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“Measure what is measurable,
and make measurable what is not so.”

Galileo Galilei (1564-1642)
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VIIP R E Â M B U L O

A introdução de equipamentos híbridos na prática da medicina nuclear veio propor-

cionar um enorme desenvolvimento nas suas aplicações médicas. A tomografia por 

emissão de positrões/tomografia computorizada (PET/CT), em particular, vem assu-

mindo, desde o início deste século, um papel cada vez mais relevante na avaliação 

de múltiplas patologias em que sobressaem as doenças do foro oncológico. 

O primeiro exame PET/CT realizado em Portugal teve lugar no Serviço de Medi-

cina Nuclear (SMN) dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), em 16 de 

setembro de 2003. Para tal foi utilizada uma câmara gama híbrida, com capaci-

dade de deteção de fotões em coincidência. Os exames PET/CT continuaram a 

ser realizados neste equipamento até março de 2005, altura em que foi instalado 

um tomógrafo PET/CT dedicado, o que se traduziu numa acentuada melhoria na 

qualidade da informação prestada.

Foi com grande entusiasmo que aceitei o convite que me foi então dirigido pelo 

Diretor do SMN dos HUC, Professor Doutor João Pedroso de Lima, para organizar 

e coordenar a recém-criada “Área Técnica de PET/CT – Oncologia e Infeção”. 

Como consequência disso, tenho acompanhado a realização destes estudos no 

SMN dos HUC desde o momento da realização do primeiro exame, em 2003. 

Dediquei-me intensamente à preparação teórica e prática nesta técnica, frequen-

tando múltiplos estágios e ações de formação em centros de referência interna-

cionais, entre os quais se destacam a Clínica Universitaria de Navarra (Pamplona, 

España), o Guy’s & Saint Thomas Hospital (London, UK), o Learning Center – Society 

of Nuclear Medicine (Reston, VA, USA), o Johns Hopkins University School of Medi-

cine (Baltimore, MD, USA), o Nuclear Medicine Department – University Hospital 

(Zurich, Switzerland), o Instituto Tecnológico – MD Anderson Internacional (Madrid) 

e o Stanford Nuclear Medicine and Molecular Imaging – Stanford University Medical 

Center (Stanford, CA, USA).

A importância crescente da PET/CT em oncologia tem a sua tradução objetiva 

no constante aumento verificado, ano após ano, no número de exames feitos. 
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No total, mais de 20 000 exames PET/CT foram até agora realizados no SMN 

dos HUC, na sua grande maioria sob minha responsabilidade direta. Desde que 

iniciei aquelas funções venho promovendo a divulgação das características desta 

“nova” técnica, quer em ambiente intra-hospitalar, entre colegas, quer através 

da publicação de artigos e participação ativa em múltiplas reuniões científicas. 

Por outro lado, a dedicação intensiva a esta área favoreceu, também, o meu 

maior envolvimento quer na formação em pré e pós-graduação, quer na inves-

tigação científica, aspetos de importância relevante numa instituição hospitalar 

com vocação universitária.

É neste contexto que surge esta Tese, cujas características se enquadram no disposto 

no Art.º 57.º do Regulamento Académico da Universidade de Coimbra. São aqui 

apresentados os resultados de diversos trabalhos de investigação, publicados ou 

aceites para publicação em revistas científicas nacionais e internacionais prestigiadas, 

com critérios editoriais de revisão por pares e, na sua grande maioria, indexadas.

Todos os trabalhos selecionados partilham um denominador comum o qual inspirou 

a escolha do título da Tese, ou seja, todos se concentram na avaliação do inte-

resse clínico da PET/CT em oncologia através do uso de moléculas marcadas com 

flúor-18. 

A Tese encontra-se estruturada em três partes, estando, por sua vez, a Parte II 

subdividida em capítulos. Para facilitação da leitura da Parte II optou-se por orga-

nizar cada um dos capítulos de acordo com o esquema habitualmente utilizado 

em publicações científicas: Introdução e objetivos, Material e métodos, Resultados, 

Discussão, Conclusões e Referências bibliográficas.

Na Parte I procede-se a uma introdução teórica, genérica, em que se abordam as 

principais indicações clínicas da PET/CT em oncologia, mencionando-se igualmente 

aspetos técnicos relacionados com os radiofármacos e equipamentos utilizados.

O contributo pessoal é apresentado nos quatro capítulos que constituem a Parte II. 

No Capítulo 1 são mostrados os resultados de dois trabalhos que valorizam a 

avaliação quantitativa dos exames PET/CT efetuados com 2-[18F]Fluoro-2-desoxi-D-

-glicose ([18F]FDG) em situações de carcinoma de não pequenas células do pulmão 

(NSCLC – non-small cell lung cancer). Explora-se o conceito de radiomics. Sobressai 

a proposta inovadora de uma nova metodologia (cTNM-P – clinical Tumour, Node, 

Metastases staging sistem – positron emission tomography) para estadiamento 

do NSCLC resultante da combinação do estadiamento cTNM clássico com a infor-

mação fornecida pela quantificação do volume tumoral metabolicamente ativo. 

São ainda apresentados, neste capítulo, os resultados de um terceiro trabalho 

que demonstra a exequibilidade da realização combinada de exames PET/CT com 

[18F]FDG e com [18F]Fluoreto de sódio ([18F]NaF), na avaliação de doenças malignas. 



IX

No Capítulo 2 sublinha-se também, com dois trabalhos, a importância crescente 

que a análise quantitativa vem assumindo em PET/CT, mas agora reportando-se 

a exames efetuados com [18F]NaF. Num terceiro estudo é provada a superioridade 

deste exame sobre outros métodos de imagem, para deteção de metastização óssea. 

O Capítulo 3 diz respeito à utilização de [18F]Fluorocolina ([18F]FCH) em exames 

PET/CT realizados para avaliação de situações de recidiva bioquímica, no estadia-

mento inicial, e no planeamento da radioterapia do carcinoma da próstata. No 

Capítulo 4 revê-se a importância da PET/CT com [18F]Fluoromisonidazole ([18F]FMISO) 

na avaliação de hipóxia tumoral. São apresentados os dois únicos exames até agora 

efetuados com [18F]FMISO em Portugal.

Para melhor enquadramento dos temas abordados optou-se por manter pratica-

mente inalterados os textos originais dos artigos publicados o que implicou alguma 

repetição de informação entre alguns dos temas dentro do mesmo capítulo.

Finalmente na Parte III apresentam-se, de forma genérica, as conclusões obtidas 

e perspetivam-se os desenvolvimentos futuros da PET/CT. Apresenta-se, ainda, a 

listagem das publicações que suportam a Tese.

O caminho a percorrer até à apresentação final de uma Tese de Doutoramento é 

habitualmente cheio de dificuldades e de contratempos. O caminho que percorri 

não é uma exceção a essa regra. Apesar das tentativas efetuadas para ultrapassar 

essa limitação, aqueles estudos apresentam, quase sempre, características mono-

cêntricas e retrospetivas. Infelizmente não foram compensados os esforços de 

recrutamento resultantes da inclusão do SMN dos HUC num projeto de investi-

gação de larga escala, prospetivo, multicêntrico, internacional, patrocinado pelo 

American College of Radiology. Durante a fase de recrutamento de doentes, o 

nosso Centro foi o segundo maior recrutador (63 doentes) entre os 19 Centros 

participantes. Sem qualquer justificação por parte do Patrocinador, o Ensaio Clínico 

“18F-Fluoride PET/CT versus 99mTc-MDP Scanning for Detecting Bone Metastases: 

A Randomized, Multicenter Trial to Compare Two Bone Imaging Techniques” foi 

dado como terminado, sem quaisquer conclusões anunciadas. No entanto, foi 

possível integrar um outro estudo prospetivo, multicêntrico, internacional, patro-

cinado pela Universidade de Stanford e cujas características e conclusões são apre-

sentadas no Capítulo 1.

Um trabalho de investigação em medicina nuclear obriga a uma estreita colabo-

ração multidisciplinar envolvendo áreas tão diversas como a medicina, a física, a 

farmácia e a estatística. Tive a felicidade de, neste percurso, encontrar sempre o 

apoio, o estímulo e a amizade de muitas pessoas, sem a contribuição das quais não 

teria sido possível atingir a meta desejada. Justifica-se, portanto, que as palavras 

finais deste Preâmbulo sejam de agradecimento.
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A PET/CT possibilita a obtenção de imagens médicas em que se encontram conju-

gadas informações de tipo estrutural (CT) com informações de natureza molecular 

(PET). A sua importância clínica tem apresentado um crescimento exponencial 

sendo hoje uma técnica fundamental para a avaliação de múltiplas situações do 

foro oncológico. Esse crescimento encontra-se justificado pelo desenvolvimento 

constantemente verificado nos equipamentos utilizados, bem como na disponibi-

lização progressiva de novos radiofármacos. Apesar da disponibilidade crescente 

de outros radionuclídeos emissores de positrões, o flúor-18 continua a ser o mais 

escolhido para a marcação de radiofármacos PET. Esta preferência deve-se ao facto 

de o flúor-18 reunir um conjunto vantajoso de características físicas, químicas, 

radioquímicas e de disponibilidade. Dos vários radiofármacos PET usados em onco-

logia, o mais utilizado é a [18F]FDG, correspondendo a cerca de 90% dos estudos 

PET/CT realizados. No entanto, outros radiofármacos marcados com flúor-18, de 

introdução mais recente, têm vindo a adquirir importância clínica significativa.

Esta Tese pretende ser um contributo para a valorização do interesse clínico da 

utilização de alguns radiofármacos PET marcados com flúor-18. São apresentados 

os resultados obtidos em diversas situações oncológicas através da utilização de 

[18F]FDG bem como de outras moléculas, nomeadamente [18F]NaF, [18F]FCH e 

[18F]FMISO. São também avaliadas novas abordagens de interpretação dos exames 

efetuados, em que se valoriza o conceito radiomics, ou seja a quantificação de 

parâmetros extraídos das imagens obtidas. 

Em doentes com carcinoma de não pequenas células do pulmão avaliados por 

PET/CT com [18F]FDG ficou demonstrado o valor prognóstico da quantificação da 

carga tumoral total metabolicamente ativa, relacionando-se com a sobrevivência 

global dos doentes. Esta constatação sugere a existência de vantagens na conjugação 

desta informação com o estadiamento cTNM para efeito de avaliação prognóstica 

e de decisão terapêutica. Também em doentes com carcinoma de não pequenas 

células do pulmão se demonstrou que a avaliação radiómica acresce informação 
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à habitual interpretação da PET/CT com [18F]FDG. As informações quantitativas 

obtidas relacionam-se com a sobrevivência global dos doentes e apresentam elevado 

valor prognóstico. Nestes doentes foi, também, testado um novo software para 

identificação e quantificação de heterogeneidade tumoral, característica que se 

relaciona com maior probabilidade de recidiva e com má resposta à terapêutica. 

Ficou comprovada a superioridade da avaliação quantitativa de heterogeneidade 

tumoral quando comparada com a análise visual das imagens. 

Em doentes oncológicos com suspeita de metastização óssea foi testada a possibi-

lidade da execução de PET/CT através de uma utilização combinada de [18F]FDG e 

[18F]NaF. O estudo prospetivo e multicêntrico efetuado confirmou a exequibilidade 

dessa metodologia e aponta as suas potenciais vantagens na avaliação global de 

metastização óssea e extraóssea.

Ficou demonstrada a superior capacidade da PET/CT com [18F]NaF para a deteção 

de metástases ósseas quando comparada com a cintigrafia óssea, a PET/CT com 

[18F]FDG e a PET/CT com [18F]FCH. Foi igualmente demonstrado que a quantificação 

do parâmetro maximum standardized uptake value (SUVmax) pode acrescentar 

informação à análise visual, contribuindo para a diferenciação entre lesões dege-

nerativas e metastáticas, e entre metástases de natureza lítica e blástica.

Foi avaliada uma nova metodologia de quantificação de carga tumoral óssea em 

doentes com metastização óssea, aplicando-a a uma patologia ainda não avaliada 

desta forma (carcinoma da mama) para quantificação da resposta da doença óssea 

à terapêutica realizada. 

Em doentes com carcinoma da próstata confirmou-se o valor da PET/CT com [18F]FCH 

na sua abordagem diagnóstica, quer em doentes em recidiva bioquímica quer em 

doentes em fase de estadiamento inicial. Evidenciou-se, também, o seu contributo 

na escolha da opção terapêutica e no planeamento da radioterapia.

Os dois únicos exames PET/CT com [18F]FMISO realizados, até agora, em Portugal, 

são apresentados, sendo sublinhada a importância desta técnica na identificação 

de subvolumes tumorais hipóxicos para a otimização do planeamento da radiote-

rapia com incrementos de dose nesses subvolumes radiorresistentes.

Com o recurso à PET/CT tem sido possível uma abordagem cada vez mais perso-

nalizada dos cuidados médicos, ao permitir, para cada doente, uma definição 

mais correta da opção terapêutica bem como ao informar sobre a duração ideal 

do seu tratamento. O propósito desta Tese é, de algum modo, contribuir para a 

continuação deste percurso.

PALAVRAS CHAVE: Tomografia por Emissão de Positrões; PET/CT; Flúor-18;

Quantificação.
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PET/CT provides images in which structural information (CT) is combined with mole-

cular information (PET). Its clinical importance has increased exponentially and it is 

now a fundamental technique for the evaluation of multiple oncologic situations. 

This increased importance is due to the constant development of the equipment 

used, as well as the progressive availability of new radiopharmaceuticals. Despite 

the increasing availability of other positron-emitting radionuclides, fluorine-18 conti-

nues to be the most popular choice for the labeling of PET radiopharmaceuticals. 

This preference is due to the fact that fluorine-18 possesses an advantageous set 

of physical, chemical, radio-chemical and availability characteristics. Of the various 

PET radiopharmaceuticals used in oncology, the most commonly used is [18F]FDG, 

corresponding to about 90% of the PET/CT studies performed. However, other 

newer fluoride-labeled radiopharmaceuticals have also been gaining significant 

clinical importance.

This Thesis contributes to the validation of the clinical interest in the use of some 

radiopharmaceuticals labeled by fluorine-18. The results obtained in various onco-

logical situations are shown through the use of [18F]FDG as well as other molecules 

such as [18F]NaF, [18F]FCH, [18F]FMISO. New approaches to interpreting the exams 

are also evaluated, in which the concept of radiomics, i.e the extraction of quan-

tified parameters from the images obtained, is valued.

In patients with non-small cell lung cancer evaluated with [18F]FDG PET/CT, it was 

shown the prognostic value of the quantified metabolic active total tumor burden 

relating to patients’ overall survival. This finding suggests that there may be advan-

tages in combining this information with the cTNM staging for prognostic evalua-

tion and therapeutic decision. It was also shown that radiometric assessment adds 

information to the usual interpretation of [18F]FDG PET/CT in patients with non-small 

cell lung cancer. The quantitative information obtained was related to patients’ 

overall survival and had a high prognostic value. In these patients, new software 

was also tested in the identification and quantification of tumor heterogeneity, a 
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characteristic that is related to a greater probability of relapse and poor response 

to therapy. The superiority of the quantitative evaluation of tumor heterogeneity 

was verified when compared with the visual analysis of the images. 

In cancer patients with suspected bone metastasis, the feasibility of carrying out 

PET/CT was tested through a combined use of [18F]FDG and [18F]NaF. A prospective 

and multicenter study confirmed the feasibility of this approach and highlighted its 

potential advantages in the overall evaluation of bone and extra-osseous metas-

tases.

The superior capacity of [18F]NaF PET/CT was demonstrated for the detection of 

bone metastases when compared with bone scintigraphy, [18F]FDG PET/CT, and 

[18F]FCH PET/CT. It was also shown that the quantification of the maximum standar-

dized uptake value (SUVmax) parameter can add information to the visual analysis, 

contributing to the differentiation between degenerative and metastatic lesions, 

and between lytic and blastic metastases.

