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RESUMO

A tomografia por emissdo de poésitron acoplada a uma tomografia computadorizada é uma
modalidade médica no diagndstico de varios tipos de lesbes, possui alta sensibilidade e
especificidade, pois funde a imagem fisiologica com a anatbmica. O objetivo deste estudo €
identificar os radionuclideos tradicionalmente empregados na tomografia por emissdo de
positron descritos na literatura, bem como a nova geracdo de radiofarmacos utilizados nesta
técnica e suas respectivas aplicagfes clinicas. Trata-se de um estudo de atualizagdo da
literatura a partir de periddicos e livros, realizado atraves de pesquisas de sites com
publicagdes cientificas e base de dados on-line. Dessa forma, concluimos que, dentre os
radiofarmacos empregados em PET/CT, o FDG-"®F é o mais utilizado atualmente na maioria
dos exames com PET como tracador do metabolismo da glicose, para rastreamento tumoral e
também para pesquisa de viabilidade miocéardica, devido as caracteristicas fisicas do
radionuclideo *°F. J& o grupo de radiotracadores composto pelo FCH-'®F, FDOPA-'®F, FES-
8F Metionina-''C, Acetato-''C, Colina- 'C, Palmitato-'C, Agua-°O, ¥Rb e DOTATOC-
%Ga pertence a uma nova geracdo de radiofarmacos ainda em pesquisa clinica, mas que
certamente fardo parte da rotina da PET e PET/CT em um futuro préximo.

PALAVRAS-CHAVE: Medicina Nuclear. PET/CT. Radionuclideos.
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1 INTRODUCAO

A medicina nuclear é uma especialidade médica, que utiliza a marcacdo de moléculas
com radionuclideos, para fins diagnéstico e terapéutico. Essa modalidade permite observar o
estado fisioldgico ou metabdlico do tecido ou 6rgdo (ROBILOTTA, 2006).

Diferente das outras modalidades na radiologia, a imagem € obtida de dentro para fora
do corpo do paciente (THRALL; ZIESSMAN, 2003). A radiagdo externa emitida pelo
radiofdrmaco permite diagnosticar doengas mesmo antes de apresentar alguma anormalidade
estrutural evidente. Outra caracteristica dos radiofarmacos é a alta sensibilidade, além disso,
ha possibilidade com um dnico radionuclideo marcar diferentes moléculas (ROBILOTTA,
2006).

No Brasil, os radiofarmacos utilizados em medicina nuclear sdo produzidos e
distribuidos pelos Institutos da Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN) e Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) (ARAUJO et al. 2008).

A tomografia por emissdo de positron (Positron Emission Tomography —PET) forma a
imagem através de compostos marcados com radionuclideos emissores de pdsitrons,
realizando um estudo bioguimico in vivo, com alta flexibilidade e sensibilidade, o que fazem
da tecnologia PET uma das mais poderosas técnicas de imagem molecular na atualidade
(BRIX et al. 2002). Através deste estudo in vivo, é possivel avaliar de forma nédo invasiva o

metabolismo, fluxo sanguineo e atividade neuroquimica do paciente (DAHNERT, 2001).



A PET/CT é util na localizacdo de doencas malignas, no estadiamento e na deteccao
de recidiva ou metastases. Mas também € utilizada para acompanhar alteragdes pds-terapias,
sendo fundamental a fusdo das imagens PET com CT para detectar as patologias (CHEN;
POPE; OTT, 2012).

1.1 Objetivos

Identificar os radionuclideos tradicionalmente empregados na tomografia por emissao
de pdsitron descritos na literatura, bem como a nova geracdo de radiofarmacos utilizados

nessa técnica e suas respectivas aplicacdes clinicas.

1.2 Justificativa(s)

Sistemas constituidos por PET/CT conseguem agregar a alta sensibilidade metabdlica
e alta resolucéo espacial da PET, com as imagens anatdbmicas da CT, facilitando a detecgédo
precoce e localizacdo precisa da lesdo. Os radiofarmacos utilizados em PET/CT possuem um
papel importante como tragcadores metabdlicos, sendo utilizados na oncologia, na neurologia e

na cardiologia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Breve histéria da medicina nuclear até os dias atuais

Em 1895, o fisico alemdo Wilhelm C. Roentgen (Figura 1) descobriu os raios-x
estudando a condutibilidade dos gases, através de uma valvula em uma sala escura. A certa
distancia da valvula possuia uma folha de papel tratada com platino cianeto de bario usada
como tela, com espanto a viu brilhar, emitindo luz. Em 1991, foi homenageado com o
primeiro Prémio Nobel da Fisica (CHOPPIN; LILJENZIN; RYDBERG, 1995).

Figura 1- Wilhelm C. Roentgen

Fonte: CNEN, 2013,
Antoine H. Becquerel (Figura 2), em 1896, descobriu a radiacdo originada do
elemento natural urénio, (OKUMO; YOSHIMURA, 2010). Esta radiacdo foi chamada de
radioatividade, em 1898, pela polonesa Marie S. Curie (FONSECA, 2001).

