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RESUMO

Este trabalho € um conjunto padronizado de elementos descritivos que consolidam este estudo
através do campo tedrico e na busca por responder questbes sobre Nanotecnologia e
Neurociéncia Computacional no campo das malformagdes arteriovenosas (MAV) cerebrais. A
MAYV € uma doenga congénita com métodos de tratamento invasivos como cirurgia, radio
cirurgia, embolizacdo via cateter. Na maioria dos casos, a embolizacdo ndo consegue tratar
completamente a lesdo (apenas em 15% a 20% dos casos) e o risco de ramificagdo dos vasos
extraordinarios pode acarretar roubo circulatério de areas normais do cérebro. Dependo da
localizacdo da MAV, o déficit de irrigacéo resultado da ramificagdo extraordinaria compromete
funcBes cognitivas importantes, portanto, existe a necessidade de um método mais eficiente e
menos invasivo para tratar as malformacgdes. Evidencia-se a importancia de propor uma
alternativa para a embolizacdo via cateter, considerando aplicacdes que envolvam
nanoparticulas autoguiadas. O método para obtencdo de possiveis resultados se daré através de
simulacdo dotada de inteligéncia artificial. Durante a pesquisa serdo realizadas investigacdes
nas areas de nanotecnologia e neurociéncia computacional especialmente na implementacgéo de
aplicacdes computacionais, conjuntamente com a coleta de informaces e dados necessarios as
pesquisas acerca da MAV. Inicia-se o desafio de reunir coletivamente um estudo bibliogréafico
sobre a MAV. Para tal, expde-se um grande compéndio de obras que procuram representar as
implicacOes e aplica¢des que envolvam as nanoparticulas autoguiadas.

Palavras-chave: Nanotecnologia. Neurociéncia. Inteligéncia Artificial. Malformacéao
Arteriovenosa Cerebral. Embolizacéo.



ABSTRACT

This work is a standardized set of descriptive elements that consolidate this study through the
theoretical field and in the search to answer questions about Nanotechnology and
Computational Neuroscience in the field of cerebral arteriovenous malformations (AVM).
AVM is a congenital disease with invasive treatment methods such as surgery, radio surgery,
catheter embolization. In most cases, embolization fails to fully treat the lesion (only in 15% to
20% of cases) and the risk of branching the extraordinary vessels can lead to circulatory theft
of normal areas of the brain. Depending on the location of the AVM, the irrigation deficit
resulting from the extraordinary branching compromises important cognitive functions,
therefore, there is a need for a more efficient and less invasive method to treat malformations.
The importance of proposing an alternative for catheter embolization is evident, considering
applications involving self-guided nanoparticles. The method for obtaining possible results will
be through simulation with artificial intelligence. During the research, investigations will be
carried out in the areas of nanotechnology and computational neuroscience, especially in the
implementation of computational applications, together with the collection of information and
data necessary for research on AVM. The challenge begins to collectively collect a
bibliographic study on AVM. To this end, a large compendium of works is exposed that seeks
to represent the implications and applications involving self-guided nanoparticles.

Keywords: Nanotechnology. Neuroscience. Artificial intelligence. Cerebral Arteriovenous
Malformation. Embolization.
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1. INTRODUCAO

As Malformacdes arteriovenosas sao de origem congénita e surgem devido a evolugdo anémala
artério-vascular, essas malformac@es sdo infrequentes e devido a sua caracteristica atipica
podem ser descobertas ao acaso ao realizar um exame de imagem ou por meio do diagnostico
de manifestagdes clinicas intracranianas.

Nesse sentido, pesquisadores buscam a melhor conduta terapéutica para esses pacientes,
visto que a cirurgia é considerada um procedimento invasivo, denotando um alto indice de
sangramento seguido pela taxa de mortalidade na maioria das manifestacdes clinicas.
Atualmente, encontram-se varias opg¢des de tratamento, desde o clinico até técnicas
neurocirdrgicas e radiologicas.

Com o avango tecnoldgico, o aprimoramento de dispositivos nano e a formacdo de uma
equipe especializada a favor da medicina, supde-se que grupos patoldgicos de artérias e veias
cerebrais possam ser embolizadas obstruindo o fluxo sanguineo em seu interior.

Nesse contexto, este relatdrio é parte integrante da pesquisa e pretende contribuir com
esta investigacao de acordo com os mddulos e o organograma da Figura 1, listados abaixo que
serdo estudados e possivelmente divididos em outras etapas.

MZ1: Circuito Vascular Cerebral — Sistema de irrigacéo
M2: Localizacdo da MAV

M3: Simulagdes que utilizam inteligéncia artificial
M4: Biofisica dos Fluidos

M5 Visualizacdo 3D da Estrutura da MAV
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Figura 1 Organograma Morfol6gico da MAV
Fonte: Barbosa (2020)
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Além disso, é possivel definir nas proximas se¢des passos importantes da investigacao,
como o problema, hipdteses e objetivos, resultados previstos, potencial da pesquisa e impactos
cientificos, tecnoldgicos e ambientais.

1.1 CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

Como a nanotecnologia em consonancia com a ciéncia da computagdo pode desenvolver
tecnologia nanorobotica para remover ou inutilizar os efeitos da MAV cerebral de pacientes, a
fim de impedir a ramificacdo crescente de vasos extraordinarios no sistema vascular cerebral
saudavel estagnando a perda progressiva de funcdes neuroldgicas causadas pela auséncia de
fornecimento de sangue que a MAV causa.

1.2 HIPOTESE

Considerando pesquisas no ambito da ciéncia da computagdo, da neurociéncia e da
nanotecnologia, a partir do problema elencado, explora-se nesta pesquisa um modelo que utilize
a tecnologia nanoroboética para remover ou inutilizar os efeitos da MAV cerebral. Duas
hipbteses (H) conduzem o presente projeto.

H1: E possivel mapear a MAV em 3D a partir de ferramentas computacionais e
algoritmos especializados de IA gue geram estratégias inovadoras que possibilitem a embolia.

H2: E possivel embolizar MAV cerebral através de nanorobds controlados por softwares
construidos com algoritmos de controle e otimizagdo de navegabilidade dentro do espectro de
diferentes calibres artério-vasculares distribuidos por todo sistema da MAV. Isso também inclui
o0 levantamento e defini¢cdo do mapa da direcéo e sentido do fluxo sanguineo marcado em cada
trecho a ser identificado como um segmento especifico tomado como "parte” que compbe um
todo articulado conexo.

1.3 OBJETIVOS
Obijetivos Geral:

Propor um modelo computacional que utiliza a tecnologia nanorobdtica para
descontinuar os efeitos da malformacdo cerebral impedindo a ramificagdo de vasos
extraordinarios no sistema cérebro vascular.

Objetivos especificos:

e Determinar métodos para interromper a perda progressiva das fun¢bes neurolégicas;
e Buscar materiais adaptaveis e nanoembolizantes;

e Especificar algoritmos de busca aplicaveis ao modelo;

e Planejar trajetdrias com maxima seguranca através de geometria computacional.

1.4 RESULTADOS PREVISTOS

As malformacdes vasculares cerebrais sdo um déficit no desenvolvimento do sistema capilar
que permite ao sangue transitar entre a circulacdo venosa e a arterial sem cruzar o sistema
capilar cerebral ocasionando fistulas arteriovenosas na lesao e, por isso, é necessario neutralizar
estas estruturas. Atualmente os métodos mais utilizados sédo a embolizacédo via cateter e a radio
cirurgia, sendo estes procedimentos invasivos e pouco eficazes no tratamento completo da
lesdo. S&o previstos neste projeto o uso da tecnologia nanorobdtica para descontinuar os efeitos
da MAYV impedindo a ramificacdo de vasos extraordinarios no sistema cérebro vascular.

1.5 POTENCIAL DE IMPLEMENTACAO DOS RESULTADOS

O potencial de implementacdo dos nanorobds na &rea da sadde € amplo, podendo diminuir o
numero de cirurgias gerais e invasivas, 0 que daria uma seguran¢a maior aos pacientes. No
Brasil, acredita-se que apenas alguns hospitais, selecionados, terdo tal tecnologia, devida
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escassez de politicas publicas encontradas no panorama brasileiro e o pioneirismo da
nanotecnologia na area médica. Os resultados desta pesquisa serdo utilizados por instituicbes
publicas e privadas em casos em que o paciente tenha alguma disfuncdo arteriovenosa,
entupimento de uma artéria, MAV e ao invés dos medicos realizarem uma cirurgia invasiva
para, embolizar uma MAV, realizardo tal passo por meio de nanorobds guiados e aprendizado
de maquina.

1.6 IMPACTO CIENTIFICO

O projeto visa unir diferentes areas do ambito académico agregando valores e conhecimentos
para 0 avango da neurociéncia computacional adjunto com a nanotecnologia no campo da
salde, principalmente no quesito da embolizacdo das MAVS. A elaboracgéo desse projeto conta
com um profundo estudo sobre um caso especifico de MAV adjunto a geragdo de um codigo
gue permita a passagem da MAV de 2D para 3D através de sobreposicdes de imagens de
angioressonéancia fornecidas neste caso. Tal projeto visa primeiramente entender como funciona
a esquematizacdo dos nidus da MAV, para que, posteriormente, seja elaborado um nanorobé
na forma de medicamento que ird possuir a localizacdo exata dessa MAV e, a partir disso,
emboliza-la sem a necessidade da realizacdo da cirurgia.

A elaboracdo de todo esse projeto levard, futuramente, a um indice cada vez menor de
cirurgias invasivas e um aumento da utilizacdo de nanorobds em diferentes situacbes como:
obstruir um vaso; retirar gordura sem uso de cateter; remocao de algum agente infeccioso do
seu organismo; adicdo de alguma substancia em ambito local, consequentemente diminuindo
os efeitos colaterais da utilizagdo de alguns farmacos.

1.7 IMPACTO TECNOLOGICO

A evolucdo tecnoldgica tem impactado a sociedade em varios aspectos, especialmente na saiide
e seus reflexos significativos estdo desde prevencdo a cura. Este projeto visa a inegavel
importancia da ciéncia aplicada ao estudo de doencas cerebrovasculares em especifico a
Malformagdo Arteriovenosa, neste contexto o mesmo se baseia em dois pilares: medicina
diagnostica e tratamento.

O que tange a medicina diagnostica o projeto conta com o estudo em neurociéncia
computacional a fim de gerar uma imagem 3D de uma angioressonancia, exame invasivo, para
levantamento de dados do tipo anatdmico (forma das células, conexfes arteriovenosas),
fisiolégicos (propriedades bioelétricas), bioguimicos (processos moleculares), psicologicos
(comportamento), modelagem matematica e simulacdo computacional com o objetivo de
melhorar a precisdo de diagnostico, diminuir a chances de erros e facilitar a tomada de decisdo
para o tratamento mais adequado para determinado tipo de MAV.

Os estudos em nanotecnologia tém impactado a medicina em Vvarios aspectos, neste
projeto visa a aplicabilidade de nanorobotica para embolizar com precisao as ramificaces do
sistema da MAYV a fim de obter um tratamento minimamente invasivo e eficaz, diminuindo os
riscos de ramificacdo dos vasos extraordinarios.

1.8 IMPACTOS AMBIENTAIS

Podemos considerar que a utilizacdo de nanoparticulas, por causa das caracteristicas fisico-
quimicas, facilitaria a dispersdo no ambiente e dificultaria a remocéo por técnicas usuais.
Apesar de ndo ser claro o impacto ambiental do trabalho, é importante criar um monitoramento
das possiveis influéncias no meio.

Além disso, utiliza-se a metodologia metacognitiva baseada em insights do
conhecimento individual ja que este projeto abrange areas distintas de conhecimento as quais
serdo imprescindiveis para o embasamento de passos futuros.
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2 CIRCUITO VASCULAR CEREBRAL: SISTEMA DE IRRIGACAO

A artéria Aorta possui trés ramos: Tronco Braquiocefalico, Artéria Carotida Comum e
Artéria Subclavia. A Artéria Carotida Comum € responsavel por irrigar as estruturas externas
da cabeca e da face. Essa artéria se ramifica ainda em direita e esquerda. A Artéria Carotida
Comum Direita comeca na bifurcagéo do tronco braquiocefalico, por tras da articulacdo esterno
clavicular e esta confinada ao pescoco. A Artéria Carotida Comum esquerda surge da parte
mais alta do ramo aortico, a esquerda e em um plano posterior ao Tronco Braquioceféalico e,

portanto, consiste em uma porc¢éo toracica e outra cervical.

Tronco Artéria cardtida
b‘-aqum'élim comum e:squerda

Veia cava inferior

Figura 2. Vista anterior de um coragéo aberto
Fonte: Wikipédia
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Figura 3. Vascularizagéo do encéfalo
Fonte: MOYA, E. P (2013)
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Ventriculo lateral

£ Arterias:
(asta anterior)
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[[] Cerebral media

[ Cerebral posterior
- Coroidea anterior

Cuerpo
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Rama anterior
Rodilla

Ramas:
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[S] superficiales
. Cardétida interna

Rama posterior

Globo palido

Talamo

Ventriculo
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Figura 4. Irrigacdo de estruturas cerebrais profundas por ramos centrais ou perfurantes
Fonte: John H. Martin; Texto e atlas de neuroanatomia

Figura 5. Artérias da cabega e pesco¢o
Fonte: Anatomia online (2018)
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Arteria

Cerebelar
Anterior

Arteria Cerebral Anterior

Arterla
Cerebelar

Arteria Cerebral Media
\ Antero Inferior

Arteria Cerebral Posterior

| Arteria cargtida Interna |
Arteria Cerebelar
Arteria Baslar - / Postero inferior

I Arterias Vertebrales

p—

Figura 6. Artéria Cerebral Média
Fonte: MOYA, E. P (2013)

No Poligono de Willis, Figura 6, o Encefalo é vascularizado atraves de dois sistemas de
artérias especializadas: Sistema Vertebro-basilar (artérias vertebrais) e Sistema Carotideo
(artérias carétidas internas). Na base do créanio estas artérias formam um poligono anastomoético
indicado na Figura 7, o Poligono de Willis, de onde saem as principais artérias para

vascularizagéo cerebral.

Astéria cerebral anterior
Anéria cerebral média

&rtéri icante

Lutéria supra-ordital

Ramo caroticotimp anico Artéria supratrocie
P w 2.5 - w N
da artéria cardtida interna Artérialacrimal
Artéria cerebral postetior
Artéria cerebelar superior ;
Zrtéria iempSnica antetior - Y i
idatipfons, yol 7, Artéria torm.aoul superficial
ngea média T

Srtéria maxilas

Srtériabasilar

Astéria cerebelar inferior anterior y
Artéria cerebelar infetior postetior 2% 18 ]

Artéria cardtida externa : ! Artéria faringea ascendente

Artéeia oarbtida interna

Artéria tiredidea superior

Artéiia cardtida comum

Autéria cervical ascendent

Ramos espinhais (radiculares)
Artéria vertebral
Artéria cervical profunda
Astéria ufoé'doo i_nftm' Artédia intercostal mais sita
Tronco tireocervical Tronco costocervical
Tronco bragquiocefdlico / Artéria transversa do pescogo
A, Arntéria escapular dorsal

ANASTOMOSES

1. Direita - erda
2.Cardtida - Vertebral
3. Cardtida interma - Cardtida externa
4. Subclavia - Cardtida

5. Subclavia - Vertebral

Artéria toracica interna
Sorta descendente

Arco da aorta
Aorts ascendente

Figura 7. Poligono de Wills - esquema
Fonte: NETTER, F H.(2000)
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Artéis COMUNICANte ArMeion

Futéria cerebral anterion
Artéiis oftimics

Agtéria cadnda interna

Arténia hipofisiria superior

Artétia hipofesiria infetior

Arténa cerebelar superior ! ‘. Artéria talamoestriada anterior
Artéris 1alamoestriads postenior
Agréria basilar

Antéais achstica interna (Labiimica)
Artéria cerebelar inferior anterior

Furdeia vertebral

Figura 8. Poligono de Wills - esquema
Fonte: NETTER, F H. (2000)

As artérias vertebrais formam anastomoses originando a Artéria Basilar, Figura 9,
alojada na goteira basilar. Ela se divide em duas artérias cerebrais posteriores que irrigam a
parte posterior da face inferior de cada um dos hemisférios cerebrais.