A new method of skeletal tumor burden quantification was also tested in patients 

with bone metastases. The method was applied to a condition not yet evalu-

ated in this way (breast cancer) for quantification of skeletal disease response to 

therapy.

The value of [18F]FCH PET/CT in the diagnostic approach for patients with prostate 

cancer was confirmed, both for patients with biochemical relapse and patients in the 

initial staging phase. There was also evidence for the contribution of this method 

towards the choice of therapeutical option and the planning of radiotherapy.

The two PET/CT studies carried out so far in Portugal with [18F]FMISO are also 

presented underlining the importance of this technique for the identification of 

hypoxic tumor subvolumes and for the optimization of radiotherapy planning with 

dose increments at those radio-resistant subvolumes.

PET/CT has made it possible to adopt an increasingly personalized approach to 

medical care by allowing each patient a more accurate selection of therapeutic 

options as well as informing the ideal duration of treatment. The purpose of this 

Thesis is to contribute to the continuation of this course.

KEYWORDS: Positron Emission Tomography; PET/CT; Fluorine-18; Quantification.
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1.	PET/CT em oncologia

A medicina nuclear baseia-se na utilização de radiofármacos cuja biodistribuição 

tem como resultado ou a obtenção de uma informação imagiológica com intenção 

diagnóstica, ou uma irradiação tecidular com intenção terapêutica. O princípio do 

traçador radioativo, introduzido por Georg von Hevesy em 1913, constitui o para-

digma em que se fundamenta a sua aplicação clínica, possibilitando, no caso das 

aplicações diagnósticas, o estudo de uma grande variedade de processos molecu-

lares, de forma minimamente invasiva, sem perturbar o sistema em avaliação, e 

implicando geralmente uma pequena dose de radiação absorvida. Caracteriza-se, 

ainda, por permitir a identificação, e quantificação, de múltiplos processos fisio-

patológicos, antes que a sua tradução em alterações morfológicas ou estruturais 

seja evidenciável. Através da utilização de radiofármacos emissores de positrões, a 

medicina nuclear assume características de uma verdadeira imagiologia molecular 

proporcionando informações únicas em múltiplas áreas de intervenção clínica, 

sobretudo em oncologia. 

A PET/CT é uma técnica imagiológica de medicina nuclear. Consiste numa metodo-

logia tomográfica híbrida que associa a informação molecular da PET à informação 

tomodensitométrica da CT, permitindo assim, no mesmo exame, a obtenção de 

imagens com informação anátomo-molecular (1). A imagiologia anátomo-molecular 

tem por objetivo abarcar todo o espetro da informação imagiológica, nomeada-

mente morfológica, funcional e molecular.
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A PET/CT apresenta um número crescente de indicações em múltiplas áreas de 

aplicação clínica, nomeadamente em oncologia, cardiologia, neurologia e infe-

ção/inflamação. No entanto, é em oncologia que a PET/CT assume um papel de 

maior relevância, sendo hoje considerada como um exame fundamental para a 

avaliação e para a definição das estratégias terapêuticas mais adequadas em muitas 

entidades oncológicas (2).

Os progressos conseguidos no conhecimento da biologia molecular, sobretudo os 

relacionados com os processos fisiopatológicos presentes na maioria das neoplasias, 

têm contribuído para o desenvolvimento de múltiplos radiofármacos PET. Estes são, 

frequentemente, análogos sintéticos de moléculas envolvidas naqueles processos 

fisiopatológicos tumorais, marcados com radionuclídeos emissores de positrões. 

A caracterização molecular das lesões tumorais, facultada pelos radiofármacos PET, 

revela-se assim como muito importante para o diagnóstico, prognóstico, tratamento 

e seguimento dos doentes oncológicos.

A PET/CT tem já indicações bem estabelecidas no estudo de diversos tumores (3). 

No entanto, outras indicações, baseadas na utilização de radiofármacos mapea-

dores de comportamentos moleculares, continuam a ser exploradas. Novas abor-

dagens considerando o conceito theragnostics (utilização mista, direcionada para 

diagnóstico/terapêutica) estão a desenvolver-se, tendo como base a utilização de 

radiofármacos dirigidos especificamente para recetores tumorais alvo (4). Também 

a própria interpretação da imagem molecular se encontra em processo de evolução 

valorizando-se, cada vez mais, a importância da extração de parâmetros quantitativos 

da imagem médica. A avaliação radiómica assume que as imagens médicas não são 

apenas representações visuais mas que também podem disponibilizar importantes 

dados quantitativos com interesse diagnóstico e valor prognóstico (5).

A PET/CT favorece uma abordagem mais personalizada dos cuidados médicos, ao 

permitir, para cada doente, uma definição mais correta da opção terapêutica bem 

como ao informar sobre a duração ideal do seu tratamento. Deste modo podem 

ser conseguidos melhores resultados individuais com diminuição de efeitos secun-

dários e redução de custos.

De acordo com estimativas recentes serão realizados, anualmente, cerca de 1,85 

milhões de exames PET/CT, sendo expectável que se continue a verificar um cres-

cimento significativo à medida que vai sendo melhorado o desempenho dos equi-

pamentos e que mais radiofármacos PET vão sendo desenvolvidos (6). 
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1.1. RADIOFÁRMACOS

Os radiofármacos PET representam um papel basilar em imagiologia molecular. 

A interpretação clínica das imagens obtidas em sistemas de tomografia por emissão 

de positrões baseia-se na visualização de interações entre os radiofármacos PET e 

determinados alvos biológicos (7). Esta metodologia oferece não só uma elevada 

sensibilidade de deteção molecular, a um nível de concentração pico molar, mas 

também a possibilidade de quantificar, in vivo, processos biológicos, a um nível 

molecular. As imagens obtidas refletem, portanto, alterações patológicas que 

podem ser detetadas antes da ocorrência de manifestações morfológicas (8). 

A elevada sensibilidade e a precocidade de deteção que os radiofármacos PET 

proporcionam contribui para o diagnóstico precoce de muitas entidades oncoló-

gicas. Ao identificarem características fenotípicas específicas das lesões tumorais, 

as informações PET apresentam também a potencialidade de facilitar o desenvol-

vimento de terapêuticas mais eficazes, especificamente direcionadas aos alvos 

moleculares responsáveis por essas características fenotípicas (9).

Os radiofármacos PET são constituídos por uma estrutura molecular com determi-

nadas propriedades bioquímicas e um radionuclídeo traçador. A estrutura molecular 

determina a biodistribuição, a farmacocinética e a farmacodinâmica da substância. 

Podem ser substratos de enzimas, agonistas ou antagonistas de recetores ou de trans-

portadores, ou participantes em processos metabólicos. O radionuclídeo traçador é 

um nuclídeo instável, emissor de positrões (β+); é o responsável pela emissão do sinal 

detetável pelos equipamentos PET, que permite a aquisição das imagens (10). 

Encontram-se disponíveis para utilização médica vários radionuclídeos emissores de 

positrões, sendo os mais usados na prática clínica atual apresentados na tabela 1. 

Tabela 1	 |	 Radionuclídeos emissores de positrões mais usados na prática clínica
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Os radionuclídeos flúor-18, carbono-11, azoto-13, oxigénio-15, cobre-64, 

zircónio-89 e iodo-124 são produzidos em ciclotrão. O gálio-68 pode ser produ-

zido em ciclotrão ou obtido a partir de um gerador e o rubídio-82 está apenas 

disponível através de gerador.

Nos últimos anos tem aumentado, enormemente, o interesse pela imagiologia 

molecular, principalmente em oncologia, assistindo-se ao desenvolvimento de 

múltiplos radiofármacos PET (11). Encontram-se registadas na base de dados da NIH 

(National Institutes of Health – USA) cerca de 800 moléculas radio marcadas para 

fins imagiológicos, referidas como tendo aplicação clínica (ou potencial aplicação), 

muitas delas correspondendo a radiofármacos PET (12). Alguns são já utilizados 

por rotina (Tabela 2) e muitos outros estão em processo de desenvolvimento para 

aplicação clínica.

Tabela 2	 |	 Radiofármacos PET mais usados na prática clínica

Dos vários radiofármacos PET usados em oncologia, o mais utilizado é a [18F]FDG, 

correspondendo a cerca de 90% dos estudos PET/CT realizados (13). O metabo-

lismo glicolítico aumentado devido à elevada expressão das enzimas glicolíticas, 

em particular da hexoquinase, é uma característica frequente em muitas entidades 

oncológicas. Esta característica foi reconhecida e identificada há mais de oito décadas 

por Warburg (14). A [18F]FDG foi o primeiro radiofármaco a ser preparado para a 

PET (Brookhaven National Laboratory – USA). Foi criado por Wolf e colaboradores, 

em 1976, com o objetivo inicial de estudar o metabolismo glicolítico cerebral. 
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Posteriormente, em 1978, foi desenvolvido por Ido e colaboradores com a finalidade 

de ser aplicado no estudo de situações oncológicas (12). No entanto, o verdadeiro 

impacto prático da sua utilização só se fez sentir em 1986, quando Hamacher e 

colaboradores conseguiram a sua produção em grandes quantidades (15) e, prin-

cipalmente, no ano 2000, com a sua aprovação para aplicação clínica pela Food 

and Drug Administration (FDA) (9).

O desenvolvimento de radiofármacos PET implica a seleção do alvo biológico 

a estudar, a síntese orgânica e a radio marcação da molécula a utilizar e, final-

mente, a avaliação in vitro, e depois in vivo, do radiofármaco em causa (16). 

Desde a introdução da [18F]FDG vários outros radiofármacos PET têm sido desen-

volvidos. A introdução progressiva de novos radiofármacos PET, permitindo a 

caracterização molecular da entidade oncológica de cada doente, contribui para 

o desenvolvimento de uma medicina mais personalizada e com melhores resul-

tados individuais (13). 

Avanços recentes na caracterização molecular tumoral têm permitido a identificação 

de novos alvos moleculares nas células tumorais que são usados como biomarca-

dores. A identificação destes biomarcadores cada vez mais se tem tornado num 

pré-requisito das decisões terapêuticas. Uma metodologia emergente é a imuno 

PET que promete revolucionar a abordagem médica de muitas entidades onco-

lógicas. Neste contexto, anticorpos monoclonais marcados com radionuclídeos 

representam uma esperança para uma abordagem theragnostics dos doentes, ou 

seja, oferecem uma solução não invasiva para a identificação, in vivo, da existência 

e da distribuição de determinados alvos moleculares possibilitando a realização de 

terapêuticas personalizadas dirigidas especificamente a esses alvos. É previsível que 

a imuno PET venha a representar um importante papel no diagnóstico, na estratifi-

cação de risco dos doentes, na seleção das terapias direcionadas e na avaliação da 

resposta à terapêutica e, ainda, na previsão de efeitos secundários e na adaptação 

individualizada das doses de radioimunoterapia (17).

1.1.1. O RADIONUCLÍDEO 18F

Vários requisitos têm que ser tidos em consideração no processo de seleção do 

radionuclídeo para a produção de um radiofármaco PET. Para além de aspetos como 

o custo e a acessibilidade, a seleção vai depender, essencialmente, das suas carac-

terísticas físicas, radioquímicas e radiofarmacológicas. Apesar da disponibilidade 

crescente de outros radionuclídeos emissores de positrões, o 18F continua a ser o 
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mais escolhido para a marcação de radiofármacos PET. Esta preferência deve-se 

ao facto de o 18F reunir um conjunto de características vantajosas: 1) Apresenta 

um período de semidesintegração de 109,8 minutos tornando mais fácil a sua 

manipulação e distribuição comparativamente com radionuclídeos de períodos 

muito curtos. O 11C, o 13N e o 15O são isótopos orgânicos de elementos natu-

rais e fazem parte da maioria das moléculas orgânicas, o que facilita o processo 

de marcação molecular; contudo, o período de semidesintegração muito curto 

destes radionuclídeos dificulta os procedimentos de radio marcação bem como 

todo o processo de aquisição de imagem, condicionando a sua aplicação clínica a 

centros próximos dos locais de produção (12); 2) Os processos físicos envolvidos 

na sua produção são considerados relativamente fáceis e encontram-se bastante 

otimizados e agilizados; são facilmente produzidas elevadas atividades especí-

ficas e é possível produzir, em ciclotrão, grandes atividades de 18F, muitas vezes 

superiores a 10 curies (9); 3) O 18F é o elemento mais eletronegativo que existe 

e um poderoso agente oxidante, reagindo facilmente com muitos compostos 

orgânicos e inorgânicos, eletrofílicos (com carga positiva) ou nucleofílicos (com 

carga negativa) (9); 4) o flúor (F
2
), que pertence ao grupo dos halogéneos, tem 

um raio de Van der Waals idêntico ao do átomo de hidrogénio, permitindo que, 

nas moléculas orgânicas, seja possível estabelecer facilmente uma ligação C-F, 

mimetizando a ligação natural C-H (18); 5) o 18F apresenta uma baixa energia b+ 

(0,64 MeV) determinando um curto alcance tecidular, no máximo 2,4 mm; este 

comportamento contribui para uma resolução espacial particularmente alta pois 

a energia positrónica do radionuclídeo afeta a resolução intrínseca das imagens 

(8); 6) os procedimentos químicos envolvidos na marcação de várias moléculas 

são considerados relativamente fáceis e encontram-se bastante otimizados e agili-

zados — conseguem-se elevadas percentagens de rentabilidade de marcação na 

síntese dos vários radiofármacos PET com 18F, rondando em média os 20-40% (9); 

7) o 18F apresenta um perfil dosimétrico vantajoso. No seu conjunto estas carac-

terísticas são elementos facilitadores do desenvolvimento crescente e preferencial 

de radiofármacos PET marcados com 18F (19). 

A produção do 18F faz-se em ciclotrão. Existem duas formas químicas diferentes de 
18F como resultado da utilização de dois tipos diferentes de alvos. Um alvo líquido 

para a produção de 18F na forma de iões fluoreto nucleofílicos (18F-) e um alvo gasoso 

para a produção de 18F na forma de gás eletrofílico ([18F]F
2
). A reação nuclear mais 

frequentemente usada para produzir os iões 18F consiste num bombardeamento 

com protões de átomos de oxigénio-18 (18O) utilizando, como material alvo, água 

altamente enriquecida com 18O. É possível, assim, produzir alguns curies de 18F, 

em 1-2 horas, usando um feixe de protões de 10 a 19 MeV com uma corrente de 
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20-35 µA. A reação nuclear mais frequentemente utilizada para produzir 18F na 

forma de gás consiste no bombardeamento com deuterões de átomos de néon-20 

(20Ne). Utiliza-se um alvo de níquel carregado com gás néon com 0,1% de fluoreto. 

Em cerca de 1-2 horas, com um feixe de deuterões de 8-9 MeV, obtém-se menos 

de 1 curie de ([18F]F
2
). Este é, portanto, um processo de produção muito menos 

rentável que o anterior (9).

1.1.2. RADIOFÁRMACOS PET MARCADOS COM 18F

A estratégia de síntese de um radiofármaco PET marcado com 18F pode implicar 

que o 18F seja introduzido diretamente na molécula alvo. Noutras situações implica 

uma síntese em vários passos e a molécula alvo é marcada com 18F através de um 

processo de fluoração indireta (8). A marcação de péptidos, proteínas, oligonu-

cleótidos e anticorpos implica um processo de marcação indireta porque estas 

biomoléculas não possuem grupos funcionais que permitam uma reação direta 

com o 18F. Neste processo é necessário recorrer a grupos prostéticos de marcação 

que são acoplados aos grupos amino, carboxilato ou sulfidril. Os grupos prosté-

ticos mais frequentemente utilizados são o acetil hipofluoreto ([18F]-CH
3
COOF), 

os fluoretos metálicos como o K18F e o Cs18F e, ainda, o fluoreto de tetra-n-butil 

amónio ([18F]n-Bu
4
NF) (20). Mais frequentemente, a marcação dos radiofármacos 

realiza-se implicando um processo de marcação direta. Este processo pode ser reali-

zado através de uma reação eletrofílica ou de uma reação nucleofílica. Nas reações 

eletrofílicas usa-se a forma gasosa ([18F]F
2
) enquanto que nas reações nucleofílicas 

se usa a forma iónica monovalente negativa (18F-). A radio marcação direta com 
18F por reação nucleofílica é a mais frequentemente utilizada. O recurso a reações 

eletrofílicas só se utiliza quando não é possível recorrer à reação neutrofílica, de 

maior rentabilidade. Um exemplo de radiofármaco em que tradicionalmente se 

usa a reação eletrofílica é a L-3,4-dihidroxi-6-[18F]Fluoro-fenilalanina ([18F]FDOPA). 