Figura 2 — Antoine H. Becquerel

Fonte: CNEN, 2013.
O casal Irene Curie e Fredéric Joliot, recebeu o Prémio Nobel pela descoberta da
radioatividade artificial (OKUMO; YOSHIMURA, 2010).
Em 1900, pouco apos a descoberta de Becquerel, os fisicos Ernest Rutherford, Pierre
Curie e Paul U. Villard identificaram de forma independente e quase simultaneamente trés

tipos de radiacgdes, sendo denominadas como alfa, beta e gama (FONSECA, 2001).
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Em 1911, Mme. Curie ganhou Prémio Nobel, pela descoberta dos elementos radio e
poldnio (OKUMO; YOSHIMURA, 2010).

Ja em 1913, o quimico hangaro George de Hevesy, propds o “principio tragador”,
realizando experimento com nitrato de chumbo marcado com o radionuclideo®°Pb
(Plumbun), mostrando sua absorcdo e seu deslocamento em plantas, fazendo com que essa
modalidade médica fosse possivel (ROBILOTTA, 2006).

A invencdo e construcdo do ciclotron, em 1930 possibilitou a producdo de
radionuclideos artificiais, através do bombardeamento de ndcleos alvos por particulas
positivas aceleradas, sendo inventado e construido por Ernest Orlando Lawrence e Milton
Stanley Livingstone (OKUMO; YOSHIMURA, 2010).

Contudo, durante a Segunda Guerra Mundial, a chegada do reator nuclear de fissdo
possibilitou a producdo de radionuclideos para uso médico, sendo poucos 0s isO6topos
radioativos para esta finalidade, o mais usado era o iodo (**'), na forma de iodeto, que
enfocava a avaliacdo da glandula tireoide e suas disfungbes. O Geiger-Muller era o detector
mais importante usado para medir radiacdo gama, porém, ndo distinguia a energia, tampouco,
produzia imagens da producdo do composto (ROBILOTTA, 2006).

Hal Anger, em 1958, desenvolveu a camara de cintilagdo, as imagens eram exibidas
em um tubo de raios catodicos, e armazenadas em filmes radiograficos, hoje as modernas séo
provenientes da camara Anger (ANGER, 1958).

Em 1960, com a chegada dos computadores, tornou-se possivel registrar, armazenar e
manipular as imagens obtidas nas camaras de cintilacdo (ROBILOTTA, 2006).

Na década de 70 foi desenvolvida tomografia por emisséo de foton nico, SPECT por
David E. Kuhl e sua equipe na Universidade da Pensilvania (KUHL et al. 1976).

A PET foi desenvolvida por Gordon L. Brownell e colaboradores, no Hospital Geral
de Massachusetts (BROWNELL; BURNHAM, 1972).

A PET firmou-se definitivamente em 1990, marcado inicialmente carbono (*'C) por
Sokoloff et al. (1977) e, posteriormente, com flior (*°F) por Ido et al. (1978). O sistema
combinado da PET com a tomografia computadorizada (CT) PET/CT, foi desenvolvido por
David W. Townsend e equipe (BEYER et al. 2000). O acoplamento de um tomdgrafo por
emissao de pésitron a outro por emissao de raios-x permite realizar a fusdo das imagens, além
de varios beneficios aos médicos e seus pacientes (ROBILOTTA, 2006).

Hoje, os equipamentos PET/CT estdo disponiveis em quase todos os estados

brasileiros, se tornando uma realidade em nosso territorio (CRCN, 2012).
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2.2 Radioatividade e decaimento radioativo

A radioatividade esta relacionada com um &tomo instavel, ou seja, um &omo com
excesso de energia em seu nucleo (radioativo), para poder se estabilizar, emite radiacédo.
Assim como na natureza, existem materiais radioativos, podemos também obté-los
artificialmente, através de elementos quimicos (NOBREGA, 2012).

O decaimento radioativo ndo resulta apenas na transformacdo de um elemento nuclear
em outro, mas também, na transformacdo de massa em energia, tornando o atomo estavel pela
emissdo de radiacdo, perdendo energia (radiagdo gama) e ou massa (particulas alfa e beta)
(NOBREGA, 2012).

O decaimento radioativo utilizado em PET/CT € por emissdo de pdsitron (B*), como
demonstrado a seguir (NOBREGA, 2012).

A A 0
7X— 7Y+ e+,
A: Massa Z: NUmero atbmico  X: Radionuclideo pai Y: Radionuclideo filho e: Positron

O radionuclideo pai decai para o nuclideo filho, com a subsequente emissdo de um
positron e um neutrino (ROBILOTTA, 2006).

A emissdo de um positron resulta em menor nimero atbmico, mantendo o nimero de
massa, ou seja, um préton é convertido em um néutron, emitindo um pdsitron e um neutrino
(a possibilidade de um neutrino reagir com o tecido é pequena, pois ndo possui numero de
massa, ndo sendo, portanto, relevante para medicina nuclear). Quando o poésitron encontra
com o elétron, ocorre uma aniquilacdo: duas particulas desaparecem com a emisséo de dois
fétons gama, com energias iguais a 511 Kev em sentidos opostos (Figura 3) (NOBREGA,
2012)
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Figura 3 - Esquema de decaimento do carbono ( 'C) para boro (*'B) e aniquilacéo do
positron com elétron, e posteriormente a formacao do par de fotons de 511 kev cada, em

direcdes opostas.
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Fonte: Robilotta, 2006.

2.3 Sistemas de tomografia por emissdo de pdésitron

O principio da tomografia por emissdo de positron consiste em estudar fisiologia e o
metabolismo dos seres humanos in vivo, a partir do decaimento de um determinado
radionuclideo com a subsequente deteccdo externa dos fotons gama emitidos, resultante da
aniquilacdo do positron (TOCHON et al. 1999).

