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Resumo

Este estudo tem dois objetivos principais. O primeiro € a constru¢do de um mapa de
SUV normais (para o figado, baco, pulmdo e medula éssea), em imagens de PET/CT,
para os servicos de Medicina Nuclear, de Hospitais Privados de Portugal — Medicina
Molecular, SA (HPP-MM) e da Fundacdo Champalimaud (MN/R-FC). O segundo,
verificar se existem alteracdes significativas no SUV das imagens de PET quando

usados métodos de correcdo de atenuacao diferentes (CT vs.®Ge).

Primeiro, foram utilizadas imagens iniciais de PET/CT de 41 pacientes adquiridas no
tomografo Discovery LS4, GE, e imagens iniciais de PET/CT de 42 pacientes
adquiridas no tomdgrafo Gemini TF PET/CT 16°, PHILIPS. Seguidamente, foram
utilizadas imagens tardias de PET (10 pacientes), adquiridas em HPP-MM, que foram
corrigidas para a atenuacao com métodos diferentes. Para cada paciente foi calculado
0 SUVax € SUVed, para cada um dos 6rgédos em estudo.

Foi alcancado um intervalo de confianca (95%) para a média dos SUV da populacao
dos dois servicos. Em HPP-MM o0s SUV,s do figado, baco, pulmédo e medula 6ssea
sao, respetivamente (2,64-2,882); (2,03-2,19); (0,70-0,79); (1,60-1,76). Em MN/R-FC
0S SUV 4 S0, respetivamente (3,17-3,41); (2,62-2,85); (0,82-0,94); (2,26-2,50).

Foi possivel afirmar, com uma confianga de 95%, que a utilizacdo de CT ou de %Ge

para a CA, ndo alterou significativamente o SUV obtido nos estudos de PET.

Em concluséo, é importante, que além da padronizagdo dos protocolos de realizagdo
de exames, 0s servicos tenham também, um mapa de SUVs normais interno. Desta
forma, e s6 assim, sera possivel comparar estudos de pacientes diferentes ou do
mesmo paciente em alturas distintas, em particular quando é necessario calcular a

influéncia de medicacgé&o e de outras variaveis fisiologicas.

Palavras-chave: PET; ®F-DG, Correcdo de atenuacédo; SUV
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Abstract

This study has two main objectives. The first one is the construction of a map of normal
SUV (for the liver, spleen, lung and bone marrow), in images of PET/CT, to the Nuclear
Medicine departments, of the Hospital Privado de Portugal - Medicina Molecular (HPP-
MM) and of the Champalimaud Foundation (MN/R-FC). The second one is to check if
there are significant changes in the SUV of PET images when different attenuation

correction methods (CT vs. ®Ge), are used.

Firstly, initial PET/CT images of 41 patients acquired in the scanner Discovery LS4,
GE, and initial PET/CT images of 42 patients acquired through the scanner Gemini TF
PET/CT 16°, PHILIPS, were used. Then, PET late images (10 patients), acquired in the
HPP-MM, which were corrected for attenuation with different methods, were used. For
each patient was calculated the SUVn.x and SUV .4, for each of the organs under
study.

It was achieved a confidence interval (95%) for the average SUV of the population of
the two services. The HPP-MM the SUV,,, Of the liver, spleen, lung and bone marrow
are (2.64 -2.882); (-2.19 2.03); (0.70 -0.79); (1.60 -1.76) respectively. In the MN/R-FC
the SUVna are (3.17 -3.41); (-2.85 2.62); (0.82 -0.94); (2.26 -2.50) respectively.

It was possible to affirm, with a 95% confidence, that the use of CT or ®®Ge for AC did

not alter significantly the SUV in PET images.

To conclude, it is important, that in addition to the standardization of the performance of
tests protocols, the services also have a normal SUV internal map in order to compare
different patients or studies of the same patient separately and in different occasions,

mainly when we need to calculate medication and other physiologic variations.

Keywords: PET; *®F-DG, attenuation correction; SUV

Vi



Vil



indice Geral

1.

INEFOTUGEO. ... 1
1.1 OBJEEIVOS ...ttt 2
2 © T (o -1 €= V%= Lo 1RSSR 2
(070] 01 (=) 1T =112 Tox- T S SURPPPRRRTN 5
2.1  Tomografia por EmMissao de POSItIOES.......cceiieeiiiiiiiiiiiiii e e 5
2.1.1.  Principio de funcionamento..........cccoeeeeeiiiieiiiiii e 5
2.1.2.  CoOrreGao de AatENUAGE0D. ... ..uuuueurereiritiiiineiititeteeeeeeeeeebeeeseebeeneeeeeeeeneneee 11
2.1.2.1. Métodos baseados em dados de transmisS&0..............ccvveerriurnen. 12
2.1.2.2. Correcgao de atenuagao baseada em CT........cooovveviiiiiiiieeeeeeeeeee, 13

2.2 ReCcONSrUGEO0 e IMAGENS.......ccciiiiiiiiiiiiieieeeeee e 15
2.3 BBFDG ettt 17
2.3.1.  Mecanismo de lI0CAlIZAGEOD ........uuuruurrrurirrririiiiiiiiiiienerrneeenerrenneerrnennanee 17
2.3.2. BiodiStribUIGAO NOIMMAL.........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirieereererreeeereeeeeee 18
2.4  Métodos de quUantifiCaGao ..........cceeviviiiiiiiiiii 21
2.4.1. Modelos QUANTTALIVOS......ciieee it e e eanees 22
2.4.2.  SUV (Modelo Semi-quantitatiVo) .............eeeeeeemermmmmmneeiiiiiiiineeieneenennnnnns 24
2.4.2.3. Fatores que afetam 0 calculo do SUV ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee, 26
MateriaiS € MELOUOS .......eeiiieeiiiiiiiiie ettt e e e e e et e e e e e e e e aae 29
3.1 MALETIAIS ..o 29
3.2 MEBLOUOS ...eeeieeeeee e as 32
RESUIAAOS. ...ttt e e e e e e 35
4.1 Base de dados de SUV NOMAIS ........ccoevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 35
4.2  Comparacao dos métodos de correcao de atenuacao .........ccccceeevvveveeennn. 38
DISCUSSEO ... 41
5.1 Base de dados de SUV NOIMAIS .........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 41
5.2  Comparacao dos métodos de correcao de atenuagao .............ceevvvvveeennnn. 43



6.

7.

Conclusao

Referéncias BiblIOgrafiCas .........cccooeeeiiiiiiiiiii e



indice de Tabelas

Tabela 2.1.

Varios métodos, para a normaliza¢do da captacdo de FDG para diferentes

parametros que representam a distribuicdo do volume. ..........ccccoeveiiiiiiiiiiiii e, 26

Tabela 2.2. Fatores que influenciam a determinacdo do SUV, os seus efeitos

indesejaveis, associados as, necessarias, medidas corretivas. ...........ccccceeeeeeeeeeeeennns 27
Tabela 3.1. Caracteristicas dos equipamentos de aquisi¢cdo de dados....................... 30
Tabela 3.2. Parametros de aquisico e reconstrucdo das imagens. ........ccccceevvvvveeeen. 31
Tabela 3.3. Resumo da metodologia utilizada. ..............ccoevvviiiiiiiiiiiiiiiiiee 33
Tabela 4.1. Caracteristicas das amostras do Grupo | e do Grupo Il. ..........cccceeeeeeeee. 35
Tabela 4.2. Base de dados de SUV NOMAIS. ........cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeaees 36
Tabela 4.3. Intervalo de confianca da diferenca entre as médias. .........ccccccevvvvvveennnn. 37
Tabela 4.4. Caracteristicas da amostra do Grupo Hl............ccoovviiiiiiinieeriieicee e, 38
Tabela 4.5. Teste da normalidade da amoStra............cevvvevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 39
Tabela 4.6. Teste T para amostras emparelhadas. ..............cccoevviiiiiii e, 40

XI



Xl



indice de Graficos

Grafico 4.1. SUV 4 € SUV,¢g €m 0rgdos normais e o limite do normal na literatura. . 37
Grafico 4.2. SUV,s € SUVie¢ médio, para métodos de correcdo de atenuacao

(o [Ty U1 (o S (O IS T 6151 1= TR 40

Xl



XV



Indice de Figuras

Figura 2.1. Emiss&o e aniquilag@o de POSItIOES. ........ccoeeeieeeieeeeeeeee e 6
Figura 2.2. Modo de aquisicdo em PET. (a) Modo 3D, (b) Modo 2D. ..........cccoeeeeeeennnn. 7
Figura 2.3. Tipos de eventos €m PET. ... 7

Figura 2.4. Representacéo da colimacao eletronica em PET. Cada pico no canal 1 e 2

representa um evento, o canal resultado € a soma destes dois, gerando coincidéncias.

Figura 2.5. BlOCO d€ detEGED. .....cceeeeeeeeeeeeeee e 8
Figura 2.6. Tecnologia TOF. (A) Detecdo de dois fotdes de aniquilagéo, (B) local de
aniquilagdo com probabilidade uniforme ao longo de toda a LOR, (C) uso do TOF para

restringir a localizac&o onde ocorreu a aniquUIlaGa0. ..........ooeeeeeeeeieeeeeeeeeeee e 9
Figura 2.7. Representagéo dos principais componentes do PET/CT...........cccceeeeen. 10
Figura 2.8. Escala das Unidades de Hounsfield. ..............coouiiiiiii i, 11

Figura 2.9. Configuracdo de aquisicdo de dados de transmissdo em PET. (A) fonte
emissora de positrdes em anel; (B) fonte cilindrica rotativa emissora de positrdes; (C)
fonte cilindrica rotativa emissora de fotbes. Apenas em (A) e (B) as medi¢cbes déo

efetuadas em Modo de COINCIAENCIAS. .........cccevviiiiiiiiiiiiii e 13
Figura 2.10. Planos anatomicos do COrpo hUmanO............cccuuvuviiiiieeeniiiiiiiiieeee e 15
Figura 2.11. Etapas do método de reconstrugao iterativo............cccceeevieivviiieeneeeennnnne 16
Figura 2.12. Comparac&o entre a estrutura quimica da glicose e do ®F-FDG. .......... 17

Figura 2.13. O ®F-DG é o tracador mais comum em PET. Apés a injecéo, o °F-DG é
absorvido pelas células e fosforilado. Em contraste com a glicose, o *F-DG ndo é um
alvo adequado para a fosfoglicoisomerase, ficando retido no meio intracelular durante
(Ol g N oT=T g ToTo [0l o TN 1=T0 0] o Lo JAN P UURPPPPRRPIRt 18
Figura 2.14. BiodistribuicA0o normal do ®F-DG. .........c.ccecveueeerereeeeeeeeeeeeee e, 19
Figura 2.15. Modelo cinético do comportamento do FDG. Em farmacologia clinica este
tipo de modelo é tradicionalmente chamado de "modelo tricompartimental”, enquanto o
termo usual dentro do modelo de radiotracadores é de "modelo bicompartimental”. Isto
realca que em Cy, a concentracdo de atividade ndo metabolizada no plasma arterial é
determinada por fatores externos ao modelo. C, é a concentracao de tracador livre no

tecido sob consideracao, e C; é a concentracdo do marcador apos a fosforilacao. .... 22

XV


file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196231
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196232
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196233
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196234
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196234
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196234
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196235
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196236
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196236
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196236
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196237
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196238
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196239
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196239
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196239
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196239
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196240
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196241
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196242
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196243
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196243
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196243
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196243
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196244
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196245
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196245
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196245
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196245
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196245
file:///C:/Users/Bibas/Desktop/Tese%20vc%20-%20final.docx%23_Toc376196245

XVI



Indice de Equacdes

Equacéo 2.1 Decaimento radioativo de Um POSItr80. ........cuvvuiiiieeeeiieiiiiiiee e ee e 5
Equacédo 2.2 Estimativa das coincidéncias verdadeiras. .............ccceevvvviviiiiieeeec v, 6
Equacéo 2.3 Calculo das Unidades de Hounsfield..............ccooeeeieeieieeeeeeeeeeeeeeeeee, 11
Equacéo 2.4 Calculo dos fatores de correcdo de atenuacao. .............oeevvvvieiieeeeneennnns 12
Equacéo 2.5 Célculo da concentracdo de FDG N0 temMpPO L. .....eeeeveeeeniiiiiiiiiiiiieeeeene 23
Equacéo 2.6 Calculo da taxa de metabolismo da glicose............cccoeeeeeeeeeieeeeceeeeeee, 23
EQUAGA0 2.7 CAICUIO O SUV. ...t 24