A maioria dos restantes radiofármacos marcados com 18F obtém-se com recurso 

à reação nucleofílica. A marcação da molécula não altera a sua forma ou o seu 

tamanho originais, nem a sua estabilidade química ou a sua atividade biológica, 

independentemente do processo de marcação utilizado (21). 

Os radiofármacos PET, marcados com 18F, mais frequentemente usados são breve-

mente caracterizados a seguir:
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[18F]FDG

2-[18F]Fluoro-2-desoxi-D-glicose

A [18F]FDG é um mapeador do metabolismo glicolítico. A importância enorme que 

adquiriu faz com que seja já considerada, em medicina nuclear, como “a molécula 

do século” (9).

A adenosina trifosfato (ATP) é a molécula mais importante para a obtenção da 

energia celular conseguida através do metabolismo da glicose. A glicose é trans-

portada para o interior das células por difusão facilitada através de transporta-

dores específicos presentes na membrana celular. Uma vez no citosol, a glicose 

é fosforilada pela enzima hexoquinase, transformando-se em glicose-6-fosfato. 

Esta substância é posteriormente metabolizada em água e dióxido de carbono 

para obtenção de ATP. A desoxiglicose é um análogo da glicose em que não está 

presente o grupo hidroxilo do carbono-2. Não é necessária a presença do grupo 

hidroxilo no carbono-2 da molécula de glicose para que se processe o seu trans-

porte para o interior da célula e para que a hexoquinase exerça a sua ação enzi-

mática. Uma vez dentro da célula a desoxiglicose é fosforilada transformando-se 

em desoxiglicose 6-fosfato. Esta, contudo, não apresenta condições químicas quer 

para progredir na via glicolítica quer para atravessar a membrana celular, ficando 

assim retida no interior da célula. Na [18F]FDG o átomo de carbono-2 da desoxi-

glicose é marcado com 18F. A ligação C-F é mais estável que a ligação C-H e não é 

quimicamente distinguível pela hexoquinase. A [18F]FDG, como análogo sintético 

da glicose, é interiorizada na célula pelos mesmos transportadores da glicose. Uma 

vez dentro da célula é fosforilada em [18F]FDG-6-fosfato que não serve de substrato 

para as restantes enzimas da via glicolítica, acumulando-se no interior da célula. 

A intensidade da acumulação intracelular é proporcional à atividade do metabo-

lismo glicolítico presente nas células tumorais (9).

[18F]NaF

[18F]Fluoreto de sódio

O [18F]NaF é um mapeador do metabolismo ósseo. No osso normal existe um 

processo constante de remodelação verificando-se, no entanto, um equilíbrio entre 

a atividade osteoblástica e a osteoclástica. Quando ocorre disseminação tumoral 

para o esqueleto produzem-se alterações ósseas como consequência da reação dos 

osteoblastos e dos osteoclastos a essa disseminação. O resultado destas alterações 

é a presença de locais com atividade osteoblástica aumentada (22).

Uma vez administrado na corrente sanguínea o [18F]NaF não se liga às proteínas 

plasmáticas, difundindo-se assim dos capilares para a superfície óssea praticamente 

na sua totalidade. Posteriormente, um processo de troca com os grupos hidroxilo 
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dos cristais de hidroxiapatite do osso leva à formação de fluoroapatite. A captação 

aumentada do [18F]NaF nas lesões ósseas malignas reflete o aumento regional do 

fluxo sanguíneo e do turnover ósseo que se verifica nos locais de metastização 

óssea (23).

[18F]FLT

3-desoxi-3-[18F]Fluoro-timidina

A [18F]FLT é um mapeador da proliferação celular. A proliferação aumentada é 

uma característica fenotípica marcante nas células tumorais (24). O aumento 

do índice mitótico e da proliferação celular, bem como a falta de diferenciação, 

são responsáveis pelo crescimento acelerado dos tecidos malignos que crescem, 

frequentemente, de modo errático. Enquanto o aumento do metabolismo glucí-

dico se encontra presente não só em lesões tumorais mas, também, nas altera-

ções inflamatórias e em outras situações benignas em que há elevado consumo 

de glicose, o aumento da proliferação celular é uma característica específica dos 

tumores. A medida da síntese de ácido desoxirribonucleico (ADN) permite medir 

a proliferação celular. As células tumorais evidenciam necessidades acrescidas de 

nucleótidos como substratos para a produção de ADN. Dos quatro nucleótidos 

requeridos para a produção de ADN (citosina, guanina, adenina e timidina), a 

timidina é o único que é incorporado exclusivamente no ADN e não no ácido 

ribonucleico (ARN). A timidina radio marcada com 18F, ao possibilitar a avaliação 

da síntese de ADN, permite medir o aumento da proliferação celular, característica 

específica das lesões tumorais. A [18F]FLT é fosforilada no citoplasma, tal como a 

timidina, pela enzima timidina quinase-1 e transforma-se em [18F]FLT-5-monofosfato. 

Pela ação da timidilato quinase é posteriormente fosforilada em [18F]FLT-5-difosfato 

e [18F]FLT-5-trifosfato. Os [18F]FLT-fosfatos não atravessam a membrana celular e 

não se degradam, ficando retidos no interior da célula. Contudo, a incorporação 

de [18F]FLT no ADN é insignificante (<1%) (9).

[18F]FCH

[18F]Fluorocolina

A [18F]FCH é um mapeador da atividade da enzima colina quinase. Todas as células 

usam colina como percursor para a biossíntese dos fosfolípidos, componentes 

essenciais das membranas celulares. A colina entra nas células usando transpor-

tadores específicos. Uma vez dentro da célula pode ser fosforilada pela enzima 

colina quinase. A fosforilcolina é posteriormente incorporada na fosfatidilcolina 

(lecitina) que é um fosfolípido major de todas as membranas celulares. As células 

tumorais apresentam elevada captação de colina devido às grandes necessidades 
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de produzir fosfolípidos para a constituição de membranas celulares e à elevada 

atividade da enzima colina quinase. A intensidade de captação celular de [18F]FCH 

é proporcional ao nível de expressão destas características tumorais (9).

[18F]Acetato

O [18F]Acetato é um mapeador da produção de membranas celulares. O acetato 

é rapidamente captado pelas células. No citosol e a nível mitocondrial é ativado 

em acetil-CoA pela enzima acetil-CoA sintetase. A acetil-CoA é utilizada para 

a produção de fosfatidilcolina que é um constituinte das membranas celulares. 

É, também, um metabolito intermediário para a síntese de colesterol e de ácidos 

gordos que posteriormente são incorporados, igualmente, nas membranas celulares. 

Nas células tumorais há aumento da produção de acetil-CoA. Há, ainda, hiperex-

pressão da enzima ácido gordo sintetase que converte uma grande quantidade de 

acetato, diretamente, em ácidos gordos. A captação aumentada de [18F]Acetato 

relaciona-se com o aumento da produção de membranas celulares necessárias para 

o crescimento e metastização tumoral (25).

[18F]FDOPA

L-3,4-dihidroxi-6-[18F]Fluoro-fenilalanina

A [18F]FDOPA é um mapeador da atividade da enzima L-DOPA descarboxilase. 

O crescimento tumoral acompanha-se de aumento da síntese proteica e, por isso, 

as células tumorais exibem necessidades acrescidas de aminoácidos para a sua 

produção. Tipicamente, as células tumorais exibem hiperexpressão dos sistemas 

de transporte de aminoácidos para o interior da célula e das enzimas de síntese 

proteica. A dopamina é produzida a partir do aminoácido tirosina. Num primeiro 

passo, a tirosina é convertida em L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA). A L-DOPA, 

por ação da enzima L-DOPA descarboxilase, é posteriormente convertida em dopa-

mina. Algumas situações oncológicas, como o melanoma, o carcinoma medular da 

tiroide, o feocromocitoma e, principalmente, os tumores neuroendócrinos, apre-

sentam atividade aumentada da enzima L-DOPA descarboxilase. A intensidade de 

captação de [18F]FDOPA é proporcional aos níveis de atividade desta enzima (9).

[18F]FMISO

[18F]Fluoromisonidazole

O [18F]FMISO é um mapeador de hipóxia. O crescimento tumoral acompanha-se 

de redução da capacidade da vasculatura local para suprir oxigénio suficiente às 

células tumorais em rápido crescimento. A hipóxia resultante pode inibir o cresci-
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mento celular ou mesmo condicionar a sua morte. Por outro lado pode, também, 

condicionar o aparecimento de uma resposta adaptativa que permite às células 

tumorais sobreviver neste meio adverso, tornando-se mais resistentes e agressivas. 

Por esta razão, a presença de hipóxia tumoral relaciona-se com a progressão tumoral 

e a ausência de resposta às terapêuticas. As células tumorais bem oxigenadas são 

mais sensíveis aos efeitos citotóxicos e à radiação ionizante em comparação com 

as células pouco oxigenadas. Assim, a presença de hipóxia nos tecidos tumorais é 

um importante indicador de mau prognóstico e de má resposta quer à quimiote-

rapia (QT) quer à radioterapia (RT) (26). Tal como todos os elementos da família dos 

2-nitroimidazóis, o [18F]FMISO é lipofílico e, após a sua administração endovenosa, 

difunde-se, livremente, do compartimento vascular para o interior das células, por 

difusão passiva. Uma vez no meio intracelular sofre um processo de redução mediada 

pela enzima nitro redutase. Na presença de oxigénio este processo é reversível, 

podendo o radiofármaco facilmente voltar a sair, de novo por difusão passiva, para o 

espaço extracelular. Pelo contrário, se estiverem presentes níveis baixos de oxigénio, 

nomeadamente se a pO
2
 tecidular for igual ou inferior a 10 mmHg, a redução do 

[18F]FMISO continua e, mais ainda, acentua-se com uma segunda redução. Na sua 

forma reduzida, o [18F]FMISO estabelece ligações covalentes com moléculas intra-

celulares ficando retido no interior das células hipóxicas (27).

[18F]FES

16a-[18F]Fluoro-17b-estradiol

O [18F]FES é um mapeador de recetores específicos para o estrogénio. O estrogénio 

é uma hormona esteroide responsável por muitos efeitos fisiológicos. Liga-se a 

recetores específicos para o estrogénio (ER) presentes no núcleo celular de deter-

minados tecidos humanos. Um desses tecidos é o tecido mamário. O estado dos 

ER é um importante fator prognóstico no carcinoma da mama. Os tumores ER+ 

apresentam um crescimento mais lento e melhores respostas à hormonoterapia. 

Contudo, cerca de 30-40% dos tumores mamários não expressam recetores para 

o estrogénio (ER-) (28). O estradiol é a forma mais potente de estrogénio. Marcado 

com 18F permite, de modo não invasivo, quantificar a presença e avaliar o tipo de 

ER no tumor e nas metástases. Ajuda na melhor seleção dos doentes com indicação 

para hormonoterapia prevendo a resposta à terapêutica (9).
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1.2. EQUIPAMENTO

O desenvolvimento da medicina nuclear, e em particular da tomografia por emissão 

de positrões, tem-se verificado à custa dos progressos alcançados nos radiofármacos 

bem como da evolução tecnológica dos equipamentos utilizados.

Em 1950, Benedict Cassen apresentou o primeiro sistema de imagem usando 

radioisótopos, combinando um contador Geiger com os então recentemente inven-

tados tubos fotomultiplicadores (29). Pouco tempo depois, em 1956, David Kuhl 

modificou esse sistema e produziu o photo scanner, equipamento que permitia 

obter imagens em níveis de cinzento. Nos anos seguintes criou sistemas capazes de 

adquirir imagens em três dimensões e desenvolveu a reconstrução seccional, sendo 

assim considerado como o pai da tomografia de emissão. No entanto, o primeiro 

equipamento PET com utilização humana terá sido desenvolvido, ainda na década 

de 50, pelo físico Gordon Brownell e pelo neurocirurgião William Sweet, tendo 

sido utilizado na deteção de tumores cerebrais (30). Em 1975, Michael Phelps e 

Edward Hoffman construíram um equipamento PET melhorado, usando detetores 

hexagonais. Na década de 80, os detetores hexagonais evoluíram para detetores 

cilíndricos, aumentando assim a sensibilidade de deteção e a resolução espacial 

dos equipamentos (30). 

Os equipamentos médicos de aquisição de imagem, estrutural e molecular, evolu-

íram de forma independente durante muito tempo. O reconhecimento de que a 

conjugação das imagens obtidas pelos dois tipos de equipamentos podia oferecer 

significativas vantagens diagnósticas levou ao desenvolvimento de equipamentos 

híbridos e de metodologias de corregisto de imagens, cada vez mais sofisticados 

e mais eficazes (31).

A proposta para combinar a PET com a CT foi apresentada pela primeira vez no 

início dos anos 90 por Townsend e Nutt. O primeiro protótipo de PET/CT foi comple-

tado em 1998 e instalado na Universidade de Pittsburgh onde foi testada a sua 

utilidade clínica (32). O doente é estudado de modo sequencial, por CT e por PET, 

não se alterando a sua posição na mesa de exame durante o seu deslocamento 

através dos dois sistemas tomográficos (Figura 1). Os excelentes resultados obtidos 

levaram à comercialização deste novo equipamento, inicialmente apresentado pela 

General Electric Healthcare em 2001.

A imagiologia híbrida PET/CT tem assistido, desde a sua introdução, a uma enorme 

evolução técnica. Os progressos conseguidos são múltiplos, quer na componente 

PET (hardware, software, métodos de reconstrução, tecnologia time of flight 

– TOF), quer na componente CT e, também, no desenvolvimento de métodos de 
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compensação e correção de movimentos respiratórios e cardíacos. Estes progressos 

têm permitido uma significativa melhoria da capacidade de deteção e da qualidade 

da imagem (6).

Em PET, a colimação é feita de modo eletrónico, o que aumenta a sensibilidade 

de deteção em comparação com a tomografia por emissão de fotão único (SPET) 

utilizada em medicina nuclear convencional (1). Os radionuclídeos utilizados na 

marcação das moléculas para aquisição da imagem PET decaem emitindo positrões. 

Estes correspondem a eletrões carregados positivamente que acabam por sofrer 

um processo de aniquilação ao colidirem com eletrões. Desta aniquilação resulta 

a emissão de dois fotões γ de alta energia (511 KeV) que se deslocam em sentidos 

diametralmente opostos (Figura 2) (1).

O deslocamento em sentidos opostos dos fotões γ provenientes da aniquilação 

positrónica permite que, quando estes são detetados, se possa definir uma linha 

na qual ocorreu a referida aniquilação, chamada linha de resposta (line of response 

– LOR). O equipamento PET está programado para identificar pares de fotões γ 
detetados (quase) simultaneamente, por detetores diametralmente opostos. Este 

mecanismo de aquisição (2D) baseado na deteção coincidente assume que os pares 

de raios γ provêm da mesma aniquilação, pelo que a linha traçada por estes permite 

localizar as moléculas do radiofármaco no interior do doente (33).