A tecnologia PET combinada com radiofarmacos (composto formado por uma solugédo
fisioldgica, cuja molécula tem afinidade por determinado local do organismo, sendo associado
a um radionuclideo que se ligue facilmente a solucdo), fornece informacfes sobre a
distribuicdo do farmaco no organismo (NOBREGA, 2012).

Segundo Nobrega (2012), primeiro injeta o radiofarmaco emissor de positron, este
positron se choca com um elétron do tecido sucedendo a aniquilacéo.

O positron ejetado percorre uma distancia antes de colidir com o elétron e sofrer
aniquilacdo. Essa distancia média percorrida pelo pésitron, é que vai determinar a escolha do
radionuclidio a ser utilizado, pois € muito importante estd propriedade para area médica,
devido a localizacdo exata da aniquilacdo, podendo afetar a resolucdo espacial do
equipamento (FAHEY, 2002).
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Robilotta (2006) diz que essa energia de 511 keVV em dire¢des opostas é detectada
através de um circuito de coincidéncia, a colimacao é realizada eletronicamente para registrar
0s eventos, dispensando o uso de colimadores, resultando em maior sensibilidade (Figura 4).

Segundo Lopes (2009), os fétons gama sdo detectados pelos cristais cintiladores que
convertem os raios gama em fétons luz, enquanto que, as fotomultiplicadoras ampliam esses
fétons luz e transforma-os em sinais elétricos, que posteriormente serdo processados gerando

as imagens.

Figura 4 - Esquema de deteccdo em coincidéncia em uma camara PET.

Aniquilacéo dos fétons emparelhados

i
]
I
'
i

"

Par detectado

Fonte: Powsner; Powsner, 2006.

A linha que une dois fotons gama detectados define a linha de resposta, que
posteriormente sera utilizado na reconstrucdo do corte tomogréfico. Se dois fétons detectados
derivar-se da mesma aniquilacdo, sem interagir com 0 meio, 0 evento é denominado
verdadeiro. Se esses fotons originar-se da mesma aniquilacdo, mas um deles interagir com o
meio e atingir o cristal, o local e chamado de evento espalhado, contudo, se o par detectado
ndo provier da mesma aniquilac&o, esse par definir4 uma linha de resposta errada, resultando
em um evento aleatorio, contribuindo para aumentar o ruido da imagem (Figura 5)
(NOBREGA, 2012).

As aniquilacbes ocorrem simultaneamente, portanto, nem todos 0s eventos sao
verdadeiros, necessitando excluir ou minimizar esses eventos ndo verdadeiros (aleatorios),

para que no final essa imagem seja mais proxima possivel da distribuicdo real (NOBREGA,
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2012). S&o indesejaveis os eventos espalhados ou os aleatorios, pois reduzem a resolucdo da
imagem devido a contribui¢do para contagem de fundo da mesma (POWSNER; POWSNER,
2006).

Figura 5 — Circuito de coincidéncia na PET

SIM :
— - Registra evento
Coincidéncia
dentro da janela
?
temporal* | sinocRramas |
| RECONSTRUGAO |

#Linhas de resposta cheias = eventos verdadeiros; linha de resposta tracejada = evento espalhado;
linha de resposta frago-ponto = evento aleatdrio.

Fonte: Robilotta, 2006

A funcéo do cristal na PET é converter os raios gama de 511 keV em fotons luz, a
intensidade do foton luz é proporcional a energia depositada no cristal. Os cristais utilizados
na PET (Tabela 1) possuem maior densidade e maior nimero atdmico (z), melhorando a
eficiéncia de deteccio desses fotons. E desejavel que o cristal apresente menor tempo de
decaimento, pois quanto menor o tempo de excitagdo do cristal, melhor sera sensibilidade,
pois se outro foton incidir sobre o cristal excitado, este ndo serd detectado (POWSNER;
POWSNER, 2006).
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Tabela 1 — Cristais utilizados na PET

3,67 230,0
7,13 300,0
7,40 040,0
6,71 060,0

Fonte: Powsner; Powsner, 2006.

O cristal de Nal(TI) foi substituido por materiais de alta densidade e maior nimero
atdbmico, pois o Nal(TI) possui baixa eficiéncia para fétons gama acima de 200 keV, resultado
de sua baixa densidade, além de ser altamente higroscopico. O BGO é mais denso, mas possuli
um tempo de decaimento maior, limitando a resolucdo em termos de tempo de coincidéncia.
Posteriormente surgem os cristais de LSO, que apresentam alto ndmero atbmico, baixa
constante de decaimento, sendo entdo, o mais utilizado atualmente (POWSNER; POWSNER,
2006).

De acordo com Nobrega (2012), a PET possui um conjunto de detectores que se
distribuem pelo gantry e sdo acoplados a varios tubos fotomultiplicadoras que alimentam um
sistema de andlise, discriminacdo e processamento, que posteriormente sera a imagem

tomografica (Figura 6).
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Figura 6 - Bloco de detectores de um PET scanner Siemens-CTI ECAT 951. O bloco de
BGO seccionado (8 x 8 elementos) esta no canto inferior esquerdo da figura, com as quatro
fotomultiplicadoras quadradas acopladas (centro da figura) e o modulo final no canto superior
direito. O PET scanner contém 128 desses médulos no total ou 8192 elementos individuais de
detectores de BGO.