Autbiia COTINO Y anerTIon

Auténia crtronontalmedial
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Poiigono de Vills (Inbatrasejsda)

Ruthria oetebe sl postenion
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Autétins waboutoesiriatas ~ Tl g\%‘

\
medial e lateral L B ‘
Artbtia coronal neior -
~
whation o

netion posierion Asteriaesprinal postaior

Figura 9. Artérias do encéfalo - Vista inferior
Fonte: NETTER, F H. (2000)

Artéria Carétida Interna (Sistema Carotideo): Ramo ascendente de bifurcacdo interna e
externa da Artéria Carétida Comum vinda do Ramo do Tronco Braquiocefalico da Artéria
Aorta, onde abrange, externamente, a Artéria Basilar. A Artéria Cardtida Interna, apds um
trajeto longo pelo pescoco, penetra na cavidade craniana pelo canal carotideo do osso temporal.
A seqguir, perfura as meninges dura-mater e a aracnoide e, no inicio do sulco lateral, divide-se
em dois ramos terminais: as Artérias Cerebrais Média e Anterior, que sdo responsaveis por
irrigar a parte anterior do encéfalo, ou seja, os Lobos Frontal, Parietal, Temporal e o Diencéfalo
(Talamo e Hipotalamo). A Artéria Cardtida Interna, quando bloqueada pode levar a morte
cerebral irreversivel. Um entupimento da artéria car6tida € uma ocorréncia séria, e,
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infelizmente, comum. Clinicamente, as Artérias Carétidas Internas e seus ramos Ssdo
frequentemente referidos como a circulacdo anterior do encefalo.

As Artérias Caroétidas Internas, Figura 10, originam em cada lado, uma Artéria Cerebral
Anterior, Figura 11 e uma Artéria Cerebral Média, Figura 12.

Atériameningea média esquerda Artéia comunicarte postenor
Artéria cerebral postedor, - ’
Arténa cerebelar supatior e, rai 3
A Artéra comunicanie anferior
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Anéria achcticainterna B - fi” £atésia cerebral anerice
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2o ,,l ) Autéria aftiimica
Ramo mastdide dz

arténa cocipital osquords
Zrtéria cersbelar inferior anteric

Auhia meningea médiz
Ramo meningeo da atéria

taringea ascendente esquerda
Famo meningeo p
daantéria vertebial ] ;
Antérizsvertsbrsis ‘ g ” = : Artéria cardtida estemna

esquerds e drexa
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inferior pesterior

Aueéria masilar

Anétia temporal supsficid

Ramo meningeo anterior
da anériavertebral
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T - ) rtériz cardtida comum
Corpo carotideo Aatéria cervical ascendents (seccionada)
Seiocarctideo Artéia tireGidea inferior
Processotrarsverso de C5 §
Acteniz carvical profunda | ; -
S Y . Tronso braguiocefilico
Angrismtercostal mais sha

Tioneo costocsniail - SR Actériztoricicaintema

Tronco tireocevicd

Figura 10. Artérias Caroétida interna e vertebral
Fonte. NETTER, F H. (2000)

As Artérias Cerebrais Anteriores, Figura 11, se comunicam através de um ramo entre
elas que é a Artéria Comunicante Anterior.

Arvétia orbafrontal latet sl
Artériafrontal g Antdilas cerebiaks anteriores
. Antéria obitofrontal medial

Artéria comunicants anteior

B Andriarecorente
(de Heubner)

Anéria parietal posterion
Autéria parietal anterior

Artétia cardtida interns

Artéria tempoeal anterios
Artétia temporal méda
Artéeia ternpot sl posterion 5 4
Aatéria coredral média ¢

ramas (peofundos no sulco
d0 cérebeo latersl [sghviano])

furtétia cerebels nferion antecion ;
At expinndl posoaios 1 P Aaréria cerebelat inferics posterior
Antéria espinhal antesior
Figura 11. Vista anterior das artérias cerebral anterior e média
Fonte: NETTER, F H. (2000)
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Artéeia parietal antesior (pbs-centrsl) Auétia paietal posteriod

Artbrix contral (Folindica).
Actéela pré-centeal (pré-Fotindica)

Artétia cerebral acterice ditita
Artdria comunioante anterior

Aatinis cetebeal anterion esquerds

Astéria caedtds intermna esquerda Artérla cerebeal mé da

Figura 12. Vista Arterial Cerebral Média
Fonte: NETTER, F H. (2000)

Artéria Vertebral e Basilar (Sistema Vertebro-basilar): As Artérias vertebrais seguem
em sentido superior, em direcdo ao Encéfalo, a partir das Artérias Subclavias proximas a parte
posterior do pescoco. Seguem o caminho através dos forames transversos das primeiras seis
vértebras cervicais, perfuram a membrana atlanto-occipital, as meninges dura-mater e a
aracnoide, penetrando no cranio pelo forame magno. Percorrem a seguir a face ventral do bulbo
e, aproximadamente ao nivel do sulco bulbo-pontino, fundem-se para constituir um tronco
Unico, a Artéria Basilar. As Artérias Vertebrais originam ainda as Artérias Espinhais e
Cerebelares Inferiores Posteriores. A Artéria Basilar percorre o sulco basilar da ponte e termina
anteriormente, bifurcando-se para formar as Artérias Cerebrais Posteriores Direita e Esquerda.

A Artéria Basilar da origem, além das Artérias Cerebrais Posteriores, as seguintes
artérias: Cerebelar Superior, Cerebelar Inferior Anterior e Artéria do Labirinto, suprindo assim
areas do encéfalo ao redor do tronco encefélico e cerebelo. O Sistema Vertebro-Basilar e seus
ramos sdo frequentemente referidos clinicamente como a circulacéo posterior do Encéfalo.

As Artérias Cerebrais Posteriores, Figura 13, se comunicam com as Artérias Cardtidas
Internas através das Artérias Comunicantes Posteriores (NETTER, 2000)

antedior (seccionada)
Artéria recoerente (de Heubewer)

Artériaoardtida interna dreita

Lrtéel3 COMUNCInte POSTencs

Figura 13. Artéria cerebral posterior e inferior
Fonte: NETTER, F H. (2000)
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. Artéria Cerebral anterior

Bl Artéria cerebral Média

. Artéria Cerebral Posterior

Figura 14. Esquema das artérias cerebrais
Fonte: NETTER, F H. (2000)

Tabela 1. Resumo das principais artérias que irrigam o cérebro (vascularizacdo encefalica)

REGIAOG |
ORIGEM ARTERIA LOCALIZACAO | oo ARIZADA
* Face medal
de cada hemisfério
Aitéiia Percorrem a fissura | (do frontal ao sulco
Aerebri Iongitydinal do paneto-occipital);
Arkerior cérebro * Parte mais
aita da face
ARTERIA supero-lateral de
CAROTIDA cada hemisfério.
INTERNA * Pélo Frontal.
Antéria Percorrem o sulco ¢ Face sdpero-
avalivil lateral emtoda a | lateral de cada
Média sua extenséo hemisfério,
* Pdlo Temporal.
Contornam o
pedunculo cerebral ;
ARTERIA Artéria € percorrem a face * Face interior
BASILAR Cerebral inferior do lobo | 90 cérebro.
Posterior * Pdlo occipital,
temporal
ARTERIA Antéria Entre as artérias 2 :
CEREBRAL | Comuricante cerebrais i g::*ob aterinl
ANTERIOR Anterior arteriores .
ARTERIA Artéria Entre a artérias .. T”;‘f W“::f-a'
CEREBRAL | Comunicante cerebral posterior e ?&1‘{2 e
POSTERIOR Posterior cardtida interna thlaimo
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3 LOCALIZACAO DA MAV

A Figura 15, estd localizada visualmente no hemisfério direito do cérebro em
comparagdo com a Angioressonancia de um individuo normal, Figura 16. Diagnosticando mais
profundamente, a MAV esta localizada no lobo parietal com um comprometimento do lado
medial e lateral do cérebro. Ademais, as principais artérias envolvidas no processo de
vascularizacdo cerebral sdo, medialmente, Artéria Cerebral Anterior e seus ramos, e,
lateralmente, a Artéria Cerebral Média e seus ramos.

Figura 15. Angioressonancia da MAV
Fonte: Acervo do coordenador da pesquisa (2020)

Scan:s 29163
Sls:9¢
V.Cent:-24.5
z2:1.%

Figura 16. Angioressonancia arterial normal
Fonte: Neupatimagem - UNICAMP
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Determinando a localizagdo exata da MAV adjacente com o estudo do Circuito Vascular
Cerebral, é possivel concluir quais sdo os vasos cerebrais que irrigam a MAV

Figura 17. Angioressonancia de vasos
Fonte: Acervo do coordenador da pesquisa (2020)

Artéria Cardtida Interna Esquerda
Artéria Carétida Interna Direita
Artéria Basilar
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Artéria Cerebral Anterior e ramos
Artéria Cerebral Média e ramos
Artéria Cerebral Posterior
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3.1 FORMACAO DA MAV E SEUS BIOMARCADORES

Os Polimorfismos de Nucleotideos Simples (SNPs) sdo sequéncias de variacdes de DNA que

diferem entre os membros de uma mesma espécie. Os SNP de certos fatores angiogénicos foram

inicialmente associados as MAV cerebrais esporadicas e, posteriormente, a algumas moléculas

especificas afetadas pelos SNP que séo:

1) TGF-Beta, uma proteina glicosilada extracelular que suprime os efeitos das interleucinas e
é critico na nova formacao da MAV;

2) O Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF), uma proteina que apoia a
sobrevivéncia, o desenvolvimento, e a fungdo dos neurénios;

3) A Interleucina-6 (IL-6), que contribui para a instabilidade da parede vascular ao estimular
a liberacdo de MMP;

4) Angiopoietina tipo 4 (ANGPTL4), uma glicoproteina que se acredita estar envolvida na
angiogénese.
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O Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) é um fator critico para a molécula
de sinalizacdo que regula a angiogénese e € tipicamente suprimida em vasculatura normal de
adultos junto com a endotelina-1 (ET-1) que é um potente vasoconstritor produzido pelas
células endoteliais vasculares. O VEGF tem um potente efeito mitotico e é altamente expresso
nas criangas com MAV recorrentes. A secrecdo do VEGF por astrocitos é resultado da hipoxia
cerebral e da isquemia. Apds a libertacdo de fatores induzidos pela hipoxia, um elemento de
resposta contido nos promotores genéticos do VEGF permite um aumento de 30 vezes VEGF-
A em minutos. O VEGF-A é expresso principalmente em astroglia adjacente ao nidus da MAV,
enquanto o VEGF-C e os VEGF-D sdo altamente expressos dentro de grandes nidus,
acreditando-se que contribuem para o seu desenvolvimento.

As angiopoietinas (ANG) sdo fatores de crescimento vascular que regulam os
precursores de musculos pericitos e lisos envolvidos na angiogénese e na estabilidade vascular.
O ANG1 promove a interagéo celular, proporcionando estabilidade dos vasos, sendo detectada
uma diminuicdo dos niveis nos doentes com MAV. O ANG2 tem um papel na sinalizacao
desconstrutiva, promovendo a remodelacéo e a desestabilizacdo dos vasos. Tem sido relatado
um aumento da regulacdo em pacientes com MAV cerebral com niveis de RNAmM de ANG2
sendo aumentados em até 30%. No entanto, acredita-se que para desenvolver uma MAV
cerebral, o ANG2 e VEGF tém que funcionar em sinergia e ambos devem ser superexpressos.

Acredita-se que 0s genes, as moléculas e as proteinas estruturais localizadas nas BEC
estejam intimamente associadas ao desenvolvimento das MAV cerebrais. O l6cus neurogénico
Notch4 é membro de uma familia de proteinas transmembranares com repeticdo do fator
de crescimento endotelial extracelular (FEG). A sinalizacdo da proteina morfogenética dssea
(BMP) esta ligada a modulagdo Notch4 e pensa-se que o desvio da expressdao normal nesta
relacdo pode contribuir para a formacdo da MAV. Deficiéncia da proteina glia da matriz (MGP-
/-) nos modelos animais induz a expresséo da quinase 1 do tipo receptor de activina (ACVRL1).
O ACVRLL1 ir4 inibir BMP e induzir os ligantes Notch, resultando na desregulacdo da
diferenciacdo endotelial e do desenvolvimento da MAV em MGP modelos de animais nulos.

A ativacdo do Notch4 (int-3) no endotélio dos modelos animais durante o
desenvolvimento do cérebro foi associada a formacdo da MAV; ela pode ser ativada através de
um sistema regulavel por tetraciclina. Foi demonstrado que a ativagdo da int-3, por si s, é
suficiente para induzir e sustentar o crescimento anormal da grande vasculatura e das manobras,
que séo as marcas distintivas da MAV. A expressao Int-3 resulta num alargamento generalizado
da microvasculatura, que coincide com uma reducéo da densidade capilar.

Ademais, acredita-se que as interacfes células-células podem ser importantes para o
crescimento e progressdo da MAV. As integrinas sdo transmembranas heterodiméricas da
superficie celular, sendo receptores de aderéncia que medeiam as interacdes matriz-célula,
transdutores de sinais que regulam mdaltiplas fungdes celulares vitais. A integrina do tipo aVb3
tem maior expressao nas MAV cerebrais. A Endoglina (ENG) é uma glicoproteina localizada
em superficies celulares cruciais para a angiogénese. Os elevados niveis de Endoglina
aumentam os efeitos do ACVRL1 sobre a proliferacdo endotelial. Ambas as proteinas fazem
parte do TGF-b complexas, e as mutacfes genéticas na ENG e ACVRL1 sdo ambas associadas
a HHT (mutacgéo genética) e as fistulas arteriovenosas. A rotatividade de BEC por malformagéo
arteriovenosa foi descrita como algo entre os BEC normais e aqueles no desenvolvimento de
tumores, com fungdes aberrantes. Essas células sdo consideradas como sofredoras de uma
rpida proliferagdo e migracdo, produzindo estruturas tubulares aberrantes, devido a
desregulacdo na vasculogénese e angiogénese.

O receptor para VEGF foi identificado e é chamado Flk-1. Com a utiliza¢do da imuno-
histoquimica foi feita uma andlise para investigar o endotélio das malformagdes
cerebrovasculares (MAV e cavernomas) para determinar mais plenamente a atividade biolégica
destas lesBes. Foram investigados 0s seguintes parametros:
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1) proliferacdo endotelial tanto em cavernomas como em MAV;

2) expressdo de VEGF e FIk-1 no endotélio de cavernomas.