XVII



XVIII



Listas de siglas

? Feminino

3 Masculino

137Cs Césio-137

18F Fltor-18

2D Bidimensional

3D Tridimensional

68Ga Gélio-68

68Ge Germanio-68

ACFs Fatores de correcéo de atenuacao
BGO Germano de bismuto

BSA Area de superficie corporal
BW Peso Corporal

CA Correcgéo de atenuacao
cm Centimetro

cps Contagens por segundo
CT Tomografia Computorizada
dl Decilitro

FDG 2-fluoro-2-desoxi-D-glicose
FDG-6-PO4 FDG-6-fosfato

FOvV Campo de viséo

FWHM Largura a meia altura

g Gramas

GE General Electric

glc Glicose

GSO Oxiortosilicato de gadolinio

HPP-MM Hospitais Privados de Portugal-Medicina Molécular, SA

HU Unidades de Hounsfield
keV Quiilo eletréo volt

kg Quilograma

LBM Massa corporal magra

XIX



LC

LOR
LSO
LYSO
mAsS
MBq

mg

min

ml
MLEM
mm
MN/R-FC
n

ns
OSEM
PET
PVE
RAMLA
ROI

SA
SPSS
SuUVv
SUVmax
SUVméd
SUVmin
T1/2

TFM
TOF

VOI

Constante de aglomeragéo

Linha de resposta

Oxiortosilicato de lutécio

Oxiortosilicato de lutécio ativado com itrio
Miliampere segundo

Megabecquerel

Miligrama

Minuto

Mililitro

Maximum-Likelihhod Expectation Maximization
Milimetro

Medicina Nuclear/Radiofarmacologia-Fundagédo Champalimaud
Numero da amostra

Nanosegundo

Ordered-Subset Expectation Maximization
Tomografia por Emissao de Positres
Efeito de volume parcial

row-action maximum-likelihood algorithm
Regido de interesse

Sociedade Anonima

Statistical Package for the Social Sciences
Valor de captacéo padronizado

Valor de captacao padronizado maximo
Valor de captacao padronizado médio
Valor de captacao padronizado minimo
Tempo de semidesintegracéo

Tubo fotomultiplicador

Tempo de voo

Volume de interesse

XX



1. Introducao

Véarios estudos tém demonstrado a utilidade da quantificacdo na Tomografia por
Emissdo de Positrbes (PET — Positron Emission Tomography) ou na Tomografia por
Emissdo de Positrdes/Tomografia Computorizada (PET/CT — Positron Emission
Tomography/Computed Tomography), utilizando Valores de Captacdo Padronizados
(SUV - Standardized Uptake Value) para o diagndstico, estadiamento, prognéstico e
monitorizacao da resposta a terapia. (1) Contudo, muitos fatores afetam o SUV, como
os procedimentos de preparacéo do paciente, aquisicdo das imagens, reconstrucao de
imagem, configuracdes de andlise de dados, entre outros. (2-4) Portanto, a
normalizacdo dos procedimentos dos estudos de 2-[*®F]fluoro-2-desoxi-D-glicose (*°F-
DG) PET/CT de corpo inteiro é necessaria.

O SUV é muito utilizado para a analise (semi-)quantitativa das imagens da PET. Mas,
sabe-se que este valor e a forma como € obtido ainda sédo muito discutidos por varios
autores, principalmente no que diz respeito a padronizacao dos fatores que interferem
com a sua confiabilidade. (5-8) Nao se tendo atingido ainda nenhum consenso
verdadeiro.

Por este motivo, h4 uma necessidade urgente de se padronizar a forma como este
valor é adquirido. Esta padronizacdo tem de comecar dentro dos proprios
departamentos. Para que um paciente que faga, por exemplo, uma avaliacdo da
resposta a terapia, tenha uma comparacdo de exames (inicial e ap0s a terapia)
confiavel e possivel, pela manutencdo de todos os paréametros de realizacdo do

exame. (9)

Uma vez que a padronizagdo dos exames de PET no calculo do SUV é de extrema
importancia, pois estes podem variar mesmo dentro do proprio departamento. E
importante criar uma base de dados de SUV normais para cada departamento para

posterior comparagdo com outros estudos (normais ou ndo normais).

Apesar de ser um tema ja muito falado e discutido por inidmeros autores, € importante
e interessante em Medicina Nuclear — PET na presente conjuntura, uma vez que ainda

nao se chegou a um verdadeiro consenso a nivel nacional nem internacional.



1.1 Objetivos

Este trabalho tem dois objetivos principais. O primeiro objetivo € a constru¢cdo de um
mapa de SUV em tecidos normais (figado, baco, pulmédo e medula 6ssea) em imagens
de PET/CT, em dois servicos de Medicina Nuclear distintos (Hospitais Privados de
Portugal — Medicina Molecular, SA (HPP-MM) e Medicina Nuclear/Radiofarmacoligia —
Fundacdo Champalimaud (MN/R-FC)). Em segundo lugar, verificar se existem
alteracdes significativas nos SUV de tecidos normais (figado, bago, pulmao e medula
0ssea), entre imagens de PET corrigidas para a atenuacdo com técnicas diferentes
(CT vs. Fontes externas).

O resultado final esperado deste trabalho de investigacéo, é a criacdo de um mapa de
valores de SUV em tecidos normais, em imagens iniciais, e que este mapa tenha
validade enquanto método de comparacéo, para os estudos de **F-DG PET/CT dos
servicos de Medicina Nuclear em questdo. E verificar se se podem comparar estudos
de um mesmo paciente utilizando métodos de corre¢éo de atenuacgédo diferentes.

O tema a desenvolver vai trazer beneficios, especificamente, para os servicos onde
vai ser aplicado, pois vai permitir gue haja uma base de dados de SUV em tecidos
normais, desenvolvida e construida especificamente para o servi¢co, ou seja, para 0s
protocolos e equipamentos utilizados na realizagéo dos estudos de '*F-DG PET/CT
especificos do servico de Medicina Nuclear. Bem como, verificar se a utilizagdo de
diferentes métodos de correcdo de atenuacéo das imagens de PET, ndo permite fazer

estudos comparativos do mesmo doente.

1.2 Organizacao

Para a realizacdo deste estudo, foi feita, inicialmente, uma pesquisa bibliografica sobre

a tematica.

Foram, também, recolhidas imagens de exames ja realizados em cada um dos
servicos de Medicina Nuclear, as quais, posteriormente, foram analisadas (analise
semi-quantitativa), pela delineacdo da regido/volume de interesse (ROl — Region Of
Interest/VOI — Volume Of Interest) no tecido/6rgdo alvo, e os valores armazenados
para se criar uma base de dados de SUV normais para cada um dos servigos.
Paralelamente, foram recolhidas imagens de pacientes que realizaram, no mesmo dia,

imagens de PET corrigidas para a atenuagdo com técnicas distintas (CT vs. Fontes



externas), no mesmo equipamento, para verificar se existem diferencas significativas

entre os SUV obtidos.

Na ultima etapa, encontra-se a discussdo/conclusdo, onde é feita uma analise dos
dados obtidos, uma extrapolagdo para a populacdo e uma comparacdo entre 0s
valores obtidos e os valores descritos na literatura. Como também, uma analise dos
dados obtidos no calculo do SUV com métodos de corre¢do de atenuacao distintos.






2. Contextualizacéao

2.1 Tomografia por Emissao de Positroes

A PET foi desenvolvida, nos anos 60 e 70 do século XX, como uma ferramenta de
diagnéstico, particularmente para a area da neurofisiologia. Mais tarde, em 1980 e
1990, a sua utilidade foi demonstrada nas &reas da oncologia, neurologia e
cardiologia. (10)

A PET é uma técnica de imagem tomogréafica, ndo invasiva, que permite a avaliacdo
guantitativa de processos bioquimicos e funcionais in vivo, tais como: o metabolismo
energético das células; a sintese e a libertacdo de neurotransmissores e as suas
interagdes; e a expressdo de determinados genes, enddgenos ou terapéuticos. Sendo
utilizada com bons resultados para a detecdo, estadiamento, re-estadiamento, bem

como para a avaliagdo da resposta terapéutica em oncologia. (11-13)

Para a sua realizacéo sdo utilizados &tomos emissores de positrées (B*) quimicamente
ligados a moléculas que interagem com 0 processo bioquimico em estudo, sem o
perturbar. Esses atomos sdo muitas vezes isétopos de elementos existentes nas

moléculas bioldgicas (p.e., Carbono-11, Azoto-13, Oxigénio-15 ou Flior-18). (14)

2.1.1. Principio de funcionamento

O is6topo radioativo acumula-se numa zona do corpo para a qual a molécula tem uma
afinidade. Neste tipo de decaimento, um protdo (p) do ndcleo é convertido num
neutrdo (n), libertando ao mesmo tempo um positrdo () e um neutrino (9) (Equacgéo
2.1):
po>n+pt+9
Equacéo 2.1 Decaimento radioativo de um positréo.

O positrao, apés percorrer uma determinada distancia nos tecidos, vai combinar-se
com um eletrdo do meio, desencadeando o fendmeno de aniquilagdo, no qual sdo
gerados dois fotdes. A energia associada & massa do positréo e do eletrdo é dividida
igualmente entre os dois fotdbes que sdo emitidos num mesmo sentido mas em
direcBes opostas, formando entre eles um angulo de aproximadamente 180°, cada um
destes fotdes tem uma energia de 511keV (ver Figura 2.1). Estes fotdes de alta
energia emergem do corpo em direcBes opostas, sendo detetados por um conjunto de

detetores que rodeiam o paciente. (15, 16)
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Figura 2.1. Emisséo e aniquilacdo de positrées.

Os fotBes produzidos nos eventos de aniquilacdo s&o detetados individualmente. Se
os fotbes sdo detetados dentro de uma janela temporal eletronica definida, o sistema
considera que o par foi detetado em coincidéncia. Conhecendo a localizacdo dos dois
detetores, € possivel reconstruir a direcdo de emissdo do par de fotdes através do
segmento de reta que une os dois detetores, esse segmento de reta é designado por
linha de resposta (LOR — Line Of Response). (17, 18)

Contudo existem varios tipos de eventos em PET, os simples (quando apenas um
fotdo é detetado) e os midltiplos (quando trés ou mais fotbes sdo detetados
simultaneamente), que sdo dois casos que nado acarretam problemas porque sdo
descartados. No entanto, existem mais trés tipos de eventos que sao 0s responsaveis
pelas coincidéncias (quando dois fotdes séo detetados simultaneamente). Estes trés
tipos sdo: os verdadeiros (T), os dispersos (S) e os aleatérios (R); ou seja, na pratica
apenas podemos obter uma estimativa das coincidéncias verdadeiras (T), dada pela
Equacéo 2.2:
T=T+S+R—-(S+R)
Equacéo 2.2 Estimativa das coincidéncias verdadeiras.

Na Figura 2.3 (adaptada de (19)) podemos perceber quais as suas diferencas. Os
eventos dispersos ocorrem quando h& dispersdo de Compton, devido a atenuacdo
sofrida pelos fotbes, este efeito pode ser reduzido pela aplicacdo de uma janela de

energias. Ja os eventos aleatorios ocorrem quando hé dois eventos simples detetados



simultaneamente, este problema pode ser resolvido pela aplicacdo dos septos (modo
2D). (20) Sem corregao destas coincidéncias, de dispersdo de Compton e de eventos
aleatorios, é gerada uma degradacao na imagem PET. (10)

3 ou + fotdes
detectados
simultaneamente

Apenas 1 fotao 2 fotdes detectados
simultaneameante

OO0

Simples  Verdadeira (T) Dispersa (S) Aleat. {R) Multipla

Figura 2.3. Tipos de eventos em PET.

Existem dois modos de aquisicdo em PET, o modo 2D (com septos) e o modo 3D
(sem septos), os septos sdo constituidos por chumbo ou tungsténio, e podem ser
colocados entre os anéis de detetores para reduzir as coincidéncias aleatorias e o0s
eventos dispersos. (21) O modo 2D possui a vantagem de diminuir a existéncia de
eventos aleatérios e a percentagem de radiacdo dispersa (20) porém, este também
reduz a sensibilidade de detecdo de coincidéncias verdadeiras. (10) No entanto, o
modo 3D apesar de necessitar de corre¢des obrigatdrias e de 0 excesso de radiacao
dispersa poder provocar a degradagdo do contraste da imagem, este modo é cinco
vezes mais sensivel, o que pode trazer melhorias tanto a nivel da estatistica de
contagens como ao nivel do tempo necessario para a realizacdo do exame ou ainda
ao nivel da dosimetria para o doente, pois pode-se administrar uma atividade mais
baixa (20) (ver Figura 2.2 adaptada de (22)).