Fonte: Bailey et al., 2005.

2.3.1 Combinacéao PET/CT

O advento da unido PET com a CT (Figura 7) possibilitou em um Gnico exame estudar
a imagem funcional com a anatdbmica, ocasionando um grande avan¢o no diagnodstico por
imagem (NOBREGA, 2012).

Segundo Powsner e Powsner (2006), a PET ndo é especifica para localizar achados
anormais com anatomia. Para resolver este problema, a fusdo dessas imagens sao feitas por
um software de computador (Figura 8). A vantagem desta juncdo é que o paciente permanece
no mesmo posicionamento durante as aquisi¢fes, evitando erros no registro das imagens

(Figura 7). Geralmente realiza-se a CT (segundos) antes de adquirir a PET (minutos).
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Figura 7— PET-CT scanner (Siemens Medical Solution, Chicago, IL, USA). O desenho do
arranjo incorpora um CT scanner espiral multidetector e um PET scanner LSO. As dimensdes
do gantry sdo 228 cm de largura, 200 cm de altura e 168 cm de profundidade. A separacao do

campo de visdo do CT e PET é cerca de 80 cm. A extensdo da maca para aquisicao da
imagem € de 190 cm para CT e PET. O didametro do gantry é 70 cm.

+—168cm——

LLILSEFEEIISSESEEEEF SIS EESEFEL SIS S EEEEFE LSS S PSS

~— 190 ecm—

Fonte: Valk et al., 2006.

Figura 8 - PET-CT scan de corpo inteiro com FDG. Plano coronal (coluna da esquerda) e
corte sagital (coluna da direita). Imagem CT (fileira superior), imagem PET (fileira do meio)

e fusdo das imagens PET-CT (fileria inferior).

Fonte: Valk et al., 2006.
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Hahn e Pfluger (2006), disseram que a combinagdo PET/CT apresenta varias
vantagens, porém, estd combinacdo aumenta a exposi¢do do paciente a radiacdo ionizante.
Para reduzir essa exposicdo a radiacdo, pode explorar a técnica de realizar a CT com dose
satisfatdria, apenas para corrigir atenuacdo da PET de 13-20 mAs, comparado com a TC
diagndstica que utiliza entre 100-150 mAs, entdo, a TC na PET vai apenas localizar as
estruturas, sem informagGes diagnosticas.

Mas se os exames forem realizados separadamente, pode haver um atraso no
diagndstico, além de varios outros riscos como no caso de pacientes pediatricos que
necessitem de anestesia (FRANZIUS; JUERGENS, 2006).

2.4 Producéo dos radionuclideos emissores de positrons - Ciclotron

De acordo com Lopes (2009), os elementos radioativos naturais, apresentam meia-vida
fisica longa, além de promover ao organismo elevada exposicao a radiacdo, tornando seu uso
inviavel para diagnostico. Dessa forma, a producdo de radionuclideos artificiais € possivel
através de reatores nucleares, aceleradores de particulas (cicloton), podendo ainda, ser
acessiveis através de geradores.

Os radionuclideos emissores de positrons utilizados em PET, sdo produzidos, em sua
maioria, em ciclotron (Figura 9), um acelerador de particulas que necessita de uma fonte de

ions para gerar ions de hidrogénio a serem acelerados (PEREGRINO et al. 2004).

Figura 9 - Ciclotron usado pelo CRCN é o modelo “Cyclone®

Fonte: CRCN, 2012.


http://www.crcn.gov.br/
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Ciclotron é um dispositivo circular onde as particulas sdo aceleradas (prétons) dentro
do vacuo. Essas particulas colidem contra um alvo, os atomos contidos neste alvo através do
bombardeamento, sdo transformados em radionuclideos artificiais (CENTRO REGIONAL
DE CIENCIAS NUCLEARES - CRCN, 2012).

Alguns radionuclideos usados em PET, provém de gerador (separacdo de filhos com
meia-vida fisica curta, de pais radioativos com meia-vida fisica longa, exemplo **Mo/*™Tc),
que por vez, sdo fontes simples e podem ser instalados na sala junto a PET. Seu custo é bem
inferior ao de um ciclotron, o qual, apresenta um alto custo de instalacdo, necessitando de
uma sala quase igual a do tomdgrafo. Os ciclotrons também podem estar localizados em
unidades periféricas, a uma distancia de 1 a 2 horas de viagem, o que elimina a necessidade de
um ciclotron no estabelecimento (PEREGRINO et al. 2004).
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3 METODOLOGIA

Trata-se de estudo de atualizacdo da literatura sobre os radionuclideos utilizados em
PET/CT e suas aplicacdes clinicas, a partir de periddicos e livros localizados com as palavras
medicina nuclear, radiofarmacos, radionuclideos, PET/CT, sendo realizado um levantamento
através de pesquisa de sites com publicagdes cientificas e base de dados on-line (bireme,
google académico e scielo), além de livros nas bibliotecas da Faculdade de Tecnologia de
Botucatu e Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho™.

O periodo de levantamento do estudo foi de 2000 até 2013, com excecdo dos
periddicos de 1958 a 1978, relacionados com a historia da medicina nuclear.