Foi identificado o epitopo FIk-1 a ser expresso no endotélio do nidus da MAV, tanto em
caso de emergéncia como em casos eletivos. O caracter embriologico dos vasos nos nidus da
MAV é demonstrado por uma coloracdo imuno-histoquimica, porque a imunoreactividade FIk-
1 também pode ser detectada em vasos do céerebro fetal humano em desenvolvimento, mas néo
em vasos do cérebro adulto. E notério que a hipdxia conduz & secrecdo do VEGF. O VEGF
liga-se ao Flk-1 e medeia a angiogénese e o recrescimento e a proliferacdo vascular. A
embolizagdo parcial das MAVs cerebrais (ou a oclusdo parcial resultante da radioterapia e/ou
cirurgia) conduz muito provavelmente a uma hipoxia endotelial local dentro da porcdo
obliterada do nidus da MAV, o que na verdade, medeia a neovascularizagao e o crescimento da
malformacao.

O processo de angiogénese envolve uma sequéncia complexa de estimulos e respostas
integradas, como estimulacdo das células endoteliais (CE) para sua proliferacdo e migracao,
estimulagdo da matriz extracelular, para atracdo de pericitos e macrofagos, estimulacdo das
células musculares lisas, para sua proliferacdo e migracdo, e formacdo de novas estruturas
vasculares.

Angiogénese é principalmente uma resposta adaptativa a hipoxia tecidual e depende do
acumulo do fator de crescimento induzido pela hipdxia (FIH-1 ), que serve para aumentar a
transcricdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e seus receptores VEGF-R,
pelas CE em sofrimento isquémico. Além disso, a atragdo e o recrutamento das celulas
progenitoras endoteliais circulantes (CPEc) e macréfagos ativam, de forma paracrina, a
angiogénese nessa area. A expressdo do VEGF-A é um indicativo do recrutamento dos
progenitores mieloides no local isquémico, enquanto as células perivasculares da angiogénese
sdo mediadas pelos fatores derivados de células estromais (FDE)-1.

A hipoxemia também regula a producdo e a expressdo do VEGF, em razdo do aumento
da transcricdo do FIH-1 e do aumento na estabilidade do VEGF e de seus receptores VEGF-
dependente da regido 3 do ARNm. A hipdxia regula os receptores TIE-2, sendo moduladores
da atividade do VEGF, o que leva as CE a proliferar nos mecanismos de brotamento ou diviséo.

Esses passos envolvem mecanismos enzimaticos e proteases ativadoras do
plasminogénio, metaloproteinases (MMP) da matriz extracelular (MEC) e cinases que
provocam a degradacdo molecular proteolitica da MEC, bem como pela ativacdo e a liberacdo
de fatores de crescimento, tais como: fator basico de crescimento dos fibroblastos (FCFb),
VEGEF e fator de crescimento insulinico-1 (FCI-1). Posteriormente, vem a fase intermediaria de
estabilizacdo do novo broto neovascular imaturo e a fase final de maturacdo vascular da
angiogeénese fisiologica.

O VEGF é uma proteina que tem a caracteristica especifica de estimular a replicacéo de
células endoteliais vasculares, essenciais para a angiogénese. O VEGF-A se liga a dois
receptores tirosina-quinase (RTK), VEGFR-1 (flt-1) e VEGFR-2 (KDR, Flk-1). Receptores
tirosina-quinase flt-1 (VEGF-R1) constituem a segunda maior afinidade para o VEGF. Embora
ndo tdo especifico, o receptor flk-1 ndo compartilha afinidades com células do sistema
inflamatdrio, como, 0s monacitos ou céelulas cancerosas, ao contrario do receptor flt -1.

No mecanismo da angiogénese, devido ao crescimento vascular em forma de broto
vascular, é possivel determinar os seguintes passos de maneira simplificada:

a) Vasodilatacdo inicial, processo que envolve 6xido nitrico e VEGF;

b) Aumento da permeabilidade vascular em resposta ao VEGF, como extravasamento de
proteinas plasmaticas que funcionam como suporte para a migracao das células endoteliais
(CE). O aumento da permeabilidade é produzido pela formacéo de fenestragcdes organo-
vesiculares e pela redistribuicdo das moléculas de adesdo celular endotelial plaquetaria;
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c) Degradacgdo proteolitica da MEC: as proteinases expdem proteinas da MEC degradada,
como colageno IV e mondmero de colageno fibrilar, que induzem a migracao de CE e CML.

Os trés passos descritos envolvem mecanismos enzimaticos que incluem a Ang2, um
inibidor de TIE2, proteases ativadoras do plasminogénio, metaloproteinases (MMP) da MEC e
cinases ou familia das heparinases.

Todas as proteases influenciam na angiogénese através da degradacdo molecular
proteolitica da MEC, e da ativacdo e liberacdo do fator de crescimento, como bFCF, VEGF e
IGF1, sequestrado na matriz extracelular. Também exercem acdo proteolitica o fator de
crescimento transformador (FCT) e a ativacao proteolitica de quimioquinas angiogénicos como
o IL-1. Ou seja, durante o remodelamento vascular por brotacéo, ocorre degradacéo proteolitica,
incluindo ativadores de plasminogénio como a urocinase ativadora do plasminogénio (UPA) e
seu inibidor PAI-1, matriz metaloproteinases (MMPS) e inibidores da metaloproteinases dos
tecidos (TIMPs), heparinases, quinases, tirosinases e caderinases.

No processo de angiogénese, uma vez produzida a degradacdo proteolitica da MEC,
seguida por fragmentacdo da membrana basal, produz-se a migracdao quimiotatica das células
endoteliais através da membrana basal. Para que isso aconteca, é necessario que as conexdes
intercelulares endoteliais sejam degradadas. Quando as CE migram para formar novos brotos,
a MEC sofre degradacdo proteolitica e mudancas em sua composi¢do. A migracdo das CE
ocorre 24 horas antes dos seguintes processos:

a) proliferacdo; b) adesdo e reestabelecimento de contatos intracelulares; ¢) formacéo do Iimen
vascular; d) maturacao funcional do endotélio.

A estimulacdo do VEGF sobre os receptores de membrana tirosina-quinase das células
endoteliais vasculares é expressa através de membros de gens Src da familia das tirosina-
quinase, como o Src, Fyn, Yes, que regulam multiplas funcdes intracelulares. Em primeiro
lugar, Src, Fyn e Yes desempenham, cada qual, papel Gnico no sistema de sinalizacdo
mitogénica do VEGF. Em segundo lugar, eles contribuem para a modulacdo do VEGF na
migracdo celular. Em terceiro lugar, Fyn desempenha papel tnico na inducdo de VEGF para a
formagéo do tubo neovascular. O Fyn tem um efeito regulador negativo sobre a migracdo e a
estabilizacdo do tubo neovascular induzido pelo VEGF. Esses resultados fornecem provas
diretas de que Src, Fyn e Yes tém importante papel na regulacdo do VEGF nos eventos
mediados pelas células endoteliais.

O fluxo sanguineo, com sua pressao sobre a nova parede vascular, interage de forma
integrada e dindmica com o citoesqueleto e a MEC. O fluxo sanguineo continuo estimula a
proliferacdo das células endoteliais e regula VEGF, integrina aVb3, PECAM-1 e VE-caderina.
A tensdo de cisalhamento (“"shear stress™) estimula a proliferacdo de células endoteliais e,
consequentemente, aumenta o didmetro do vaso.

A MEC fornece os contatos necessarios entre as CE e os tecidos circundantes,
impedindo que os brotos neovasculares degenerem. Uma matriz de colageno intersticial e
elastina entre as células vasculares oferecem propriedades de viscoelasticidade e resisténcia a
parede do vaso. A MEC também regula a formacao do novo broto vascular. Quando as células
endoteliais migram para formar novos brotos vasculares, a matriz ndo apenas € rompida
proteoliticamente, como também sua composicdo é alterada. Proteinases expdem novos
epitopos nas proteinas da MEC (por exemplo, o colageno 1V) ou alteram sua estrutura
(mondmeras de colageno fibrilar), levando a migracdo das CE e CML. Além disso, fibronectina,
fibrina e outros componentes da matriz fornecem um andaime para apoio e orientacdes das CE.

As integrinas s@o receptores de superficie celular especificos da MEC, que, por
transmissdo de informacGes bidirecionais entre o exterior e o interior de células vasculares,
ajudam a construir novos brotos vasculares de maneira coordenada. As integrinas a5p3 e a5p5
tém sido, ha muito tempo, consideradas um regulador positivo da angiogénese, porque seus
antagonistas farmacoldgicos suprimem a angiogénese patologica.
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O fator de crescimento derivado das plaquetas (FCDP) - e seu receptor FCDP-
R desempenha papel essencial na estabilizacdo de vasos sanguineos nascentes, recrutando
células mesenquimais FCDP-Rp positivo. A falta de recrutamento das CE resulta o crescimento
neovascular patologico, que provoca: alteracdo da permeabilidade e fragilidade neovascular,
sangramento, insuficiéncia de perfusdo e hipdxia de embrides com caréncia de FCDP-p.

Outro sistema de sinalizagdo envolvido na manutencéo, crescimento e estabilizacdo do
broto neovascular nascente é o receptor TIE-2, que liga as angiopoietinas Ang-1 e Ang-2.
Diferentemente da Ang-2, que ativa a TIE-2 em algumas células, mas bloqueia o TIE-2 em
outras, a Ang-1 consistentemente ativa o receptor TIE-2. A Ang-1, por sua vez, compacta 0s
brotos neovasculares nascentes, através das moléculas de ligacdo, e promove interacéo entre as
CE das paredes como um adesivo de proteinas e contracéo de pericitos. A atividade angiogénica
da Ang-2 esta em sinergia com o VEGF para estimular a angiogénese no coracao, mas, quando
0s sinais ndo sao suficientes, causa a morte das CE e a regresséo do broto neovascular nascente.
Ou seja, os sinais de ativacdo TIE-2 devem funcionar como uma balanca de preciséo.

O broto nascente neovascular € estabilizado atraves do recrutamento de células murais
e pela geracdo de uma nova MEC. Pelo menos quatro vias moleculares estdo envolvidas na
regulacdo desse processo: FCDP e seu receptor p (FCDP-Rp); esfingosina-1/fosfato-1 (S1P1);
fator de diferenciacdo endotelial (receptor proteina esfingosina G-1 (EDG1); Angl-TIE-2 e 0
FCT. O FCDP-B é secretado pela CE, presumivelmente em resposta ao VEGF. Embora o
FCDP-B seja expresso pelas CE e as células murais, sdo estas as responsaveis durante a fase de
maturacdo da angiogénese. Também sdo essenciais, para a formacéo e a estabiliza¢do do broto
neovascular, os receptores TIE-1 e TIE-2, e os dois ligantes para TIE-2, como Angl e Ang2.
As principais fontes de Angl e Ang?2 sdo, respectivamente, as CE parietais e as CE de 6rgaos
especificos. O Angl é conhecido pela estabilizacdo dos brotos vasculares emergentes e por
torna-los resistentes a fuga entre conexdes intercelulares. Na auséncia de VEGF, a Ang2 atua
como um antagonista da Angl e desestabiliza o broto neovascular nascente, levando,
finalmente, a sua regressdo. Na presenca de VEGF, Ang?2 facilita a angiogénese. O FCT-B1 ¢
uma citoquina multifuncional que promove o ciclo de maturagdo do broto neovascular em
desenvolvimento pela estimulacdo da MEC, ao estimular a inducdo e a diferenciacdo de células
mesenquimais em CE murais.

Os determinantes moleculares de maturacdo neovascular podem ser agrupados em trés
categorias: 1) Unido dos fatores de crescimento a um tipo de receptor celular, com seu efeito
correspondente; I1) Regulacdo molecular das interacdes celulares; 111) Regulacdo molecular das
interagBes entre as células endoteliais e a matriz extracelular.

I) Unido de fatores de crescimento a um tipo de receptor celular, com seu efeito correspondente:
o Receptores de CE fltly, flkl (VEGF-R1, VEGF-R2):
o Regulacdo das proteases na organizacdo da MEC,;
Geracao da MEC provisoria, que permite aumentar a permeabilidade;
Regulacdo do FCDP-B, que recruta células para estabilizar a parede do vaso nascente;
Supressao do apoptose nos vasos nascentes;
Estabilizacdo das CE.
o FCDP-RB; Angl/TIE-2:
e Promocé&o de proliferacdo, migracéao e recrutamento das células murais;
« Estabilizagéo de vasos nascentes, o que facilita as interagdes entre as jungdes intercelulares
(CE-CE, CE-MEC);
e Supressédo do apoptose das CEc.

o Ang2/TIEL: induz apoptose das CE, na auséncia de VEGF.

o Angl/TIEL: coordenam a polaridade vascular.

o FCT-B1/FCT-BRIL:

e Promovem a producéo de proteases e MEC.

o O O O
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o Promovem a diferenciagéo de fibroblastos para miofibroblastos.
o FCT-BI/ALKIregulam a proliferagdao e a migracao de CE.
o FCT-BI/ALKS: regulam a matura¢ao dos novos vasos.
o FCT-B1/ALKI e a Endoglina: promovem a especializacao arterial e venosa.
I1) Regulagdo molecular das conexdes intercelulares:
e V caderina: forma as unides entre as CE.
e N-caderina: faz conexdes entre as células da parede celular e as CE.
o Conectinas: estabelece conexdes entre as CE e as CE e células parietais.
I11) Regulacdo molecular das interacdes entre as CE e a MEC:
e 0a5B1, alPl, a2B1, avp3, avP5: supressdo do apoptose de CE.
« Proteases: em sua acdo enzimatica, promovem a producao da MEC, como, por exemplo,
a clivagem do colageno XVIII para endostatina, o plasminogénio, a angiotensina e
proteases como MMP2 e PEX.
« Proteases inibitdrias: evitam a degradacdo proteolitica da MEC para estabilizar o vaso.
Esses dados suportam, de forma consistente, a hipotese de que Ang2 e VEGF levam a
formacdo dos brotos neovasculares, enquanto Angl esté envolvida na estabilizacdo do broto,
por interacdo das CE e da célula mural.

3.2 BIOMARCADORES EXTRAS

Exames anatomopatologicos dos tecidos da MAV demonstraram morfologia e densidade
vascular anormais. Imunocomponentes demonstraram que mais de 99% dos BEC da MAV e
do grupo controle dos BEC expressam marcadores celulares endoteliais tipicos, como o VWF
(Figura. 18, A and B), CD31, Figura 18, D e E, e CD105 (dados ndo mostrados). As BEC de
cultura de MAYV e as BEC de controle foram negativas tanto para a proteina glial fibrilaria
acida, um  marcador de astrdcitos, como CD1lb, um marcador de
monacitos/macréfagos/microglia (dados ndo demonstrados). Duas linhas celulares de glioma
(U87 e LN229) serviram como controles negativos para os marcadores celulares endoteliais
VWF e CD31, Figura 18, C e F. As diferencas morfoldgicas eram aparentes quando as culturas
de BEC da MAYV eram cultivadas em confluéncia. A estas células faltou o aspecto tipico das
CEM associadas as CEM cultivadas, Figura 18G. Assim, as BECs de MAV foram dispersas em
distincBes morfoldgicas marcadas em relacdo as BEC de controle.

