ARTIGO ORIGINAL

Tomografia por emissdo de positrons (PET) no torax:
resultados preliminares de uma experiéncia brasileira’

MARIO TERRA FiLHO', SIDNEY BOMBARDAZ, JOSE SOARES JUNIOR3, Jost CLAUDIO MENEGHETTI*

Novos métodos nao invasivos estdo sendo desenvolvidos para a deteccdo de neoplasias malignas
pulmonares. Dentre estes destaca-se a tomografia por emissdo de positrons (PET), que utiliza como
radiotracador a deoxi-2-D glicose marcada com fluor-18 (FDG). Objetivo: Avaliar os resultados do FDG-
PET, realizado em camara hibrida com circuito de coincidéncia em pacientes portadores de doencas
pleuropulmonares infecciosas ou tumorais. Material e Métodos: Foram avaliados 15 pacientes
divididos em: grupo 1 - 5 portadores de tuberculose pulmonar, e grupo 11 - 10 pacientes com possiveis
neoplasias pleuropulmonares. Ap6s a administracdo endovenosa de 185MBq de FDG as aquisicdes
foram feitas em camara de cintilagdo ApAC Vertex Plus de duas cabecas. Resultados: No grupo 1
todos os exames foram positivos. No grupo 11, apds o estabelecimento diagndstico por toracotomia em
nove e mediastinoscopia em um, observaram-se: dois adenocarcinomas, dois granulomas, um
hamartoma, um mesotelioma, uma atelectasia redonda, um carcinoma indiferenciado de pequenas
células, um carcinoma indiferenciado de grandes células, uma antracose. Os exames foram positivos
em seis pacientes (cinco neoplasias malignas e em um caso de granuloma) e negativos nos outros
quatro. Conclusdo: O FDG-PET realizado através de camara hibrida produz imagens de boa qualidade
que permitem a identificacdo de processos infecciosos em atividade. O FDG-PET associado ao quadro

clinico/radiolégico pode diferenciar as neoplasias pulmonares malignas das benignas.
(J Pneumol 2000;26(1):183-188)

Thoracic positron emission tomography:
preliminary results of a Brazilian experiment

New non-invasive methods have been developed to detect lung malignancies. One of them is
positron emission tomography (PET) using '*F 2-deoxy-D-glucose (FpG) as a radiotracer. Objective:
Evaluate the FDG-PET results performed through a hybrid coincidence-gamma camera in patients
with pleuropulmonary infectious diseases or lung tumors. Material and methods: Fifteen
patients were evaluated, and divided into: group 1 - five patients with active lung tuberculosis, and
group 11 - ten patients with possible pleuropulmonary neoplasia. Doses of 185 MBq of FpG were
given intravenously, and scans were performed with a two-headed ApAC Vertex Plus camera.
Results: In group 1 all scans were positive. In group I after thoracotomy in nine patients and
mediastinoscopy in one, the following diagnoses were observed: two adenocarcinomas, two
granulomas, one small cell carcinoma, one large cell carcinoma, one hamartoma, one rounded
atelectasis, one mesothelioma, and one antracosis. The scans were positive in six patients (five
malignant neoplasias and one granuloma) and negative in the other four cases. Conclusion: The
FDG-PET performed through a hybrid camera produces images of quality that permit identification
of active infectious process. FDG-PET in association with clinical and radiological exams can
differentiate malignant from benign lung neoplasias.
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INTRODUCAO

A incidéncia de cancer de pulmdo estd aumentando glo-
balmente. Estima-se que 178.000 casos novos sejam diag-
nosticados por ano nos Estados Unidos(". Diversos fato-
res podem contribuir para o aumento da incidéncia das
neoplasias pulmonares, destacando-se o habito de fumar,
a quantidade de cigarros fumados, a poluicdo atmosférica
e a exposicdo a cancerigenos encontrados no ambiente
de trabalho. A predisposicdo genética também deve ser
considerada como fator de risco para cancer de pulmao.