Os textos foram selecionados por categoria e analisados conjuntamente.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Radionuclideos emissores de pésitrons usados em PET/CT

A modalidade PET utiliza farmacos marcados com radionuclideos emissores de
positrons com meia-vida fisica relativamente curta (Tabela 2), que na maioria, sdo produzidos
em acelerador. Para a sua utilizagdo, portanto, é necessario que haja um ciclotron proximo do
local de exames (PHELPS, 2000).

Tabela 2- Caracteristicas fisicas dos radionuclideos emissores de positrons

20 0,96 4,1 Acelerador
10 1,19 54 Acelerador
2 1,73 7,3 Acelerador
110 0,635 2,4 Acelerador
68 1,9 8,1 Gerador
1,3 3,15 15,0 Gerador

Fonte: Thrall; Ziessman, 2003.
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De acordo com Thrall e Ziessman (2003), alguns radionuclideos sdo elementos
constituintes de organismos vivos, como o carbono, o oxigénio e o nitrogénio, tornando-os
adequados para marcacdo de qualquer molécula de interesse biolégico, em contrapartida,
possuem meia-vida fisica curta, s6 podem ser utilizados se a clinica possuir um ciclotron em
seu estabelecimento.

O radionuclidio carbono-11 (**C) é produzido em ciclotron, possui meia-vida de 20
minutos e decai em boro-11 (*'B). Portanto, deve haver um ciclotron no sitio de exame
(THRALL; ZIESSMAN, 2003).

A meia-vida do nitrogénio-13 (**N) é de 10 minutos, decai em carbono-13 (**C), e é
produzido em ciclotron. Usado em estudo de perfusdo do miocardio através do fluxo
sanguineo (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

O radionuclideo oxigénio-15 (*°0) é produzido em ciclotron, possui meia-vida de 2
minutos, decai em nitrogénio-15 (*°N). Usado para avaliar fluxo sanguineo e consumo de
oxigénio em diferentes regides do cérebro (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

O radionuclideo flor-18 (**F) é produzido em ciclotron, com meia-vida fisica de 110
minutos, decai em oxigénio-18 (**0). A distancia percorrida pelo pésitron em partes moles é
pequena (2,4 mm) e sua energia é de 0,635 MeV, 0 que garante boa resolucdo espacial da
imagem. Devido a essas caracteristicas, € o radionuclideo mais usado na PET (THRALL;
ZIESSMAN, 2003).

O galio-68 (®®Ga) provém de gerador, a partir do pai germanio-68 (**Ge) que possui
meia-vida fisica de 270,8 dias. A meia-vida fisica do ®Ga é de 68 minutos, decai para zinco-
68 (°®zn) com energia de 1,92 MeV (ZHERNOSEKOV, 2006).

O rubidio-82 (*Rb) é produzido em gerador, provém do radionuclideo pai estroncio-
82 (%2Sr) que possui meia-vida fisica longa de 25 dias. A meia-vida fisica do ®Rb é de 1,3
minutos (78 segundos), decai em criptdnio-82 (?Kr) e possui alta energia de 3,15 MeV. Antes
de sofrer aniquilacdo, seu positron atravessa uma maior extensao nos tecidos moles, limitando
seu uso (THRALL; ZIESSMAN, 2001).

4.2 Radiofarmacos empregados em PET/CT

De acordo com a CNEN (2013), radiofarmaco é um composto marcado com material

radioativo, que pode ser empregado para diagndstico e terapia.

A modalidade PET permite estudar varios processos bioquimicos e fisioldgicos, como:



e Metabolismo energeético

e Taxa de sintese proteica

e Taxa de consumo de oxigénio

e Proliferacéo celular

e Atividade enzimética

e Metabolismo oxidativo
e PHintracelular

¢ Fluxo sanguineo
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Em conformidade com Veiga e Santos (2005), o radiofarmaco ideal para realizar o

estudo in vivo em PET, deve apresentar algumas caracteristicas, tais como:

e Facil penetracdo no tecido alvo

e Baixa absorcdo inespecifica

e Elevada afinidade por seu local de ligacdo

e Metabolizacdo escassa ou nula

Na tabela 3 encontram-se alguns radiofarmacos empregados em PET/CT e suas

respectivas aplicacoes.

Tabela 3- Radiofarmacos emissores de pdésitrons e suas aplicacdes clinicas

Radiofarmacos
(*'C) acetato

(*'C) colina

(*'C) nicotina

(*'C) metionina
(*'C) palmitato
(**N) aménia

(*°0) agua

(*0) CO,

(*0) O

(*®F) FDG

(*®F) fluoroestradiol
(*°F) fluoro-tirosina
(*°F) FDOPA

(*°F) fluoreto

Fonte: Sanchez, 2001.

Aplicagdes

Metabolismo oxidativo

Sintese acetilcolina

Receptores nicotinicos
Metabolismo de aminoacidos

Metabolismo oxidativo

Fluxo sanguineo
Fluxo sanguineo
Fluxo sanguineo

Consumo de oxigénio

Metabolismo glicolitico
Receptores de estrogenos
Metabolismo aminoacidos

Metabolismo dopamina

Metabolismo 6sseo
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4.2.1 Tracadores marcados com Fluor-18 (*F)

O radionuclideo®F é ideal para imagens PET, pois apresenta caracteristicas fisicas
adequadas, permitindo seu transporte e sua distribuicdo do sitio de producdo aos servicos de
PET (RAMOS; SOARES, 2011).