Detetores~ JAAMAALALAL Septos

Linhas de
resposta

(a)

Figura 2.2. Modo de aquisicdo em PET. (a) Modo 3D, (b) Modo 2D.



Sendo assim, nos equipamentos PET também é feita uma colimagé&o eletronica (ver
Figura 2.4 adaptada de (23)). Esta colimacdo é mais vantajosa pois vai levar a uma
maior sensibilidade e a uma maior resolugdo espacial. Entre os limites fisicos deste
sistema inclui-se o facto de existir ndo-colinearidade dos fotGes emitidos, e o positrdo
percorrer uma distancia minima antes da aniquilacdo (que para o *F-FDG é de cerca
de 0.5mm). (15, 16)

— A A A AN Canal 1

Paciente

AN AW AN AVAWANI N

Al i &=

Coincidéncias

Figura 2.4. Representacéo da colimacéo eletronica em PET. Cada pico no canal 1 e 2 representa um
evento, o canal resultado € a soma destes dois, gerando coincidéncias.
Depois de 100000 ou mais eventos de aniquilacdo serem detetados, os dados séo
transformados em coordenadas geométricas para cada evento de aniquilagdo e sao
armazenados na memoéria do computador. Isto permite a aquisicdo simultanea de
dados, que sdo usados para reconstruir imagens em planos diversos, a partir da

reconstrucdo tomograéfica. (16, 24)

7

A cadmara PET é constituida por muitos modulos de detecdo, nestes maodulos
encontram-se os tubos fotomultiplicadores (TFM) e os cristais cintiladores. Nos cristais
que séo acoplados aos TFM sao feitos cortes. Estes cortes funcionam como guias de
luz que melhoram a resolucéo (ver Figura 2.5 adaptada de (22)). A profundidade dos
cortes é critica, isto é, cortes profundos tendem a focalizar a luz de cintilacdo para a
face desse TFM, enquanto os cortes curtos tendem a espalhar a luz por todos os TFM

acoplados. (16)

y= kel o
A+B+CaD

Figura 2.5. Bloco de detegéo.



O cristal é escolhido tendo em atencdo: a eficiéncia de travagem para fotdes de
elevada energia (511keV); o tempo morto do cristal; a saida de luz por keV; e a
resolu¢cdo em energia do cristal. (10) Os cristais cintiladores mais comuns em PET séo
0 germano de bismuto (BGO — Bismuth Germanate), o oxiortosilicato de lutécio (LSO —
Lutetium Oxyorthosilicate), o oxiortosilicato de lutécio ativado com itrio (LYSO —
Lutetium Yttrium Oxyorthosilicate) e o oxiortosilicato de gadolinio (GSO — Gadolinium
Oxyorthosilicate). (19)

O BGO apesar de apresentar um elevado poder de paragem, devido a sua elevada
densidade, possui um tempo morto muito elevado, levando a aquisicbes mais

demoradas. Por este motivo, tem vindo a ser substituido por cristais mais rapidos. (19)

O LSO e o GSO apresentam melhores caracteristicas temporais que o BGO. O LSO
tem um baixo tempo morto, que diminui as coincidéncias aleatérias, e o GSO tem
também uma melhor resolugdo em energia, o que permite uma melhor eliminacdo das
coincidéncias dispersas. O LYSO tem propriedades fisicas muito semelhantes ao LSO.
(19)

O progresso verificado nos cristais cintiladores para PET tém levado a outros
progressos no sistema de aquisicdo, como € o caso da tecnologia Time of Flight
(TOF). (17, 19)

A tecnologia TOF é baseada na medicao dos diferentes tempos de chegada dos dois
fotBGes de aniquilacdo aos detetores (ver Figura 2.6 adaptada de (22)). Ao permitir a
medicdo da diferenca temporal com bastante precisdo, fornece imagens de alta
resolucdo. Esta tecnologia melhora também, a relagédo sinal-ruido na imagem obtida,
uma vez que ha uma diminuicdo da propagacédo do ruido durante o processo de

reconstrucdo de imagem. (17)

Figura 2.6. Tecnologia TOF. (A) Detecao de dois fotdes de aniquilagdo, (B) local de aniquilagdo com
probabilidade uniforme ao longo de toda a LOR, (C) uso do TOF para restringir a localizacdo onde

ocorreu a aniquilagédo.



Ao contrario da PET, a CT utliza um feixe de raios-X para gerar imagens
tomogréficas, permitindo a visualizacdo de estruturas morfologicas e anatébmicas com
alta resolucdo (1-2mm na CT contra os 4-10mm no PET). (25) Com o intuito de
aumentar a precisdo da localizacdo, da extensdo e da caracterizacdo das lesbes
detetadas, foi acoplado a PET a CT, surgindo os equipamentos PET/CT. Estes
equipamentos permitem a aquisicdo de imagens morfolégicas e funcionais num nico

procedimento. (11, 20)

Num sentido amplo, a PET/CT consiste em trés componentes principais: camara PET,

camara CT, e mesa para o paciente (ver Figura 2.7 adaptada de (26)). (27)

Detetores
PET

CT
Helicoidal

Abertura

Mesa de exame

Separacdo axial

Figura 2.7. Representagéo dos principais componentes do PET/CT.

Na componente da CT, existe uma ampola, que emite radiagcdo a medida que vai
rodando de forma axial em torno do paciente, e um conjunto de detetores, do lado
oposto ao da ampola, que detetam os raios-X transmitidos. Posteriormente, algoritmos
computorizados, utilizam os dados digitalizados obtidos através dos detetores, criando
imagens tomograficas da regido em estudo. A imagem reconstruida ndo é perturbada
pelas estruturas anatémicas localizadas acima e abaixo do plano de corte e traduz-se
na matriz por tons numa escala de cinzentos. Estes tons sdo correspondentes aos
diferentes valores de atenuagdo de cada tecido (relacionados com a densidade dos
mesmos), 0S quais, por serem mensuraveis e reprodutiveis, sdo capazes de dar

informacé&o diagnostica importante das estruturas estudadas.

Os valores de atenuacao (u) sdo normalizados para a densidade da agua (H20) (ver
Equacéo 2.3), passando a ser expressos em Unidades de Hounsfield (HU — Hounsfield
Units) (11).
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U= 1000 (4 — py,0)

HH,0
Equacéo 2.3 Calculo das Unidades de Hounsfield.

As HU sdo uma convencdo para traduzir os valores de voltagem detetados em
unidades digitais. Desta forma, os valores variam entre -1000HU (o objeto néo
absorveu praticamente nenhum dos fot6es de raios-X, € o exemplo do ar) a +1000HU
ou mais (o objeto absorveu quase todos os fotBes de raios-X emitidos, é o exemplo de

calcificacdes muito densas), onde o 0 € a agua (ver Figura 2.8 adaptada de (26)). (26)

Ar Agua

_,.rl'__ -lu —
=1000 / =500 0} +500 +1000

Pulmzo Gordura Tecidos Osso
moles

Figura 2.8. Escala das Unidades de Hounsfield.

T

2.1.2. Correcao de atenuacao

Existem varios fatores fisicos que afetam a qualidade das imagens e, em particular, a
exatiddo quantitativa do valor de captacdo do radiofarmaco. Tais como, a atenuacao
de fotBes, a detecdo de coincidéncias dispersas e aleatorias, a resolucéo espacial do
equipamento, os movimentos fisiolégicos e 0 movimento do préprio paciente. De todos
os que foram referidos anteriormente, é de especial importancia a atenuacdo dos
fotGes pelos tecidos. Esta atenuacdo é caracterizada pelo coeficiente de atenuacéo,

gue depende da energia do fotdo e do nimero atomico do material. (28, 29)

Apenas cerca de 5% dos fotbes emitidos do paciente sdo detetados, sendo os
restantes absorvidos ou dispersos pelos tecidos. Assim, surge a necessidade de
implementar correcdes de atenuacdo de modo a evitar distor¢cdes nas imagens finais.
(30)

A correcdo de atenuacdo € uma técnica na qual métodos quantitativos séo utilizados
para compensar, parcialmente, os efeitos prejudiciais da atenuacdo sobre a imagem e,
para recuperar a verdadeira distribuicdo do radiofarmaco no organismo (31, 32). Para
tal, € criado um mapa que representa a distribuicdo espacial dos coeficientes de

atenuacdo linear para cada regido anatomica do paciente.

ApOGs a obtencdo do mapa de atenuacao, sao calculados, para cada LOR, os fatores
de corregcéo de atenuacdo (ACFs — Attenuation Correction Factors). Tais fatores sdo

determinados por intermédio da Equacéo 2.4.

11



ACF(LOR) = elior#()dx
Equacéo 2.4 Célculo dos fatores de correcdo de atenuagao.
Existem diferentes métodos de correcdo de atenuacdo para os estudos de PET, os
principais sao: os métodos baseados em dados de transmisséo e a correcao baseada
nos dados da CT. (29, 33).

2.1.2.1. Métodos baseados em dados de transmissao

Os equipamentos PET que utilizam o método baseado em dados de transmissao,
podem utilizar fontes externas emissoras de positrdes (p.e. ®*Ge/®®Ga) ou de raios vy
(p.e. *¥'Cs). Neste método, obtém-se duas imagens de transmissdo, uma sem o
paciente no campo de visdo (FOV — Field of View), o chamado blanck scan, e outra
com o paciente no FOV. O coeficiente entre os valores obtidos nas duas imagens,
permite fazer uma estimativa direta da probabilidade de atenuagcédo ao longo de uma
LOR e, consequentemente, dos ACFs. (28)

Ao longo do tempo, as camaras PET foram evoluindo e alterando a geometria de
colocacéo das fontes externas, na tentativa de criar imagens de melhor qualidade e
mais fidedignas.

Inicialmente, o arranjo mais comum das fontes externas consistia num anel ou
multiplos anéis, disposto em torno do paciente (ver Figura 2.9 A adaptada de (29)).
(29) No entanto, como esta geometria era uma das maiores fontes de ruido nas
imagens reconstruidas, optou-se por passar de uma fonte em anel para uma fonte
cilindrica rotativa (ver Figura 2.9 B adaptada de (29)). (34)

A grande vantagem da nova configurag@o estd na melhoria da razdo sinal/ruido devido
a diminuicdo de coincidéncias aleatorias e dispersas detetadas. No entanto, aumenta
0 tempo morto do detetor mais proximo da fonte, o que limita a taxa de contagens
registadas. (18, 35)

Uma alternativa as fontes emissoras de positrdes, como referido anteriormente, sdo as
fontes rotativas emissoras de fotdes (ver Figura 2.9 C adaptada de (29)). Este sistema
permite melhorar a estatistica das contagens devido ao fato do processo estar,
apenas, dependente da eficiéncia de um detetor. (35) No entanto, também esta
configuracdo apresenta desvantagens. Uma delas é o facto dos fotBes emitidos terem
energias diferentes dos fotbes de aniquilacdo, o que obriga a que os coeficientes de

atenuacdo medidos sejam devidamente convertidos para a energia dos fotdes de
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aniquilagéo. Outra desvantagem relaciona-se com o facto de haver um aumento da

fracdo de radiacdo dispersa detetada. (28)

Figura 2.9. Configuragdo de aquisi¢do de dados de transmissdo em PET. (A) fonte emissora de positrdes
em anel; (B) fonte cilindrica rotativa emissora de positrdes; (C) fonte cilindrica rotativa emissora de fotdes.
Apenas em (A) e (B) as medi¢bes déo efetuadas em modo de coincidéncias.

No entanto, e para além destes mapas de corre¢do terem um ruido elevado (11),
também aumentam o tempo total do exame. Enquanto a correcdo de atenuacgéo
utilizando fontes pontuais demora cerca de 20 a 30 minutos, a correcdo de atenuagao
utilizando o CT demora menos de 1 minuto. (10) Para além disso, a utilizacdo da CT
para a correcdo de atenuacédo das imagens de PET, permite obter imagens com uma
maior resolucéo espacial e maior qualidade estatistica dos dados. (36, 37) No entanto,
uma desvantagem do uso da CT é poderem surgir artefactos nas imagens corrigidas
devido a efeitos resultantes do uso de agentes de contraste, como também, devido ao
efeito de truncagem de objetos que passem para além do FOV transversal do

tomégrafo. (18)

2.1.2.2. Correcao de atenuacéo baseada em CT

O desenvolvimento dos tomdgrafos, nomeadamente o aparecimento dos tomaografos
PET/CT (38-40), permitiu ndo s6 a aquisi¢cdo e fusdo de imagens funcionais (PET) e
anatomicas (CT), como também proporcionou um desenvolvimento nos métodos de

correcdo de atenuacéo, utilizando os dados da CT para corrigir as imagens de PET.