FIGURE 2

i BEC e Scule

Figura 18. Caracteristicas histologicas das células endoteliais da MAV
Fonte: Mark N. J, et al.(2011)
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A andlise das experiéncias de imunocitoquimica mostrou que as BEC da MAV
expressaram niveis mais elevados de VEGF-A intracelular em comparacdo com as BEC de
controle, Figura 19A. O VEGF secreto foi também avaliado através do método ELISA, testando
o0s sobrenadantes de culturas celulares. Os resultados destas experiéncias indicaram que as BEC
da MAV segregaram aproximadamente o dobro do montante de VEGF-A em relacéo as BEC
de controle (2059.5 350.2 contra 1038,9 225,5 pg/mL, respectivamente; P 0,05) (Figura 19’A).
A estimulacéo de 105 BEC com fator de necrose tumoral serviu como controle positivo.

As comparacgdes da expressdo VEGFR nas BECs da MAV e nas BEC de controle
mostraram que as BEC da MAV apresentavam VEGFR 1 elevado e VEGFR 2 diminuido em
comparacdo com as BEC de controle, Figura 19, B e C. A imunoglobulina com anticorpo anti-
ET-1 revelou que as BEC da MAYV apresentaram niveis qualitativamente mais elevados de ET-
1 em comparacdo com as BEC de controle, Figura 19°, A e B. Os resultados ELISA
demonstraram uma producao de ET-1 mais elevada por parte das BEC da MAV em comparagao
com as BEC de controle (39,1 0,8 contra 25 1,7 pg/mL; P 0,5), Figura. 18B. A analise da
imunodifuséo de IL-8 mostrou que nenhuma das BECs da MAV nem das BEC de controle
exprimem guantidades apreciaveis de citocina proangiogénica em comparacao com as células
gliomaticas, que serviu de controle positivo, Figura. 19°, C-E. Os resultados ELISA também
demonstraram uma producdo muito inferior de IL-8 pelas BECs da MAV(83,3 3,3 pg/mL) e
BEC de controle (64 3,1 pg/mL) como em comparacdo com células de glioma (746,7 13,3
pg/mL; P 0,05, em comparacao tanto com as BEC da MAV como com as BEC de controle).
Diferenga entre as BEC da MAV e as BEC de controle foram também estatisticamente
significativos (P 0,05), Figura 19C.

VEGF-A ELISA compearing supematants in vitro
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FIGURE 4. Innmunostaining show-
ing expression of ET-1 on AVM
BECs and control BECs. A and B,
cell preparations of AVM BECs (A)
and control BECs (B) immunos-
tained for ET-1. AVM BECs exinb-
ited elevated expression of ET-1, as
compared with control BECs.
Control BEC and AYM BEC cul-
ture preparations were stained with
the antibody to IL-5. C-E, both AVM BECs (C) and control BECs (D) were

: i negative, wherens glioma cells (E) were positive. Original magnification,
" AVM-BEC BEC p X400 (A} and X100 (B-D).
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FIGURE 3. Graphs showing results of enzyme-linked
immunosorbent assays (ELISA), which were used to
evaluate supernatants of cell cultures of AVM BECs
and control BECs. A-C, supernatants of AVM BEC
cultures contained higher concentrations of VEGF-A
(A), endothelin-1 (ET-1) (B), and interteukin-8 (IL-8)
(C), as compared with supernatants of control BEC
cultures. Results were smn’slim”_u sign ffu':mr '!nr each
cytokine. Error bars display standard error of the
mean {SEM).

Figura 19. Caracteristicas aberrantes e angiogénicas das células endoteliais da MAV
Fonte: Mark N. J. et al. (2011)
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Os resultados apresentados no presente estudo demonstram que as BECs da MAV sao
células endoteliais "ativadas™ em comparacao com as células de controle em termos de secrecao
proangiogénica de citocinas e expressdo proangiogénica dos receptores. O VEGF é um
mediador critico de angiogénese. Este fator de crescimento estimula diferentes funcdes das
celulas endoteliais, incluindo a diferenciacdo, a sobrevivéncia, a proliferacéo e a migracéo. O
aumento do VEGF-A na secrecdo das BECs da MAV observada nas experiéncias acima €
consistente com a investigacdo que relata aumento de niveis de tecidos de VEGF-A em
especimes MAV. ldentifica-se pelo menos 1 fonte de VEGF como sendo de células endoteliais.

Paraalém do VEGF-A, outros fatores proangiogénicos, tais como as ET-1 e IL-8 podem
ser importantes na patogénese da MAV. O ET-1 é um fator proangiogénico responsavel pela
migracdo e proliferacdo das células endoteliais, bem como um potente vasoconstritor associado
a hipertensao. Os resultados relatados acima mostram que a ET-1 foi superexpressa nas BECs
da MAV em comparacdo com as BEC de controle.

Embora a expressdo da IL-8 ndo tenha sido sensivelmente diferente nos BEC da MAV
em comparacdo com os BEC de controle na base da imuno-histoquimica, os resultados do
ELISA mostraram aumento da producéo desta citocina nas BEC da MAV. De um modo geral,
os dados apresentados demonstraram que as BEC da MAV produziram niveis anormalmente
elevados de fatores proangiogénicos em comparacdo com as BEC de controle. O processo
angiogeénico exige a proliferacdo das células endoteliais, migracéo e formacéo de tubulos, e este
estudo analisou estas atividades na BECs da MAV. Os estudos funcionais in vitro
demonstraram que as BECs da MAV proliferaram e migraram mais rapidamente do que células
de controle e formaram menos estruturas em forma de tubo. Além disso, as estruturas em forma
de tubo formadas pelos BEC da MAV eram muito mais irregulares na configuragcdo em
comparagdo com os tubulos formados por BEC de controle, indicando uma menor organizagédo
tubular nas BECs da MAV. Em geral, as BECs da MAV apresentaram comportamentos
aberrantes em ensaios funcionais em comparagdo com os BEC de controle.

3.3 APROSTAGLANDINA COMO BIOMARCADOR MAIS IMPORTANTE

O caminho dos medicamentos no organismo humano analogicamente a MAV é: Ser
degradado no estbmago e ir para os locais de atuacdo (dor/lesdo/dano) através do estimulo da
liberacdo de prostaglandina nesses ambientes. Com isso, observa-se que no SNC também é
liberada essa substancia em areas lesionadas, como, na MAV. A prostaglandina apresenta
diversas funcdes no organismo, como a vasodilatagéo e a vasoconstri¢do, hipotensao, contragcdo
e relaxamento da musculatura brénguica e uterina, metabolismo ésseo, ovulacdo, crescimento
e desenvolvimento nervoso, resposta imunologica e hiperalgesia.

No tecido neural, o tecido alvo sdo as terminacGes adrenérgicas, bloqueando a
adenilatociclase sensivel a noradrenalina. As prostaglandinas sdo produzidas em neurénios e
vasos do SNC, sendo assim participam em algumas fungdes centrais, como o ciclo do sono e
do despertar, a termogénese febril e a transmisséo nociceptiva.

No sistema vascular as prostaglandinas, da familia E (PGESs), tem efeito vasodilatador,
envolvendo principalmente arteriolas, esfincteres pré-capilares e vénulas pos-capilares. A PGI2
é um potente vasodilatador, podendo causar hipotensao arterial, ja 0 TXAZ2 apresenta potente 9
atividades vasoconstritora. No sangue, elas modulam a funcéo plaquetaria. A PGE1, PGD2 e a
PGI2 sdo inibidoras da agregacgdo de plaquetas, mas considerando que o tromboxano A2 é forte
indutor da sua agregagdo. A PGI2 é sintetizada pelo endotélio vascular, controlando a adesao
de células e a agregacdo plaquetéria, apresentando um mecanismo antitrombogénico. As
prostaglandinas também tém efeitos fisiopatologicos, como eritema e aumento do fluxo
sanguineo local, hiperalgesia por provavel sensibilizacdo de receptores da dor e elevacdo da
temperatura corporea no hipotdlamo por estimulo de citocinas. Quando sua producdo €
aumentada, ocorre maior sensibilidade a dor e febre e incremento da resposta inflamatdria.
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Entretanto, as prostaglandinas também podem ter acdo anti-inflamatéria pela supressdo da
sintese de IL-1 e do TNF (HILARIO, 2006).

Reacdes inflamatdrias no SNC sdo induzidas e perpetuadas através da ativacdo de
ambos 0s ramos do sistema imunologico, ou seja, 0 inato e o adaptativo (NGUYEN, 2002). A
barreira hematoencefalica parece desempenhar um papel crucial na modulagcdo da comunicagédo
funcional entre a imunidade inata e adaptativa no SNC, por regular a entrada de sangue de
origem de células imunoldgicas, antigenos e anticorpos para o cérebro (RANSOHOFF, 2003).

Ademais, os mediadores inflamatorios e as citocinas afetam a sobrevivéncia neuronal,
ou seja, induzem a proliferagdo celular glial, modificam a permeabilidade da barreira
hematoencefalica e inibem a neurogénese (ALLAN, 2001).

Resultados experimentais tém mostrado um papel duplo para a inflamagéo no SNC,
podendo ser neuro protetora (por reduzir a infeccdo) ou neuro toxica, por ativar mecanismos
endogenos de excitotoxicidade (STOLL, 2000; ALLAN, 2001; NGUYEN, 2002). Os efeitos
neuro toxicos das citocinas e de outros mediadores inflamatdrios parecem ser mediados pela
sua capacidade de provocar um aumento de glutamato extracelular, por liberagéo e/ou inibicdo
da recaptacao do neurotransmissor. Como decorréncia do acimulo do glutamato extracelular,
ha um aumento na atividade dos receptores glutamatérgicos inotropicos e ativacdo de
mecanismos intracelulares envolvidos na producédo de espécies reativas e de outros mediadores
inflamatorios, como &cido araquiddnico e 6xido nitrico (ALLAN, 2001).

O SNC mostra uma reacdo imunoldgica inata bem organizada em resposta ndo somente
a infeccdo, mas também a uma variedade de insultos cerebrais. Em particular, citocinas como
a interleucina IL-1pB, fator de necrose tumoral (TNF-a) ¢ IL 6, embora expressos em niveis
muito baixos em tecido cerebral saudavel, sdo rapidamente induzidos apés isquemia, trauma e
convulsdes (VEZZANI, 2005).

Em 1993, Yamagata e colaboradores, foram os primeiros a descrever a expressao da
COX-2 no cérebro. Os niveis basais de COX-2 no cérebro sao regulados por atividade neuronal,
e sdo aumentados por estimulacdo de alta frequéncia, associada a inducdo de potencializacédo
de longa duracdo (YAMAGATA et al. 1993). Os niveis basais de prostaglandinas (PGs) no
cérebro de roedores sdo baixos, mas quando ocorre um estimulo, como uma convulsao, estes
niveis aumentam no tecido cerebral (SEREGI et al. 1981).

No sistema nervoso central, a COX-2 é encontrada principalmente no cértex,
hipocampo, amigdala (YAMAGATA et al. 1993), hipotadlamo, principalmente em neurdnios,
mas também em células ndo-neuronais, como astrdcitos, células da microglia, células da
meninge e do plexo coroide (VANE et al. 1998; TOMIMOTO et al. 2000). Quantitativamente,
a COX-2 é mais abundante em neurdnios glutamatérgicos do hipocampo e cortex cerebral, e
nestas células esta enzima esta localizada nos espinhos dendriticos, onde ocorre a transmisséo
sinaptica (KAUFMANN et al., 1996). E de especial interesse mencionar que no cérebro a COX-
2 e considerada metabolicamente acoplada a PGE2 sintase, ja que esta enzima esta colocalizada
com a COX-2 (BOSETTI et al., 2004).

A maior parte do PGH2 produzido na reagdo da COX-2 é rapidamente convertida em
PGE2, e esta é quantitativamente a principal prostaglandina produzida no cérebro apés ativacdo
da COX-2 (VIDENSKY et al. 2003; SANG et al. 2005), implicando a PGE2 como um efeito
chave na via de sinalizagdo da COX-2 e tornando dificil uma dissociacdo entre as funcGes
mediadas pela COX-2 e por esta prostaglandina (SANG, N. e CHEN, 2006).

A PGE2 exerce suas a¢des pela interagdo com receptores de membrana especificos, que
podem ser divididos em quatro subtipos: EP1, EP2, EP3 e EP4 (COLEMAN et al. 1994;
USHIKUBI et al. 1998; NARUMIYA et al. 1999; SUGIMOTO AND NARUMIYA, 2007) e
sdo codificados por genes distintos (NEGISHI et al. 1995). Estes receptores pertencem a
superfamilia de receptores acoplados a proteina G (com sete dominios transmembrana) e ativam
a adenilato ciclase ou a fosfolipase C (PLC) (MACHWATE et al. 2001). Em relacéo a ligacéo
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da PGEZ2 nos receptores EP, ela apresenta em ratos maior afinidade pelos receptores EP3 e EP4
do que por EP1 e EP2 (BOIE et al., 1997).

Comum & estrutura das PG é o &cido prostandico: ¢ um 4&cido carboxilico de 20
carbonos, com um anel ciclopentano. A identificacdo de cada prostaglandina ¢ feita através da
estrutura diferente do anel ciclopentano, estes séo PGA, PGB, PGC, PGD, PGE e PGF (Figura
1). As prostaglandinas e substancias relacionadas sdo posteriormente classificadas como mono,
di, ou trinsaturadas, dependendo do numero de duplas ligaces carbono-carbono nas cadeias
laterais. Essa classificacdo aparece com um subscrito da letra; por exemplo, uma PG1 tem uma
ligacdo dupla entre C-13 e C-14, uma PG2 apresenta uma ligacdo dupla adicional entre C-5 e
C-6, e uma PG3 possui uma ligacao dupla adicional entre C-17 e C-18. Biossinteticamente, as
PG se originam de acidos graxos polinsaturados de 20 carbonos que contém um total de trés,
quatro ou cinco ligacdes duplas. Estes acidos séo 8, 11, 14- eicosatriendico(acido di-omo-gama-
linolénico); acido 5, 8, 11,14-eicosatetrendico(acido araquidénico); e &cido 5, 8, 11, 14, 17-
eicosapentenoico. 3 esses acidos graxos essenciais produzem PG com uma, duas, ou trés
ligagbes duplas que permanecem nas cadeias laterais, respectivamente, o que explica a
classificacdo previamente descrita como mono (PG1), bi (PG2) ou triendica (PG3) das
prostaglandinas. Os precursores de &cido graxo compartilham o prefixo “eicosa” a familia de
prostaglandina e compostos relacionados coletivamente com os eicosanoides, Figura 20.

Figura 20. Estruturas do acido prostandico e das porcdes de anel das seis PG(A-F) os endo peroxidos ciclicos
(G,H), prostaciclina (1) e tromboxano A (TxA)

Figura 21. Classificacéo das prostaglandinas: mono, di ou triinsaturadas
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O 4cido araquidonico é um acido graxo essencial. E incorporado por ligagdo éster a
fosfolipidios de membranas celulares e pode estar contido em outros lipidios complexos, tais
como os triglicerideos. As prostaglandinas sdo sintetizadas em membranas a partir do acido
araquidénico, que é produzido pela quebra de fosfolipidios pela enzima fosfolipase A2, presente
nos leucécitos e plaquetas, que é ativada por citocinas pré-inflamatérias. Com o &cido
raquidonico livre, ocorre a sua conversao, pelo processo de oxidacéo por incorporagédo de O2
em prostaglandina H2 5 (PGH2) composto precursor das prostaglandinas ativas e dos
tromboxanos. Essa oxidacdo é realizada pela enzima prostaglandina endo perdxido sintetase. O
acido araquidoénico, quando metabolizado, forma os leucotrienos, através da acdo da
lipoxigenase e as prostaglandinas, as prostaciclinas e tromboxanos pela acao da cicloxigenase
Figura 22.