Muitas vezes, nodulos pulmonares sdo diagnosticados
em pacientes que se submeteram a radiografias de tdérax
de rotina ou em avaliacdes pré-operatdrias. A radiografia
e a tomografia computadorizada toracicas possibilitam a
obtencdo de informagdes anatémicas e morfoldgicas das
alteracbes pulmonares encontradas, mas sdo incapazes
de caracterizar se estas alteragdes sdo benignas ou malig-
nas. Desta maneira, freqlientemente o esclarecimento deve
ser feito através de exame clinico bem realizado, associa-
do a analise de tecido pulmonar obtido através de biop-
sias ou citologia de escarro. Por esta razdo, novos méto-
dos de diagnostico sdo pesquisados, na tentativa de res-
tringir a utilizagcdo de metodologia invasiva para o esclare-
cimento de alteragdes malignas pulmonares. Recentemen-
te, Swensen et al? propuseram que nodulos pulmonares
malignos poderiam ser identificados desde que aumentas-
sem significativamente sua densidade apds injecdo de con-
traste através de técnica padronizada de tomografia com-
putadorizada helicoidal. Esse é um exame de facil execu-
¢do; entretanto, inumeros casos de falso-positivos ja fo-
ram demonstrados®.

A tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) é um exa-
me ndo invasivo cujo principio fundamental ¢ a utilizacdo
de compostos biolégicos marcados com elementos de ele-
vada instabilidade atdmica que sejam emissores de pdsi-
trons (particulas com a mesma massa do elétron, porém
com carga oposta), como o carbono-11, nitrogénio-13,
oxigénio-15, fluor-18.

Os positrons tém uma meia-vida muito curta; a do oxi-
génio, por exemplo, ¢ de 2,07 minutos; isto, infelizmen-
te, limita muito sua utilizagdo. Estas particulas ao serem
combinadas com elétrons sdo aniquiladas, sua massa ¢
transformada em energia, resultando na liberacdo de dois
fotons de 511Kev emitidos em dire¢do oposta (a 180n),
que sdo utilizados para a localizacdo da interacdo posi-
tron-elétron. Esta radiagdo liberada ¢ detectada, proces-
sada por computador e a seguir transformada em ima-
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

PET - Tomografia por emissdo de positrons
FDG - Deoxi-2-D-glicose marcada com fluor-18

gens®. A adocdo do PET como recurso clinico foi enrique-
cida em 1995 com a utilizacdo da deoxi-2-D-glicose mar-
cada com fluor-18 (FDG), elemento com meia-vida de 110
minutos, o que possibilitou facilidade no seu transporte e,
portanto, seu uso sem maiores complicagdes. Além disso,
nos ultimos anos, foi possivel a reducdo dos custos deste
exame com o emprego de camaras hibridas, isto ¢, equi-
pamentos que podem ser utilizados para outros procedi-
mentos de medicina nuclear, além da tomografia por emis-
sdo de positrons.

Uma das caracteristicas das células neoplasicas é um
aumento do metabolismo da glicose. O FDG é um analogo
desta substancia e se comporta como um tragador do seu
metabolismo. Apos sua entrada nas células o FDG é fosfo-
rilado pela hexoquinase para FDG-6-fosfato e, em tecidos
com baixa concentragdo de glicose-6-fosfatase, tais como
cérebro, miocardio e a maioria das células malignas, o
FDG-6-P ndo passa pela seqliéncia enzimatica posterior e
se acumula proporcionalmente a taxa do processo glicoli-
tico, emitindo pdsitrons e promovendo a base para a for-
macdo das imagens®. O FDG-PET é um exame que per-
mite a avaliacdo do metabolismo da glicose em individuos
vivos®. Esta técnica pode potencialmente diferenciar le-
sdes malignas das benignas, além de possibilitar a avalia-
cdo da extensdo da doenca, sendo estas as principais indi-
cacdes desde exame em pneumologia. O equipamento
hibrido (ndo dedicado) como o utilizado por este protoco-
lo, apesar de apresentar custo menor, tem como desvan-
tagens a impossibilidade de determinagdo da glicose con-
sumida na regido estudada, permitindo apenas a analise
semiquantitativa. Além disso, fornece em certos casos ima-
gens de menor resolucdo.

Algumas lesdes inflamatorias ou granulomatosas podem
acarretar aumento na captagdo do FDG, razdo pela qual
em paises com alta prevaléncia de doencas como tuber-
culose®, aspergilose”, os resultados deste exame devem
ser analisados criteriosamente. O objetivo deste estudo
foi o de avaliar o comportamento do FDG-PET, realizado
em camara hibrida em pacientes portadores de doencas
pleuropulmonares infecciosas ou tumorais.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 15 pacientes, divididos em: grupo I:
doenca pulmonar tuberculosa em atividade, e grupo 1I:
doenca pleuropulmonar tumoral. O grupo 1 era composto
por cinco pacientes que apresentavam quadro clinico e
radiolégico compativeis com tuberculose pulmonar, tinham
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BAAR positivo no escarro e apds seis meses de tratamento
com esquema triplice (rifampicina, hidrazida e pirazina-
mida) evoluiram para cura clinica radioldgica e bacteriold-
gica.