Figura 1	 |	 Esquema do equipamento PET/CT.
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A evolução técnica para equipamentos com aquisição de imagem PET a três dimen-

sões (3D) trouxe um incremento na sensibilidade de deteção de cerca de 4 a 6 

vezes em relação à da aquisição a duas dimensões (2D) realizada nos equipamentos 

anteriores. Na aquisição em 2D utilizavam-se septos de tungsténio colocados sob 

os detetores. Estes septos reduziam o registo de falsos eventos promovendo um 

melhor contraste das imagens mas diminuíam a sensibilidade de deteção. Na aqui-

sição 3D procede-se à remoção dos septos que fisicamente separam os anéis de 

detetores na aquisição 2D. Este procedimento possibilita uma maior coleção de 

deteções ao permitir LORs entre vários planos (34).

Assiste-se, atualmente, à evolução para uma aquisição da PET a quatro dimensões 

(4D). Neste modo de aquisição são tidas em conta as alterações verificadas ao longo 

do tempo de aquisição do exame provocadas por movimentos, nomeadamente 

respiratórios. O objetivo é corrigir os artefactos provocados pela incorreta fusão 

das imagens anátomo-moleculares e pela desadequada correção de atenuação. 

As imagens de CT e de PET são adquiridas em tempos e a velocidades diferentes. 

Figura 2	 |	 Esquema da aniquilação positrónica.
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Enquanto a aquisição da CT demora apenas alguns segundos, a aquisição da PET 

faz-se de acordo com uma sequência de posições de mesa (field of view – FOV) 

demorando alguns minutos por FOV. Assim, enquanto as imagens de CT podem 

ser adquiridas durante apenas um ciclo respiratório, as correspondentes imagens de 

PET representam a avaliação média do verificado ao longo de vários ciclos respira-

tórios. Esta discrepância temporal provoca dificuldades no corregisto das imagens 

CT e PET e na quantificação da intensidade de captação do radiofármaco (35). 

Os movimentos respiratórios podem ser detetados por uma câmara de infravermelhos 

que regista o movimento de uma marca refletora localizada no abdómen do doente. 

Pode, também, ser utilizado um sensor de pressão localizado em torno do tórax do 

doente. Na reconstrução da imagem PET/CT, estes sinais respiratórios são usados 

para o registo dos eventos de coincidência na fase respiratória adequada (36).

Os detetores PET são tipicamente cristais. Quando os fotões atingem o cristal são 

emitidos eletrões que interagem com átomos do cristal produzindo luz, num processo 

conhecido por cintilação. O material de cintilação dos detetores influencia muito a 

qualidade da imagem. São desejáveis materiais densos, com átomos com elevado 

número atómico que, após a absorção dos fotões de 511KeV, emitam sinais lumi-

nosos, rapidamente e de curta duração. Quanto maior a densidade do material, 

maior é a sua capacidade de parar completamente os fotões de 511 KeV na sua 

primeira interação. Quanto mais rapidamente ocorrer a emissão dos sinais lumi-

nosos após a absorção dos fotões de 511KeV, menor será o tempo de recuperação 

do cristal. Deste modo consegue-se um elevado fluxo de sinais luminosos e uma 

elevada fração fotoelétrica, ou seja, uma elevada quantidade de sinais luminosos 

convertidos em sinais elétricos. Inicialmente, dois cristais de cintilação assumiram o 

papel principal nos materiais de deteção PET: o germanato de bismuto (Bi
4
Ge

3
O

12
 

– BGO) e o oxiortossilicato de gadolínio (Gd
2
SiO

5
:Ce – GSO). Contudo, foram 

sendo progressivamente substituídos e o mais usado atualmente é o ortossilicato 

de lutécio dopado com césio (Lu
2
SiO

5
:Ce – LSO) devido às melhores características 

que apresenta, como a elevada densidade e o baixo tempo de decaimento, conse-

guindo-se assim um elevado fluxo elétrico. Uma variante do LSO em que o lutécio 

foi substituído por ítrio (LYSO:Ce) foi recentemente introduzida. Continua a inves-

tigação de novos materiais para os detetores PET com o objetivo de conseguir os 

que combinem uma elevada densidade e um elevado número atómico, necessários 

para a eficiente conversão fotoelétrica da aniquilação fotónica, com um tempo de 

decaimento curto e elevado fluxo luminoso (37, 38).

Os equipamentos tradicionais usam tubos fotomultiplicadores com uma dimensão 

superior à dos detetores a que estão acoplados, o que limita a resolução espa-

cial conseguida. Pelo contrário, em equipamentos digitais, de desenvolvimento 

mais recente, são utilizados fotomultiplicadores silicon digital (SiPM) de pequenas 
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dimensões, que permitem uma correspondência exata detetor-fotomultiplicador, 

melhorando a resolução da imagem. A resolução espacial pode, com esta tecno-

logia, atingir valores inferiores a 4 mm enquanto a resolução conseguida nos equi-

pamentos tradicionais, mesmo com os cristais mais modernos, ronda os 4-5 mm. 

Nestes equipamentos digitais, com fotomultiplicadores SiPM, ainda persistem 

detetores constituídos por cristais de cintilação. É possível que, futuramente, dete-

tores PET completamente digitais, por exemplo de telureto de cádmio e zinco, 

sem necessidade de conversão fotónica em luz visível, permitam melhorar, ainda 

mais, a qualidade da imagem (39). Os fotomultiplicadores SiPM não sofrem inter-

ferência eletromagnética e, por isso, é provável que a sua utilização venha a ter 

um interesse particular nos equipamentos híbridos de tomografia por emissão de 

positrões/ressonância magnética (PET/RM) (40).

Nos equipamentos tradicionais, a aquisição das imagens é feita por posições de mesa 

sucessivas o que, nos vários sistemas, pode variar entre 16 e 26 cm de cobertura 

axial. Existe sempre a necessidade de uma sobreposição significativa entre posi-

ções de mesa para compensar a perda de sensibilidade verificada do centro para 

a periferia do detetor. Estão a ser desenvolvidos equipamentos com movimento 

contínuo de mesa. Este método de aquisição permite uma flexibilização da seleção 

dos limites do campo de aquisição. Permite, também, definir uma velocidade de 

deslocação otimizada para cada região corporal (6).

O conceito da tecnologia TOF baseia-se no registo preciso, para cada evento de aniqui-

lação, do momento da deteção de cada um dos dois fotões originados nesse evento 

e no cálculo da diferença temporal entre esses dois momentos. A diferença entre os 

tempos de chegada aos detetores dos dois fotões permite uma localização mais precisa 

do local onde se processou a aniquilação positrónica. A introdução da tecnologia TOF 

foi tornada possível graças à maior rapidez de resposta dos novos detetores bem como 

a uma eletrónica mais eficaz. Ao conseguir uma localização muito mais precisa do 

local da aniquilação, esta tecnologia permite obter imagens de qualidade superior à 

da aquisição PET convencional. Os equipamentos com tecnologia TOF apresentam 

assim sensibilidade e resolução espacial muito elevadas e melhor contraste lesão-fundo. 

Apresentam melhor capacidade de deteção, em menor tempo de aquisição de exame, 

com menores atividades administradas e, ainda, melhor adequação para estudos de 

quantificação da captação dos radiofármacos (41). O uso da tecnologia digital SiPM 

possibilitará, muito provavelmente, a otimização da tecnologia TOF resultando numa 

melhoria substancial da qualidade das imagens (6).

A interpretação da informação adquirida implica um processo de reconstrução. 

As técnicas de reconstrução procuram corrigir a radiação dispersa (scatter), os 

acontecimentos aleatórios (random events), a resposta espacial e o tempo morto 

do sistema. Procedem, ainda, à correção de atenuação incorporando mapas de 
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radiodensidade fornecidos pela CT. A maioria dos equipamentos atuais utiliza um 

método de reconstrução iterativo 3D ordered subset expectation maximization 

(OSEM). Uma característica recentemente introduzida nestes algoritmos de recons-

trução 3D iterativa é o recurso a mapas modeladores de point spread function (PSF) 

que são usados para prever a origem do sinal durante a reconstrução. A introdução 

desta modulação na reconstrução da imagem pode melhorar a uniformidade da 

resolução espacial em todo o campo de visão – field of view (FOV) (42). 

Nos primeiros equipamentos PET, a correção de atenuação realizava-se com base 

em mapas de atenuação fotónica obtidos recorrendo a fontes radionuclídicas 

de transmissão, nomeadamente de germanio-68 (68Ge) ou de césio-137 (137Cs).  

om o aparecimento dos equipamentos híbridos de PET/CT tornou-se evidente que 

a correção de atenuação realizada com base em mapas de atenuação obtidos por 

CT era vantajosa, por ser mais rápida e não incluir vieses introduzidos pelas imagens 

de transmissão. As desvantagens desta metodologia de correção de atenuação são 

a maior dose de radiação para o doente bem como a possibilidade de artefactos 

devido a objetos metálicos como próteses, implantes e pacemakers (43). 

Com o objetivo de otimizar a correção de atenuação têm-se desenvolvido métodos 

automáticos que permitem melhorar o alinhamento e o corregisto da PET e da CT. 

Uma opção recente é a introdução da aquisição dos dados da CT em modo cine 

durante um ciclo respiratório, correspondendo aproximadamente a 4-5 segundos. 

Deste modo é possível fazer corresponder, mais corretamente, as resoluções tempo-

rais da PET e da CT (44).

A componente CT da PET/CT acompanhou as evoluções dessa técnica e, atual-

mente encontram-se disponíveis equipamentos PET/CT com 128 filas de detetores. 

Para minimizar a exposição à radiação, utilizam-se técnicas de controlo automá-

tico de exposição. A cabeça e as pernas são expostas a menor dose de radiação 

absorvida, comparativamente ao tórax, abdómen e pélvis. Esta metodologia reduz 

significativamente a exposição global do doente à radiação e uniformiza a quali-

dade da imagem de corpo inteiro.

Mais recentemente surgiram equipamentos híbridos de PET/RM trazendo novos 

desafios no campo da imagem anátomo-molecular (45). Com a vantagem de 

envolver menores doses de radiação ionizante, esta técnica poderá contribuir para 

o alargamento das aplicações da imagiologia híbrida. É possível que a PET/RM venha 

a apresentar vantagens, em relação à PET/CT, sobretudo em indicações clínicas em 

que a RM é superior à CT, bem como nas situações que beneficiam da melhor visu-

alização anatómica dos tecidos moles e das estruturas ósseas (46). Assim sendo, 

a PET/RM poderá ter um importante papel na imagiologia do cérebro, cabeça e 

pescoço, órgãos abdominais e pélvicos, coração e sistema músculo-esquelético (47).
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1.3. INDICAÇÕES CLÍNICAS 

As doenças oncológicas representam um problema de saúde, a nível mundial, 

de elevada dimensão. Apesar dos enormes avanços verificados quer nas abor-

dagens terapêuticas quer nos meios complementares de diagnóstico, o cancro 

continua a ser uma das principais causas de morbilidade e de mortalidade. 

De acordo com dados da World Health Organization (WHO) e da Organization for 

Economic Co-operation and Development (OECD) referentes a 2012, estimou-se 

a existência de cerca de 14,1 milhões de novos casos de cancro e de 8,2 milhões 

de mortes por cancro, a nível mundial. Calculou-se a existência de 32,6 milhões 

de pessoas com o diagnóstico de cancro há pelo menos 5 anos, e que, nas duas 

décadas seguintes, ocorreria um aumento de 70% do número de novos casos (49). 

As doenças oncológicas envolvem custos muito elevados, devido principalmente às 

estratégias terapêuticas que requerem, cada vez mais sofisticadas e dispendiosas. 

Àqueles custos, associam-se, também, os custos decorrentes do elevado número 

de meios complementares de diagnóstico que estas doenças requerem ao longo da 

vida destes doentes, nomeadamente no diagnóstico, no estadiamento, na avaliação 

da resposta às terapêuticas, na deteção de recorrência e no seu seguimento (50). 

Assim, é neste cenário caracterizado por um enorme número de doenças oncoló-

gicas e pelos elevados custos que lhe estão associados que se vem assistindo a um 

crescimento exponencial da utilização da PET/CT. A razão de ser desse crescimento 

baseia-se na demonstração clara de que esta técnica permite uma melhoria signi-

ficativa dos cuidados de saúde prestados aos doentes oncológicos, contribuindo 

também para a otimização dos recursos disponíveis. Compreende-se, portanto, 

que se venha verificando, progressivamente, o alargamento das suas indicações e 

o reconhecimento clínico da sua utilidade. 

Encontra-se claramente demonstrado o impacto que a PET/CT com [18F]FDG apre-

senta em várias entidades oncológicas, na escolha da mais apropriada abordagem 

terapêutica e na sobrevivência dos doentes. Embora ainda sem indicações formal-

mente estabelecidas, a PET/CT com [18F]FDG é, também, considerada como clinica-

mente útil, com base na evidência disponível, em vários outras neoplasias malignas 

que apresentam lesões de elevado grau metabólico (48). 

Segundo as mais recentes recomendações relativas a imagiologia tumoral, emitidas 

pelas principais sociedades científicas mundiais de Medicina Nuclear (European Asso-

ciation of Nuclear Medicine and Molecular Imaging – EANMMI e Society of Nuclear 

Medicine and Molecular Imaging – SNMMI) (49, 50), a utilidade clínica da PET/CT 

com [18F]FDG em oncologia continua em expansão. Sem fazerem uma referência 
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exaustiva a todas as possibilidades de aplicação, as atuais recomendações apontam, 

de um modo geral e abrangente, quais as indicações mais comuns (49):

1)	 Diferenciação entre lesões benignas e malignas.

2)	 Pesquisa de tumores primários de origem desconhecida em doentes com 

doença metastática identificada como primeira manifestação ou em doentes 

com síndrome paraneoplásica.

3)	 Estadiamento de doentes com doenças oncológicas conhecidas.

4)	 Monitorização da resposta às terapêuticas de doenças oncológicas conhe-

cidas.

5)	 Distinção entre tumor viável e alterações residuais (fibrose/necrose) induzidas 

por terapêuticas. 

6)	 Deteção de recorrências tumorais, principalmente na presença de elevação 

dos marcadores tumorais. 

7)	 Seleção, na lesão tumoral, da região que mais provavelmente terá represen-

tatividade tumoral para orientação do local a biopsar. 

8)	 Planeamento da radioterapia.

Para além da [18F]FDG, outros radiofármacos PET marcados com 18F estão a ter uma 

utilização crescente em oncologia. Alguns deles começam mesmo a apresentar, 

tal como a [18F]FDG, indicações claramente estabelecidas ou recomendadas (51). 

Um desses radiofármacos é o [18F]NaF. A EANMMI publicou em 2015 recomendações 

para a utilização da PET/CT com [18F]NaF em oncologia (52), muito semelhantes a 

recomendações previamente emitidas pela SNMMI (53), nomeadamente:

1)	 Estudo de neoplasias ósseas primárias.

2)	 Pesquisa de metástases ósseas e avaliação da sua resposta à terapêutica.

3)	 Avaliação de alterações radiográficas ou achados laboratoriais que levantam 

a suspeita de lesões ósseas de natureza maligna.

Destacam, como indicação clínica principal, a identificação de metástases ósseas 

e a determinação da extensão da doença óssea metastática bem como a sua loca-

lização. 

Vários grupos têm também publicado trabalhos sobre indicações e recomendações 

de utilização da PET/CT com [18F]FDG e com outros radiofármacos marcados com 18F. 

Fazem-no em relação a múltiplas neoplasias e para as várias fases do processo de 

avaliação dos doentes oncológicos. Essas publicações apresentam-se habitualmente 

como guias orientadores para a utilização da PET/CT e neles são habitualmente 

apresentadas as situações em que a PET/CT se encontra indicada, potencialmente 

indicada ou sem indicação (48, 54-57).
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Embora ainda não existam recomendações publicadas pela EANMMI e SNMMI para 

os restantes radiofármacos PET marcados com 18F ([18F]FCH, [18F]FMISO, [18F]FLT, 

[18F]FES, [18F]FDOPA, etc.) a verdade é que a sua utilização tem tido um crescimento 

progressivo. Esse crescimento fundamenta-se na sua comprovada utilidade clínica, 

evidenciada quer na prática diária quer em múltiplos trabalhos científicos publicados. 