1&3 —

especificos
Acido de COX-2

Kuqmmxl l
“ rmnghum-(.
("’iuiot«,.l.; ase

h-m H, m Wn ",
lsomeuses tecndmespecnﬁcas '

Prostaglumdinag D, Prostaglanding F,
LU EP EP_ EP, UF,

B Pregeeine
Ry

Figura 22. Producdo e acdo de prostaglandinas
3.4. BIOMARCADOR S100B

A proteina S100B € um biomarcador util de distdrbios neurolégicos agudos, como o
Acidente Vascular Cerebral Isquémico ou Hemorragico e a Lesdo Cerebral Traumatica devido
a sua especificidade na expressao celular. Os papéis biologicos da S100B de neuro protegéo e
neurotoxicidade estdo intimamente associadas as suas concentragdes.

A S100B localiza-se no citoplasma na sua forma soltvel ou associada a membranas
intracelulares, centrossomos, microttbulos e filamentos intermediarios tipo I11. No entanto, a
S100B é especifica da Glia, uma célula do sistema neuronal, sendo expressa, principalmente
nos subtipos dos Astrocitos Maduros onde envolvem vasos sanguineos e células que expressam
NG2; nos Oligodendrécitos em maturacgdo; nas Celulas Dendriticas; e, nas Células de Schwann.
A funcéo fisioldgica da S100B é intracelular, se da através da ligacao intracitosélica ao calcio.
Ademais, sua atividade extracelular promove a proliferacdo neuritica e/ou apoptose neuronal.

O receptor para produtos de glicacdo avancada (RAGE) € uma proteina
transmembranar, pertence a superfamilia, atua como o principal receptor da S100B, Figura, 23.
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Figura 23. Atividade biologica do extracelular da S100B nos diferentes tipos de células do SNC.
Fonte: International Society for Neurochemistry. J. Neurochem. (2019)

Fatores como Citocina pré-inflamatéria, Interleucina (IL -1PB), p-amildide,
Antidepressivos, Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro e a Neurotoxina 1-metil-4-fenil 1,2,
3,6-tetrahidropiridina (MPTP) regulam positivamente a expressdo da S100B em astrdcitos.
Além disso, a liberagdo de S100B pelos astrocitos pode ser aumentada devido a estimulagdo do
5-HT1A, Acido Lisofosfatidico, Glutamato, Fator de Necrose tumoral (TNF) —o, durante o
estresse metabolico e da Citocina pré-inflamatoria, Figura 24.
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Figura 24. Representacdo esquematica dos efeitos regulatérios intracelulares
Fonte: Donato et al. (2009)

Cell proliferation and

3.4.1 Atividades regulatorias intracelulares e extracelulares da S100B

No ambito intracelular, a proteina S100B esta envolvida na participacdo da regulacéo
da proliferacdo celular, da diferenciacdo e da forma da célula, da homeostase do Ca2+, da
fosforilacdo de proteinas, da transcricdo, da dinamica dos microtibulos, da atividade
enzimatica, do metabolismo e dos filamentos intermediarios do tipo Il1.

A complementacdo da S100B com os microtibulos foi comprovada por meio da
modulacdo do conjunto desses microtdbulos, causando sua propria desmontagem de maneira
dependente de Ca2+ e do pH do ambiente, liberando mais S100B no ambiente e elevando,
também, a sensibilidade dos microtibulos a Ca2+ in situ. Ademais, a Tubulina e a Proteina T
associada aos microttbulos foram reportadas como alvos da proteina S100B.

A S100B foi proposta como reguladora da atividade do IQGAP1 em relacdo a migracéo
celular. As ligacdes cruzadas do IQGAP1 reguladas por Rac1l/Cdc42 F-actina participam da
organizacao dos microtubulos na regido cortical da célula, levando a polarizagdo e a migracao
celular. Entdo, o S100B atua como ativador do IQGAPlocasionando a migracao celular.

No ambito extracelular, a liberacdo do S100B depende da presenca e da ativagdo do
RAGE (receptor para produtos de glicacdo avancgada) na superficie celular. No entanto, a S100B
pode vazar das células danificadas, acumulando-se no espaco extracelular e/ou entrar na
corrente sanguinea.

3.4.2 Proliferacéo, Diferenciago e sobrevivéncia celular

Os estudos relataram que a S100B liga e ativa uma substancia dependente de Ca2+ Ndr
(relacionada ao Dbf2 nuclear), ou seja, uma proteina quinase serina/treonina pertencentes a
subfamilia de cinases implicadas na regulacao de divisdo celular e morfologia.

A proteina S100B interage dependentemente do Ca2+ com o supressor tumoral (p53)
para inibir sua fosforilacdo, sendo uma etapa critica para a ativacao da p53. Alem disso, S100B
diminui a expressdo de p53 e, por sua vez, p53 diminui a expressdo de S100B em células de
melanoma.

Os estudos também sugerem que a reducdo do S100B resulta na expresséo de linhas
celulares de astrdcitos que reduz significativamente a sua proliferagéo da atividade reduzida do
P13-K/Akt mddulo e da ciclina D1 (proteina importante para progressao do ciclo celular 11).

A diferenciacdo de astrocitos primarios é acompanhada de uma redugéo transitoria da
expressao de S100B, ou seja, restaurada em estagios posteriores de desenvolvimento em
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astrocitos ramificados. Esses resultados sdo consistentes com a possibilidade de que a repressao
da expressdo de S100B em certas fases do desenvolvimento de astrdcitos e de certas populactes
neuronais podem estar funcionalmente ligadas a sua diferenciagéo.

A S100B pode contribuir para conferir informacbes de capacidade migratoria em
astrocitos e neuro blastos ndo diferenciados sendo necesséria a expressao da S100B para que a
diferenciacdo ocorra. Nesse contexto, além da S100B favorecer a migracao celular ela, também,
pode agir para evitar diferenciacdo precoce.

3.4.3 Efeitos da S100B nos neurdnios e na neuroglia

Os estudos iniciais mostraram que a S100B exerce efeitos Neurotrofico sobre os
neurbnios estimulando crescimento e regeneracdo de neurites in vitro e in vivo. Com isso, é
observado a melhoria na sobrevivéncia dos neurdnios durante o desenvolvimento e apds a lesdo
e a prevencao da degeneracdo do neurdnio motor em ratos recém-nascidos. A S100B protege
0s neurdnios contra os estimulos toxicos causando regulacdo positiva do fator anti-apoptético
(Bcl-2) via envolvimento do RAGE e da ativagdo de um caminho alternativo com Ras / MEK
| ERK1/2/ NF-xB.

Os niveis elevados de S100B, como observado apds lesdo traumatica ou isquemia,
induzem apoptose de neurénios via RAGE. Em conjunto, a sinalizacdo RAGE nos neurdnios
pode ter, na primeira linha, um papel neuro protetor que pode ser alterado para a fungéo neuro
toxica apds estimulacdo extensa sob condi¢des inflamatorias. A infusdo intraventricular de
S100B induz neurogénese no Hipocampo, que tem sido associado a um aprimoramento das
funcBes cognitivas apos lesdo cerebral traumatica experimental. O efeito protetor do S100B em
relacdo aos neurdnios também pode ser indireto, ou seja, pela captacdo estimulante de proteinas
do neuro téxico glutamato por astrdcitos. A expressdo da proteina S100B* foi confirmada nas
células de glia e nas células neurais através do corte histolégico por coloracdo imuno-
histoquimica com a participacdo dos anticorpos HPA01576b, CAB000073 e CAB078196 que
foram utilizados nas interacdes, principalmente, nas regides do Hipocampos e do Cortex.
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Figura 25. Modelo proposto dos efeitos extracelulares da S100B em neurénios
Fonte: R. Donato et al (2009)

De acordo com a figura 25, em doses baixas, 0 S100B ativa uma produc¢éo dependente
de RAGE de quantidades moderadas de ERO e, provavelmente, a ativagdo da Src tirosina
quinase com a subsequente ativacdo de uma via Ras-MEK-ERK1 / 2-NF-kB, levando a
regulacao positiva da expressdo do anti- fator apoptotico Bcl-2 e uma via Rac1-Cdc42 que leva
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a extensdo de neurites. (B) em altas doses, o S100B ativa uma superproducdo de ERO
dependente de RAGE e estimulacdo excessiva da via Ras-MEK-ERK1 / 2 com a liberacéo
acompanhada de citocromo-C das mitocondrias e ativacdo da caspase-3, levando a apoptose
neuronal. O (s) alvo (s) de ERK1 / 2 nessas ultimas condi¢Ges ndo foram elucidados. Os
esquemas néo levam em consideragdo a multimerizagéo da oligomerizagdo RAGE induzida por
S100B e S100B extracelular e ou estabilizacdo do oligbmero RAGE. (1) A peroxidacao lipidica
dependente de SI00BRAGE-ROS foi descrita em progenitores neurais apenas do cérebro com
sindrome de Down. Ndo se pode excluir que esse mecanismo possa operar em qualquer tipo de
célula que expresse RAGE exposto a alta concentracdo de S100B; no entanto, também deve-se
levar em consideracao que as respostas das células progenitoras neurais da sindrome de Down
humana a S100B podem ser fortemente dependentes da regulagdo transcricional alterada de um
subconjunto de genes em todo 0 genoma em consequéncia do aumento dos niveis de expressao
de genes no cromossomo 21.

Apdbs a observacdo de que os niveis de S100B sdo elevados em varias condigdes
patoldgicas do cérebro, na doenca de Alzheimer, na sindrome de Down e no envelhecimento
do cérebro, originou-se a ideia de que 0 S100B poderia desempenhar um papel na fisiopatologia
da neurodegeneracdo de doencas inflamatorias, devido a a¢do da astrocitose e do crescimento
axonal encontrado no hipocampo de camundongos transgénicos com a proteina S100B.

No &mbito da neuroglia, a sobrevivéncia dos neurdnios estd intimamente ligada a
atividade das células fagociticas do cérebro, a Micrdglia. Estes residentes macréfagos teciduais
sdo cruciais para o desenvolvimento e homeostase do SNC. Entretanto, os niveis elevados de
S100B, que sdo liberados apds lesdo, durante a inflamagdo ou em um ambiente rico em
amiloide, acarreta em uma regulacdo positiva de RAGE na superficie da Microglia. Foi
observado que o envolvimento do RAGE desencadeia a translocacdo de NF-B no nucleo e a
subsequente liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, como TNF- e IL-18. A S100B em
pequenas concentracdes estimula a proliferacdo da linhagem celular de astrécitos. Por
conseguinte, em doses subnanomolar a nanomolar, a S100B bloqueia a ativacdo dos efeitos da
neurotoxina e do trimetilestanho na Microglia.

A S100B regula positivamente com a transducdo do RAGE e na auséncia de co-fatores,
a expressdo da enzima pro-inflamatoria ciclooxigenase (COX-2) na Microglia. A importancia
da expressao e da atividade da COX-2 é destacada por sua capacidade de converter o acido
araquidénico em prostaglandinas, que sdao mediadores da inflamagdo. A regulacdo rigida da
expressao da COX-2 em varios tipos de células, incluindo na micréglia, é um aspecto chave
para controle da producdo de eicosandides nas sindromes inflamatorias.

O envolvimento do RAGE por S100B na microglia resulta na ativacdo de uma via
Cdc42 / Racl-JNK e Ras-Racl-NF-kB, que se faz necessaria e suficiente para que o S100B /
RAGE regule positivamente a enzima. Especificamente, a regulacdo positiva dependente de
S100B / RAGE da expressdao de COX-2 na microglia requer a ativacao simultanea dos modulos
Racl-NF-«kB e Rac1-JNK-AP-1. Estes efeitos sdo observados em concentragdes relativamente
altas de S100B, sugerindo que o S100B tem que se acumular no espaco extracelular do cérebro
para que ele seja capaz de induzir a expressdo de COX-2 na microglia, Figura 26.
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Figura 26. Vias de sinalizagdo RAGE em diferentes tipos de células
Fonte: Kierdorf and Fritz RAGE signaling

3.5 CRESCIMENTO E RUPTURA DA MAV

As células inflamatorias sdo frequentemente identificadas na parede vascular dos vasos
da MAYV cerebral. Os macro6fagos e os neutrofilos tendem a invadir o tecido da MAV, mesmo
na auséncia de hemorragia, radiograficamente evidente. A neutrofilia relativa e 0 aumento do
fator inibidor da migracdo de macrofagos (MIF) parecem ambos contribuir para a instabilidade
de vasos nidificantes na MAV, contribuindo para a apoptose e possivel ruptura. Os niveis
elevados de CIM encontram-se principalmente no endotélio vascular e na adventicia, enquanto
as celulas apoptoticas estdo concentradas na camada muscular lisa.

As metaloproteinases da matriz também possuem um papel no crescimento e na ruptura
das MAVs cerebrais. Trata-se de enzimas proteoliticas que degradam as substancias
pericelulares, resultando na desestabilizacdo vascular e na alteragdo da angiogénese. Ademais,
foi descoberto que no plasma, os niveis de MMP-9 foram significativamente elevados em
relacdo aos controles na linha de base, aumentou significativamente imediatamente apds a
cirurgia e diminuiu para niveis de pré-tratamento durante o seguimento. Os polimorfismos
nucleotideos Unicos de MMP-9 e inibidor tecidual de MMP-4 (TIMP-4) também estdo
associados com risco acrescido de ruptura em doentes com MAVS. Isso foi demonstrado em
doentes com MAYV que foram submetidos a uma analise de genotipagem. O VEGF foi associado
a ruptura da MMP-9 através de uma expressdo aumentada de MMP-9. A ruptura de MMP-9
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também foi associada a superexpressao do MMP-3. Acredita-se que a ligacdo do fator de
transcricdo C-MYB a area em torno de rs522616 SNP resulta na superexpressao do MMP-3.