Nos equipamentos PET/CT a corre¢cdo de atenuacéo e de dispersédo é dada pelo CT
de baixa dose, sendo vantajoso, primeiro, porque tem muito menos ruido, mais
resolucdo e melhor contraste, e depois, porque é obtido num intervalo de tempo mais
curto do que os mapas de correcdo obtidos com uma fonte radioativa, a desvantagem

associada a esta modalidade é a maior dosimetria para o paciente. (11)

Em PET, os ACFs sédo estimados pelos valores obtidos no blanck scan e na imagem
de transmissdo, como referido anteriormente. Porém, quando se utilizam fontes de

raio-X, cada imagem de CT obtida constitui um mapa dos coeficientes lineares de
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atenuacédo do feixe de raios-X em cada ponto do espaco, sendo os ACFs calculados a
partir das imagens de CT reconstruidas. (35)

Os coeficientes de atenuacgéo obtidos com a imagem de CT, baseadas num espectro
policromético de raios-X cuja energia varia entre 40keV a 140keV (30), tém de ser
convertidos para que correspondam a energia dos fotdes de aniquilacdo de 511keV,
ou seja, a imagem de CT tem de ser convertida pixel a pixel para uma imagem de
coeficientes de atenuacao para os fotdes de 511keV. Existem quatro métodos para se

fazer esta conversdo: fator de escala, segmentacao, hibrido ou bilinear.

No fator de escala, obtém-se a conversao pela multiplicacdo da imagem de CT pelo
guociente dos coeficientes de atenuacdo da agua para as energias da CT e do PET,
mas ndo se pode aplicar um coeficiente global de escala aos fatores de correcdo de
atenuacdo derivados da imagem de CT, porque a relagdo dos coeficientes de
atenuacdo massicos para as duas energias ndo tem o mesmo valor para todos o0s
tecidos. (19, 41)

A segmentacdo pode ser utilizada para separar a imagem de CT em regides
correspondentes a diferentes tecidos, ou seja, os valores da imagem de CT para cada
tecido sao substituidos por valores adequados do coeficiente de atenuacdo para
fotes com energia de 511keV, este método pode ser problematico em regides onde
existe muita variagdo de densidades, que acabam por ndo poderem ser representadas

por valores diferentes. (19)

O método hibrido é baseado nos dois métodos anteriores, e neste caso a imagem de
atenuacao para os 511keV € obtida em primeiro lugar utilizando um limiar de 300HU
para separar a componente do 0sso (valor do pixel >300HU) nas imagens de CT das
regibes ndo Osseas (valor do pixel <300HU). Depois, aplicam-se fatores de escala
diferentes para cada um dos componentes, e obtém-se a atenuacgdo para os fotdes de
511keV, neste caso ndo ha uma escala certa, mas todas sao validas, havendo apenas
pequenas diferencas nos valores dos coeficientes, os ACFs sdo gerados pela
integracdo ao longo das véarias LORs através das imagens de CT segmentadas e

devidamente dimensionadas. (20, 40)

O modelo bilinear, utilizado nos sistemas atuais, difere do anterior na medida em que
pixéis com HU>0 sdo assumidos como uma mistura de agua e 0sso denso, enquanto
que para HU<O corresponde uma regido que contém uma mistura de agua e ar.

Depois, aplicam-se fatores de escala diferentes para cada um dos componentes, e
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obtém-se a atenuacdo para os fotbes de 511keV, neste caso existe uma escala
continua. (30)

2.2 Reconstrucdo de imagens

Tanto os dados adquiridos ho modo 2D como no modo 3D sdo armazenados em
sinogramas, que consistem em linhas e colunas que representam a amostragens
angular e radial, respetivamente. Os dados adquiridos em cada fila sdo comprimidos
ao longo da profundidade do objeto e devem ser desdobrados para fornecer
informacdo ao longo dessa direcdo. Este desdobramento € realizado pela
reconstrucdo de imagens usando dados adquiridos. Os dados 3D sdo um pouco mais
complexos do que os dados 2D, e, por isso, geralmente transformados num formato
2D, para a reconstrucao. Apoés a correcdo, os dados séao utilizados para transformar as
imagens transaxiais (transversal) reconstruidas em imagens ao longo do eixo vertical
(coronal) e do eixo horizontal (sagital) (ver Figura 2.10, adaptada de (42)). A
reconstrucdo de imagens pode ser feita através de dois métodos: a retroprojecao
filtrada e os métodos iterativos. (17, 43)

Plano saqital

Plano coronal

Figura 2.10. Planos anatémicos do corpo humano.

A retroprojecao filtrada € um método que muitas vezes é usado para implementar a
reconstrucdo de Fourier, sendo que esta assume que o processo de digitalizacdo PET

tem duas propriedades matematicas, a linearidade e a mudanca de invariancia. A
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reconstrucdo iterativa é mais geral, apenas assume que o processo de digitalizacéo
PET é linear. Assim, a reconstrucao iterativa pode modelar muitos mais efeitos do que
a reconstrucéo de Fourier. (43)

De um modo geral, na reconstrucéo iterativa realizam-se projecdes aproximadas com
a realidade sucessivamente até se obter um acordo com os dados reais. O conceito da
técnica de reconstrugdo iterativa esta representado na Figura 2.11, adaptada de (17).
17)

Suposicio Imagem Projebes . F‘rt;je_t;ﬁt;s S Comparar Projectes

— 3| : > computorizadas da i
inici estimada i . : medidas
inicial it computorizadas | magem estimada

F‘rnjegm_as atualizadas Projecies corrigidas D|screpahm§entre
paracriar umanova < . as projecies
imagem para as diferencas medidas e estimadas

Figura 2.11. Etapas do método de reconstrucao iterativo.

7

Na reconstrucdo iterativa, € necessaria a utilizacdo de algoritmos de reconstrucao.
Estes algoritmos devem ser estaveis, eficientes e rapidos. Os mais utilizados em PET
sdo o Maximum-Likelihhod Expectation Maximization (MLEM) e o Ordered-Subset
Expectation Maximization (OSEM). (17, 43) O OSEM ¢é muito semelhante ao MLEM,
mas consegue que as reconstrucdes sejam mais rapidas, esta rapidez vai depender

dos subsets e das iteragfes que forem escolhidas previamente.

Outro algoritmo, o Row-Action Maximum-Likelihood Algorithm (RAMLA), tem sido
proposto como um caso especial do OSEM, caso exijam sequéncias de projecdes

ortogonais, 0 que leva a uma convergéncia mais rapida do que o proprio OSEM. (17)

7

Nas imagens adquiridas com o método TOF, o sinograma ¢é dividido em
compartimentos de tempo, onde cada compartimento de tempo contém as contagens
registadas com diferenca de tempo. A estimativa da imagem ¢€ feita através da
simulacdo dos compartimentos de tempo e, em seguida, o0 método iterativo € aplicado
para corresponder a um sinograma simulado a partir de um protétipo de imagem com
0 sinograma real. A reconstrucdo de imagens TOF através de métodos iterativos

fornece imagens melhores do que aqueles sem informagéo TOF. (17)
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23 BFEDG

O Fluor-18, apresenta um periodo de semi-desintegracdo relativamente longo
(T12=109,8min), (13) e como apresenta um pequeno raio de Van der Waals, pode
substituir atomos de hidrogénio em moléculas com interesse biolégico sem alterar
praticamente o seu comportamento bioquimico. (44) Assim, o radiofarmaco mais
usado em PET, é o 2-"®F-fluoro-2-deoxi-D-glicose (**F-DG), um analogo da glicose.

(45) As estruturas do FDG e da glicose séo apresentadas na Figura 2.12 (adaptada de

(46)).

OH
L]
oH
OH
HO
|
OH F
D-Glicose 2-Fluoro-2-Deoxi-D-Glicose

Figura 2.12. Comparag&o entre a estrutura quimica da glicose e do **F-FDG.

2.3.1. Mecanismo de localizagao

O '®F-DG localiza-se nos tumores malignos e noutros locais onde o metabolismo da
glicose estd aumentado, por um mecanismo designado de captagdo metabdlica. Este
comporta-se como um analogo da glicose e, como muitas células tumorais malignas
apresentam uma expressdo aumentada de transportadores de membrana da glicose,
especialmente transportador Glut-1, e possuem uma atividade aumentada das
enzimas hexoquinase, o F-DG é captado preferencialmente por tecido

hipermetabdlico. (22)

Uma vez na corrente sanguinea, o **F-DG é transportado para o interior das células.
(47) No interior da célula, o ®F-DG é fosforilado, pela enzima hexoquinase, para °F-
DG-6-PO, que por ter carga negativa permanece no interior da célula. Este produto
ndo entra na via glicolitica e assim acumula-se no interior da célula (Figura 2.13
adaptada de (48)). (22)
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Figura 2.13. O ®F-DG & o tragador mais comum em PET. Ap6s a inje¢do, o *°F-DG é absorvido pelas
células e fosforilado. Em contraste com a glicose, o ®F.DG n&o é um alvo adequado para a
fosfoglicoisomerase, ficando retido no meio intracelular durante um periodo de tempo.

Ao contrario da glicose, este radiofarmaco ndo sofre mais reacdes enzimaticas. A
estrutura do FDG em anel fechado permite a sua fosforilacdo mas ndo a sua
metabolizacdo, pois o fosfato-6 do FDG ndo € um bom substrato para uma posterior

metabolizacéo.

Desta forma, é possivel visualizar de forma n&o invasiva a acumulagéo do **F-DG em
tecidos onde a proliferacdo se encontra descontrolada e com elevado metabolismo;
esta acumulacéo faz-se de forma proporcional a taxa de glicose. (22, 45, 47, 49)

2.3.2. Biodistribuicao normal

A captacéo fisiolégica normal de '®F-DG pode ser observada em diferentes érgéos e
sistemas, por exemplo: no cérebro, miocardio, mama, figado, baco, estémago,
intestino, rins, sistema musculo-esquelético, tecido linfatico, medula 6ssea, glandulas
salivares, timo, Utero, ovarios, testiculos e gordura castanha (ver Figura 2.14,
adaptada de (50)). (11)
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Figura 2.14. Biodistribuicdo normal do **F-DG.

O cortex cerebral apresenta, geralmente, uma captacado intensa porque a glicose é a
Gnica fonte de energia no cérebro. A captacdo de ®F-DG no cérebro é relativamente
constante e consistente, ja que este consome em jejum 20% do metabolismo total da

glicose. (44)

Na tiroide existe uma captacdo variavel, apresentando uma capta¢cdo minima, difusa
ou focal. Uma captacéo focal é ndo especifica e pode ser vista tanto em adenomas ou
carcinomas da tiroide. Independentemente do tumor primario a ser avaliado a
captacao focal da tiroide, que é vista em 4% de todos os estudos, pode representar
um segundo primario em 38% dos doentes e a presenca de uma captacdo intensa
deve ser avaliada. Uma captacdo difusa e simétrica pode ser vista numa tiroide

normal, bem como na presenca de tiroidite autoimune. (51)

O FDG é captado ao nivel das glandulas salivares e excretado pela saliva. As
glandulas parétidas e submandibulares apresentam normalmente uma captacdo
moderada. Uma captacdo focal esta presente tanto em lesdes malignas como
benignas onde estdo incluidos tumores Worthin, adenomas pleomarficos e linfoma. A
presenca de sarcoidose também ir4 provocar um aumento de captacdo do
radiofarmaco. Desta forma, a PET com ®F-DG ndo pode ser usada para diferenciar

entre lesdes benignas e malignas das glandulas parotidas.
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Ocorre uma captacdo aumentada na parte anterior da boca que corresponde ao
musculo genioglosso, que mantém a lingua em posi¢cao quando o doente se encontra
em supino. A captacdo muscular é geralmente simétrica com uma captacao ligeira a
moderada. A realizagdo de atividade fisica intensa pode resultar na captacao intensa
dos musculos, pelo que se encontra contraindicada 24 horas antes do estudo. A
captacdo ao nivel dos musculos responsaveis pela mastigacdo, ponta da lingua e
musculos da face, pesco¢o e laringe (musculos da fonacdo), ocorre em doentes
nervosos ou que mastiguem, falem ou tussam durante o periodo de captacdo do
radiofarmaco. (52, 53) Em doentes com paralisia do nervo laringeal a captacdo de
FDG por parte da laringe pode ser identificada como uma captacdo assimétrica e,
correlacionada com a CT, para a sua distincdo de tumores da laringe. Caso o doente
nédo feche os olhos durante o tempo de captacdo do radiofarmaco, os musculos dos

olhos e palpebras evidenciardo captagdo aumentada.