. FDG-'®F (Fluordeoxiglicose)

Segundo Thrall e Ziessman (2003), estudos evidenciaram a captacdo de FDG-'°F
(Figura 10) em varios tumores, caracterizando como um marcador tumoral mais usado no
mundo inteiro. O FDG-®F ¢ um analogo da glicose, sendo um tracador deste metabolismo,
penetrando na célula pelo transporte da glicose. Dentro da célula, sofre um processo de
fosforilagdo pela hexoquinase'®F-FDG-6-fosfato (formada apés a fosforilagdo). A partir desse
ponto, a glicose ndo consegue prosseguir o caminho do metabolismo, ficando retida dentro da
celula.

As funcdes do FDG-'®F como marcador tumoral s&o: diferenciar tumor maligno de
benigno, dar suporte no estadiamento de doencas malignas, diferenciar recidiva tumoral e
alteragdes induzidas pelo tratamento, bem como a resposta terapéutica (CAMARGO, 2005).

Além de ser um tragador tumoral, o FDG-'®F avalia distdrbios neurolégicos como
AVC, epilepsia, deméncia e distlrbios da consciéncia. O metabolismo cerebral é baseado
exclusivamente na glicose, portanto, 0 FDG-'®F ¢ captado pelas células neuronais da mesma
forma que a glicose, e é fosforilado (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

Embora o FDG-'®F apresente algumas vantagens, ele possui limitacdes como, a
elevada captacdo de radiofarmaco em lesbes inflamatorias e também no cérebro, resultando
em falso-positivo. Além de ndo ser totalmente absorvido pelos rins, é eliminado pelo trato
urinario, o que interfere na interpretacdo de eventuais lesdes neoplasicas nos rins, ureteres,

bexiga, estruturas adjacentes como ovarios e utero (RAMOS; SOARES, 2011).
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Figura 10-Imagens de corpo inteiro, obtidas com a PET/CT. Operando em modo 3D, usando
dados da CT para correcédo de atenuacao. (A) Imagem FDG PET coronal de corpo inteiro, (B)

Imagem de CT com reconstrucdo coronal, (C) Fusao das imagens PET e CT.

£
=)

GV (B) (©)
Fonte: Bailey et al. 2005.

. Fluoreto de sédio-°F

Segundo Silveira et al. (2010), para avaliar metabolismo 6sseo é usado o radiofarmaco
fluoreto-'°F, pois a captacdo 6ssea ocorre pela troca do fon fluoreto, com os cristais de
hidroxiapatita (predominantemente na superficie do 0sso), sendo um bom indicador de
remodelacdo 6ssea (atividade osteoblastica). Este radiofarmaco com a imagem PET apresenta
duas vezes mais absorcdo no 0sso e alta resolucédo de imagem (Figura 11), comparado com a
cintilografia 6ssea com *™Tc-MDP (tecnécio-99-metilenodifosfonato). Contudo, a taxa de
falso-positivo é geralmente superior com fluoreto-'*F, pois este é mais sensivel em detectar
lesBes benignas.

As imagens da PET/CT exibem especificidade superior a da cintilografia, conveniente

a associacdo da imagem anatomica da CT para interpreta-las (RAMOS; SOARES, 2011).
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Figura 11- (A) Cintilografia 6ssea de corpo inteiro com MDP-*"Tc, (B) PET 6sseo com

Fluoreto-'8F.

o
'.\J-‘\“:.

[

(A) (B)

Fonte: Biagini, 2008. Fonte: Santini, 2013.

e Fluorcolina-**F (FCH-'®F)

A colina é encontrada nos lipideos presentes na membrana celular, é essencial na
sintese dos fosfolipidios. Por causa da rapida multiplicacdo das células, ha uma captacdo
aumentada da colina em células tumorais, devido & proliferacdo celular. A FCH-"F pode ser
usada em estudo de pacientes com cancer de prostata. Ja no estadiamento do cancer primario
de prostata a PET/CT com FCH-'®F ndo tem muito valor, porque este tracador também é
captado na hiperplasia prostatica benigna. Estudos compararam a colina-**C ao FCH-'®F, em
pacientes com cancer de préstata, este estudo evidenciou que colina-*C apresenta maior
sensibilidade para detecgdo de metastases em relacdo ao FCH-'®F. Devido & meia-vida curta
do ''C o uso da FCH-'®F é uma alternativa, pois apresenta maior resolucdo devido as suas
caracteristicas fisicas, sendo usado para avaliar recidiva local e metastases a distancia
(RAMOS; SOARES, 2011).
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« Fluorodi-hidroxifenilalanina (FDOPA-%F)

A FDOPA é semelhante ao aminoacido L-DOPA (L-dihidroxifenilalanina/Levodopa),
seu transporte é através da barreira hematoencefalica associando-se a outros aminoacidos
(transportador de aminoacidos). E usado nos estudos de tumores primarios ou metéastases de
origem neuroenddcrina (tumores neuroenddcrinos, tumores de glémus, cancer de tireoide,
cancer pulmonar de pequenas células e feocromocitomas). Em razdo da meia-vida curta do
1¢C, e seus problemas logisticos, a FDOPA-'®F pode substituir este tracador, pois 0s tumores
neuroenddcrinos apresentam elevada captacdo de FDOPA-'®F (Figura 12) nas imagens PET
(RAMOS; SOARES, 2011).