As células endoteliais cerebrais apresentam uma elevada taxa de proliferacdo com
resposta apoptotica reduzida a mediadores inflamatorios como o TGF-b. Os fatores
angiogénicos, como o VEGF, ndo sdo normalmente produzidas por vasculatura cerebral
inativas e, sim, por MAV-BEC. Em contraste com 0s vasos maduros, 0s vasos imaturos estdo
associados a uma substancia rica em fibronectina com a matriz deficiente em laminina. A
elevada concentracdo de laminina e a auséncia de fibronectina nos vasos da MAV favorecem a
hipotese de serem vasos relativamente maduros. Pensa-se que a maturidade desse vaso contribui
para a resiliéncia vascular em face de hemorragia. No entanto, observa-se clinicamente que
enquanto os vasos das MAV sdo relativamente robustos, alguns sdo frageis de manusear e ndo
fazem a coagulacdo normalmente, desenvolvendo claramente areas de fraqueza, o que resulta
na hemorragia clinica

Figura 28. Base embrioldgica de alguns aspectos das fistulas vasculares cerebrais e malformacgdes
Fonte: MULLAN, S. et al. (2011)

Desenhos esquematicos que descrevem o desenvolvimento da malformacao
arteriovenosa (MAV):
a) O manto cortical (A) é vascularizado a partir da superficie pial por um crescimento de células
vasogeénicas que canalizam e atingem a superficie epéndimal. Mais tarde ocorre uma fenda (B)
nesta penetracdo venosa perto do epéndima, resultando numa grande drenagem para a superficie
e uma pequena drenagem para um subependimal recém-formado plexo venoso. O plexo cordide
é indicado por C; o plexo dural venoso por D. Veias multiplas subaracnoidais (E) ligam a rede
de pial com o plexo dural. A rede venosa subependimal é indicada por F.
b) Ocorreu uma falha no processo de oclusdo normalmente compensado da veia superficial.
¢) No antecedente da MAV: Nota-se que o aglomerado de estrelas (K) para aléem de uma veia
de superficie (E) e a rede de pial (J) tém trombos.
d) O aglomerado estrelado trombosado fistuliza a medida que o seu codgulo é absorvido. Veias
arteriais "dedicadas" crescem dentro. A trombose no aglomerado estelar (K) atraiu uma trela de
vasos "dedicados™ ou primitivos (M).

Desenvolveram-se para servir a MVA e ndo servem tecido cerebral normal. N indica
um recipiente igualmente "dedicado” com um emaranhado ou rede tortuosa antes de entrar no
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aglomerado de estrelas (K). Isso indica um recipiente que entrou nele sem interrupgéo.
Qualquer uma destas vazdes de alto fluxo pode apresentar posteriores provas de tortuosidade
ou formacdao aneurismatica.

e) Séo recrutadas redes "funcionais”. As redes vasculares (P e P1) podem ser funcionais para o
cortex adjacente. Foram recrutados para a MAV depois de ja terem sido desenvolvidos, ou
parcialmente desenvolvidos, para servir o tecido cerebral normal. A rede (P) que corresponde
a area J pode ter uma drenagem natural deficiente. “S” indica uma area hiperémica do cortex
que foi explorada pelo vaso T. Tem uma ampla drenagem alternativa no vaso U.

f) A drenagem é feita através da veia fistulizada e através de veias funcionais recrutadas
adicionalmente. Quatro veias de drenagem sdo retratadas: L € "dedicado”; V se junta a uma
rede cortical "funcional”; W se preenche e aumenta se os outros forem ocluidos; e X drena para
a saida venosa profunda.

3.6 DIFERENCA TECIDUAL DA MAV

A parte mais compacta (nidus) de uma malformacao arteriovenosa (MAV) pode ser comparada
a um novelo frouxo, onde vasos de diferentes calibres e espessuras transitam e se entrecruzam
em multiplas direcdes, envolvidos por tecido nervoso glial e tecido fibroso. O sangue entra por
artérias alimentadoras (feeders), que podem ser ramos de qualquer grande artéria cerebral, e,
sai por volumosas veias que se dirigem a um ou mais seios da dura-mater.

Notoriamente, 0s vasos constituintes da MAYV estdo separados por quantidades variaveis
de tecido glidtico (neuroectodérmico) e fibroso (mesodérmico). Ambos sdo parte de reacdo
cicatricial aos frequentes pequenos sangramentos da MAV, que também levam a deposicao de
hemossiderina. Outro mecanismo importante de lesdo é o chamado steal (ou roubo). A MAV
provoca um curto-circuito entre o lado arterial e 0 venoso, e 0 sangue, por passar pela regido
muito rapidamente, ndo oxigena adequadamente os tecidos, que sofrem isquemia e necrose,
ocasionando em gliose, pelos astrocitos, e/ou fibrose, pelos fibroblastos. Nas areas mais
lesadas, até os astrdcitos desaparecem, restando apenas capilares e delicadas traves de tecido
fibroso com fibras colagenas e reticulinicas. Estes elementos por serem de linhagem
mesenquimal, de metabolismo mais baixo e mais resistentes a andxia permanecem nas devidas
areas lesadas.
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Figura 29. Diagrama do Nidus
Fonte: SATO (2019)

Algumas artérias mostram ruptura da lamina elastica interna da artéria, destacada pelo
elastico ou Verhoeff-van Gieson, Figura 30B, e uma transicéo para a indeterminagdo morfégica
com canais que se assemelham a veias hipertensivas, presumivelmente representando sitios de
manobras. Na fase inicial, as veias mostram hipertrofia da sua camada muscular, mas mais tarde
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o0 musculo liso é substituido pelo colageno, resultando em vasos mais finos, fibrdticos e
inelasticos. A fibrose nas camadas intima e adventicia das veias € comum. Um pequeno vaso €
um componente de grau varidvel que estd presente na maioria das MAVS e é onde reside o
componente proliferativo Figura 30C. A razdo dessa proliferacéo € desconhecida. No entanto,
foi feita a hipGtese de ser uma consequéncia de um abundante fluxo sanguineo, ou, em
alternativa, podem ser intrinsecos a prépria génese da MAV. Estdo presentes varios padrdes
microvasculares sobrepostos, 0s vasos mais comuns sdo dispersos, redondos e pequenos,
medindo aproximadamente 20 a 50 mm em diametro, com paredes fibrosas espessas contendo
uma ou mais camadas de células musculares lisas e, por vezes, fibras elasticas escassas.
Ademais, também podem ocorrer a existéncia de outros pequenos vasos com granuloma-
pigogenica, de aspecto infantil, semelhantes a hemangiomas (células endoteliais que séo
negativas para GLUT1), e padrdes pseudo-kaposiformes.

.........

Figura 30. Histopatologia das Anomalias Vasculares
Fonte: Gupta, A. e Kozakewich, H. (2011)

Descrigéo da figura:
A) A MAV mostra artérias e veias malformadas (hematoxilina-eosina, ampliag&o original x20).

B) MAV com Verhoeff-van Gieson que real¢a a lamina elastica interna perturbada em artérias
com transicédo para elastico de tipo indeterminado padrdo (recipiente superior; mancha especial
VVG, ampliacdo original x4).

C) Pequeno vaso (componente proliferativo) em que a MAYV tem focos de pequenos canais com
endotélio gordo e periciticos (hematoxilina-eosina, ampliacao original de x400).
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4 SIMULACOES QUE UTILIZAM INTELIGENCIA ARTIFICIAL

A inteligéncia artificial (1A) caracteriza-se por armazenar conhecimentos, aplica-los na solucéo
de problemas e aprender com os resultados. A tendéncia na medicina € utilizar a 1A no auxilio
de diagndsticos, porém ainda existem entraves no uso rotineiro dessa técnica, como auséncia
de informagdes suficientes informatizadas, algumas interfaces ndo amigéveis para a rotina
médica, necessidade de tomada de decisdo rapida frente ao tempo gasto em fornecer
informacdes do paciente.

Como a IA é uma area ampla com diversas técnicas (exemplo: l6gica Fuzzy, redes
Bayesianas, redes neurais artificiais), o estudo pressupde em selecionar qual técnica mais
indicada. O uso de IA decorre da dificuldade de criar um algoritmo que funcione em qualquer
malformacdo arteriovenosa, ja que se trata de vasos extraordinarios que diferem de paciente
para paciente. Os dados levantados da morfologia e do fluxo sanguineo de cada MAYV faria com
que o sistema especialista, no caso o simulador, determinasse, junto com a analise estrutural
e busca por caminhos, a melhor estratégia terapéutica para cada paciente.

4.1 ANALISE ESTRUTURAL E BUSCA POR CAMINHOS

Para que os nanorobbs possam ser introduzidos no organismo humano, sejam capazes
de encontrar a MAV e fazer a embolizacdo € necessaria uma anélise da estrutura destas
malformacBes para que se possa estudar os possiveis caminhos que serdo utilizados.
Inicialmente deve desenvolver um programa capaz de extrair uma estrutura em grafos dos dados
da angioressonancia magnética. O grafo € uma representacdo grafica que possui pares
ordenados representados por G=(V, E), sendo V o0s Vértices e E as arestas ou arcos, 0 mesmo
nos permite calcular o custo do caminho e indicar a melhor rota para a embolizacdo, ou seja o
caminho de custo minimo (sequéncia de liga¢6es, do no inicial até o nd final, com custo total
minimo).

A busca de caminho em grafos depende de algoritmos que avaliem constantemente o
custo, além de estabelecer uma medicdo de desempenho dessa busca, 0 que impede visitas
duplicadas. Devido a grande complexidade do ambiente, um grande nimero de vértices,
selecionamos o algoritmo A*, pois analisa apenas 0s no6s vizinhos ao atual, além de ser
otimamente eficiente para qualquer heuristica (estimativa de custo de caminho do né n até o
objetivo e avaliacdo do préprio né n como solucéo).

4.2 NANO MATERIAIS

Para que as nanoparticulas (NPs) possam acessar o compartimento do sistema nervoso central
(SNC) deverdo ser analisados mecanismos possiveis para que a carga possa permear a barreira
hematoencefélica (BHE) avaliando e comparando vantagens. A BHE é formada por um
conjunto de células endoteliais com junc¢Ges mais apertadas que o comum, garantindo uma alta
seletividade entre a troca de substancias entre sistemas periféricos e 0 SNC, permitindo a troca
de Oxigénio, Didxido de Carbono e moléculas lipossoltveis menores (ROJAS et al. 2011).
Segundo Gomes (2016) além de diferentes métodos de inibicao das fungdes das células
(efeito tensoativo, abertura das juncGes de oclusdo das células endoteliais, inibir sistema de
efluxo transmembranar, entre outros), modificar a superficie das NPs se mostra uma opcao
viavel para que a carga possa ser transportada por vias especificas. Para o uso frequente de
métodos inibidores deverao ser considerados aspectos que possam ou nao classificar os mesmos
como inducdes de efeito toxico, permitindo refletir sobre parametros da quantidade de carga e
alimentacdo dos nanorobds para que possam durar o suficiente sem aplicacdes repetitivas.

4.3 NANO MOTORES

Para que o nanorobd se movimente e chegue com exatiddo ao local correto sera necessaria a
utilizacdo de um motor. Existem algumas possibilidades de locomogé&o como por exemplo, a
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utilizacdo de proteinas, que sdo maquinas moleculares, naturais ou artificiais, encontrados em
diversos formatos.

Os motores mais promissores naturais sdo o F1IFO ATPASE e a dineina, cuja primeira
forma um rotor e a outra é responsavel pelos movimentos dos flagelos e cilios (RIBEIRO;
KOPP; ARAUJO-MOREIRA, 2011). Os artificiais promissores sdo rotores NEMS nanomotor
e rotores moleculares, esse tipo de motor sera possivel controlar a dire¢do que o nanorobd ird e
com baixo consumo de energia (KIM et al. 2011; URL et al. 2019).

Ha opcao de ndo utilizar motor, os nanorobds constituidos de nanotubos de carbono
possuem propriedades eletromagnéticas, sendo possivel criar um campo magnético fora do
corpo humano e com ele induzir movimentos, assim, conseguir propulsdo para "nadar" na
corrente sanguinea, além de conseguir direcionar o nanorobd até o local desejado e como néo
possui motor, ha mais espaco para o material embolizante para a entrega (JANG et al. 2015).

4.3.1 Alimentacao

O sistema de alimentacdo dos nanorobds afetara diretamente o tempo de sua atuacao e precisara
ser adequado ao método escolhido para sua aplicacdo funcional dentro do Sistema Nervoso
Central de acordo com demandas variaveis de energia. Tem-se como opcdes viaveis ao projeto
0 uso de eletrodos que utilizem de eletrdlitos no meio, o uso da energia disponivel na
temperatura do meio com condutores, reciclo de rea¢6es bioquimicas, acoplamento de células
fotovoltaicas adaptadas para infravermelho, entre outros. Além disso, 0s motores naturais
utilizam a hidrolise do ATP como fonte de energia, ja os artificiais necessitam de uma outra
fonte de energia como as citadas acima.
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5 BIOFISICA DOS FLUIDOS

Um dos riscos da MAV € a hemorragia porque o emaranhado de vasos arteriais e venosos se
desenvolve por causa do alto fluxo, o que provoca alteragdes morfoldgicas e eventuais rupturas.
A andlise tradicional do fluxo sanguineo é feita por cateteres que ndo alcangam 0s menores
vasos e torna as decisdes de embolizagdo menos eficazes. Compreender como idealizar o
sangue de forma a obter previsdes razoaveis de comportamento futuro do sistema, através de
um modelo matematico, faz com que as singularidades de cada MAV sejam mais faceis de
contornar no planejamento do tratamento.

Reologia é o ramo da mecanica que estuda as deformacdes e o fluxo da matéria, assim
como o comportamento dos materiais ante seus limites de resisténcia a deformacdo. Os
materiais podem ser classificados segundo suas caracteristicas como a taxa de deformacdo e
tensdo de cisalhamento. Classificacao reoldgica:
¢ Newtoniano: apresentam viscosidade constante, obedecem as Leis de Newton
¢ Na&o newtoniano: relacdo entre taxa de deformacao e tensao, cisalhamento ndo é constante.

Viscoeldsticos

-| Reopiticos
Héo Dependentes

Hewtoniano  |—— do tempo —
~| Tixotropicos
—I Dilatantes
— Semiensdode

cisahamento ||
inicial —I Psedoplisticos
Independe ntes

- do termpo —
—  Plasticos de
Comiensio de Bingham
L4 cizahamento |
inicial
Herschel -
— Bulkley

Figura 31. Classificacao dos Fluidos segundo seu comportamento reol6gico
Fonte: http://www.setorl.com.br/analises/reologia/cla_ssi.htm

Na reologia, avalia-se como esse fluido se comporta nos micros vasos, quais
deformacdes sofre e como o fluxo provoca alteracdes morfoldgicas. A exemplo, a pressdo
sanguinea ndo deforma o fluido, sangue, mas deforma a artéria, assim os efeitos da embolizacéo
parcial e as doencas comorbitantes podem alterar as caracteristicas reologicas do sangue. Em
alguns casos, pode-se idealizar o sangue como um fluido newtoniano, apesar de ser um fluido
ndo newtoniano complexo (com caracteristicas de fluido Bingham, pseudoplasticos e emuls6es
concentradas). O calculo do movimento depende do comportamento das células presentes que
alteram a viscosidade, em especial do comportamento dos glébulos vermelhos (FEIJO,2007).