Ocorre uma captacdo de FDG por parte das estruturas linfaticas, incluindo o anel de
Waldeyer, ganglios linfaticos e canais linfaticos. A captacgéo fisiolégica de FDG pode
ser vista em qualquer estrutura linfatica devido, pelo menos em parte, a acumulagéo
de FDG nos macrofagos e linfocitos. Esta captagcdo € normalmente assimétrica,

mesmo em situagdes benignas como infe¢do ou inflamagéo.

O miocardio expressa transportadores de glicose sensiveis a insulina, o que facilita o
transporte de glicose para o masculo. Embora o miocéardio utilize acidos gordos livres,
como o principal substrato, se o paciente ndo tem um jejum muito longo, a insulina
presente reduz o fornecimento de acidos gordos livres, e o coragdo depende mais do
metabolismo glicolitico. Por este motivo, € importante um jejum de 4 a 6 horas antes
da administracdo de FDG, para diminuir a disponibilidade de glicose e de insulina em
circulacdo, levando geralmente a diminuicdo da acumulacdo de FDG no miocardio.
(44)

Uma vez que o FDG, ao contrario da glicose, ndo é reabsorvido nos tubulos renais,
existe uma intensa atividade de FDG no sistema coletor intra-renal, ureteres e bexiga.
Uma atividade menos intensa de radiofarmaco esta presente no figado, bago, medula

0ssea, e no cortex renal. (44)

A captagdo ao nivel géastrico pode ser fraca ou intensa. A origem da captagdo por
parte do trato digestivo € desconhecida e pensa-se ser devida as secre¢des ingeridas,

mucosas metabolicamente ativas, musculo liso ativo e captacdo por parte de colbnias
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microbianas. A presenca de linfécitos ao nivel do célon provoca um aumento de

captacao, ja que estes captam avidamente glicose. (44)

A insulina medeia a entrada de glicose e de FDG nos musculos e tecido adiposo. Em
doentes hiperglicémicos, a administracao de insulina antes da administracdo de FDG
permite diminuir os niveis de glicose no sangue. Porém, a sua administragdo provoca
tanto a entrada de glicose como de FDG nos musculos, o que pode interferir com a
avaliagdo das estruturas adjacentes. Embora alguns autores defendam a
administracdo de uma pequena dose de insulina para reduzir o nivel de aclUcar no
sangue, outros consideram que isto ndo vai melhorar a qualidade de imagem,
podendo até provocar a degradacdo da mesma devido a acumulacdo de FDG nos

musculos e gordura. (54)

E vista uma intensa captacdo ao nivel da gordura castanha, que pode ser facilmente
distinta de linfadenopatia ou musculos com PET/CT. Uma forma de determinar se uma
area de captacdo de FDG é devida a captacéo por parte da gordura castanha € medir

a atenuagédo, que deve ser entre -50 e -159 HU. (54)

Uma vez administrado o radiofarmaco, este apresenta uma distribuigéo rapida por todo
0 corpo. A principal via de excrecdo ocorre por via renal, e em reduzida percentagem

por via intestinal. (14)

Nas células tumorais ocorre um aumento do consumo da glicose em relacdo as
células normais, como resultado do aumento da expressao de transportadores de

membrana e do aumento da atividade da enzima hexocinase. (44)

2.4 Métodos de quantificacéo

As imagens de PET e PET/CT podem ser analisadas de um modo qualitativo e de um

modo quantitativo ou semi-quantitativo. (55)

Embora a inspec¢éo visual de estudos de PET e PET/CT seja, e continua a ser, a mais
importante para diversas aplicagbes clinicas, tais como o diagnosticos e o
estadiamento, a andlise quantitativa é cada vez mais reconhecida como uma
importante ferramenta para, por exemplo, a monitorizacdo da resposta ao tratamento e
do prognéstico, onde é essencial ter avaliacdes objetivas. Desta forma, foram feitos

esforcos para desenvolver uma técnica quantitativa objetiva. (6, 9, 55, 56)

Varios métodos para a quantificacdo dos estudos de PET/CT com '®F-DG tém sido

desenvolvidos, variando na sua complexidade no que diz respeito a aquisicao de
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dados e a sua analise (matematica). A andlise quantitativa absoluta representa o
método mais complexo e o Valor de Captacdo Padrao (SUV) e a razéo lesao/fundo
correspondem as menos complexas. (6, 56)

2.4.1. Modelos Quantitativos

O método mais preciso para estimar corretamente o0 metabolismo da glicose requer,
em primeiro lugar, a aquisicdo de imagens ao longo do tempo, para medir a evolugéo
do tracador no tumor, e em segundo lugar, de amostras de sangue arterial ao longo do

tempo, para medir o FDG disponivel para a leséo. (6, 7)

Para a descricdo completa do processo de metabolismo da glicose é necessario
aplicar um modelo compartimental, com trés compartimentos, originalmente

desenvolvido para o cérebro (ver Figura 2.15, adaptado de (55)). (55)

K-] |'(3
Ci Co Cs
k"s ka’-l.

Figura 2.15. Modelo cinético do comportamento do FDG. Em farmacologia clinica este tipo de modelo é
tradicionalmente chamado de "modelo tricompartimental”, enquanto o termo usual dentro do modelo de
radiotracadores é de "modelo bicompartimental”. Isto realga que em C4, a concentracao de atividade nédo
metabolizada no plasma arterial € determinada por fatores externos ao modelo. C, € a concentracao de
tracador livre no tecido sob consideragédo, e C3 € a concentragdo do marcador ap0s a fosforilagéo.

Este modelo implica quatro constantes, que sdo k; e k, que descrevem,
respetivamente, o transporte de FDG dentro e fora das membranas celulares ou
capilares, ks, que representa a taxa de fosforilacdo de FDG, e k, correspondente a
taxa, assumida como constante, de desfosforilacdo de FDG. Além disso, uma
constante de aglomeracédo (LC — Lumped Constant), adimensional, também deve ser
integrada no modelo para explicar a diferenca de transporte e de fosforilacdo existente
entre a glicose e o FDG. A constante de desfosforilacdo (k;) € a mais frequentemente
negligenciavel, o que é legitimo em tumores, onde a atividade da fosfatase € baixa.
Além disso, demonstrou-se que a inclusdo de k, leva a uma superestimacao das taxas
de metabolismo da glicose quando o modelo é aplicado num tecido heterogéneo (que
€ 0 que acontece na pratica), na auséncia de desfosforilacdo. (5, 7, 55) O modelo com
trés constantes (que néo relata a desfosforilacdo) pode exprimir a concentracdo de

FDG na regido de interesse (kBg.ml™) no tempo t por (Equagéo 2.5): (7)
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0

Equacéo 2.5 Célculo da concentragdo de FDG no tempo t.

Onde K; é a entrada de FDG em min* (Ki*z(kkf;)
2 3

), a Cp(t) representa a
concentracdo sanguinea de FDG no instante t (kBg.ml™), e o V,, representa a fracéo de
volume sanguineo na regido de interesse. A taxa de metabolismo da glicose K;
(mol.mI™.min") é deduzida a partir da taxa metabdlica de FDG, K; (min™), em divis&o
pela LC e tendo em conta a concentragdo plasmatica de glicose Cy,, (mmol.I")
(Equacéo 2.6): (7)

CgluKi*

LC
Equacédo 2.6 Célculo da taxa de metabolismo da glicose.

Ki:

Note-se que este modelo assume a homogeneidade do tecido da regido de interesse
considerada. No entanto, as regides tumorais sdo geralmente muito heterogéneas,
incluindo, em particular, células tumorais, células normais, estruturas vasculares e

tecido necrético. (7, 55)

Este modelo é atualmente o método mais abrangente para descrever o metabolismo
da glicose. No entanto, é dificil de por em pratica dada a necessidade de medir a
funcdo de entrada arterial Cy(t), e a realizacdo de imagens dindmicas para medir a

evolucdo da concentracdo de FDG ao longo do tempo. (7, 55)

Devido & complexidade do modelo de andlise cinética completa, diferentes métodos de
andlise simplificada foram descritos na literatura, como por exemplo, o método de
Patlak (57) e o método de Hunter (58), que tinham como objetivo criar modelos menos

complexos que a andlise cinética completa, tentando manter a sua fiabilidade. (5)

Em resumo, modelos cinéticos relativamente precisos foram descritos para
caracterizar a taxa de metabolismo da glicose a partir de exames de *F-DG-PET. No
entanto, a implementacdo destes modelos é pesada e dificil de se introduzir na rotina
clinica. indices alternativos tém sido propostos para estimar a taxa de metabolismo da
glicose, menos precisos, mas mais faceis de estimar a partir de protocolos de

aquisicao simples. (6, 7, 55)

E por isso que o SUV foi proposto para estimar simplesmente a taxa de metabolismo

da glicose, apesar das suas lacunas estarem bem documentadas.
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2.4.2. SUV (Modelo Semi-quantitativo)

O SUV é o indice semi-quantitativo mais utilizado para caracterizar o metabolismo de
FDG nos estudos de PET e PET/CT. Desde o inicio do uso deste indice em PET em
1980 (7), a sua confiabilidade e o seu verdadeiro significado tem sido assunto de um

aceso debate. (1, 8)

Na sua definicdo mais classica, o SUV é a concentracdo de tracador no tecido, tal
como medido pelo PET (hum qualguer momento), dividido pela dose injetada
normaliza para o peso do paciente, e multiplicado pelo fator de decaimento.
Assumindo que o paciente tem uma massa volumica de 1g/ml, o SUV é calculado
dividindo a concentragdo de atividade na regido de interesse (ROI) desenhada em
torno da leséo (MBg/ml) pela atividade administrada (MBQq) dividida pelo peso corporal
do paciente (g): (6, 7, 55)

Concentragdo média na ROI (MBq/ml) 1

Atividade administrada (MBq) Fator de decaimento
Peso Corporal (g)
Equacéo 2.7 Célculo do SUV.

SUV =

O SUV é uma quantidade adimensional, cujo uso € frequente, especialmente devido a
simplicidade do seu método de calculo. (7)

Comparativamente com a analise cinética completa descrita anteriormente, é facil
comprovar que o célculo do SUV envolve uma série de simplificagbes. A descricdo
destas simplificagBes permite compreender a perda de informacao relativa a taxa de

metabolismo da glicose resultante da utilizagdo do SUV. (7)

A primeira simplificacdo consiste em ignorar a evolug¢éo da captacdo de FDG ao longo
do tempo, e assumir que num dado momento, a captacdo de FDG medida representa
a quantidade de FDG retido dentro do tumor. No entanto, essa captacao muitas vezes
continua a crescer para além dos 60min que geralmente separam a injecdo do
momento da realizagdo do exame. Portanto, a medicdo do SUV geralmente depende

do momento em que o exame é realizado. (7)

Uma segunda simplificacdo consiste em assumir que a captacdo de FDG medida
corresponde ao FDG metabolizado. No entanto, a captacdo medida reflete tanto, o
FDG metabolizado, como o FDG ndo metabolizado, que se encontra, por exemplo no
sangue que irriga o tumor, nos espagos intercelulares, ou mesmo nas células. Se as
imagens foram obtidas varias horas ap6s a administracdo de FDG, € provavel que a

guantidade de FDG nao metabolizado seja negligenciavel, mas para 60min apos a

24



injecdo, nem sempre é verdade, uma vez que pode variar entre 0s 6% e mais de 60%.
A aquisi¢cao de imagens tardias resulta em pequenas mudangas na atividade de fundo
normal que varia dependendo da localizacdo ou 6rgdo. As melhorias relatadas no
contraste da imagem do tumor com imagens tardias podem ser devidas principalmente
a captacao cumulativa de FDG dentro do tumor, em vez da reducao da atividade de
fundo normal. (2, 5, 7, 55, 59)