Montravers et al. (2006) realizaram um estudo em PET com FDOPA-'®F, num total de
19 pacientes com tumores neuroendocrinos do abdome, este estudo evidenciou 93% de

sensibilidade e 89% de acuracia na deteccdo de lesdes.

Figura 12-FDOPA-'®F PET/CT coronal, caracterizando massa adrenal de suspeita
neuroenddcrina. (A) coronal PET, (B) CT, (C) fusdo de imagens PET/CT, demonstram
acumulacdo de FDOPA em um feocromocitoma esquerdo solitario.

(A)
Fonte: Wong et al. 2012.
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o Fllor-17-p-estradiol-'*F (FES)

Alguns tumores malignos expressam receptores de estrégenos (RE), cuja expressao
pode ser usada como um indicador da resposta a terapia antiestrogénica. O sucesso dessa
terapia depende da expressao dos receptores funcionais de estrégeno. Estudos demonstraram
que a intensidade de captagdo de FES pelos tumores priméarios e metastaticos esta relacionada
com a quantidade de RE funcionais expressa pelas células tumorais. Assim, a PET com FES
pode ser usada como o indicador para a terapia antiestrogénica para tumores receptores de
estrégeno positivo. (RAMOS; SOARES, 2011).

4.2.2 Tracadores marcados com carbono-11 (*'C)

Por apresentar meia-vida fisica muito curta, a distribuicdo do **C para locais distantes
do local de producdo, se torna impossivel, exigindo que os servigos de PET disponham de
seus proprios ciclotrons (RAMOS; SOARES, 2011).

e Metionina-**C (MET)

Veiga e Santos (2005), relataram que a MET-''C é captada nos tecidos tumorais,
refletindo o aumento no transporte de aminoacidos e da sintese proteica, embora seu
mecanismo nao seja perfeitamente evidenciado. E usada em estudos de proliferacio tumoral e
determina a extensao da neoplasia.

O uso do FDG-'®F no diagnéstico de gliomas corticais faz com que muitas lesdes por
gliomas aparecam hipometabdlicas ou isometabdlicas, devido ao acimulo acentuado de FDG
no cortex cerebral. Em contrapartida, essas lesdes podem ser detectadas e diferenciadas com
metionina-"'C, além de diferenciar lesdes benignas de malignas (RAMOS; SOARES, 2011).

e Acetato-''C
Aplicacéo clinica do acetato-''C nio se baseia apenas no metabolismo oxidativo, mas

também é um percursor de aminoacidos, acidos graxos e esterol. Pois o acetato-''C é

agregado aos lipidios de tecidos neoplasicos malignos, que apresentam baixo metabolismo
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oxidativo e alta sintese de lipideos. Estudos identificaram que o acetato-''C é captado por
cancer (Ca) de nasofaringe, Ca de pulmao, Ca de c6lon renal, Ca de prostata, Ca de ovario,
meningiomas, gliomas, linfomas e timomas. Outro estudo evidenciou que a captacdo de
acetato-""C em astrocitomas de diferentes graus histolégicos é mais elevada a FDG-°F, mas é
limitado em diferenciar lesdes de alto e baixo grau (RAMOS; SOARES, 2011).

De acordo com Ramos e Soares (2011), no Ca de préstata o acimulo do acetato-*'C é
superior ao FDG-'®F, principalmente na deteccdo de recidiva local ou metastases em
linfonodos regionais.

O acetato-''C, é uma alternativa ao tracador FDG-°F para detectar viabilidade do
miocérdio, pois é captado em regifes miocérdicas com hibernacdo (BRAUNWALD; ZIPES;
LIBBY, 2003).

e Colina-C

O tracador mais usado em pacientes com cancer de prostata é a colina marcada com
'1C ou *F. Devido ao fato da eliminacéo urinéria da colina-**C ser minima e apresentar baixa
contagem (radioatividade) no trato urinario e bexiga, os carcinomas de prdstata sdo mais
evidenciados do que em PET com FDG-'®F. Além de ser um tracador usado para detectar
tumores cerebrais, uma vez que o cérebro normal apresenta baixa captagdo de colina. Alguns
estudos compararam a colina-*'C e acetato-*'C, ambos apresentaram resultados semelhantes
no estadiamento de cancer de préstata com metastases em linfonodos e 6sseas. Embora esses
estudos mostrarem resultados semelhantes, o mecanismo da colina-*C é mais conhecido,
fazendo com que fosse mais utilizada por servigos de PET (RAMOS; SOARES, 2011).

e Palmitato-''C

Segundo Thrall e Ziessman (2003), o palmitato-'C é usado como agente de perfusdo
do miocardio. O metabolismo do miocardio € sensivel a isquemia, devido aos &cidos graxos
suprirem a maior parte das necessidades metabdlicas nas condi¢cGes normais de repouso. A

Unica limitacdo do carbono é possuir meia-vida fisica curta.
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4.2.3 Tracador marcado com nitrogénio-13 (®N)

e Amoénia-BN

Segundo Veiga e Santos (2005), o radiotracador aménia-">N é considerado padréo
para estudos de perfusdo do miocardio em PET.

Thrall e Ziessman (2003) descrevem que a amonia € extraida com taxa de 70 a 80%
pela célula do miocéardio, quando o fluxo é normal. Apesar deste processo ndo ser ainda bem
compreendido, a amonia fica retida na reacdo acido glutdmico-glutamato (amonia se

transforma em glutamina), esse grau de retencdo depende do estado metab6lico do miocardio.