Um comportamento importante que ocorre nos micro vasos, efeito Rouleaux
(empilhamento) estudado por Secomb e Gross (1983), em que as células se deformam e se
dispdem em filas, esse fenbmeno ocorre por alteracdo nas cargas ao redor das hemacias,
anulacdo do “Fator Zeta” (geralmente cargas negativas, repulsdo entre as células).
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Figura 32. Rouleaux eritrocitario, anulagdo do “Fator Zeta”
Fonte: https://laces.icb.ufg.br/p/20104-alteracoes-patologicas-serie-vermelha-sangue-periferico

Em vasos de diametro da ordem de 100um, o sangue pode ser tratado como um fluido
continuo equivalente (PAPEL e JOHNSON, 2005) e as modelagens apresentam o efeito
Fahreaus-Lindquist (OLIVEIRA; CARVALHO, 2006), em que a viscosidade aparente reduz
de acordo com a reducdo do raio do micro vaso, mas em vasos de menor diametro, como 0s
capilares, o efeito é inverso. Outro comportamento importante associado ao efeito Fahreaus-
Lindquist, é a formacdo de uma camada livre de espessura estimada em 2,75um (CARVALHO,
2005), entre a parede dos vasos e as particulas do sangue, ocupada por plasma, o que caracteriza
as paredes como nao escorregadias (velocidade proxima de zero).
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Figura 33. Camada livre préxima da parede de microvasos
Fonte: Oliveira, T. T. e Carvalho, J. A. A.; 2006

Um fluido pode apresentar dois tipos de escoamento: laminar e turbulento. Idealmente,
0 sangue apresenta fluxo laminar, quando flui em linhas de fluxo com camadas de mesma
distdncia das paredes (KAUFMANN, 1963). Porém, algumas situacfes podem criar
turbuléncia, como aumento consideravel da velocidade, ocorre em patologias devido a
diminuicdo do calibre ou estenose valvular (LIMA, 2005). A figura 34 apresenta situacdes de
turbuléncia na circulacdo: a) alargamento subito b) estreitamento subito c¢) bifurcacdo d)

estenose

—-1, !

; T . —

Figura 34. SituacOes de turbuléncia na circulacéo
Fonte: LIMA, (2005)
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Para determinar se o escoamento é laminar ou turbulento, utiliza-se o nimero de
Reynolds, um valor adimensional que limita os tipos de escoamento, para calcular a velocidade
critica em que é laminar. No Sistema Internacional (SI), em condutores retilineos, o nimero de
Reynolds é 2000, ja no Sistema centimetro-grama-segundo é 1000. A partir da velocidade
critica, sabemos que o fluxo é laminar quando a velocidade do fluido fica abaixo da critica, e
turbulento, quando acima. Abaixo, a equacao da velocidade critica (Vc¢), onde p ¢é a densidade
do fluido, n ¢ a viscosidade do fluido, D ¢ o didmetro do condutor e Re ¢ o nimero de Reynolds.

Fe= Re :D

Linhas de corrente velocidades

Lam

Turb ==

Figura 35. Linhas de corrente e velocidades para os escoamentos laminar e turbulento
Fonte: LIMA, (2005)
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6 VISUALIZACAO 3D DA ESTRUTURA DA MAV

Ao longo do tempo as pesquisas em computacdo grafica e processamento de imagens tem
desenvolvido artificios de visualizacdo e analise de imagens radiolégicas que permitem a
elaboracdo de novas metodologias para modernizar e aperfeicoar o diagnostico de doencas
(BANKMAN 2009). A visualizacdo, analise e manipulacdo dessas imagens tanto
bidimensionais quanto as representacdes tridimensionais de tecidos, 6rgdos, ou estruturas do
corpo do paciente pela equipe médica é permitida atraves destes artificios (SURI et al. 2002). A
MAYV ¢ uma patologia que acomete 0s vasos e arterias, tdo logo varios exames por imagens sao
realizados para seu diagndstico em especial a angiografia e/ou angioressonancia que tem por
finalidade gerar uma imagem dos vasos e artérias do local desejado, este projeto visa foco nas
aplicacdes em angioressonancia magnética cerebral 3D TOF com contraste.

A Angio-RM ¢ capaz de criar imagens anatdmicas através do uso de pulsos de
radiofrequéncia (RF) de excitacdo e de refocagem. A movimentacdo de fluxo sanguineo por
meio dos efeitos TOF (time of flight) e fluxo de prétons gera contraste vascular em um scan e
consequentemente, a imagem angiografica (MANACAS, R; CERQUEIRA, L, 1993). A
angiografia por RM tridimensional de contraste de fase com um ajuste adequado para a
codificacdo da velocidade tem sido largamente utilizada na avaliagdo de MAVSs cerebrais. Essa
técnica pode fornecer informacgdes anatémicas, bem como detalhes sobre a direcdo e a
velocidade do fluxo. Outros métodos usados para avaliar MAVs incluem efetivamente a técnica
de contraste de fase 2D com codificaces de velocidade variavel e uma técnica TOF 3D com
ou sem aquisicao de laje fina sobreposta (TSUCHIYA, K. et al. 2000). A Angio-RM cerebral
3D TOF gera um volume de dados (imagem tridimensional) que pode ser tratado com
metodologias de processamento de imagens e computacao grafica a fim de extrair informacdes
e gerar modelos tridimensionais.

Nesta pesquisa a reconstrucdo 3D da Angioressonancia Magnética Cerebral de um
estudo de caso da MAV sera desenvolvida em Python, uma linguagem de programacéo de alto
nivel, interpretada, orientada a objeto e de tipagem dinamica e forte, tendo interpretadores em
diferentes plataformas. Por fim, a linguagem Python oferece pleno suporte para o
desenvolvimento de classes para processamento/visualizacdo de imagens em funcdo das
bibliotecas disponiveis para estas areas (LEITE, D. A. T. Q; GIRALDI, G. A.; LIRA, P. H. M.
LIRA; KNEIPP, R. E. 2011). Para visualizar os dados da imagem de forma eficiente sera
aplicado Maching Cubes, um algoritmo comumente usado na geracdo de isosuperficies em
imagens 3D (LORENSEN AND CLINE 1987).

O Maching Cubes é um algoritmo iterativo simples que recebe um conjunto de dados
volumétricos e assume a construcdo de cubos imaginarios, onde a isosuperficies sera
construida. Os cubos sao classificados pelos vértices (voxels) e arestas, o algoritmo assume
formar aproximagdes de faces planas que podem melhor representar a isosuperficies atraves de
um campo escalar tridimensional. Dado os voxels definir se as faces planares passam ou nao
pelo cubo dizendo se os voxels sdo todos 1, o cubo ficara dentro da face planar, ou sdo 0s
significando que o cubo est4 fora.

O principal objetivo do algoritmo é calcular os pontos de intersecdo e normais das
superficies planares nos casos em que alguns voxels séo 1, outros sdo 0 e como existem 8 voxels
no cubo que podem tomar ambos valores, tem-se 278 = 256 combinagdes possiveis
necessitando derivar uma combinacdo consistente de faces para cada solugdo de forma que
conecte as faces dos cubos adjacentes corretamente. A posicao que corta as arestas € calculada
usando interpolacéo linear. Abaixo uma descricao visual do algoritmo. Considere a imagem 2D
que se quer transformar em 3D.
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Figura 36. Imagem 2D

E necessario dividi-la em poligonos (dividida na imagem abaixo em quadrados) que no
caso do Maching Cubes a area é segmentada em cubos. A entrada de dados € a representacédo
voxelizada, que neste caso € ponto preto delimitando a MAV que é a imagem de interesse.

Figura 37. Area sebmentada em cubos

Para quadrados com Vvértices pretos ou azuis nenhum limite deve passar por ele, para
outros casos no qual o algoritmo Maching Cubes define a passagem do poligono. Nesse caso,
passa a ter 4 vértices e possui 16 casos diferentes de passagem.

ase ase Case 2 Case 3 Cased Case5 Caseb Case ?'

[ O () [ ]
Case 8 Case @ Case 10 Casell Casel2 Casel3 Caseld4 Casels
Figura 38.Casos em vértices

Assim, sdo delimitados os pontos de interse¢do na imagem:
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|

Figura 39. Pontos de interse.géo

Conforme calculado pelo algoritmo, os pontos vermelhos sdo 0s pontos de intersecao
que a partir de entao pode-se criar uma representacao de malha.

I_

{ * o e

N

. -

#igura 40. Representa¢do de malha

Apesar de ter uma boa representacdo, os limites da malha ndo tdo precisos. Para
aumentar a precisdo se tem dois métodos. Diminuir a area dos quadrados (aumenta 0 nimero
de quadrados), o que leva um aumento de custo computacional e que ndo é valido na maioria
das vezes. Melhor estratégia de interpolacdo: Marcar o ponto média das arestas como pontos

de interse¢@o ou conforme o fornecido pelo algoritmo original, marcar os pontos de intersecao
por uma funcdo linear.



47

7 CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa tem o objetivo de unir dados e informagdes sobre elementos que descrevem o campo
tedrico que envolve questdes de Nanotecnologia e Neurociéncia Computacional no campo das
malformacdes arteriovenosas cerebrais (MAV). A amplitude e complexidade trazida nesta
pesquisa expde a necessidade de compor espacos de reflexdo que articulam a transversalidade
de &reas como a computacdo, nanotecnologia, medicina e neurociéncia, além da combinacéao
de tecnologias que inferem na condicdo de pacientes com MAYV e suas singularidades reais. A
investigacdo resultante deste relatorio, servird para elaboracdo de um plano de acGes que
instrumentalizam o objetivo inicial, propor uma alternativa para a embolizacdo da MAV,
considerando aplicagdes que envolvam nanoparticulas autoguiadas.

Todas as informacdes coletadas durante esta pesquisa sdo consideradas oportunidades de criar,
melhorar e monitorar agcbes e processos que servem como apoio a tomada de decisdo do
planejamento a fim de obter um modelo computacional que possibilite impedir a ramificacéo
crescente de vasos extraordinérios no sistema vascular cerebral saudével estagnando a perda
progressiva de funcdes neuroldgicas causadas pela auséncia de fornecimento de sangue causada
pela MAV.
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GLOSSARIO

Estrutura basica das prostaglandinas.
E um é4cido graxo essencial composto por vinte 4tomos de carbono.

Sdo acidos monocarboxilicos com algumas ligacdes duplas e triplas
obtidos a partir de éleos e gorduras.

Enzima que catalisa a hidrélise de ATP a AMPc.

Proteina responsavel pela remocdo de neutrofilos envelhecidos do
organismo humano.

Comunicacdo direta e indireta entre dois canais quaisquer.

Diagndstico das doencas baseado no exame microscopico de tecidos e
células retiradas do corpo mediante bidpsia.

Hidrocarboneto de cadeia fechada com cinco atomos de carbono.
Formacéo de novos vasos sanguineos.

Faz parte de uma familia de fatores de crescimento vascular que
desempenham um papel na angiogénese embrionaria e p6s-natal.

Método de exame ndo invasivo utilizado para visualizar as veias e artérias
do corpo.

Faz parte do sistema renina-angiotensina-aldosterona, é um conjunto de
peptideos, enzimas e receptores envolvidos no controle do volume de
liquido extracelular e na pressdo arterial.

Auséncia de oxigénio no ar, no sangue arterial ou nos tecidos.

Proteina do soro sanguineo segregada pelos linfocitos B em reacéo a
entrada no organismo de uma substancia estranha (antigeno).

Uma das funcdes do endotélio que impede a coagulagdo do sangue.
Morte programada das células.

Membrana serosa, delgada e transparente que envolve o cérebro e a
medula espinhal, situando-se entre a dura-mater e a pia-mater.

Area que necessita mais de irrigacdo sanguinea.
Responsavel por irrigar toda a area da regido da cabega.

Vasos que transportam sangue oxigenado do coragdo para o resto do
corpo.

Responsaveis por levar o sangue até os membros superiores.

Unica articulagdo verdadeira entre o cingulo do membro superior e 0
esqueleto axial.

Células da neuroglia.

E constituida por células denominadas astrocitos. S&o encarregados de
sustentacdo e nutrigdo dos neurdnios.

Processo de degradagdo  (digestdo) de proteinas por enzimas,
chamadas proteases, ou por digestdo intramolecular.

Membrana da coluna vertebral.

Estrutura de permeabilidade altamente seletiva que protege o Sistema
Nervoso Central (SNC) de substancias potencialmente neurotoxicas
presentes no sangue.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Sangue
https://pt.wikipedia.org/wiki/Membro_superior
https://pt.wikipedia.org/wiki/Digest%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADnas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzimas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Proteases

Bioeletricidade

Biomarcador

Biossintese

Broto Neovascular Imaturo

Bulbo Raquidiano

Caderinas

Cavernomas
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Células do Sistema Inflamatorio

Células Estromais Multipotentes
ou Células Mesenquimais ou
Célula Perivascular

Células da Glia

Células Progenitoras Endoteliais
Circulantes

Centrossomos

Hemisférios Cerebelares
Cicloxigenase ou Prostaglandina
H2 sintase

Cinases

Citocinas Pré-Inflamatérias

Citoesqueleto

Coléageno

Colégeno Intersticial

Concentracdo de Laminina

Pericitos

Crescimento Neovascular

Densidade Capilar Sanguineo
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Estudo dos fluxos elétricos produzidos no interior dos corpos dos seres
vivos em diferentes por¢des e com funcdes particulares.

Qualquer coisa que possa ser usada como um indicador de um estado de
doenga particular ou algum outro estado fisiolégico de um organismo.

Fendmeno em que sdo produzidos compostos quimicos complexos,
como proteinas e acidos nucleicos a partir de reagentes mais simples.

Processo néo finalizado de formag&o de novos vasos para o
desenvolvimento do organismo humano.

Porcéo inferior do tronco encefélico que estabelece comunicacgdo entre o
cérebro e a medula espinhal.

Moléculas de adesdo dependentes do calcio que permitem a ligacéo entre
células vizinhas.

Séo lesbes dos vasos sanguineos capilares.
Termo geral para um grupo de tumores que se iniciam nas células gliais.

A resposta celular na inflamacéo aguda é mediada por neutrofilos,
baséfilos, mastdcitos, eosindfilos, macréfagos, células dendriticas e
epiteliais.

Sdo células que apresentam a capacidade de se autorrenovar e se
diferenciar in vitro.

Séo varios tipos celulares presentes no sistema nervoso central que,
dentre as diversas fungdes exercidas, ajudam a isolar, apoiar e nutrir 0s
neurdnios.

Populacéo heterogénea de células circulantes no sangue periférico.

Local onde partem os microtibulos do citoesqueleto, é o centro
organizador proximo do nucleo.

Dois lobulos laterais lembram os dois hemisférios do cérebro.

E uma glicoproteina dimérica integral da membrana, encontrada
predominantemente no reticulo endoplasmatico.

Enzimas restritas as ATP-fosfotransferases, ou seja, sdo substancias
cataliticas responsaveis pela fosforilacao.

Atuam promovendo o processo inflamatério, garantindo que as reagGes
ocorram e o insulto inicial seja eliminado.

Conjunto de fibras e tlbulos proteicos existente no citoplasma de células
eucaridticas, responsavel por sua sustentacdo e pela movimentacao de
organelas.

Proteina de importancia fundamental na constitui¢do da matriz
extracelular do tecido conjuntivo, sendo responsavel por grande parte de
suas propriedades fisicas.

Colageno no tecido conjuntivo.

Familia de glicoproteinas de fundamental importancia no
desenvolvimento embrionario, além de terem um papel importante em
processos de diferenciacdo, migracdo e adeséo celular.

Células que revestem os vasos sanguineos, desempenhando um
importante papel na estabiliza¢do e no suporte desses vasos.

Formagcéo de novos vasos sanguineos.

Relacdo de massa por volume dos capilares sanguineos.


https://www.infoescola.com/biologia/os-seres-vivos/
https://www.infoescola.com/biologia/os-seres-vivos/

Deposigdo de Hemossiderina

Vasculogénese

Dura-Mater

Embolizar

Encéfalo

Endoglina

Endostatina

Célula Endotelial

Epitopo

Esfingosina

Matriz Extracelular
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Deposicao de ferro 11 em tecidos em uma forma insolGvel.