Preenchiam o grupo 11: dez individuos fumantes, assim
distribuidos: sete com alteracdes radioldgicas nodulares
pulmonares ndo calcificadas com didmetro entre 1 e 3cm.
Um com massa pulmonar de 4cm de didmetro, um que
evidenciava comprometimento ganglionar mediastinal, e
um que era portador de espessamento pleural compativel
clinica e radiologicamente com mesotelioma pleural. To-
dos os pacientes foram submetidos a exame fisico com-
pleto, radiografia de toérax PA e perfil, tomografia compu-
tadorizada de térax e abdome superior, sorologia anti-H1v,
além da baciloscopia de escarro.

Naqueles que pertenciam ao grupo 11, além dos exames
citados, os individuos foram submetidos a avaliagdo pré-
operatoria, que consistiu de: prova de funcdo pulmonar,
tomografia computadorizada de cranio, hemograma, ti-
pagem sanguinea, dosagem de sdédio, potassio, uréia e
creatinina, coagulograma completo, eletrocardiograma.
Nove foram enviados para toracotomia e um para me-
diastinoscopia, com o objetivo de obter material pleuro-
pulmonar para diagndstico.

Para a realizagcdo do FDG-PET todos os pacientes foram
submetidos a jejum de 12 horas e, em seguida, foi realiza-
da medida da glicemia. Naqueles em que o valor encon-
trado foi inferior a 150mg/dl, administraram-se por via
endovenosa 111MBq (2,5mCi) de FpG. As aquisicdes fo-
ram feitas uma hora ap6s em cadmara de cintilagcdo ADAC
Vertex Plus de duas cabecas (cristal de 5/8” Nal (Ti)) do-
tada de circuito de coincidéncia, realizada com fotopicos
de 511 e 309Kev, matriz de 128 x 128 em 32 steps de
40 segundos. Nao foi feita correcdo de atenuagdo. O soft-
ware utilizou para reconstru¢do método iterativo, sistema
OSEM (ordered subject expected maximization). A inter-
pretacdo do exame foi feita por andlise qualitativa, consi-
derando como positiva a imagem com captacdo superior
a obtida no mediastino. A classificacdo quanto a extensdo
foi focal menor que um terco do hemitorax) difusa (aco-
metimento maior que um terco do hemitérax). Como con-
trole, cinco individuos adultos sem qualquer queixa pul-
monar foram submetidos ao mesmo procedimento. Os
exames foram interpretados por dois médicos especialis-
tas em medicina nuclear e um pneumologista. Todas as
imagens obtidas através do FDG-PET foram avaliadas em
conjunto com a tomografia computadorizada da mesma
regido.

RESULTADOS

No grupo 1 os cinco individuos eram fumantes, quatro
do sexo masculino e um do feminino. As idades variaram
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de 27 a 71 anos. O resultado do FDG foi positivo em to-
dos. Quanto a extensdo, os exames revelaram positivida-
de focal em trés e localizada no terco superior a esquerda.
Em dois observou-se captacdo difusa bilateral e localizada
também nos tercos superiores, sendo que em um destes
havia também captagdo em projecdo de laringe e, em
outro, junto a pleura direita.

Nos dez pacientes do grupo 11, oito eram homens e dois,
mulheres. As idades variaram entre 53 e 78 anos. Todos
fumaram em alguma época da vida e um trabalhou em
contato com amianto. Dois eram portadores de adeno-
carcinoma de pulmao, um de carcinoma indiferenciado
de grandes células, um de mesotelioma e um de carcino-
ma indiferenciado de pequenas células. Os demais apre-
sentavam tumores benignos com a seguinte distribuicdo:
dois granulomas, um hamartoma, um antracose, um ate-
lectasia redonda. O FpG foi positivo e focal em quatro
pacientes com neoplasias malignas e em um dos casos de
granuloma. No mesotelioma o exame foi positivo e difu-
so. Nos demais individuos portadores de neoplasias be-
nignas, o resultado foi negativo (Tabela 1). Nos cinco indi-
viduos controles, o FDG-PET foi negativo.