A simplificacdo mais grosseira consiste na estimativa da quantidade de FDG
disponivel para a lesdo, quando o exame é realizado. No calculo classico do SUV
(Equacdo 2.7), simplesmente assume-se que todos o0s tecidos nao-tumorais
consomem uma quantidade total de FDG proporcional ao peso do paciente. Isto é
obviamente uma aproximacgéo. Por exemplo, a gordura consome menos FDG do que
outros tecidos. Portanto, para dois pacientes de peso idéntico com tumores com a
mesma atividade glicolitica, mais FDG sera disponibilizado ao tumor no paciente com
mais gordura, e sera, portanto, medido um maior SUV do que em pacientes com

menos gordura. (2, 5, 7, 55)

Para além disto, nas células, ha competicdo entre o consumo de glicose endbégena e
de FDG. Portanto, as ligacdes de FDG observadas dependem do nivel de glicose no
sangue. Se a glicose no sangue é elevada, a captacdo de FDG ser4 menor do que
num paciente com baixos niveis de glicose. O SUV (Equacao 2.7) ndo tem em conta a
concentracdo plasmatica de glicose, ao contrario do modelo cinético completo. Foi
relatado que os niveis de glicose no sangue € o fator que mais afeta os valores de
SUV, e geralmente os departamentos requerem um nivel de glicose maximo aceitavel
de 150-200mg/dl. (2, 5, 7, 55)

Finalmente, a LC, que reflete as diferencas entre 0 metabolismo da glicose e do FDG
é totalmente ignorada na expressdo do SUV. E sabe-se que o metabolismo de FDG
nao é idéntico ao metabolismo da glicose. Por um lado, o FDG atravessa a membrana
celular mais facilmente do que a glicose. Por outro lado, na célula, o FDG é

metabolizado mais lentamente que a glicose. (7)

Devido a todos estes fatores enumerados anteriormente, foram surgindo ao longo do
tempo novas propostas para a normalizagdo do SUV para além do peso corporal, sédo
eles, a concentracao plasmatica de glicose (60), a massa corporal magra (61) e a area
de superficie corporal (62). As formas como estas normaliza¢gBes séo introduzidas no

calculo do SUV séo apresentadas na Tabela 2.1. (3, 5)
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Tabela 2.1. Varios métodos, para a normalizagédo da captacdo de FDG para diferentes parametros que

representam a distribuicdo do volume.

Peso corporal Crpe

BW) SUVgw = =+ BW - 1000
Area de superficie corporal C
?BSA) P SUVasal1070m™1] = <2C. (0.007184 - BW o425 - h0725)

“EBC . (48.0 + 1.06 - (h — 152)) - 1000

. SUV, =
Massa corporal magra d LBM

(LBM) Q: SUVypy = 25+ (45.5 +0.91 - (h — 152)) - 1000
Peso corporal e glicose plasmatica _ Crpg Cgic
(BW+glc) SUVswgic = 0" o " BW - 1000

AA — atividade administrada, corrigida para o decaimento que ocorre entre o tempo da medi¢do e o
inicio do exame em Bq, Crpc — concentracdo média da atividade de FDG medida na regido de
interesse em Bq- cm™®, BW — peso corporal em kg, Cgic — concentragdo de glicose no plasma venoso
em mmolI™, h — altura em cm, SUV — valor da captagéo padronizado em g-cm'3 (muitas vezes o SUV é

apresentado como adimensional, uma vez que é baseado na densidade da agua (p=1.0gcm ).

O SUV de um tecido pode ser descrito como o minimo (SUV,,i,), maximo (SUV ) ou
médio (SUVneq) No VOI. O SUV 4dio COrresponde a meédia de todos os pixels no VOI,
enquanto 0 SUV,,i, € 0 SUV s« correspondem ao valor do pixel com o SUV menor e
maior, respetivamente. Normalmente, as lesdes malignas apresentam um valor SUV
superior a 2,5-3,0, enquanto os tecidos normais, tais como o figado, pulméo e medula

Gssea apresentam valores de SUV que varia entre 0s 0,5 e os 3. (63, 64)

2.4.2.3. Fatores que afetam o célculo do SUV

Varios fatores e fontes de erro podem afetar a confiabilidade do SUV, a comum
calibracdo do equipamento e do calibrador de doses, é claro, essencial, bem como a
sincronizacao correta de todos os relégios utilizados durante todo o processo do
exame. (9) Existem, contudo, muitos outros fatores que também afetam a
confiabilidade do SUV e podem ser divididos em trés grupos distintos: os relacionados
com a administracdo do tracador, os relacionados com fatores fisiolégicos, e o0s

relacionados com fatores técnicos (aquisi¢ao, reconstrucao e avaliacdo). (2, 6)

Os relacionados com a administracao do tracador, tém a ver com a existéncia ou ndo
de extravasdo no local da administracdo, a atividade residual na seringa, sistema de
administracdo, e/ou acesso venoso, e a correcao para o decaimento da dose injetada
desde a medic&o no calibrador de doses até a aquisicdo das imagens, ou seja, todos

os fatores que afetam o denominador da Equacéo 2.7. (9, 55)
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A descricdo dos fatores biologicos e dos fatores técnicos sao resumidamente
apresentadas na Tabela 2.2. (5, 9, 55)

Tabela 2.2. Fatores que influenciam a determinagdo do SUV, os seus efeitos indesejaveis, associados as,
necessarias, medidas corretivas.

FATORES FISIOLOGICOS (6, 9, 65-67)

Fator

Efeitos

Medidas corretivas

Tamanho do corpo e
biétipo

Niveis séricos de glicose

Conforto do paciente

Orgéo e lesbes em
movimento

O SUV em pacientes obesos é
sobrestimado em relagéo a captagéo
de FDG em pacientes normais

Reducéo da captacdo de FDG em
tecidos-alvo com o aumento dos
niveis sanguineos de glicose leva a
gue o SUV seja mais baixo

Stress e condi¢des de espera
desconfortaveis aumentam a
captacao de FDG no musculo e/ou
gordura castanha

Subestimacédo do SUV

O uso da massa corporal magra

(SUV.gm) ou a area de superficie

corporal (SUVasa) como fator de
correcéo do SUV

Controle de glicose no sangue
antes da administra¢do de FDG
e aplicar um fator de corregéo
para o nivel de glicose no
sangue no calculo do SUV

Manter o conforto do paciente no
melhor possivel

Gating respiratorio ou
reconstru¢do 4D

FATORES TECNICOS (4, 6, 68-70)

Fator

Efeitos

Medidas corretivas

Duracao do periodo de
captacao

Métodos de corregdo de
atenuacédo e de
reconstrucdo (filtros,
resolucéo da imagem, n°
de iteragBes)

Efeitos de volume parcial

Tamanho da ROI e nao
uniformidade da
distribuicdo do marcador
na leséo

Fatores de normalizacdo
no célculo do SUV

Uso de agentes de
contraste

Orgéo e lesdo em
movimento

Aumento de SUV com o aumento do
tempo, em lesdes malignas

Subestimacédo do SUV com
reconstru¢des altamente suavizadas

Subestimacao dos SUV nas lesdes
com didmetros menores do que 2-3
vezes a resolucdo espacial

SUVmed baixo para ROI grandes e
elevado em ROI pequenas

Os resultados do SUV séo
numericamente diferentes

Pode resultar numa sobrestimacéo
da atenuacéo o que resulta em SUV
maiores

Divergéncia entre os dados PET e
CT

Normalizagdo do tempo de
aquisicao das imagens

Padronizar os algoritmos de
aquisicao e de reconstrugéo

Adotar um fator de correcéo do
volume parcial 6timo

Tamanho das ROI padréao
reprodutiveis e colocadas no
mesmo local, 0 SUVmax €
preferivel a0 SUVed

Utilizar no mesmo servico e/ou
estudos multicéntricos o0 mesmo
fator de normalizacéo para o
calculo do SUV

Ponderacéo da sua utilizagéo, e
conhecimento alargado dos
efeitos de tal utilizagédo nas

imagens resultantes

Gating respiratorio ou
reconstrucdo 4D
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A resolucdao final da imagem tem um grande efeito sobre o chamado Efeito de Volume
Parcial (PVE), que resulta numa subestimacdo do SUV para pequenos objetos. O PVE
aumenta com a diminui¢cdo da resolugédo da imagem. O PVE torna-se principalmente
importante para lesées menores que trés vezes a largura a meia altura (FWHM). Até a
data, nenhuma correcédo exata e precisa do PVE esta disponivel para objetos mais
pequenos do que cerca de duas vezes a FWHM (isto €, geralmente com diametros
<15-20mm). (3, 9, 55, 69)

Um importante fator de variabilidade do SUV é a forma como as ROI/VOI sao
definidas. O valor do voxel maximo é preferivel em dados com ruido reduzido, ndo
necessita de algoritmos especializados e n&o sofre variabilidade inter-observador.
Uma ROI/VOI baseada no limiar pode fornecer quantificacdo reproduzivel do

metabolismo da glicose com maior precisdo em imagens ruidosas. (5, 9)
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3. Materiais e Métodos

Para a elaboracdo deste trabalho, foram recolhidos dados em dois Servicos de
Medicina Nuclear, o Servigo do Hospital Privado de Portugal — Medicina Molecular, SA
— Porto (HPP-MM), e o Servico de Medicina Nuclear/Radiofarmacologia da Fundacéo
Champalimaud — Lisboa (MN/R-FC). Para tal, foi pedida uma autorizacdo aos

Diretores Clinicos e Cientificos de cada um dos Servicos em questao.

Ambos os servigos, atualmente, estdo equipados com tomdgrafos PET/CT. Mas, no
HPP-MM, o tomégrafo inicialmente era apenas PET, sendo acoplada a componente
CT posteriormente. Por este motivo, o tomdgrafo PET/CT do HPP-MM ainda tem a
possibilidade de realizar imagens de PET corrigidas para a atenuacdo com fontes

externas.

3.1 Materiais

A recolha dos dados, como referido anteriormente, foi realizada em dois Servicos de

Medicina Nuclear distintos, equipados com tomdgrafos PET/CT também distintos.

Enquanto, no HPP-MM, o tomégrafo utilizado foi o Discovery LS4, da GE, no MN/R-
FC, o tomdgrafo utilizado foi o Gemini TF PET/CT 16®, da PHILIPS.

Na Tabela 3.1 (adaptada de (71-73)) podem ser analisadas as diferencas entre os dois

equipamentos de aquisicdo e processamento de dados.
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Tabela 3.1. Caracteristicas dos equipamentos de aquisicao de dados.

Caracteristicas do sistema

Discovery LS4

Gemini TF PET/CT 16°

(GE) (PHILIPS)
Estagdo de processamento de Xeleris™ Extended Brilliance
imagem Workstation
Peso méximo (paciente) 180kg 195kg
Gerais Diametro do orificio da gantry 59cm 70cm
Comprimento do varrimento 170cm 190cm
Opcao de afastamento das gantry N&o Sim
Arranio dos detetores 18 anéis de detetores 28 médulos planos com
) com 672 cristais cada matriz de 23x44 cristais
Material dos cristais BGO LYSO
Dimensdes dos cristais 4x8,1x30mm? 4x4x22mm?°
Tubos Fotomultiplicadores 672 TFM 420 TFM
FOV Axial e Transaxial 15,2cm e 55cm 18cm e 67,6cm
Modos de aquisicao de dados 2D, 3D 3D, 4D, TOF
Resolugéo temporal 575ps
Resolucédo em energia 25% 11,7%
PET . 10% (2D
Fracdo de fotdes dispersos 6(2D) 30%
35% (3D)
- 5,4cps/Bg/ml (2D) 7000cps/MBg (NEMA)
Sensibilidade ’
31.0cps/Bg/ml (3D) >14000cps/MBq (TOF)
Resolugdo espacial transversal 4.8mm e 5.4mm 4.7mm e 5.2mm
(1cm e 10cm)
a i i 4,0mm e 5,4mm (2D
Resolugao espacial axial (1cm e (2D) 4.7mm e 5.2mm
10cm) 4,7mm e 6,3mm (3D)
Janela de coincidéncia temporal 12,5ns 3,8ns
Sim =
Fontes externas para CA 68 Néo
Ge — 370MBq (x2)
N° de cortes por rotagdo 4 16
Material dos cristais GOS
CT
FOV Axial 50cm 70cm
Espessura de corte axial 0.625mm 0,6-12mm

Os protocolos de realizacdo dos exames de PET/CT utilizados nos dois servi¢cos, sdo
muito semelhantes. Sendo assim, o paciente deve realizar um jejum de 4 a 6 horas,
uma hidratagdo abundante no dia anterior ao exame e evitar a realizacdo de exercicio
fisico intenso nas 24h antes da realizacdo do exame. Antes da administracéo
endovenosa de '®F-DG, a glicémia capilar do paciente deve ser medida, devendo ser

inferior a 120mg/dl. No HPP-MM, é administrado um relaxante muscular, 15 minutos
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antes da administrac@o do radiofarmaco. A atividade administrada nos dois servicos €
dada em funcdo do peso do paciente, 5MBg/kg no HPP-MM e 3,7MBg/kg no MN/R-
FC.