Formacéo de novos vasos sanguineos in situ, em local onde nao ha
vasos, através de estimulo de proliferacdo dos angioblastos.

Meninge mais externa que envolve o cérebro e a medula espinhal. E
derivado da Mesoderme.

Passagem e acomodacdo de um émbolo dentro da corrente sanguinea.

Conjunto do tronco cerebral, cerebelo e cérebro, parte superior do
sistema nervoso central que controla o organismo.

Uma glicoproteina de membrana tipo I localizada na superficie celular e
faz parte do complexo receptor beta TGF.

Fragmento C-terminal de ocorréncia natural, derivado do colageno do
tipo XVIII. E relatado que serve como um agente antiangiogénico,
semelhante a angiostatina e trombospondina.

Tipo de célula achatada de espessura varidvel que recobre o interior dos
Vasos sanguineos, especialmente os capilares sanguineos, formando
assim parte da sua parede.

Menor porcdo de antigeno com potencial de gerar a resposta imune.

Alcool aminado com uma cadeia hidrocarbonada insaturada, com um
esqueleto de 18 atomos de carbono.

Conjunto de moléculas extracelulares secretadas por células de suporte
que fornecem auxilio estrutural e bioquimico para as células
circundantes.

Proteina secretada que, em humanos, é codificada pelo gen BDNF. O
BDNF é um membro da familia das "neurotrofinas" dos fatores de
crescimento, e foi 0 segundo fator neurotréfico a ser caracterizado depois
do fator de crescimento nervoso.

S&o compostas pela proteina coladgeno, conferindo forca e resisténcia as
tracdes e flexibilidade aos tecidos.

Célula constituinte do tecido conjuntivo e sua fungdo é formar a
substéncia fundamental amorfa.

Familia de glicoproteinas de elevado peso molecular, que se liga a
receptores proteicos da membrana celular chamados integrinas e a matriz
extracelular.

Comunicagdes anormais, isoladas ou multiplas, diretas (sem passagem
pela rede capilar) entre artérias e veias e sobrecarga do coracao direito.

Fluido do tipo ndo newtoniano, que possui propriedades viscosa e
elastica acoplada.

Grande abertura através do 0sso occipital localizada no centro da fossa
posterior do neurocranio.

Resultado da invaginacdo da ectoderme que se segue a gastrulacao.
Enzima que hidrolisa as ligacdes éster presentes nos fosfolipidos.
Processos metabdlicos realizados no interior da célula.

Tipo comum de tumor que se origina no cérebro.

Substancia quimica que modula diretamente o sistema de aminoacidos
excitatdrios ( glutamato / aspartato ) no corpo ou no cérebro.

Proliferacdo vascular comum, pode ser encontrada na pele e mucosa.

Fatores de coagulag&o.


https://en.wikipedia.org/wiki/Excitatory_amino_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Excitatory_amino_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Glutamate
https://en.wikipedia.org/wiki/Aspartate

Hiperalgesia
Hipoxemia
Hipdxia
Hipocampos

Imunodifusao

Imunoglobulina

Imunohistoquimica

Integrina

Interleucina

lonotropicos

Isosuperficies

Isquemia

Leucotrienos

Ligantes Notch

Lipoxigenase

Locus Neurogénico

Macréfagos

Material Embolizante

Mecanismos End6genos De

Excitotoxicidade
Medeia

Metacognicdo

Metaloproteinases

Microtabulos
Microvasculatura

Miofibroblastos

Mondcitos
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Sensibilidade exagerada a dor ou sensacdo elevada a estimulos
dolorosos.

Baixa concentracdo de oxigénio no sangue arterial.
Baixa disponibilidade de oxigénio para determinado 6rgao.

Estrutura localizada nos lobos temporais do cérebro humano. Principal
sede da memoria e importante componente do sistema limbico

Teste diagndstico para a deteccdo de anticorpos ou antigenos através da
difuséo de uma substancia como o agar.

Proteina do soro sanguineo.

Método de localizagdo de antigenos em tecidos, explorando o principio
da ligacdo especifica de anticorpos a antigenos no tecido bioldgico.

Proteinas de adesdo presentes na membrana celular inseridas de forma
transmembranica

Citocinas cuja acdo imunoldgica ocorre, pelo menos parcialmente,
dentro do sistema linféide.

Agentes capazes de interferir na capacidade de contra¢do da musculatura
cardiaca.

E uma superficie que representa pontos de valor constante (e.g. presséo,
temperatura, velocidade, densidade) dentro de em volume de espaco

Falta de fornecimento sanguineo para um tecido organico devido a
obstrugéo causada por um trombo.

Séo mediadores autdcrinos e paracrinos derivados da via mediada pela
lipo-oxigenase da cascata do 4cido araquiddnico.

Séo proteinas transmembranicas que ao se ligarem com proteinas,
também transmembranicas, da célula vizinha ativam uma cascata
bioguimica.

Sdo uma familia de enzimas contendo ferro (ndo heme)

Localizacdo certeira de um gene relacionado ao sistema nervoso dentro
de um cromossomo.

Células hematopoiéticas fagociticas de linhagem mieloide presentes no
tecido conjuntivo e se distribuem por érgéos.

Substéncias que provocam uma obstru¢do mecénica e a ativagéo da
agregacao plaquetaria e dos mecanismos de coagulacdo do organismo.

Processo patoldgico pelo qual células nervosas séo danificadas ou mortas
por estimulacdo excessiva por neurotransmissores.

Hipotese segundo a qual os seres vivos de um planeta tendem a criar
uma biosfera adequada a perpetuagéo da vida.

Campo de estudos relacionado a consciéncia e ao automonitoramento do
ato cognitivo.

S&o um grupo de enzimas proteoliticas zinco-dependentes responsaveis
pela degradacdo de matriz extracelular e membranas basais.

Estruturas proteicas que fazem parte do citoesqueleto nas células.
Vasos sanguineos com didmetro menor que 100 pm.

Célula que esta entre um fibroblasto e uma célula de masculo liso no
fenétipo.

Grupo de células do sistema imunolégico que tem a funcéo de defender
0 organismo de corpos estranhos.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
https://pt.wikipedia.org/wiki/Anticorpos
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgenos
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tecido_biol%C3%B3gico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Aut%C3%B3crino
https://pt.wikipedia.org/wiki/Par%C3%A1crino
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lipo-oxigenase
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cascata_do_%C3%A1cido_araquid%C3%B4nico
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cascata_bioqu%C3%ADmica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cascata_bioqu%C3%ADmica
https://en.wikipedia.org/wiki/Enzymes
https://en.wikipedia.org/wiki/Iron
https://en.wikipedia.org/wiki/Heme
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neur%C3%B4nio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neurotransmissor
https://en.wikipedia.org/wiki/Fibroblast
https://en.wikipedia.org/wiki/Smooth_muscle
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenotype

Monémero De Colageno Fibrilar

Multimerizacéo da
Oligomerizacéo

Mutacdo Genética
Nanoparticulas

Nanorobética

Nanotubos de Carbono
Neuroblastos

Neurogénese

Neurotoxica

Neurotrofico

Nidus

Noradrenalina

Nucleotideos

Paracrina

Pericitos

Permeabilidade VVascular

Peroxidacdo Lipidica

Plaquetas

Plasminogénio

Plexo Cordide

Proangiogénicos

Progenitores Mieloides
Prostaciclinas
Prostaglandina
Proteases Ativadoras do
Plasminogénio

Proteina Gla

Proteina Glial Fibrilar Acida

Proteina Glicosilada

61

Unidades constituintes da proteina colageno.

O arranjo da estrutura quaternéria de proteina das proteinas multiméricas
a partir de seus componentes, as subunidades proteicas.

Séo alteragdes anormais no DNA de um gene.
Particulas cujo tamanho situa-se entre 1 e 100 nanémetros (nm).

Tecnologia que cria nanomaquinas ou robds a escala de um nanometro
(10= metros).

Séo alétropos do carbono com uma nanoestrutura cilindrica.
Célula embrionaria precursora do neuronio.

Processo de formacao de novos neurénios no cérebro, provenientes de
células-tronco neurais e progenitores neurais.

Substéncia, condi¢do ou estado que danifica o sistema nervoso e/ou
cérebro.

Proteinas (fatores) secretadas que sdo encontradas no cérebro e na
periferia; elas ajudam na sobrevivéncia neuronal e na neurogénese.

Rede interposta de vasos.

Mediador quimico liberado pelas fibras nervosas simpéticas, precursor
da adrenalina na parte interna das capsulas suprarrenais.

Unidades monoméricas constituintes dos acidos nucleicos.

Forma de sinalizacdo celular em que uma célula produz um sinal para
induzir mudancas nas células préximas.

Célula tipo mesenquimal, associada com as paredes de vasos sanguineos
pequenos.

Capacidade das moléculas de passar através dos vasos sanguineos e
atingir o tecido.

Degradacéo oxidativa dos lipidios.

Séo fragmentos de megacaridcitos que estéo relacionados com a
cicatrizacdo de feridas e reparacdo de vasos sanguineos.

Forma inativa da enzima Plasmina.

Estrutura encontrada nos ventriculos do sistema nervoso onde é
produzido a maior parte do liquido cefalorraquidiano.

Fatores ligados ao crescimento do endotélio vascular.

Conjunto de células hematopoiéticas responsaveis pelo surgimento das
células sanguineas (leucdcitos, plaquetas e hemacias).

Prostaglandina com propriedades de vasodilatacdo e inibicdo da
agregacdo plaquetaria.

Sinais quimicos celulares lipidicos que atuam apenas na prépria célula e
nas células vizinhas.

Protease sérica secretada que converte a proenzima plasminogénio em
plasmina, que é uma enzima fibrinolitica.

Proteina da matriz extracelular segregada por condrdcitos e células do
tecido muscular liso vascular.

Proteina de filamento intermediario (FI) do tipo 111 que é expressa por
varios tipos de células do sistema nervoso central

Resultado de ligacao da glicose com a albumina ou outras proteinas.


http://decs.bvsalud.org/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Prote%EDnas
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9rebro
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neurog%C3%A9nese
https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_signaling
https://pt.wikipedia.org/wiki/Protease_s%C3%A9rica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Proenzima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Plasminog%C3%AAnio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Plasmina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fibrin%C3%B3lise
https://en.wikipedia.org/wiki/Intermediate_filament#Type_III
https://en.wikipedia.org/wiki/Intermediate_filament#Type_III
https://en.wikipedia.org/wiki/Central_nervous_system

Proteina Morfogenética Ossea

Proteinas Plasmaticas

Proteinas Transmembranares

Pseudoplasticos

Quimiocinas Angiogénicas
Quinase

Radiocirurgia

Receptores Glutamatérgicos
lonotropicos

Receptores Tirosina-Quinase

Regulacdo Transcricional

Reticulinicas
Sinergia

Sistema Carotideo

Sistema de Efluxo
Transmembranar
Sistema Vértebro-Basilar

Talamo

Tensdo De Cisalhamento

Tetraciclina

Tirosinases

Transmissdo Nociceptiva
Triglicerideos
Tromboxano

Tronco Braquiocefalico

Uroquinase

Vasoconstricao
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Grupo de fatores de crescimento também conhecidos como citocinas e
metabologenos.

Séo proteinas presentes no plasma sanguineo.

Proteina membranar que envolve a totalidade da membrana bioldgica a
qual é permanentemente ligada.

Substancias que, em repouso, apresentam suas moléculas em um estado
desordenado, e que sob uma tensdo de cisalhamento, as mesmas tendem
a se orientar na direcéo da forca aplicada.

Citocinas estruturalmente homdlogas que estimulam o movimento dos
leucocitos e regulam a migracéo destes do sangue para os tecidos.

Enzima que modifica outras proteinas adicionando quimicamente grupos
fosfato (fosforilacdo).

Cirurgia que utiliza radiacdo ionizante em vez de excisdo com lamina
para a destruicdo de &reas precisamente selecionadas.

Classe de moléculas receptoras de glutamato. Agem como canais de
calcio.

Receptores que transferem grupos fosfato especificamente para o
aminoacido tirosina.

Processo em que a célula controla quais genes,entre 0s inimeros genes
presentes em seu genoma, sdo ativados (expressos).

Fibras que correspondem ao colageno do tipo I11.
E a criagdo de um todo maior do que a simples soma de suas partes.

Ramo de bifurcacdo da car6tida comum, a car6tida interna, apds um
trajeto pelo pescoco, penetra na cavidade craniana pelo canal carotideo
do osso temporal.

Proteinas transmembranares com a capacidade de transportar moléculas
para o exterior das células.

Percorrem a seguir a face ventral do bulbo ao nivel do sulco bulbo-
pontino, fundem-se para constituir um tronco Unico, a artéria basilar.

Estrutura localizada no diencéfalo, entre o cdrtex cerebral e 0
mesencéfalo, formada fundamentalmente por substancia cinzenta.

Componente da tenséo coplanar com uma se¢éo transversal do material.
Surge da forca de cisalhamento, o componente do vetor de forga paralelo
a secdo transversal do material

Grupo de antibidticos naturais ou semi-sintéticos usados no tratamento
de um amplo espectro de bactérias, alguns protozoarios e fungos.

Enzima, contem cobre (metaloenzima) que catalisa a oxidacao de fendis.

Consiste na propagacdo do impulso elétrico através das vias nociceptivas
(ligadas a respostas a dor).

Séo ésteres derivados do glicerol e trés &cidos graxos constituintes da
gordura corporal humana.

Sdo vasoconstritores na circulacdo sistémica, vasodilatadores na
circulagdo pulmonar, e potentes agentes hipertensivos.

Primeiro ramo do arco da aorta.

Enzima proteolitica que atua como ativador direto do plasminogénio,
convertendo-o em plasmina, assim reduz os trombos.

Diminuicao do diametro dos vasos sanguineos.


https://en.wikipedia.org/wiki/Growth_factors
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https://en.wikipedia.org/wiki/Protein
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
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https://en.wikipedia.org/wiki/Surgery
https://en.wikipedia.org/wiki/Stress_(physics)
https://en.wikipedia.org/wiki/Shear_force
https://en.wikipedia.org/wiki/Force
https://en.wikipedia.org/wiki/Parallel_(geometry)
https://en.wikipedia.org/wiki/Material_cross_section
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Antibi%C3%B3tico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bact%C3%A9ria
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cobre
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Oxida%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fenol
https://en.wikipedia.org/wiki/Ester
https://en.wikipedia.org/wiki/Glycerol
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Vasoconstri%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Aorta
https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Trombo

Vasodilatacdo

Vénulas Pés-Capilares

Viscoelasticidade

Dilatacdo dos vasos sanguineos.

Pequeno vaso sanguineo que faz o sangue pobre em oxigénio retornar
dos capilares para as veias.

Propriedade de alguns materiais que apresentam simultaneamente
elasticidade e viscosidade.

63



Instituto Tércio Pacitti de

Aplicacoes e Pesquisas Computacionais
Universidade Federal do Rio de Janeiro
Cx. Postal: 2324 - CEP: 20001-970 - Rio de Janeiro - RJ
Tel: (21) 2598-3212/2598-3130 - FAX: (21) 2270-8554




	be68f1ea3ef1a1144e17cfe43bd1a55ca10e92d5e46bd1591abf09d8b9200cb9.pdf
	be68f1ea3ef1a1144e17cfe43bd1a55ca10e92d5e46bd1591abf09d8b9200cb9.pdf