DiscussAo

Existem evidéncias de que doencas benignas como gra-
nulomas, histoplasmomas, hamartomas e pneumonias em
organizacdo ndo produzem aumento significativo de me-
tabolismo de glicose”; entretanto, exames positivos sdo

TABELA 1
ldade, resultados do FDG-PET e
diagnostico dos pacientes estudados

ldade (anos) FDG-PET/Extensio Diagnaostico

Grupo 1
54 pos./difusa + pleura D tuberculose
40 pos./difusa + laringe  tuberculose
27 pos./focal E tuberculose
71 pos./difusa tuberculose
39 pos./focal E tuberculose
Grupo 11
53 pos./focal D Ca. ind. de grandes cels.
58 pos./focal E Ca. ind. de pequenas cels.
52 neg. antracose
78 neg. granuloma
69 pos./focal E granuloma
53 neg. atelectasia redonda
63 neg. hamartoma
64 pos./focal E adenocarcinoma
68 pos./focal D adenocarcinoma
67 pos./difusa mesotelioma

Pos: positivo, Neg: negativo, Ca: carcinoma, Ind: indiferenciado, Cels: células, D: direito, E:
esquerdo
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observados em granulomas inflamatdrios, tuberculose pul-
monar em atividade®, pneumonias, aspergilose. Nestes o
FDG ¢ captado por macréfagos ativados em sitios de infla-
macdo; este processo pode ser o suficiente para mimeti-
zar lesdes malignas”. Neste protocolo todos os pacientes
portadores de tuberculose apresentaram exames positi-
vos em localizacdo pulmonar; em um havia captagdo tam-
bém na projecdo de mediastino superior, que foi interpre-
tada como decorrente de tuberculose endobronquica as-
sociada. Em um paciente que concomitante a manifesta-
¢do tuberculosa pulmonar tinha derrame pleural, obser-
vou-se também aumento do FDG na projecdo da pleura
acometida. A etiologia do derrame pleural foi considera-
da como tuberculosa, pois com o tratamento com esque-
ma triplice houve reducdo da efusdo liquida, assim como
da lesdo parenquimatosa.

Diversos estudos demonstraram que o FDG-PET é um
bom exame na diferenciacdo de nddulos e massas pulmo-
nares malignas das benignas®-57. A sensibilidade encon-
trada variou de 95% a 100% e a especificidade de 78% a
100%. Deve-se esclarecer, entretanto, que a maioria des-
tes estudos incluiu alteracdes pulmonares < 4,5cm de dia-
metro, e que nddulos com tamanho inferior a 1cm po-
dem acarretar resultados falso-negativos.

Lesdes pulmonares malignas de todos os tipos histold-
gicos captam FDG, assim como linfomas Hodgkin e nao-
Hodgkin, mesotelioma pleural e metastases pulmonares
de tumores primarios de outros sitios de origem®*>7:8),
Entretanto, ja foram descritos casos de falso-negativos em
carcinomas bronquiolo-alveolares® e tumores carcindi-
desl'9 de pulmdo. A possivel explicacdo para estes resul-
tados € que nestes tipos de neoplasia bem diferenciadas o
metabolismo celular seria menor, acarretando menor cap-
tacdo do FDGU.

Nos individuos com tumores pulmonares por nos estu-
dados, observamos exames positivos em todos os pacien-
tes com neoplasias malignas e em um individuo com né-
dulo granulomatoso. Neste, apesar do exame anatomo-
patoldgico ndo mostrar evidéncias de atividade inflamato-
ria, observou-se captagdo aumentada de FDG, reforcando
a idéia que em paises de alta prevaléncia de doencas gra-
nulomatosas os resultados do FDG-PET devem ser analisa-
dos muito criteriosamente. Devemos ressaltar, entretan-
to, que este resultado foi encontrado em apenas um pa-
ciente, o que compromete qualquer conclusdo a respeito.

Espessamento pleural difuso, fibrotérax, sdo acometi-
mentos muitas vezes de dificil diferenciacdo do mesotelio-
ma pleural. Usando critérios morfoldgicos, a sensibilidade
e a especificidade da tomografia computadorizada no sen-
tido de predizer a malignidade de lesdes pleurais difusas
sdo, respectivamente, de 72 e 830%('"Y. J& com a utiliza-
¢do da ressonancia magnética com a mesma finalidade,
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observa-se sensibilidade de 100% e especificidade de
87%!'). O uso da cintilografia dos pulmdes com ¥Ga com
propodsitos semelhantes ¢ desencorajador, pois o método
¢ muito limitado na identificacdo de pequenas lesdes pleu-
rais e para caracterizar o comprometimento de linfono-
dost™). A utilizacdo do FDG-PET na avaliagdo de mesotelio-
mas pleurais apresenta varias perspectivas promissoras,
como a selecdo dos locais ideais para bidpsias ou em si-
tuagdes nas quais a interpretagdo da tomografia compu-
tadorizada pode gerar duvidas, como nos casos de recor-
réncia apos pleuropneumectomias®. Devemos conside-
rar ainda a utilizacdo desta tecnologia no seguimento de
esquemas terapéuticos clinicos ou experimentais®. No caso
do portador de mesotelioma apresentado neste protocolo
0 FDG-PET mostrou as diversas regides de implante da
doenga no mediastino e gradeado costal, alteracdes su-
perponiveis aquelas observadas no exame tomografico
convencional. Esta observagdo € importante, pois no nos-
so paciente com derrame pleural tuberculoso a captagdo
do FnG foi difusa, acompanhando toda a extensdo da pleura
contigua ao derrame, e a tomografia computadorizada néo
revelou qualquer alteracdo da pleura além da efusdo.