4.2.4 Tracador marcado com oxigénio-15 (**0)

e Agua-O

Usado em estudo de perfusdo cerebral, o tracador difunde-se rapidamente no
organismo, apresentando uma taxa de extracdo de aproximadamente 100% (VEIGA;
SANTOS, 2005).

4.2.5 Tracador rubidio-82 (**Rb)

O radionuclideo®Rb é um tracador analogo ao potassio, é captado por transporte ativo,
através da bomba de sodio e potéssio. Usado para avaliar perfusdo miocardica, sendo extraido
com uma taxa de 50-60%, decrescendo para 25-30% em altos fluxos (VEIGA; SANTOS,
2005).



32

4.2.6 Tracador marcado com galio-68 (**Ga)

. DOTATOC-%Ga

O DOTA-D-Phe’-Tyr-octreotideo (DOTATOC) marcado com ®®Ga (Figura 13), é
semelhante a somatostatina (hormonio proteico produzido pelo péancreas, que regula a
glicemia e modula a secrecdo de insulina e glucagon). E usado para detectar lesdes por
tumores neuroenddcrinos, apresentando-se superior ao tragador FDG-'®F, pois este possui
baixa sensibilidade em detectar tumores de baixa atividade metabolica e crescimento lento
(RAMOS; SOARES, 2011).

Figura 13-Mulher de 71 anos de idade, com suspeita de um tipo de tumor carcinoide. (A)
DOTATOC-%Ga PET mostra um aumento da captacéo limitada marcado no canto inferior do
abddmen, (B) TC ndo mostra nenhuma anormalidade, (C) fusdo PET/CT demostra claramente

uma alta captacdo em uma pequena mancha de alca intestinal, representando rede primaria.

Fonte: Bockisch et al. 2009.
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Atualmente o FDG-'®F ¢é o tracador mais empregado, porém, a aplicacdo deste
radiofarmaco possui algumas limitacdes clinicas importantes que estdo motivando a busca de
novos radiotracadores, como, por exemplo, o Fluoreto-'®F, que possui alta sensibilidade em
avaliar metabolismo 6sseo e alta resolucdo de imagem, comparado com a cintilografia com
¥MTc-MDP, sendo altamente eficaz em diagnosticar tumores 6sseos primarios e metastéticos
em estagio indetectavel por outros métodos. J4 aplicacdo da FCH-'®F, baseia-se na sintese da
acetilcolina, sendo usada para detectar Ca de préstata. A FDOPA-®F é usada para avaliar
tumores primarios ou metéstases de origem neuroenddcrina, através do metabolismo da
dopamina. Na avaliacdo de Ca de mama, é usado o tracador FES-°F, sendo detectado através
da expressao dos receptores de estrdgenos.

A Metionina-"'C estuda a proliferacdo tumoral, através do metabolismo de
aminoécidos. J4 o Acetato-'C é agregado aos lipidios de tecidos neoplasicos malignos, que
apresentam baixo metabolismo oxidativo e alta sintese de lipideos, é utilizado para detectar
varios tipos de neoplasias e viabilidade miocardica. A Colina- *C é um precursor na sintese
de acetilcolina, sendo usada para avaliar Ca de prostata e tumores cerebrais. Atraves do
metabolismo oxidativo, o Palmitato-''C é utilizado como agente de perfusdo do miocardio.

Através do fluxo sanguineo, a Amodnia-"*N e o ®Rb sio usados para avaliar perfuséo
do miocardio. A Agua-"O indica a perfusdo cerebral através do fluxo sanguineo. Por fim, o

DOTATOC-%Ga, um analogo & somatostatina, detecta tumores neuroendécrinos.
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5. CONCLUSOES

Os radionuclideos mais empregados na PET/CT sdo: carbono-11, nitrogénio-13,
oxigénio-15, fltor-18, rubidio-82 e galio-68. Entre estes, o fllor-18 possui caracteristicas
fisicas ideais para imagens PET, sendo, portanto, o mais utilizado atualmente.

Os radiofarmacos empregados na PET/CT sdo: FDG-'®F, Fluoreto-*F, FCH-'®F,
FDOPA-'°F, FES-'°F, Metionina-""C, Acetato-""C, Colina- 'C, Palmitato-''C, Aménia-"*N,
Agua->°0 e DOTATOC-®Ga. Entre estes, 0 FDG-'®F é 0 mais empregado, sendo utilizado na
maioria dos exames com PET como tragador do metabolismo da glicose, para rastreamento
tumoral e também para pesquisa de viabilidade miocérdica.

J4 o grupo de radiotracadores composto pelo FCH-'®F, FDOPA-®F, FES-'®F,
Metionina-*'C, Acetato-''C, Colina- 'C, Palmitato-*'C, Agua->O, ®*Rb e DOTATOC-*Ga
pertence a uma nova geragdo de radiofarmacos ainda em pesquisa clinica, mas que certamente
fardo parte da rotina da PET e PET/CT em um futuro préximo.

O grande obstaculo e talvez a principal limitacdo da PET no tocante ao
desenvolvimento de novos radiotracadores estd na meia-vida fisica muito curta dos
radionuclideos que mimetizam os compostos biol6gicos e dificulta a logistica de sua
distribuicdo, sendo indispensavel a presenca de um ciclotron na unidade PET/CT ou bem

proximo a ela.
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