A administracdo do radiofdrmaco é realizada com o paciente nhuma posi¢ao confortavel
(normalmente em decubito dorsal), e este permanece, durante o tempo de captacdo
do radiofarmaco, o mais confortavel possivel, num quarto silencioso e com pouca luz.
Ap6s o periodo de captacdo (45-60min), o paciente é convidado a urinar, e
encaminhado para a sala de exame. E posicionado, na mesa do equipamento, em
decubito dorsal, com um apoio de cabeca/bracos e um de pernas, com 0s bracos
apoiados acima da cabeca, sendo colocadas fitas adesivas para impedir o seu
movimento. Este é o posicionamento normalmente adotado, podendo sofrer algumas
alteracdes, mediante a cooperagdo/mobilidade do paciente.

As imagens iniciais de corpo inteiro, sdo, normalmente, adquiridas desde a linha
orbito-meatal até a sinfise pubica.

As imagens tardias, sdo realizadas em segmentos corporais pedidos pelos clinicos,
guando existem duvidas a esclarecer pelos mesmos.

Na Tabela 3.2, encontram-se resumidos os parametros de aquisicdo e de
reconstrucdo das imagens de PET/CT e de PET nos dois servicos de Medicina
Nuclear.

Tabela 3.2. Parametros de aquisi¢éo e reconstrucao das imagens.

HPP-MM MN/R-FC
Parametros
PET/CT PET PET/CT
3min/bed 5min/bed 1,5min/bed
PET
2D (com septos) 2D (com septos) 3D (sem septos)
140kV - 140kV
80mAs - 60mAs
CT
1.5pitch - 0.896pitch
0.8seg/rotacéo - 0.5seg/rotacé@o
Fonte externa - %Ge -
OSEM OSEM RAMLA 3D
Reconstrucéo 28 subsets; 28 subsets;
2 iteragBes 2 iteragbes

O Microsoft® Office Excel® 2007, foi utilizado para fazer a compilacdo dos dados
recolhidos, e 0 SPSS® 21.0 utilizado para a anélise estatistica dos dados. O intervalo

de confianca de 95%, foi o utilizado em todos os testes estatisticos realizados.
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3.2 Meétodos

Em primeiro lugar, foi criado um critério de aceitacdo/exclusdo dos pacientes no
estudo. Assim, para este estudo foram aceites todos o0s pacientes que realizaram
estudos (PET/CT e/ou FDG-PET) no HPP-MM e no MN/R-FC, excetuando aqueles
que apresentavam um valor de glicémia capilar 2120mg/dl, e que apresentavam 0s

6rgaos em estudo com uma ou mais lesdes.
Para a recolha dos dados, foram criados trés grupos de pacientes:

o Grupo | — Constituido por 41 pacientes que realizaram o estudo de PET/CT em

HPP-MM;

e Grupo Il — Constituido por 42 pacientes que realizaram o estudo de PET/CT em
MN/R-FC;

e Grupo lll — Constituido por 10 pacientes que realizaram, no mesmo dia,

imagens de FDG-PET corrigidas para a atenuacdo com CT ou com a fonte de
Ge-68 em HPP-MM. Este grupo é assim subdividido em:
o Subgrupo A — Imagens corrigidas para a atenuagdo com CT
o Subgrupo B — Imagens corrigidas para a atenuacdo com fontes
externas de Ge-68

No Grupo lll, as imagens utilizadas foram imagens tardias de um segmento corporal
gue incluia: pulméo, figado, bago e medula 6ssea. Para a realizacdo destas imagens,
inicialmente, realizou-se um blanck scan, depois posicionou-se 0 paciente na mesa do
equipamento, e realizou-se a imagem de CT. Por fim, realizou-se a imagem de PET e
das fontes externas em simultaneo. Assim, conseguiu-se para um mesmo paciente, na
mesma posi¢cdo e no mesmo momento, realizar as imagens de PET com CT e com
fontes externas. Posteriormente, a mesma imagem de PET foi corrigida para a
atenuacgdo de duas formas distintas, com CT e com fontes externas de %Ge.

Em todos os grupos, foram desenhados trés ROIs circulares em trés cortes transaxiais
(transversais) consecutivos, em o6rgdos normais (pulmdo, figado, baco e medula
0ssea). As ROIs tinham aproximadamente o mesmo diametro (20mm), e serviram para

se extrair o SUV,,, médio e maximo.

Dentro de cada grupo, foi feita uma média global dos SUV,,, normais para cada 6rgao,

criando-se assim, um mapa de SUV normais para cada um dos 6rgaos em estudo.

Os mapas de SUV normais, adquiridos no Grupo | e no Grupo Il, foram comparados,

para se verificar se existem ou ndo diferencas significativas nos SUV adquiridos em
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departamentos e tomdgrafos diferentes. Para a analise estatistica, estas amostras séo

consideradas como amostras de dados independentes.

No Grupo lll, foi comparado o SUV,,, em cada 6rgdo, entre o Subgrupo A (imagens

corrigida para a atenuacgéo através de CT) e o Subgrupo B (imagens corrigida para a

atenuacdo através de fontes externas de °®Ge). Esta andlise, serviu para verificar se

existiam diferencas significativas nos SUV da imagem corrigida para a atenuacao por

métodos distintos, no mesmo individuo. Para a andlise estatistica, estas amostras sdo

consideradas como amostras emparelhadas, ou seja, amostras que permitem que 0s

mesmos individuos sejam medidos em diferentes situaces experimentais.

De uma forma resumida a Tabela 3.3, apresenta a metodoldgica de recolha e analise

de dados.

Tabela 3.3. Resumo da metodologia utilizada.

Dados

7

Grupo |
(n=41)
PET/CT HPP-MM

Grupo Il
(n=42)
PET/CT MN/R-FC

Grupo
(n=10)

FDG-PET HPP-MM

33

Comparagdo do SUVmax € do SUVmed

Subgrupo A
CA»>CT

Subgrupo B
CA-»%8Ge

Comparacéo do
SUVmax edo SUVméd
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4. Resultados

Apbs a recolha de todos os dados, estes foram analisados e comparados. Uma vez
que este estudo teve dois objetivos distintos, os resultados serdo apresentados em
duas secc¢oes: a base de dados de SUV normais, onde se compara e analisa o Grupo |
e o Grupo Il (4.1 Base de dados de SUV normais); e a comparacao de dois métodos
de correcdo de atenuacdo (fontes externas vs. CT), que analisa o Grupo Il (4.2

Comparacao dos métodos de correcdo de atenuacao).

4.1 Base de dados de SUV normais

A Tabela 4.1 resume as caracteristicas de cada uma das amostras do Grupo | (HPP-
MM) e do Grupo Il (MN/R-FC).

Tabela 4.1. Caracteristicas das amostras do Grupo | e do Grupo Il

Grupo | Grupo Il
(HPP-MM) (MN/R-FC)
n 41 42
Homens 29 18
Mulheres 12 24
Idade
63.60+11.34 62.18+11.56
(anos)
Peso
71.92+16.54 68.84+14.70
(ka)
Altura
164.78+8.89 163.93+8.90
(cm)
Glicose
101.52+10.53 101.70+16.89
(mg/dl)
Atividade
220.31+36.18 | 248.58+50.58
(MBq)
Tempo de repouso
. 48.40+7.62 68.55+14.89
(min)
t/bed
. 310 1.48+0.28
(min)

Como se pode verificar na Tabela 4.1, a amostra do Grupo | é maioritariamente
constituida por homens (294,129), enquanto a amostra do Grupo Il € maioritariamente
constituida por mulheres (184, 242). A média de idades é muito semelhante, apesar

de a amostra do Grupo | ser mais velha aproximadamente 1.42 anos que a amostra do
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Grupo Il. O peso médio dos pacientes dos dois grupos é muito semelhante, sendo a
média do Grupo | mais alta cerca de 3.08kg. A altura, segue também esta tendéncia,
sendo a média do Grupo | superior cerca de 0.85cm a média do Grupo Il. Nos niveis
de glicose no sangue é onde as amostras mais se assemelham, tendo apenas uma
diferenca de 0.18mg/dl, sendo maior no Grupo Il. A atividade administrada aos
pacientes foi superior no Grupo Il, cerca de 28.27MBqg a mais do que no Grupo |. Os
pacientes tinham um maior tempo de repouso no Grupo Il do que no Grupo |,
repousando, em média, mais 20.15 minutos do que os do Grupo |. Por dltimo, as
imagens no Grupo | eram adquiridas mais lentamente, cerca de 1.52min/bed do que

no grupo Il.

Na Tabela 4.2, é possivel analisar a base de dados de SUV i € SUVpeq, para o

figado, baco, pulm&o e medula éssea normais, para os dois grupos.

Tabela 4.2. Base de dados de SUV normais.

Grupo | Grupo Il
(HPP-MM) (MN/R-FC)
Média Desvio Intervalo de confianca Média Desvio Intervalo de confianca
padrdo  para a média (95%) padrdao  para a média (95%)

SUVmax 2.76 0.38 2,64; 2,88 3.29 0.39 3,17; 3,41
Figado

SUVmed 2.21 0.28 2,12; 2,30 2.74 0.33 2,64; 2,85

SUVmax 211 0.26 2,03; 2,19 2.74 0.36 2,62; 2,85

Baco

SUVed 1.57 0.20 1,51; 1,64 2.24 0.29 2,15; 2,32

SUVmax 0.74 0.15 0,70; 0,79 0.88 0.19 0,82; 0,94
Pulméo

SUVmed 0.52 0.12 0,49; 0,56 0.65 0.14 0,60; 0,69
Medula SUVmax 1.68 0.26 1,60; 1,76 2.38 0.39 2,26; 2,50
0ssea  guvpe | 1.23 0.19 1,17; 1,29 1.80 0,32 1,70; 1,90

Os dados apresentados na Tabela 4.2, foram obtidos pelo SPSS®, utilizando

estatistica descritiva em cada uma das amostras.

Os intervalos de confianca para a média a 95%, indicam que a média da populacao

esta dentro dos limites do intervalo, com um erro de 5%.

O Gréfico 4.1 representa a média de SUV 4 € SUV ¢ para cada um dos 6rgaos, de

uma forma comparativa entre o Grupo | e o Grupo |II.
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Grafico 4.1. SUVmax € SUVmeg em 6rgdos normais e o limite do normal na literatura.

No Gréfico 4.1, verifica-se que os valores médios do SUVsx € do SUV,¢q S0 sempre
mais altos no Grupo Il (MN/R-FC) do que no Grupo | (HPP-MM), para todos os 6rgéaos.

Tabela 4.3. Intervalo de confianca da diferenca entre as médias.

Intervalo de confianca da
diferenca das médias (95%)
Limite Inferior | Limite Superior

SUVmax -0,70 -0,36

Figado
SUVmed -0,66 -0,40
SUVmax -0,76 -0,49

Baco

SUVmed -0,78 -0,56
SUVmax -0,21 -0,06

Pulmé&o
SUVmed '0,18 '0,07
. SUVmax -0,85 -0,55

Medula Ossea

SUVmed -0,69 -0,46

Os dados da Tabela 4.3, foram obtidos no SPSS®, utilizando o teste de T-Student
para amostras independentes, uma vez que as amostras contém mais de 30
elementos diferentes em ambos 0s grupos. Observa-se que os intervalos incluem
apenas valores negativos, indicando uma tendéncia no sentido em que a média do

Grupo | é inferior & média do Grupo I, para um nivel de confian¢ca de 95%. Entéo,
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podemos afirmar que o Grupo | tende a produzir SUV inferiores aos do Grupo Il, para

todos os 6rgaos em estudo.

ApGs a realizacdo de um teste T para a igualdade das médias, pode afirmar-se com
uma confianca de 95%, que as médias dos dois grupos (Grupo | e Grupo Il) séo

significativamente diferentes para todos os 6rgdos em estudo.

4.2 Comparacao dos meétodos de correcdo de atenuacao

A Tabela 4.4 resume as caracteristicas da amostra do Grupo llI.

Tabela 4.4. Caracteristicas da amostra do Grupo 1.