É, assim, previsível que o número de radiofármacos PET marcados com 18F com 

indicações estabelecidas vá aumentando à medida que a evidência científica sobre 

a sua utilização se consolide. Para este processo de crescimento poderão contribuir 

também três aspetos: 1) os enormes desenvolvimentos técnicos verificados na área 

da saúde; 2) a evolução para uma medicina personalizada baseada no conceito 

theragnostics; 3) o desenvolvimento de novas metodologias de interpretação de 

imagem molecular fundamentadas na sua abordagem radiómica.

É ainda previsível que as indicações da imagiologia molecular aumentem fruto 

dos desenvolvimentos técnicos não só da PET/CT mas também de outras áreas 

(58). Equipamentos PET/CT com maior sensibilidade de deteção, com adequados 

meios de correção de movimento respiratório e cardíaco, apresentam uma melhor 

capacidade para a identificação e caracterização das lesões tumorais. A introdução 

de componentes CT mais evoluídos, com possibilidade de aquisição de imagens 

tomodensitométricas de qualidade diagnóstica, permite, no mesmo exame, incluir 

a totalidade da informação morfológica oferecida pela CT. No contexto das evolu-

ções técnicas deverá também ser referida a mais recente modalidade imagiológica 

híbrida, a PET/RM, que poderá apresentar, em determinadas situações clínicas, um 

valor acrescentado em relação à PET/CT e à RM isoladamente. Esta modalidade 

poderá trazer, também, novas indicações para a utilização dos radiofármacos PET 

marcados com 18F (59). Desenvolvimentos técnicos em outras áreas serão, igual-

mente, responsáveis pelo alargamento das indicações da PET/CT. Um exemplo é 

o da radioterapia com recurso às novas técnicas de dose painting. Estas técnicas, 

altamente precisas, permitem otimizar os volumes a irradiar e adequar as doses de 

radiação administradas às características moleculares das lesões tumorais. Simul-

taneamente, conseguem uma diminuição dos efeitos secundários normalmente 

associados à radioterapia. A imagiologia molecular é fundamental para a otimização 

destas técnicas de planeamento em radioterapia, o que contribuirá, certamente, 

para o alargamento das indicações da PET/CT (60). 

Muitos radiofármacos PET irão contribuir para o alargamento das indicações da 

PET/CT ao apresentarem-se como bastante promissores no contexto de uma medi-

cina mais personalizada, ou seja, baseada em estratégias terapêuticas dirigidas 

individualmente a cada doente, tendo por base o comportamento molecular da 
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sua doença (61). Estas terapêuticas dirigidas, seguras e eficazes, são focadas no 

doente e nas características individuais das lesões. Combinam a informação diag-

nóstica com uma abordagem terapêutica dirigida a essa informação diagnóstica, 

obtida a nível molecular. São a base da evolução de uma medicina convencional 

para uma medicina personalizada, baseada no perfil genético de cada doente. 

Tendo a imagiologia molecular como orientadora será possível a elaboração de 

protocolos mais específicos e com elevada relação custo/eficácia, dirigidos a cada 

doente (62). Na era de uma medicina exercida com base em theragnostics, as 

indicações da PET/CT implicarão (61): 

1)	 A escolha do agente terapêutico mais adequado ao perfil molecular da doença 

(the right treatment).

2)	 O estabelecimento da duração correta do tratamento, a identificação da altura 

mais indicada para a sua introdução, bem como a identificação precoce da 

necessidade de mudança para uma estratégia mais adequada (the right time).

3)	 A adaptação a cada doente da estratégia individual de tratamento, nome-

adamente do plano da radioterapia, do tipo e das doses da quimioterapia, 

da extensão da cirurgia e do tipo e das doses de terapias com radiofármacos 

(the right dose).

É também possível que as indicações clínicas dos radiofármacos PET possam 

aumentar, fruto de novas abordagens na interpretação da imagem molecular 

como a abordagem radiómica (63). Apesar dos enormes avanços verificados no 

diagnóstico e na terapêutica do cancro, muitos doentes oncológicos apresentam 

evoluções e respostas não satisfatórias, desenvolvendo, frequentemente, respostas 

diferentes às mesmas estratégias terapêuticas. O desenvolvimento recente da 

avaliação radiómica em imagiologia molecular promete acrescentar informações 

quantitativas, extraíveis das imagens moleculares, que parece apresentarem elevado 

valor prognóstico, quer na fase de diagnóstico inicial quer na avaliação da resposta 

à terapêutica, relacionando-se com a sobrevivência dos doentes (64). Na sequência 

do alargamento das indicações da PET/CT verificado aquando da substituição dos 

critérios de avaliação da resposta à terapêutica Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors (RECIST) pelos critérios PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) 

(65), o desenvolvimento de uma abordagem radiómica, baseada na quantificação 

e obtenção de parâmetros numéricos não identificáveis visualmente, permitirá 

compreender melhor individualmente a doença e a sua resposta à terapêutica, 

tendo o potencial de alargar, ainda mais, as indicações da PET/CT (64).
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Segundo a opinião futurologista de alguns, a previsão do desenvolvimento da 

medicina nuclear nas próximas décadas poderia ser resumida da seguinte maneira 

(63):

–	 2010-2020: Evolução da quantificação usando imagens 3D provenientes de 

equipamentos híbridos (SPET/CT, PET/CT e PET/RM). Generalização da apli-

cação de terapêuticas-alvo.

–	 2020-2030: Expansão de análise multiparamétrica a partir de bancos de 

dados, em diagnóstico e em terapêutica. Novos critérios de interpretação. 

Conhecimento da radiobiologia. Terapêuticas individualizadas.

–	 2030-2040: Introdução de diagnósticos e de terapêuticas específicas, diri-

gidas por alvos genómicos, utilizando informação in vivo, de corpo inteiro, 

sobre a morfologia tecidular, a fisiologia e a bioquímica, complementada 

por marcadores séricos e tecidulares. Terapêuticas superseletivas, para cada 

indivíduo, e monitorização, por rotina, da resposta ao tratamento.
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1.	A avaliação da carga tumoral metabolicamente ativa 
quantificada por PET/CT com [18F]FDG melhora o estadia-
mento TNM dos doentes com carcinoma do pulmão

1.1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

Nos doentes com carcinoma de não pequenas células do pulmão (NSCLC), as 

decisões terapêuticas, bem como as previsões prognósticas, são baseadas em crité-

rios de estadiamento, como os estabelecidos pela Union for International Cancer 

Control (UICC) e pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC), genericamente 

conhecidos como o sistema de classificação TNM (tumour, node, metastases) (1). 

Embora com importância secundária à do estadiamento TNM clínico (cTNM), 

também são avaliados, no processo de estadiamento, aspetos clínicos e patoló-

gicos que influenciam o prognóstico e podem ser determinantes para a orien-

tação terapêutica. Exemplos desses aspetos são a idade, o género, a histologia e 

a caracterização molecular do tumor, o performance status, a perda de peso e os 

tratamentos previamente realizados (2, 3).

Existem grandes variações na sobrevivência global nos doentes com NSCLC, mesmo 

entre aqueles que estão incluídos no mesmo estadio cTNM e que apresentam 

características clínicas e patológicas semelhantes. Esta constatação sugere que o 

estadiamento cTNM não é um preditor ideal de prognóstico (4, 5). No estadia-

mento cTNM são medidos os tumores pulmonares primários usando apenas uma 

PET/CT com [18F]FDG

C A P Í T U L O  1
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dimensão, e procede-se à identificação e localização de metástases, ganglionares 

e à distância. Somente a descrição “T”, referente à medida do tumor primário, 

fornece informação sobre o tamanho do tumor. No entanto, não é uma medida 

volumétrica, e não tem em consideração o grau de atividade metabólica da lesão. 

As descrições “N” e “M” indicam a presença de metástases, ganglionares e à 

distância, respetivamente, mas não consideram o volume metastático metaboli-

camente ativo (6).

A PET/CT com [18F]FDG tem indicações bem estabelecidas para o diagnóstico, 

estadiamento, planeamento do tratamento, avaliação da resposta à terapêutica 

e seguimento dos doentes com doenças oncológicas, incluindo o NSCLC (7). 

As informações fornecidas pela PET/CT com [18F]FDG resultam da interpretação 

visual das imagens complementada com a avaliação do standardized uptake value 

(SUV). No entanto, há um interesse crescente em outros dados, potencialmente 

extraíveis dessas mesmas imagens através da sua análise quantitativa. O whole-

body metabolic active tumor volume (MATV-WB), medido em cm3, representando 

a carga tumoral individual de cada doente, pode ser obtido usando parâmetros 

baseados no volume do tumor primário e das lesões metastáticas, e na sua intensi-

dade de captação de [18F]FDG. Esse tipo de informação parece apresentar elevado 

valor prognóstico, relacionando-se com a sobrevivência global dos doentes (8). 

Estudos publicados mostram que o MATV-WB tem, em doentes com NSCLC, um 

valor prognóstico maior do que o SUV (9-13), do que os fatores de prognóstico 

secundários e, possivelmente também, do que o sistema de estadiamento cTNM 

(9, 10, 14, 15). O MATV-WB parece ser capaz de fornecer informações adicionais 

à habitual interpretação da PET/CT com [18F]FDG, permitindo uma melhor estratifi-

cação de risco dos doentes. Este parâmetro poderá, assim, contribuir para a iden-

tificação dos doentes com NSCLC com pior prognóstico e maior risco de recidiva 

e de morte. Poderá, também, contribuir para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas mais personalizadas, identificando os doentes que podem beneficiar 

de tratamentos mais agressivos, como terapêuticas complementares à cirurgia, 

incrementos de dose em radioterapia, quimioterapia de consolidação ou a adição 

de novas terapêuticas com agentes dirigidos (targeted) e imunoterapia (16).

O objetivo deste estudo foi investigar, em doentes com NSCLC, o valor de uma 

metodologia de estadiamento cTNM-P que combina o estadiamento cTNM com o 

MATV-WB quantificado na PET/CT com [18F]FDG de estadiamento inicial, testando 

o seu poder estratificador e comparando a sua capacidade de previsão de sobre-

vivência global com a do estadiamento convencional cTNM.
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1.2. MATERIAL E MÉTODOS

1.2.1. População estudada

Foram avaliados retrospetivamente 278 doentes com o diagnóstico de NSCLC 

que realizaram PET/CT com [18F]FDG para estadiamento inicial entre janeiro de 

2010 e abril de 2016. Setenta e quatro (26,6%) eram do género feminino e 204 

(73,4%) do género masculino, com idades compreendidas entre os 34 e os 88 anos 

[média ± desvio padrão (DP): 66 ± 10]. Nenhum dos doentes incluídos no estudo 

tinha metástases cerebrais (excluídas por ressonância magnética) ou história de 

outras neoplasias malignas. As tomografias PET/TC com [18F]FDG foram realizadas 

dentro de 15 dias após o diagnóstico e antes de qualquer intervenção terapêutica. 

Os tipos histológicos e os estadios cTNM da população estudada encontram-se 

apresentados na tabela 3.

Após a caracterização histológica do tumor pulmonar e o seu estadiamento cTNM, 

os doentes foram tratados de acordo com as estratégias terapêuticas mais adequadas 

às suas situações clínicas, conforme as guidelines de boas práticas em vigor.

Tabela 3	 |	 Caracterização histológica e estadios cTNM da população estudada
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1.2.2. Protocolo de aquisição do exame PET/CT com [18F]FDG

Este foi um estudo monocêntrico e os exames PET/CT com [18F]FDG foram reali-

zados segundo o protocolo existente no SMN do CHUC, elaborado de acordo 

com as recomendações da EANMMI. Os doentes cumpriram um jejum de 6 horas 

e antes da administração endovenosa de [18F]FDG os níveis glicémicos eram infe-

riores a 144 mg/dl. As atividades administradas variaram entre 207 e 573 MBq 

(média ± DP: 362,6 ± 59,2). As imagens foram adquiridas 55 a 110 minutos após 

a administração (média ± DP: 61,8 ± 7,5). As variações observadas nas atividades 

administradas e nos tempos de biodistribuição relacionaram-se com as condicio-

nantes usuais da prática clínica (17). Os doentes foram posicionados em decú-

bito dorsal com os braços acima da cabeça e foram adquiridas imagens de corpo 

inteiro usando um tomógrafo PET/CT General Electric Discovery ST (GE Healthcare, 

Waukesha, WI, USA). Os parâmetros de aquisição da CT para correção de atenuação 

e mapeamento anatómico foram os seguintes: 120 kV, smart mA (com valores de 

corrente compreendidos entre 10-200 mA e nível de ruído 35), pitch 1,5:1, rotação 

0,5 s e espessura de corte de 3,75 mm. O estudo de emissão de PET foi obtido em 

modo 3D com 3 minutos de tempo de aquisição por posição de mesa, seguindo as 

recomendações do fabricante. Os dados recolhidos foram reconstruídos com field 

of view (FOV) de 70 cm de diâmetro e matriz de 256 x 256, usando o algoritmo de 

reconstrução iterativa 3D VUE Point, com 2 iterações, 35 subsets e aplicando um 

filtro, pós-reconstrução, de 4 mm full width at half maximum.

1.2.3. Metodologia

Foi registado o estadio cTNM atribuído a cada doente.

Atendendo ao número limitado de doentes incluídos no estudo, os doentes perten-

centes aos sete estadios cTNM, IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB e IV, foram agrupados 

em estadio I (IA e IB) (n = 39), estadio II (IIA e IIB) (n = 31), estadio III (IIIA e IIIB) 

(n = 93) e estadio IV (n = 115).

Os exames PET/CT com [18F]FDG foram avaliadas retrospetivamente numa estação 

de trabalho dedicada ao pós-processamento de imagens (Advanced Windows 4.4 

GE Medical Systems, Milwaukee, USA). As lesões de cada doente foram delineadas 

e avaliadas usando o software Volume Computer Assisted Reading (PET_VCAR) 

(version vxtl_8_3_65). O software PET_VCAR gerou regiões de interesse 3D no 

corpo inteiro, com base no valor limiar de SUV predefinido de 2,5. Os locais com 

captação fisiológica e/ou em lesões benignas foram excluídos, manualmente, por 

consenso entre dois médicos especialistas em medicina nuclear. Após este passo 
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de processamento inicial, foram obtidas regiões de interesse 3D, correspondentes 

ao tumor pulmonar primário e a todas as lesões metastáticas. Foi realizada análise 

quantitativa para cálculo do MATV-WB.

Foi registada a data do óbito dos doentes que morreram. Determinou-se, para cada 

doente, o tempo de seguimento calculado a partir da data da PET/CT com [18F]FDG 

de estadiamento inicial até à data da morte ou até ao final do estudo. O tempo de 

seguimento dos doentes variou entre 0,7 e 83,6 meses (média ± DP: 25,1 ± 20,3).

1.2.4. Análise estatística

Um valor de p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo para 

todos os testes realizados. Os valores dos dados quantitativos foram apresentados 

com média ± DP (mínimo-máximo) ou mediana (intervalo interquartil), os valores 

dos dados qualitativos com n (%) e os tempos de sobrevivência global com a 

média estimada.

Foram utilizados para a análise estatística dos dados o software SPSS (version 23, 

Armonk, NY, USA: IBM Corp) e o software R (R Foundation for Statistical Compu-

ting, Viena, Áustria).

Foi feita uma regressão multivariada de Cox na população total do estudo para 

avaliar a influência do MATV-WB, do estadiamento cTNM, da idade, do género e 

do tipo histológico no tempo de sobrevivência global.

