracterizado pelo fato do parametro fisico- quimico ser o pH.

22. Produto de programa de computador, caracterizado pelo

fato de que, quando executado em um dispositivo de processamento, executa
ou controla o método como definido em qualquer das reivindicag¢des 1 a 21.
23. Dispositivo de armazenagem dos dados legiveis por

maquina, caracterizado pelo fato de armazenar o produto de programa de

computador como definida na reivindicagdo 22.

24. Sistema para formagdo de imagem MRI para uso com um
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agente de contraste, o agente de contraste compreendendo pelo menos uma
entidade de aumento de contraste ndo responsivo produzindo um primeiro
sinal, e pelo menos uma entidade de aumento de contraste responsivo
produzindo um segundo sinal, o primeiro sinal sendo distinto do segundo

sinal, caracterizado pelo fato de compreender:

- meios para a aquisi¢do de imagens MR pelo menos de uma
parte de um corpo de um paciente compreendendo pelo menos um agente de
aumento de contraste responsivo,

- meios para a aquisi¢do de uma imagem de calibra¢do da parte
do corpo de um paciente, através do registro do primeiro sinal pelo menos de
uma entidade de aumento de contraste ndo responsivo, €

- meios para a determina¢do de um valor para o pardmetro
fisico-quimico na parte do corpo através da redugdo ou eliminagdo do efeito
sobre o parametro fisico-quimico da dependéncia a concentragdo do agente de
contraste utilizando a imagem de calibragéo.

25. Sistema de acordo com a reivindicagdo 24, caracterizado

pelo fato dos meios para a aquisi¢do das imagens MR utilizarem pulsagdes de
pré-saturagao.
26. Sistema de acordo com a reivindicagdo 24 ou 25,

caracterizado pelo fato do sistema ser constituido de um primeiro transmissor

adequado para excitar a entidade de aumento de contraste responsivo € um
segundo transmissor adequado para excitar a entidade de aumento de

contraste ndo responsivo.

27. Agente de contraste, caracterizado pelo fato de
compreender pelo menos uma entidade de aumento de contraste n&o
responsivo e pelo menos uma entidade de aumento de contraste responsivo.

28. Agente de contraste de acordo com a reivindicagdo 27,

caracterizado pelo fato da entidade de aumento de contraste ndo responsivo

ter uma freqiiéncia de ressondncia MR significativamente diferente da
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freqiiéncia de ressonancia de prétons da agua.
29. Agente de contraste de acordo com a reivindicagdo 27 ou

28, caracterizado pelo fato da entidade de aumento de contraste néo

responsivo ser ndo nativa para um corpo humano.
30. Agente de contraste de acordo com qualquer das

reivindicagbes 27 a 29, caracterizado pelo fato da entidade de aumento de

contraste responsivo ser aderida ou ligada pelo menos em uma entidade de
aumento de contraste responsivo.
31. Agente de contraste de acordo com a reivindicagdo 30,

caracterizado pelo fato de pelo menos a entidade de aumento de contraste

responsivo ser ligada covalentemente a entidade de aumento de contraste ndo

responsivo.

32. Agente de contraste de acordo com qualquer das

reivindicagdes 27 a 29, caracterizado pelo fato do agente de contraste

compreender uma mistura pelo menos de uma entidade de aumento de contraste
nio responsivo e pelo menos uma entidade de aumento de contraste responsivo.
33. Agente de contraste de acordo com qualquer das

reivindicagdes 27 a 32, caracterizado pelo fato da entidade de aumento de

contraste responsivo compreender uma molécula de agente de contraste CEST.
34. Agente de contraste de acordo com a reivindicagdo 33,

caracterizado pelo fato da molécula de agente de contraste CEST

compreender pelo menos um complexo paramagnético ativo em CEST, o
referido pelo menos um complexo paramagnético ativo em CEST compreender
pelo menos uma entidade intercambiavel para viabilizar o CEST.

35. Agente de contraste de acordo com qualquer das

reivindicacbes 27 a 34, caracterizado pelo fato da referida entidade de

contraste ndo responsivo ser um composto contendo fluor.

36. Preparagdo IV, caracterizada pelo fato de compreender o

agente de contraste como definido em qualquer das reivindicagGes 27 a 35.
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- RESUMO py@\‘

“METODO PARA A OBTENGAO DE INFORMAGAO RELATIVA AO ',
PARAMETRO FISICO-QUIMICO ATRAVES DA FORMACAO DE
IMAGENS MRI DEPOIS DA ADMINISTRACAO A UM PACIENTE DE -
UM AGENTE DE CONTRASTE, PRODUTO DE PROGRAMA DE
COMPUTADOR, 'DISPOSITIVO DE ARMAZENAGEM DOS DADOS
LEGIVEIS POR MAQUINA, SISTEMA PARA FORMAGAO DE

IMAGEM MRI PARA USO COM UM AGENTE DE CONTRASTE. '

AGENTE DE CONTRASTE E, PREPARACAO”

* A presente mvengao refere-se a um metodo paraa formacdo de
1magens MRI para a obteng:ao de 1nforma<;ao a respelto de um parametro local |
fisico-quimico depois da admlmstrac;ao a um pacienteé de um agente de

contraste compreendendo pelo menos uma entidade de aumento de contraste’

"ndo responsivo que ndo ocorre naturalmente no corpo humano e pelo menos

uma entidade de aumento de contraste responsivo ligada ou misturada com a -

entidade de aumento de contraste nfo responswo Utlhzando se tals entidades
“de contraste nao responswas pode ser obtldo um: valor para o parametro

_ fisico-quimico através da aqulslgao somen_te de trés imagens, através das

quais o método de acordo com a presente invengdo sera mais facil de ser -

_aplicado na rotina clinica, porque ele sera mais rapido € menos sensitivo a

~ artefatos de movimentag&o e escoamento.
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