Grupo Il
n 10
Homens 8
Mulheres 2
Peso
69.90+11.83
(kg)
Altura
162.10+7.09
(cm)
Atividade
107.75+26.39
(MBq)
Tempo de repouso
. 149.70+20.31
(min)

Uma vez que a amostra € pequena (n=10), foi realizado o teste de Kolmogorov-

Smirnov para testar a normalidade da amostra (Tabela 4.5).
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Tabela 4.5. Teste da normalidade da amostra.

Kolmogorov-Smirnov
Método
Estatistica df p

CT 0,143 10 0,200

SUVmax 8
Ge 0,188 10 0,200

Figado

CT 0,182 10 0,200

SUVmed 68
Ge 0,200 10 0,200
CT 0,132 10 0,200

SUVmaX 68
Ge 0,143 10 0,200

Baco

CT 0,118 10 0,200

SUVmed o8
Ge 0,157 10 0,200
CT 0,211 10 0,200

SUVmax 68
Ge 0,215 10 0,200

Pulméao

CT 0,184 10 0,200

SUVmed 68
Ge 0,255 10 0,064
CT 0,178 10 0,200

SUVmax o8
) Ge 0,239 10 0,110

Medula Ossea

CT 0,164 10 0,200

SUVmed 68
Ge 0,158 10 0,200

Como se pode verificar na Tabela 4.5, o p é superior a 0,05, assim, pode afirmar-se

com uma confianca de 95%, que as amostras seguem uma distribuicdo normal.

Como as amostras seguem uma distribuicdo normal, e sdo amostras emparelhadas,
ou seja, os SUV do mesmo paciente sdo medidos em imagens corregidas com
diferentes métodos de correcdo de atenuacdo, foi utilizado o teste T para amostras
emparelhadas, para um intervalo de confianga de 95% (Tabela 4.6), para se verificar

se as médias dos SUV se alteram ou nao significativamente, ao utilizar métodos de

correcdo de atenuacéo distintos.
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Tabela 4.6. Teste T para amostras emparelhadas.

Diferencas dos pares (CT — Fontes)
Intervalo de
) Erro confianca da t Graus de D
Média | PESVI0 | aAmostral | diferenca a 95% liberdade
Padréo da Médi
aMedia || imite | Limite
inferior | Superior

SUVmax -0,03 0,16 0,05 -0,14 0,09 -0,53 9 0,61
Figado

SUVmed -0,08 0,13 0,04 -0,17 0,01 -1,94 9 0,08

SUVmax -0,04 0,17 0,05 -0,16 0,09 -0,65 9 0,53

Baco

SUVmed -0,01 0,10 0,03 -0,09 0,06 -0,42 9 0,68

SUVmax -0,03 0,10 0,03 -0,11 0,04 -1,04 9 0,33
Pulméo

SUVmed -0,03 0,05 0,02 -0,07 0,01 -1,93 9 0,09
Medula | SYVmax 0,03 0,21 0,07 -0,12 0,18 0,47 9 0,65
Ossea | syv,e | 0,04 0,19 0,06 0,09 | 0,18 0,68 9 0,51

Como se pode verificar na Tabela 4.6, o p é superior, em todos 0s casos, ao hivel de
significancia (0,05). Assim, pode concluir-se que as médias sdo significativamente
iguais, com uma confianca de 95%. Isto é, a média do grupo ndo mudou com a
alteracdo dos métodos de correcdo de atenuacdo. Podemos afirmar, com uma
confianca de 95%, que a alteracdo do método de correcao de atenuacdo das imagens
de FDG-PET, néo alterou significativamente a quantificacdo das mesmas, para o
figado, baco, pulm&o e medula 6ssea. No Grafico 4.2, é possivel visualizar a quase
igualdade dos resultados obtidos.
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Gréfico 4.2. SUVmax € SUVmea médio, para métodos de corregdo de atenuacao distintos (CT vs. 68Ge).
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5. Discussao

Uma vez que o trabalho seguiu duas linhas distintas para tentar alcancar os objetivos
propostos, a discussdo também vai ser dividida em duas partes. Inicialmente serdo
discutidos os resultados obtidos para a criacdo da base de dados de SUV normais (5.1
Base de dados de SUV normais), e depois os resultados do Grupo lll, para se verificar
se existem diferencas significativas no SUV de imagens corregidas com diferentes
métodos de correcdo de atenuacdo (CT vs. ®*Ge) (5.2 Comparacdo dos métodos de

correcao de atenuacao).

5.1 Base de dados de SUV normais

Os resultados mostram que o SUV médio para todos os 6rgdos é sempre maior no
Grupo Il que no Grupo |, e que esta diferenca é significativa. Inicialmente, irei analisar
as amostras dos dois grupos, uma vez que o SUV ¢ influenciado por inimeros fatores,
como o peso corporal dos pacientes, os niveis de glicose no sangue, o tempo de
repouso entre a administragcdo do radiofarmaco e a aquisicdo das imagens, entre
outros. Posteriormente, tentarei apresentar outras possiveis justificacfes para esses

mesmos resultados.

O facto de o Grupo | ser constituido maioritariamente por homens, e o Grupo Il
maioritariamente por mulheres, pode justificar o fato de o peso e a altura serem
maiores no Grupo |, uma vez que, a média da altura e do peso dos homens em

Portugal € maior do que a das mulheres.

Contudo, e inversamente ao que seria previsto, uma vez que a atividade administrada
aos pacientes entra em linha de conta com o peso dos mesmos, seria suposto que a
média da atividade administrada aos pacientes no Grupo | fosse maior do que no
Grupo I, mas verifica-se exatamente o oposto (220.31MBg do Grupo | contra os
248.58MBq do Grupo lI).

A atividade administrada € também um ponto que influencia a captacdo medida e o
SUV calculado. Uma vez que, a existéncia de maior quantidade de FDG disponivel,

leva a um aumento da captacdo medida, e a um aumento do SUV calculado.

Um dos fatores que influéncia o SUV € o nivel de glicose no sangue aquando da
administracéo do radiofarmaco. Isto deve-se ao facto de o ®F-DG ser um anélogo da

glicose, e se existirem niveis elevados de glicose no organismo, vai haver uma
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competicdo entre eles. O que leva a captacdes mais baixas de °F-DG pelos tecidos
alvo, e consequentemente, a SUV mais baixos. Neste caso, os niveis de glicose dos
pacientes estdo em valores aceitaveis (<120mg/dl), e as médias dos dois grupos séao
muito semelhantes (101,52mg/dl no Grupo | e de 101,70mg/dl no Grupo II). Assim,
podemos dizer que ndo € este fator que esta a influenciar os maiores SUV do Grupo II.

O tempo de repouso entre a administragdo do radiofarmaco até a aquisicao das
imagens € outro dos fatores que influencia o SUV. Uma vez que ndo hd um momento
exato em que a captacdo pelos tecidos acabe, ou seja, imagens adquiridas com
menos tempo de repouso levam a valores de captacdo mais baixos e,
consequentemente, a SUV mais baixos. Neste caso, o Grupo Il apresenta um tempo
médio de repouso bastante superior ao do Grupo | (68,55min do Grupo Il contra os
48,40min do Grupo |).

A maior atividade administrada e o maior tempo de repouso dos pacientes, podem ser
uma das justificagcdes para o SUV no Grupo Il ser maior, uma vez que, existe mais
FDG disponivel e, conjuntamente, existe um maior tempo para a sua captagdo, fatores

qgue levam a captac¢des mais elevadas e, consequentemente a SUV mais elevados.

Outra possivel justificacdo é o facto de o tomégrafo do Grupo Il ser mais recente do
que o tomégrafo do Grupo I. Os tomografos mais recentes, sdo mais sensiveis e tem
resolugcbes de reconstrucdo das imagens de PET maiores, o que leva

consequentemente a SUV maiores. (70)

O facto de as imagens no Grupo Il serem adquiridas em modo 3D (sem septos), ao
contrario do Grupo | que sdo adquiridas em modo 2D (com septos), pode ser uma das
justificacbes para que os SUV registados no Grupo Il sejam maiores do que 0s
registados no Grupo I. Uma vez que, apesar de 0 modo 2D proporciona uma
diminuicdo de eventos aleatdrios e de radiacdo dispersa (20), também reduz a
sensibilidade de detecéo de coincidéncias verdadeiras. (10) Ao contrario do modo 3D,
que apesar do excesso de radiacdo dispersa que pode provocar a degradagdo do
contraste da imagem, este modo € cinco vezes mais sensivel, 0 que pode trazer

melhorias ao nivel da estatistica de contagens. (20)

Esta diferenca nos dois grupos, e o facto de o Grupo Il tender a produzir SUV maiores
para todos os 6rgdos em estudo (com uma confianga de 95%), refor¢ca a ideia de que,
em primeiro lugar, os estudos de PET/CT devem ser o mais padronizados possiveis
dentro do mesmo servico, e em todos os servicos em Portugal. Em segundo lugar, que

€ de extrema importancia que cada servico tenha um mapa de SUV considerado
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normal para o protocolo e para o equipamento que utiliza. Um exemplo que se deve
salientar €, imagine-se um paciente que faz um PET/CT inicial no HPP-MM, mas que
realiza o PET/CT de seguimento no MN/R-FC, vai ser muito dificil de comprar os SUV,
uma vez que, em principio, os SUV do exame de seguimento poderdo ser maiores que
os do exame inicial, mesmo que o paciente ndo tenha tido nenhuma evolucéo,
podendo levar a um diagnéstico erréneo. Assim, € importante a existéncia de uma
base de dados normais para cada servigco, uma vez que o SUV é um indice que é
bastante influenciado por inUmeros fatores, nomeadamente, o protocolo de preparacao
do paciente, o protocolo de aquisi¢do/reconstrucao/processamento das imagens, do

tipo de tomografo utilizado, como também, da calibracdo do SUV no equipamento.

E importante que esta base de dados da normalidade seja constantemente atualizada
com novos individuos, para que os valores médios alcancados, para cada um dos

6rgaos, seja 0 mais préximo possivel da realidade.

5.2 Comparacdo dos métodos de correcao de atenuacao

Na amostra do Grupo lll, uma vez que sdo utilizados os mesmos individuos e as
mesmas condi¢bes, excetuando o método de corre¢cdo de atenuagdo é possivel

verificar a influéncia deste na quantificacdo das imagens de PET.

Um dos fatores, referidos na literatura, que afetam a quantificagdo das imagens de
FDG-PET, € o método de corre¢cdo de atenuagéo utilizado. (2, 6, 9, 55, 70) Contudo,
os resultados alcancados neste estudo mostram que o SUV em 6rgédos normais, como
o figado, baco, pulmdo e medula 6ssea, € significativamente igual para os dois

métodos de correcéo de atenuacio (CT vs ®Ge), com uma confianca de 95%.

Porém, é importante salientar que existe um erro de 5%, e que a amostra do Grupo Il
é pequena (n=10), por isso, mais testes devem ser realizados, para confirmar ou

contrapor estes resultados.
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6. Conclusao

Apesar de todas as reservas acima apresentadas sobre a confiabilidade e
representatividade do SUV, uma pergunta pode ser feita: “Como é que ele ainda é
utilizado nos servicos?”. A resposta é simples, € devido ao seu poder de normalizacéo
que facilita a interpretacdo semi-quantitativa das imagens. Mesmo que esta
normalizacao seja grosseira, é preferivel a falta de padronizacéo. A caracterizacdo das
imagens numa escala de SUV torna-as comparaveis quando adquiridas em diferentes
pacientes, ou obtidas em diferentes fases da terapia. A padronizacdo certamente que
néo € perfeita, mas reduz significativamente a variabilidade entre os pacientes e entre

0S exames.

Assim, para que a utilizacdo deste indice represente aquilo a que se propdem
representar, é de extrema importancia que todo o protocolo de realizacdo do exame,
de PET/CT com '®F-DG, seja padronizado.

Finalmente, € importante, que para além da padronizacdo dos protocolos de
realizacdo do exame, 0s servicos tenham um mapa interno de valores considerados
normais para cada um dos érgdos e para cada um dos equipamentos existentes no
mesmo. Para que seja possivel comparar estudos de pacientes diferentes ou do
mesmo paciente em alturas distintas, em particular quando é necessario calcular a

influéncia de medicacgéo e de outras variaveis fisiologicas.

Este estudo, aumentando o niumero de individuos da amostra, como também o tipo de
tecidos/6rgdos em estudo. Outro ponto de interesse, seria verificar, se apds uma nova
calibragcdo do equipamento, existem resultados distintos nos SUV dos exames antes e

apos a calibragéo.
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