A população total do estudo foi dividida aleatoriamente numa amostra de treino 

contendo 80% dos 278 casos em estudo e uma amostra de teste, para fins de 

validação, usando os casos restantes. A partir da amostra de treino, foram geradas 

100 amostras aleatórias com reposição (bootstrapping) (18).

As capacidades preditivas do tempo de sobrevivência global do estadiamento cTMN 

e do MATV-WB foram avaliadas nas 100 amostras aleatórias obtidas. Para isso, os 

respetivos Índices de Concordância de Harrell (C índex) foram calculados usando a 

função “cindex” da package “dynpred” do software R. A partir dos valores obtidos 

em cada uma das 100 amostras aleatórias, foi possível determinar um valor médio 

(e respetivo intervalo de confiança de 95%) para o C índex, bem como para o 

valor de p. Posteriormente, as capacidades preditivas de sobrevivência global do 

estadiamento cTMN e do MATV-WB foram comparadas usando a função “C” da 

mesma package do software R (19-21).

Foi escolhido para ponto de corte para o MATV-WB o melhor valor de corte obtido 

de cada uma das 100 amostras aleatórias, usando a função “cutp” da package 

“survMisc” do software R. Este valor de corte foi validado na amostra de teste.
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Determinaram-se e compararam-se as capacidades preditivas do tempo de sobre-

vivência global do MATV-WB e do MATV-WB com o ponto de corte escolhido, 

utilizando as funções do software R anteriormente descritas.

A população total do estudo foi então dividida em dois grupos com base no ponto 

de corte escolhido para o MATV-WB. A análise de Kaplan-Meier com o teste Log-

Rank foi utilizada para comparar o tempo médio estimado de sobrevivência global 

entre os dois grupos. As taxas de sobrevivência aos um e aos cinco anos foram 

computadas e comparadas entre os indivíduos que estavam acima e abaixo do ponto 

de corte. O risco de mortalidade também foi avaliado através da determinação do 

Hazard Ratio e respetivo intervalo de confiança (IC) de 95%.

Os mesmos procedimentos descritos acima foram utilizados para escolher o melhor 

ponto de corte para o MATV-WB em cada subgrupo de doentes definidos pelos 

estadios cTNM I, II, III e IV e comparar os tempos de sobrevivência globais esti-

mados, bem como as taxas de sobrevivência aos um e cinco anos, entre os doentes 

que estavam acima e abaixo dos pontos de corte. Nesses subgrupos, o número de 

vezes que amostras aleatórias com reposição (bootstrapping) foram extraídas das 

amostras de treino foram as seguintes: 13 vezes no estadio I, 10 vezes no estadio 

II, 33 vezes no estadio III e 41 vezes no estadio IV. O número de amostras obtidas 

dependeu do tamanho do subgrupo em análise.

Finalmente, usando a população total do estudo, determinou-se a capacidade de 

previsão do tempo de sobrevivência global de um novo sistema de estadiamento 

cTNM-P proposto e comparou-se com o sistema de estadiamento cTMN conven-

cional usando as funções do software R descritas anteriormente.

1.3. RESULTADOS

1.3.1. O MATV-WB como preditor de sobrevivência global

Os valores de MATV-WB calculados são apresentados na tabela 4.

Na análise multivariada realizada através da regressão de Cox, avaliou-se a influ-

ência independente do MATV-WB, ajustada para o estadiamento cTNM e para os 

fatores de prognóstico secundários, idade, género e tipo histológico. Os valores 

de Hazard Ratio obtidos revelaram que o MATV-WB (bem como o estadiamento 

cTNM e a idade) foi um preditor independente e estatisticamente significativo do 

tempo de sobrevivência global (Tabela 5).
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Dado que o MATV-WB e o estadiamento cTNM foram preditores independentes e 

estatisticamente significativos do tempo de sobrevivência global, as suas respetivas 

capacidades preditivas foram comparadas. A capacidade preditiva do MATV-WB 

não foi pior do que a do estadiamento cTNM (Tabela 6).

Tabela 4	 |	 Valores de MATV-WB, em cm3, medidos na amostra total e nas subamostras 
divididas pelos estadios cTNM I, II, III e IV

Tabela 5	 |	 Hazard Ratio ajustado para o MATV-WB, estadiamento cTNM, idade, género 
e tipo histológico. (Os valores estatisticamente significativos encontram-se 
destacados)
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1.3.2. O MATV-WB com ponto de corte como preditor de sobrevivência 
global

Para encontrar uma maneira fácil e prática de usar clinicamente o parâmetro quan-

titativo MATV-WB foi calculado um ponto de corte. O valor de 49,5 foi identificado 

como o ponto de corte ideal (p = 2,8x10-12). Uma nova variável binária foi criada 

com base neste valor de ponto de corte: MATV-WB49,5 (“MATV-WB < 49,5”; 

“MATV-WB ≥ 49,5”).

As capacidades preditivas do tempo de sobrevivência global do MATV-WB (C índex 

= 0,687) e do MATV-WB49.5 (C índex = 0,722) foram determinadas. Não houve 

diferença estatisticamente significativa entre elas (Z = -1,260, p = 0,209), e a nova 

variável binária foi escolhida para aplicação prática.

Os doentes com MATV-WB < 49,5 tiveram um tempo médio estimado de sobre-

vivência global de 56,31 ± 3,02 meses (IC 95%: 50,40-62,23), enquanto aqueles 

com MATV-WB ≥ 49,5 tiveram um tempo médio estimado de sobrevivência global 

de 21,66 ± 2,20 meses (IC 95%: 17,34-25,98). Houve diferença estatisticamente 

significativa nos tempos médios estimados de sobrevivência global, em meses, 

(Log-Rank = 77,48; p < 0,001) entre os dois grupos de doentes (Figura 3).

Foi determinada a probabilidade de sobrevivência aos um e cinco anos após o 

diagnóstico, de acordo com o valor do MATV-WB. A taxa de sobrevivência a um 

ano foi de 86,8% para os doentes com MATV-WB < 49,5 (erro padrão = 0,028) e 

apenas de 52,8% para os doentes com MATV-WB ≥ 49,5 (erro padrão = 0,044). 

A taxa de sobrevivência aos cinco anos foi de 53,6% para os doentes com 

MATV-WB < 49,5 (erro padrão = 0,057) e não houve sobreviventes entre os doentes 

com MATV-WB ≥ 49,5. O Hazard Ratio determinado foi de 4,12 (p < 0,001), esti-

mando, com um intervalo de confiança de 95%, que um doente com um valor de 

MATV-WB ≥ 49,5 tivesse um risco de mortalidade 2,93 a 5,79 vezes maior do que 

um doente com um valor de MATV-WB < 49,5.

Tabela 6	 |	 Comparação das capacidades preditivas do tempo de sobrevivência global do 
MATV-WB e do estadiamento cTNM
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1.3.3.	 O MATV-WB com pontos de corte como preditor de sobrevivência 
global em cada estadio cTNM

Como era esperado houve diferença estatisticamente significativa nos tempos 

médios estimados de sobrevivência global entre os doentes nos diferentes esta-

dios cTNM (p < 0,001). As curvas de sobrevivência para cada estadio cTNM são 

apresentadas na figura 4.

Figura 3	 |	 Curvas de Kaplan-Meier comparando o tempo de sobrevivência global entre os 
grupos de doentes em função do MATV-WB, na população total estudada.

Figura 4	 |	 Curvas de Kaplan-Meier comparando o tempo de sobrevivência global entre os 
grupos de doentes em função dos estadios cTNM, na população total estudada.
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Assim, fazia sentido procurar pontos de corte para o MATV-WB em cada subgrupo 

de doentes por estadio cTNM. Os pontos de corte ótimos identificados foram: 

23,7 para o estadio I, 52 para o estadio III e 48,8 para o estadio IV (p = 0,029, 

p = 0,025, p = 0,001, respetivamente). Para o estadio II, não se encontrou um 

ponto de corte capaz de discriminar os doentes (p = 0,227), de modo que o ponto 

de corte global de 49,5 foi usado. Os tempos médios estimados de sobrevivência 

global dos doentes nos estadios cTNM I, II, III e IV, em função do respetivo MATV-WB, 

são mostrados na figura 5. 

Figura 5	 |	 Curvas de Kaplan-Meier comparando o tempo de sobrevivência global entre 
os grupos de doentes em função do MATV-WB, nos estadios cTNM I, II, III e IV.

Os doentes com valores de MATV-WB acima do ponto de corte em cada estadio 

apresentaram um pior prognóstico. Houve diferença estatisticamente significativa 

nos tempos médios estimados de sobrevivência global, em meses, entre os grupos 

de doentes definidos de acordo com os pontos de corte do MATV-WB nos esta-
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dios cTNM I, III e IV. Em relação ao estadio II, embora não tenha havido diferença 

estatisticamente significativa, a diferença entre os dois grupos foi clinicamente 

significativa, uma vez que a diferença nos tempos médios estimados de sobre-

vivência global, entre os doentes com valores de MATV-WB < 49,5 e os doentes 

com valores de MATV-WB ≥ 49,5, foi de cerca de 12 meses. O pequeno número 

de doentes incluídos no estadio cTNM II pode explicar porque é que a diferença 

entre os grupos acima e abaixo do ponto de corte não foi estatisticamente signi-

ficativa (Tabela 7). 

As taxas de sobrevivência a um ano e aos cinco anos para os grupos de doentes 

acima e abaixo dos pontos de corte determinados para o MATV-WB em cada estadio 

cTNM foram, também, determinadas. Os doentes com valores de MATV-WB acima 

dos pontos de corte apresentaram taxas de sobrevivência mais baixas do que os 

doentes com valores de MATV-WB abaixo deles (Tabela 8).

Tabela 7	 |	 Tempo médio estimado de sobrevivência global, em meses, de acordo com o 
ponto de corte definido para o MATV-WB em cada estadio cTNM

Tabela 8	 |	 Taxa de sobrevivência (%) (média ± erro padrão) de acordo com o ponto de 
corte definido para o MATV-WB em cada estadio cTNM, aos um e cinco anos 
após o diagnóstico
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1.3.4. Estadiamento cTNM-P

Com base nos resultados obtidos foi investigada uma nova metodologia de esta-

diamento que se denominou como cTNM-PET (cTNM-P). Esta metodologia combina 

o estadiamento cTNM convencional e a habitual interpretação da PET/CT com 

[18F]FDG com a informação do MATV-WB quantificado a partir das imagens de PET. 

Assim, os estadios cTNM foram subdivididos em subgrupos usando os pontos de 

corte determinados para o MATV-WB. Desta forma, foi obtido um novo sistema 

de estadiamento com os doentes estratificados por oito estadios, nomeadamente: 

estadio I (<23,7); estadio I (≥23,7); estadio II (<49,5); estadio II (≥49,5); estadio III 

(<52); estadio III (≥52); estadio IV (<48,8); estadio IV (≥48,8) (Figura 6 e tabela 8).

A capacidade preditiva de sobrevivência global do estadiamento cTNM-P 

(C índex = 0,730) foi comparada com a do estadiamento cTNM (C índex = 0,699). 

O estadiamento cTNM-P, em que a informação do MATV-WB estava associada ao 

estadiamento cTNM, apresentou maior capacidade preditiva relativamente à sobre-

vivência global dos doentes em comparação com o estadiamento cTNM isolado 

(Z = -4,49; p < 0,001).

Figura 6	 |	 Tempos médios estimados de sobrevivência global, em meses, (e respetivo intervalo 
de confiança de 95%) para os estadios cTNM e para os subgrupos de doentes 
em cada estadio com base no ponto de corte determinado para o MATV-WB.
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1.4. DISCUSSÃO

O sistema de estadiamento cTNM utilizado para estabelecer o prognóstico dos 

doentes com NSCLC, bem como a estratégia terapêutica a que serão submetidos, 

não tem em consideração a carga tumoral metabolicamente ativa de cada doente. 

No entanto, esta informação parece ter importância, especialmente pelo seu valor 

prognóstico e pelo seu poder estratificador, sendo desejável a sua inclusão no esta-

diamento desses doentes. É importante identificar quais os doentes nos estadios I 

e II que apresentam pior prognóstico. Apesar de se encontrarem em estadios cTNM 

iniciais, com indicação cirúrgica, alguns desses doentes apresentam elevadas taxas 

de mortalidade aos cinco anos. O MATV-WB quantificado na PET/CT com [18F]FDG 

pode contribuir para a identificação desses doentes com indicação cirúrgica mas 

com elevado risco de recorrência e morte e que, deste modo, podem benefi-

ciar de estratégias terapêuticas mais agressivas, complementares à cirurgia (22). 

O estadio IIIA é um estadio muito heterogéneo que abrange doentes com grandes 

variações no tamanho do tumor pulmonar primário e com grandes diferenças na 

localização e na extensão da doença metastática ganglionar. A estratégia tera-

pêutica adotada para os doentes no estadio IIIA é, portanto, controversa, e não 

existe uma abordagem padronizada. A quimioterapia, a radioterapia e a cirurgia, 

isoladas ou em combinação, são as opções terapêuticas usuais, e muitas vezes não 

há consenso sobre a melhor solução. Também neste grupo de doentes, uma melhor 

estratificação será claramente importante, permitindo que os doentes com menor 

risco sejam separados, beneficiando de uma abordagem cirúrgica mais alargada, 

daqueles que apresentam maior risco e que estão indicados para quimioterapia 

e radioterapia (23, 24). Entre os doentes no estadio IIIB, sem indicação cirúrgica 

e que são tratados com quimioterapia e radioterapia, aqueles com valores mais 

elevados de MATV-WB também têm pior prognóstico. Nestes doentes, doses mais 

elevadas de radioterapia, bem como regimes de quimioterapia de consolidação, 

podem melhorar a sobrevivência (16). O estadio IV também consiste num grupo 

muito heterogéneo de doentes, com prognósticos muito diferentes (12). Winther-

Larsen e colaboradores argumentam que uma estimativa precisa do prognóstico 

dos doentes com NSCLC avançado é essencial antes de iniciar qualquer estratégia 

terapêutica paliativa, especialmente terapêuticas de segunda e de terceira linhas. 

Na opinião desse grupo de autores, a carga tumoral de cada doente, devido ao 

seu elevado valor prognóstico, apresenta-se como uma ferramenta clínica muito 

promissora que permite uma melhor seleção dos doentes para tratamentos palia-

tivos (25). Assim, é previsível que este grupo de doentes beneficie muito de uma 

estratificação de acordo com o MATV-WB (26).
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Neste trabalho propõe-se uma nova metodologia de estadiamento que se deno-

minou cTNM-P. Combina-se o estadiamento cTNM com o parâmetro MATV-WB 

quantificado a partir das imagens PET da PET/CT com [18F]FDG realizada para esta-

diamento inicial. Esta nova classificação é uma maneira fácil de combinar essas 

duas informações (cTNM e MATV-WB). O parâmetro MATV-WB pode ser obtido 

na maioria dos equipamentos de medicina nuclear comercialmente disponíveis. 

Além disso, na grande maioria dos doentes são dispendidos menos de 5 minutos 

para realizar todos os procedimentos necessários para o cálculo do MATV-WB. Esta 

nova metodologia pode facilmente ser aplicada na prática clínica e é um melhor 

preditor de sobrevivência global, com poder estratificador superior em comparação 

com o estadiamento convencional cTNM, quando considerado isoladamente. Desta 

maneira pode contribuir para a otimização das decisões terapêuticas para os doentes 

com NSCLC. Neste estudo demonstrou-se que o MATV-WB tem valor prognóstico 

nos doentes com NSCLC, apresentando-se como um preditor de sobrevivência 

global estatisticamente significativo e independente do estadio cTNM, da idade, 

do género e do tipo histológico. Mostrou-se que a sua capacidade preditiva não 

foi somente independente do estadiamento cTNM, mas também não foi inferior. 