Outro ponto de fundamental importancia é o estadia-
mento do mediastino. Em tomografia computadorizada e
ressonancia nuclear magnética o diagnostico do compro-
metimento ganglionar pela neoplasia ¢ feito pelo aumen-
to de tamanho do linfonodo, razdo pela qual se observa a
reduzida especificidade e sensibilidade destes métodos!'¥.
No FDG-PET os ganglios acometidos sdo revelados pela
maior captacdo do radiofarmaco, e ndo pelo seu aumen-
to de tamanho, o que permite diagndsticos mais preco-
ces. Na avaliacdo mediastinal de portadores de carcinoma
de pulmdo do tipo ndo pequenas células, as diversas sé-
ries de pacientes estudados revelam sensibilidade em tor-
no de 80% e especificidade de 100%!"9. Em um portador
de adenocarcinoma de pulmdo por nds avaliado, obser-
vou-se intensa captacdo do FDG em regido do mediastino,
correspondente a ganglio aumentado identificado por to-
mografia computadorizada, além de captagdo em proje-
¢do de parénquima pulmonar ndo revelado radiologica-
mente (Figuras 1 e 2). Neste caso, o FDG-PET nio acres-
centou nenhuma informagdo suplementar com relagdo ao
comprometimento mediastinal, mas evidenciou a altera-
cdo parenquimatosa.

O FDG-PET também ¢ usado para estadiamento de cor-
po inteiro. Valk et al, estudando 99 pacientes portadores
de carcinoma pulmonar ndo pequenas células, observa-
ram metastases insuspeitas em 11% destes(®. Estes acha-
dos foram reproduzidos por outros autores” e revelam
sua grande importancia, pois pacientes que inicialmente
seriam submetidos a procedimentos terapéuticos cirurgi-
cos seriam poupados, acarretando menor sofrimento e
maior economia. Em nossa casuistica, uma mulher porta-
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Figura 1 — Tomografia computadorizada de torax revelando ade-
nomegalia mediastinal

Figura 2 — Tomografia por emissdo de positrons revelando capta-
cdo de FDG em projecdo ganglionar e parenquimatosa
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Figura 3 — Sugestio de algoritmo para a utilizacdo do FDG-PET, na avalia-

c¢do de nodulos pulmonares

dora de adenocarcinoma pulmonar apresentava invasio
costal e metastase em projecdo de retos abdominais, com
0 FDG-PET positivo em todas estas localizagdes. O com-
prometimento 6sseo ja havia sido detectado a cintilogra-
fia dssea; entretanto, o comprometimento abdominal néo
havia sido observado no exame tomografico. Este resulta-
do e os referidos na literatura®>'>'% mostram que o FDG-
PET de corpo inteiro pode trazer contribuicdes valiosas no
estadiamento do cancer de pulméao, principalmente na de-
teccdo de metdstases insuspeitas e, conseqlientemente,
com mudanga de conduta.

Na Disciplina de Pneumologia da Faculdade de Medici-
na da Universidade de S3o Paulo, o uso do FDG-PET na
avaliacdo de nddulos pulmonares ¢ sempre precedido da
realizagdo do protocolo de Swensen et all”, excetuando
apenas aqueles pacientes nos quais a intengdo seja esta-
diamento, além da caracterizacdo do nddulo. Nestes ca-
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sos, apos realizacdo de exames clinicos, radiologicos e
tomograficos, os individuos sdo encaminhados diretamente
para o FDG-PET (Figura 3).

Concluindo, a utilizagdo do FDG-PET através de camara
hibrida produz exame de qualidade adequada, que permi-
te a identificacdo de processos infecciosos granulomato-
sos em atividade. Este exame, associado ao quadro clini-
co/radioldgico, pode diferenciar processos neoplasicos
pulmonares benignos dos malignos.
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