Os doentes com MATV-WB acima dos pontos de corte apresentaram tempos 

médios estimados de sobrevivência global e taxas de sobrevivência a um e aos cinco 

anos menores que aqueles com valores de MATV-WB abaixo dos pontos de corte. 

O MATV-WB, quantificado em PET/CT com [18F]FDG, poderá, assim, ser considerado 

como um parâmetro a valorizar no estadiamento inicial dos doentes com NSCLC. 

No entanto, estudos adicionais serão necessários para avaliar a melhor maneira de 

integrar essa informação nos nomogramas clínicos atualmente em uso.

Zhang e colaboradores propuseram também uma metodologia em que os valores 

prognósticos do estadiamento cTNM e do MATV-WB foram combinados através 

do cálculo de um índice que denominaram “PET/CT volumetric prognostic (PVP) 

índex” (4). A metodologia proposta no trabalho aqui apresentado destina-se a 

combinar os valores prognósticos do estadiamento cTNM e do MATV-WB de uma 

forma mais fácil para aplicação clínica prática. Além de sua aplicação em doentes 

com NSCLC, a inclusão dessa informação quantitativa também pode ser importante 

para outras neoplasias malignas. Trabalhos publicados mostram que a quantificação 

da carga tumoral individual de cada doente tem valor prognóstico em tumores 

como o carcinoma da cabeça e pescoço (27), carcinoma da mama (28), mieloma 

múltiplo (29), linfoma folicular (30), carcinoma colorretal (31), carcinoma do colo 

do útero (32) e carcinoma pancreático (33).

A avaliação do valor prognóstico do MATV-WB deverá ser realizada através de estudos 

prospetivos e multicêntricos, considerando não apenas a sobrevivência global, mas 
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também a sobrevivência livre de doença ou a sobrevivência sem progressão da 

doença. Nesta análise retrospetiva, o pequeno número de doentes no estadio II 

(31 doentes) não permitiu tirar conclusões estatisticamente significativas para este 

estadio. Um número maior de doentes poderá permitir uma avaliação para todos 

os estadios cTNM, nomeadamente IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB e IV. Além disso, neste 

estudo, utilizou-se um tomógrafo com uma resolução espacial de cerca de 6 mm 

e uma sensibilidade de deteção de 0,2%. Equipamentos de última geração podem 

atingir uma resolução espacial de cerca de 4 mm e uma sensibilidade de deteção 

de 0,9% (34). Esses dispositivos, com valores de sensibilidade e resolução espacial 

mais favoráveis, permitirão realizar análises quantitativas mais precisas. O uso clínico 

generalizado do MATV-WB quantificado em PET/CT com [18F]FDG implica que este 

parâmetro possa ser comparável entre exames e entre doentes, independentemente 

do sistema PET/CT usado. Isso exigirá maior atenção em relação a todas as variáveis 

que podem influenciar a quantificação, como a atividade administrada e o tempo de 

biodistribuição. Será necessário padronizar protocolos e procedimentos, harmonizar 

a preparação dos doentes, bem como as condições de aquisição, reconstrução e 

processamento de imagens. Será fundamental, também, padronizar metodologias 

para análise e quantificação do MATV-WB (35).

No entanto, apesar de todos os aspetos que têm ainda que ser esclarecidos e 

otimizados pode-se afirmar, com base nos resultados obtidos, que a carga tumoral 

metabolicamente ativa de cada doente é um parâmetro quantitativo com elevado 

valor prognóstico que deve ser tido em consideração no processo de estadiamento 

inicial dos doentes com NSCLC.

1.5. CONCLUSÕES

Nos doentes com NSCLC, o MATV-WB, quantificado na PET/CT com [18F]FDG de 

estadiamento inicial, é um preditor independente e estatisticamente significativo 

de sobrevivência global. O algoritmo cTNM-P que combina o estadiamento cTNM 

e o MATV-WB tem um valor prognóstico superior ao do estadiamento conven-

cional cTNM considerado isoladamente, e permite uma melhor estratificação dos 

doentes.

Os resultados aqui apresentados devem ser validados em populações maiores e 

através de estudos prospetivos multicêntricos.
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492.	A análise quantitativa acresce informação à interpre-
tação da PET/CT com [18F]FDG nos doentes com carci-
noma do pulmão

2.1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

A PET/CT com [18F]FDG tem indicações bem estabelecidas nos doentes com doenças 

oncológicas, incluindo o NSCLC (1). Este papel deve-se às informações fenotípicas 

que a PET/CT com [18F]FDG tem a capacidade de fornecer. Uma questão muito 

atual é se este exame imagiológico pode fornecer informações adicionais, com 

relevância prognóstica, que possam não ser evidenciadas pela simples interpretação 

visual. Estudos recentes demonstram que é possível recolher e analisar informações 

contidas nas imagens médicas relacionáveis com as características genéticas do 

tumor (2, 3). O conceito radiomics sustenta que as imagens médicas contêm, além 

das informações habituais recolhidas pela análise visual, importantes informações 

adicionais quantificáveis (4) que podem ser recolhidas a partir do processamento de 

certas características da imagem (5). Em relação à PET/CT com [18F]FDG, parâmetros 

como o maximum standardized uptake value (SUVmax), o metabolic active tumour 

volume (MATV) e o total lesion glycolysis (TLG) parecem acrescentar informação 

aos aspetos visualmente detetáveis, apresentando valor prognóstico no NSCLC, 

quer em doentes com indicação cirúrgica quer em doentes sem essa indicação 

(6-8). O SUVmax quantifica a intensidade de captação da [18F]FDG refletindo o 

grau metabólico e a agressividade tumoral. O MATV quantifica o volume tumoral 

com captação de [18F]FDG, espelhando assim a massa tumoral metabolicamente 

ativa. Por sua vez, o TLG (isto é, o produto do SUVmean x MATV) relaciona a inten-

sidade de captação da [18F]FDG com o volume do tumor metabolicamente ativo, 

refletindo a carga tumoral. Mais recentemente, a identificação e quantificação da 

heterogeneidade da captação intratumoral de [18F]FDG ganhou um interesse parti-

cular em várias neoplasias devido à sua associação com prognósticos piores (9,10). 

A identificação da heterogeneidade metabólica (HM) intratumoral pode ser poten-

cialmente realizada através da análise visual das imagens da PET/CT com [18F]FDG 

mas várias metodologias alternativas têm sido propostas para tentar melhorar essa 

capacidade de deteção e permitir a sua quantificação (11).
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Os tumores malignos são biologicamente complexos e apresentam frequentemente 

comportamentos heterogéneos, nomeadamente na expressão genética, bioquímica 

e histopatológica (12). Esta heterogeneidade tumoral pode estar presente na mesma 

lesão, resultando na presença de subvolumes tumorais com diferenças regionais, 

nomeadamente na proliferação e morte celular, estrutura vascular e atividade meta-

bólica (13). A presença de heterogeneidade tumoral tem valor prognóstico, rela-

cionando-se com uma maior probabilidade de metastização e recorrência (14), de 

progressão da doença e ausência de resposta à terapêutica (15). Apesar da sua alta 

especificidade, as técnicas de identificação e quantificação de heterogeneidade em 

tumores sólidos utilizando biomarcadores histológicos, são complexas e envolvem 

a colheita de amostras. São, portanto, metodologias invasivas com muitos erros 

de amostragem (16). Pelo contrário, o uso de biomarcadores de imagem permite 

a identificação não invasiva da presença de heterogeneidade. Além de fornecer 

informações globais de toda a lesão tumoral, as técnicas de imagem também podem 

ser facilmente repetidas (17). Assim, a heterogeneidade de uma lesão tumoral pode 

ser avaliada quantificando as características radiómicas da sua imagem médica, por 

exemplo, quantificando o parâmetro entropia (ET), fazendo-o de um modo poten-

cialmente mais eficaz do que através da avaliação visual (18). No entanto, é ainda 

necessário realizar uma validação adequada das múltiplas técnicas existentes para 

identificação e quantificação da heterogeneidade tumoral, de modo a permitir a 

sua aplicação clínica (19). Fang e colaboradores perceberam o elevado potencial 

clínico da quantificação da heterogeneidade tumoral em imagiologia molecular, 

tanto no planeamento da abordagem terapêutica como na estratificação prognós-

tica dos doentes oncológicos. Assim, com o objetivo de identificar e quantificar 

essa heterogeneidade tumoral, desenvolveram um software que denominaram 

Chang-Gung Image Texture Analysis (CGITA) Toolbox e tornaram-no disponível 

para uso académico pela comunidade científica (20). 

Os objetivos deste trabalho foram: 1) testar a aplicabilidade clínica do software 

CGITA para identificação e quantificação de HM; 2) investigar se a quantificação de 

HM através do parâmetro ET (Entropia) representa um valor acrescido em relação 

à identificação visual de HM; 3) investigar se uma análise quantitativa através da 

obtenção dos parâmetros ET, SUVmax, MATV e TLG adiciona informação à habi-

tual interpretação da PET/CT com [18F]FDG em doentes com NSCLC, avaliando o 

seu valor prognóstico através da relação desses parâmetros com a sobrevivência 

global.
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2.2. MATERIAL E MÉTODOS

2.2.1. População estudada

Avaliaram-se retrospetivamente 215 doentes com o diagnóstico de NSCLC que 

realizaram PET/CT com [18F]FDG para estadiamento inicial, entre março de 2011 

e dezembro de 2015. Dos 215 doentes incluídos no estudo, 57 (26,5%) eram do 

género feminino e 158 (73,5%) do género masculino e tinham idades compreen-

didas entre os 34 e os 88 anos (média ± DP: 67,2 ± 10). Os tipos histológicos e os 

estadios cTNM da população estudada encontram-se apresentados na tabela 9.

As tomografias PET/CT foram realizadas no prazo de 15 dias após o diagnóstico 

e antes de qualquer intervenção terapêutica. Após a caracterização histológica 

do tumor pulmonar e o seu estadiamento cTNM, os doentes foram tratados de 

acordo com as estratégias terapêuticas mais adequadas às suas situações clínicas, 

conforme as guidelines de boas práticas em vigor. Dos 215 doentes avaliados, 

82 foram classificados como pertencendo a estadios com indicação cirúrgica (esta-

dios I, II e IIIA) e 133 a estadios sem indicação cirúrgica (estadios IIIB e IV).

Tabela 9	 |	 Caracterização histológica e estadios cTNM da população estudada
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2.2.2. Protocolo de aquisição do exame PET/CT com [18F]FDG

O protocolo de aquisição do exame corresponde ao já previamente descrito na 

página 34.

As atividades administradas variaram entre 207 e 536 MBq (média ± DP: 358,9 

± 59,6). As imagens foram adquiridas 55 a 110 minutos após a administração 

endovenosa do radiofármaco (média ± DP: 62,8 ± 7,7).

2.2.3. Metodologia

Os exames PET/CT com [18F]FDG foram retrospetivamente avaliados numa 

estação de processamento de imagens (Advanced Workstation 4.4 GE Medical 

Systems, Milwaukee, USA) e o tumor primitivo de cada doente foi delineado e 

analisado usando o software Volume Computer Assisted Reading (PET_VCAR) 

(version vxtl_8_3_65). Apenas foram incluídos doentes com tumores primitivos 

com eixo axial igual ou superior a 18 mm (previamente medidos utilizando a 

componente CT da PET/CT) para minimizar o efeito de volume parcial. As medidas 

do eixo axial, em mm, variaram entre 18 e 137 mm (média ± DP: 47,7 ± 23,1). 

O software PET_VCAR possibilitou, com base no valor limiar de SUV pré-definido de 

2,5, gerar uma região de interesse 3D no tumor primitivo de cada doente. Permitiu, 

em seguida, a sua análise quantitativa, obtendo-se os parâmetros quantitativos 

SUVmax, MATV e TLG para cada tumor. Os volumes tumorais obtidos pelo software 

PET_VCAR foram guardados no formato Digital Imaging and Communications in 

Medicine-Radiotherapy (DICOM-RT) e posteriormente analisados usando o software 

CGITA (version 1.3, April, 2014). Este software, disponível para uso académico e 

científico baseia-se em matrix laboratory (MATLAB). Permite a análise textural de 

imagens moleculares, identificando e quantificando diferenças locais nos níveis 

de intensidade de captação de [18F]FDG. Dos vários índices de heterogeneidade 

disponíveis foi selecionado o índice ET para avaliação da HM. A entropia de uma 

imagem pode ser definida como a quantificação numérica da aleatoriedade dessa 

imagem. Quanto maior for o índice ET, mais “não normalizada” é a imagem anali-

sada, correspondendo a uma maior heterogeneidade das intensidades de captação, 

neste caso, de [18F]FDG.

Os exames PET/CT com [18F]FDG foram reavaliados por dois médicos especialistas em 

medicina nuclear com o objetivo de identificar e quantificar visualmente a presença de 

HM. Para este fim, foi atribuída uma pontuação a cada tumor primitivo, por consenso. 

À ausência de HM (distribuição homogénea de [18F]FDG) foi atribuída um valor de 0; 

à presença de heterogeneidade discreta foi atribuída um valor de 1; foi atribuído 
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um valor de 2 à heterogeneidade moderada e, a uma distribuição muito hetero-

génea de [18F]FDG, sugerindo HM marcada, foi atribuído um valor de 3.

Registou-se, nos doentes que morreram, a data do óbito. Determinou-se, para 

cada doente, o tempo de seguimento calculado a partir da data de realização da 

PET/CT com [18F]FDG de estadiamento inicial até à data da morte ou até ao final 

do estudo. O tempo de seguimento dos doentes variou entre 0,7 e 67,6 meses 

(média ± DP: 23,2 ± 17,7).

2.2.4. Análise estatística

Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo para todos 

os testes realizados. Os valores dos dados quantitativos foram apresentados com 

média ± DP (mínimo-máximo) ou mediana (intervalo interquartil), dependendo se a 

sua distribuição era normal ou não normal. Os valores dos dados qualitativos foram 

apresentados com n (%) e os tempos de sobrevivência global com a média estimada.

Para a análise estatística dos dados foram utilizados o software SPSS (version 23, 

Armonk, NY, USA: IBM Corp) e o software R (R Foundation for Statistical Computing, 

Viena, Áustria). O C índex de Harrell (Índice de concordância de Harrell) e respetivos 

intervalos de confiança de 95% foram calculados para cada um dos parâmetros 

quantitativos, utilizando bootstrapping para 100 amostras. Para cada parâmetro 

quantitativo foram testados todos os valores observados e foi escolhido como ponto 

de corte o ponto com a melhor capacidade discriminativa. Comparou-se o tempo  

médio estimado de sobrevivência global entre grupos utilizando a análise de Kaplan-

-Meier com o teste de Log-Rank. Avaliou-se a influência dos vários parâmetros no 

tempo de sobrevivência global, através da regressão multivariada de Cox.

2.3. RESULTADOS

2.3.1. Quantificação e análise visual da heterogeneidade metabólica

Os valores do índice ET calculados pelo software CGITA variaram entre 0,69 e 3,94 

(média ± DP: 3,4 ± 0,4).

Através da análise visual da heterogeneidade metabólica (AVHM), 47 dos 215 tumores 

primitivos avaliados foram classificados como não tendo HM atribuindo-se-lhes 
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o valor 0; 65 foram considerados como tendo HM discreta atribuindo-se-lhes o valor 

1; 53 foram considerados como tendo HM moderada atribuindo-se-lhes o valor 2, 

e 50 foram considerados como tendo marcada HM atribuindo-se-lhes o valor 3.

Encontrou-se uma correlação positiva, fraca mas estatisticamente significativa, entre 

as duas variáveis (ET e AVHM) (Rho = 0,204, p = 0,003). Para comparar o tempo 

de sobrevivência global entre grupos de doentes, foi determinado um ponto de 

corte para a variável AVHM dividindo a amostra em dois grupos: um composto por 

doentes com valores de AVHM de 0 e 1, e outro com valores de AVHM de 2 e 3. 

Foi também determinado um ponto de corte para a variável ET que novamente 

dividiu a amostra em dois grupos: um com doentes com valores de ET inferiores a 

3,29, e outro com doentes com valores de ET acima de 3,29 (Figura 7).

Ambas as variáveis foram preditoras de sobrevivência global, com uma diferença 

estatisticamente significativa, no tempo médio estimado de sobrevivência global 

(em meses), entre os subgrupos formados com base no ponto de corte determi-

nado para AVHM e ET (Tabela 10).

Realizou-se análise multivariada para saber qual das variáveis (ET ou AVHM) apre-

sentou maior capacidade preditiva. Foram adicionadas variáveis significativamente 

relacionadas com a sobrevivência global, tais como idade (p = 0,038), género 

(p = 0,044 para o género masculino) e estadiamento cTNM (p < 0,001). Não 

foi incluído o tipo histológico no modelo porque se constatou que não houve 

relação estatisticamente significativa entre ele e a sobrevivência global (p = 0,297). 

Figura 7	 |	 Curvas de Kaplan-Meier comparando a sobrevivência global entre grupos de 
doentes em função da heterogeneidade metabólica, avaliada quantitativa-
mente pelo parâmetro entropia (ET) e avaliada por análise visual.
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A análise multivariada indicou que o parâmetro ET, bem como o estadio cTNM, 

eram preditores independentes e estatisticamente significativos do tempo de sobre-

vivência global. Pelo contrário, a AVHM não emergiu como um preditor estatisti-

camente significativo (Tabela 11).

Tabela 10	 |	 Tempo médio estimado de sobrevivência global com base nos pontos de corte 
determinados para o parâmetro entropia e para a análise visual da heteroge-
neidade metabólica

Tabela 11	 |	 Análise multivariada da capacidade preditiva do tempo de sobrevivência global 
para entropia, análise visual da heterogeneidade metabólica, idade, género 
masculino e estadiamento cTNM. (Os valores estatisticamente significativos 
encontram-se destacados)
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2.3.2. Entropia, SUVmax, MATV e TLG como parâmetros quantitativos predi-
tores de sobrevivência global

Os valores de ET, SUVmax, MATV e TLG foram calculados e registados, separada-

mente, para a amostra total, para os doentes em estadios com indicação cirúrgica e 

para os doentes em estadios sem essa indicação. Para cada parâmetro quantitativo, 

calculou-se o C índex (IC 95%) e demonstrou-se que todos eles eram preditores 

estatisticamente significativos de sobrevivência. Para comparar o tempo de sobre-

vivência global entre grupos, foram determinados, a partir de todos os valores de 

cada parâmetro quantitativo, pontos de corte. Foi escolhido, para valor de ponto 

de corte, aquele com melhor capacidade discriminativa. Com base nesses pontos de 

corte, confirmou-se que todos esses parâmetros quantitativos, nomeadamente ET 

(Figura 8), SUVmax (Figura 9), MATV (Figura 10) e TLG (Figura 11), foram preditores 

de sobrevivência global, na população total, nos estadios com indicação cirúrgica 

e nos estadios sem indicação cirúrgica. Nos três grupos (amostra total, estadios 

cirúrgicos e estadios não cirúrgicos), os doentes com valores acima dos pontos de 

corte determinados apresentaram um tempo médio estimado de sobrevivência 

global significativamente mais curto (Tabela 12).

Figura 8	 |	 Curvas de Kaplan-Meier comparando a sobrevivência global entre grupos de 
doentes em função do parâmetro quantitativo ET, na população total, nos 
doentes em estadios cirúrgicos e nos doentes em estadios não cirúrgicos.
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Figura 9	 |	 Curvas de Kaplan-Meier comparando a sobrevivência global entre grupos de 
doentes em função do parâmetro quantitativo SUVmax, na população total, nos 
doentes em estadios cirúrgicos e nos doentes em estadios não cirúrgicos.

Figura 10	 |	 Curvas de Kaplan-Meier comparando a sobrevivência global entre grupos de 
doentes em função do parâmetro quantitativo MATV, na população total, nos 
doentes em estadios cirúrgicos e nos doentes em estadios não cirúrgicos.

Figura 11	 |	 Curvas de Kaplan-Meier comparando a sobrevivência global entre grupos de 
doentes em função do parâmetro quantitativo TLG, na população total, nos 
doentes em estadios cirúrgicos e nos doentes em estadios não cirúrgicos.
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2.3.3. Análise multivariada

Realizou-se uma análise multivariada e adicionou-se a idade, o género e o estadio 

cTNM (variáveis que demonstraram influência significativa na sobrevivência global) 

aos parâmetros quantitativos ET, SUVmax, MATV e TLG. Na análise da população 

total (estadios I, II, III e IV), o estadiamento cTNM foi o mais forte preditor de 

sobrevivência global, mas os parâmetros quantitativos MATV e ET (assim como o 

género masculino) também foram variáveis preditivas estatisticamente significativas 

e independentes. Na análise do subgrupo de doentes em estadios sem indicação 

Tabela 12	 |	 Tempo médio estimado de sobrevivência global com base nos pontos de corte 
calculados para os parâmetros quantitativos, ET, SUVmax, MATV e TLG
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cirúrgica (estadios IIIB e IV), o estadiamento cTNM foi novamente o preditor mais 

forte de sobrevivência global. Porém o parâmetro MATV (assim como o género 

masculino) também foi preditor independente e estatisticamente significativo de 

sobrevivência. Quando se realizou a análise multivariada no subgrupo de doentes 

em estadios com indicação cirúrgica (estádios I, II e IIIA), o parâmetro quantitativo 

ET foi o único preditor de sobrevivência estatisticamente significativo e indepen-

dente. Neste caso, nenhuma das outras variáveis, incluindo o estadio cTNM, se 

encontrava significativamente associada à sobrevivência global (Tabela 13).

2.4. DISCUSSÃO

O termo radiomics reflete o conceito de que importantes informações quanti-

tativas, tradutoras de características genómicas, não identificáveis por meio de 

simples interpretação visual, podem ser obtidas a partir de imagens médicas. 

Em oncologia, estas informações podem ter valor prognóstico e serem preditoras de 

resposta à terapêutica, contribuindo assim para uma medicina mais personalizada (5). 

Alguns grupos têm investigado a importância das características radiómicas em PET. 

Tabela 13	 |	 Análise multivariada da capacidade preditiva do tempo de sobrevivência global 
para entropia, SUVmax, MATV, TLG, idade, género masculino e estadiamento 
cTNM. (Os valores estatisticamente significativos encontram-se destacados)
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Um exemplo de tais características é a heterogeneidade metabólica observada nos 

exames PET/CT com [18F]FDG (19). Há trabalhos publicados sobre a importância 

da sua identificação e quantificação no NSCLC (10), no carcinoma nasofaríngeo 

(21), no carcinoma do colo do útero (22), nos tumores do estroma gastrointestinal 

(23) e no carcinoma adenoescamoso do esófago (24). A presença de HM pode ser 

identificada através da análise visual das imagens, mas esta metodologia apresenta 

limitações relacionadas com a subjetividade da interpretação e a variabilidade entre 

observadores. Assim, considera-se menos eficaz do que a avaliação radiómica 

quantitativa (25). Tixier e colaboradores demonstraram o poder preditivo superior 

da análise quantitativa da HM em comparação com a análise visual, avaliando 

108 doentes com NSCLC, todos M0 (26). No nosso trabalho, verificou-se que a 

análise quantitativa apresenta maior poder preditivo do tempo de sobrevivência 

global do que a análise visual, independentemente do estadio cTNM.

O conceito de radiomics implica o desenvolvimento e validação de métodos de 

análise eficazes que maximizem a quantidade de informação extraída das imagens 

médicas. Muitas questões e problemas práticos ainda precisam de ser tratados, 

destacando a necessidade de trabalhos de investigação para integrar adequada-

mente essa informação nas abordagens clínicas dos doentes. No entanto, acredita-

-se, com base em estudos iniciais, que a quantificação em PET/CT com [18F]FDG 

tem o potencial de contribuir para uma abordagem terapêutica do NSCLC mais 

orientada para o seu perfil genético e, portanto, mais eficaz (18). Fang e cola-

boradores reconhecem que as suas conclusões sobre a aplicabilidade clínica do 

software CGITA foram baseadas num pequeno número de doentes (18 doentes 

com carcinoma da cavidade oral) e sugerem a validação dos seus resultados em 

amostras de maior dimensão (20). No nosso trabalho, verificou-se a aplicabilidade 

deste software numa amostra de 215 doentes com NSCLC.

Um fator que deve ser tido em conta na análise quantitativa da PET/CT são as 

características técnicas do tomógrafo PET. A resolução espacial, a relação sinal- 

-ruído e a sensibilidade do equipamento influenciam a quantificação. Neste estudo 

utilizou-se um tomógrafo com resolução espacial de cerca de 6 mm e sensibili-

dade de deteção de 0,2%. O equipamento utilizado por Fang e colaboradores, 

para testar e validar o software CGITA, também tinha uma resolução espacial de 

cerca de 6 mm, mas tinha uma sensibilidade de deteção superior, de 0,7% (20). 

Equipamentos mais modernos podem atingir uma resolução espacial de cerca de 

4 mm e uma sensibilidade de deteção de 0,9% (27) exibindo assim maior capaci-

dade de deteção e de quantificação.

Outro aspeto importante é a segmentação do volume tumoral, uma determinante 

fundamental para que a análise e a quantificação sejam precisas. A delineação 
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manual é demorada e é invariavelmente acompanhada de significativa variabilidade 

entre observadores. Portanto, os grupos de investigadores que se dedicaram à quan-

tificação de características radiométricas recomendam o uso de métodos automá-

ticos ou semiautomáticos para delinear o volume tumoral em vez de procedimentos 

manuais (25, 28). Neste trabalho utilizou-se o software comercial (PET_VCAR) que 

permitiu obter automaticamente os volumes tumorais a serem analisados.

Apesar de ainda existirem limitações na sua aplicabilidade clínica, a abordagem 

radiómica das imagens médicas, incluindo da PET/CT com [18F]FDG, tem poten-

cial para permitir a avaliação tumoral fenotípica e genómica conjunta, in vivo e 

longitudinalmente. Este tipo de abordagem pode contribuir para uma nova visão 

do cancro, multidisciplinar e personalizada, permitindo escolhas terapêuticas mais 

adaptadas ao perfil de cada tumor, melhorando os resultados terapêuticos e a 

sobrevivência dos doentes (18). A análise radiométrica realizada nesta amostra de 

doentes com NSCLC demonstrou o potencial dos parâmetros quantitativos anali-

sados na previsão do tempo de sobrevivência global, corroborando a convicção de 

que a quantificação acrescenta informação à análise visual da PET/CT com [18F]FDG. 

Parâmetros como ET, SUVmax, MATV e TLG demonstraram ter valor prognóstico 

relativamente ao tempo de sobrevivência global. Os parâmetros MATV e ET quan-

tificados na PET/CT com [18F]FDG de estadiamento inicial apresentaram-se como 

preditores estatisticamente significativos e independentes do tempo de sobrevi-

vência global, com valores apenas ligeiramente inferiores ao estadiamento cTNM. 

Em doentes com estadios não cirúrgicos, o MATV foi um preditor estatisticamente 

significativo e independente do tempo de sobrevivência global com valor apenas 

um pouco inferior ao estadiamento cTNM. Entretanto, para doentes em estadios 

com indicação cirúrgica, o parâmetro quantitativo ET foi o único preditor estatisti-

camente significativo e independente do tempo de sobrevivência global, deixando 

o estadiamento cTNM de ser um preditor significativo do tempo da sobrevivência 

global dos doentes.

Se estes resultados forem confirmados, a quantificação em PET/CT com [18F]FDG 

no estadiamento inicial dos doentes com NSCLC pode ter um poder de estrati-

ficação superior ao do estadiamento cTNM isolado. Assim, tal como Desseroit e 

colaboradores defendem, é provável que, no futuro, valha a pena considerar a 

integração da quantificação, em particular da heterogeneidade intratumoral, nos 

nomogramas clínicos (29).

A quantificação em PET/CT com [18F]FDG implica que os parâmetros quantificáveis 

coletados sejam comparáveis entre doentes, independentemente do sistema PET/CT 

utilizado. Para limitar as fontes de erro, será necessário harmonizar a preparação dos 

doentes, as condições de aquisição, reconstrução e processamento das imagens, 

bem como as metodologias de análise e obtenção dos parâmetros quantitativos (30).
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Este trabalho apresenta algumas limitações: a) a sua natureza retrospetiva e o 

número limitado de doentes; b) as características do equipamento utilizado; c) as 

variações nas atividades administradas e nos tempos de biodistribuição. Idealmente, 

uma avaliação prognóstica dos vários parâmetros quantitativos deve ser realizada 

em estudos prospetivos multicêntricos, avaliando não só a sobrevivência global, 

mas também a sobrevivência livre de doença ou a sobrevivência sem progressão 

da doença. Nesta amostra, o número de doentes nos estadios IIIA, IIIB e IV já foi 

significativo (35, 35 e 98 doentes, respetivamente), mas o número de doentes nos 

estadios IA, IB, IIA e IIB foi mais limitado (12, 14, 13 e 8 doentes, respetivamente). 

Um número maior de doentes poderá permitir a avaliação prognóstica por estadios. 

Equipamentos mais modernos, com resolução espacial e valores de sensibilidade de 

deteção superiores, permitirão uma análise quantitativa mais precisa, bem como 

a avaliação de tumores com volumes menores. A introdução da avaliação quanti-

tativa da PET/CT com [18F]FDG na prática clínica exigirá maior atenção a todas as 

variáveis que possam influenciar a quantificação, como a atividade administrada 

e o tempo de biodistribuição.

2.5. CONCLUSÕES

A quantificação acrescentou informação prognóstica à análise visual da PET/CT 

com [18F]FDG. Os parâmetros ET, SUVmax, MATV e TLG, quantificados na PET/CT 

com [18F]FDG de estadiamento inicial de doentes com NSCLC relacionaram-se com 

o tempo de sobrevivência global. O estadiamento cTNM foi o melhor preditor de 

sobrevivência na população total e nos estadios não cirúrgicos. Os parâmetros 

MATV e ET foram preditores estatisticamente significativos e independentes na 

população total, e o MATV foi preditor do tempo de sobrevivência estatisticamente 

significativo e independente nos estadios não cirúrgicos. Nos estadios cirúrgicos, 

o parâmetro ET foi o único preditor estatisticamente significativo e independente 

do tempo de sobrevivência global.
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653.	PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF na avaliação de doenças 
malignas

3.1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

A PET/CT com [18F]FDG é utilizada na avaliação de várias neoplasias malignas 

contribuindo significativamente para a sua abordagem oncológica (1). Devido 

à existência de diferentes níveis de intensidade no metabolismo glucídico nos 

diversos tumores, nem todas as lesões malignas podem ser, deste modo, adequa-

damente identificadas, o que constitui uma limitação da técnica (2). Assim, o esta-

diamento inicial de doentes diagnosticados com certos tipos de neoplasias inclui 

a realização, separadamente, de uma PET/CT com [18F]FDG e de uma cintigrafia 

óssea com metilenodifosfonato-99mTc ([99mTc]MDP) (3, 4). Esta cintigrafia tem sido 

o método de escolha para a identificação da metastização óssea, uma vez que 

permite a avaliação de todo o esqueleto num exame de relativamente baixo custo. 

No entanto, a PET/CT com [18F]NaF permite a aquisição de imagens do esqueleto 

de melhor qualidade do que a cintigrafia óssea, com sensibilidade e especificidade 

mais elevadas, e num tempo mais curto de exame (5, 6). A possibilidade de uma 

utilização combinada de [18F]FDG e [18F]NaF num mesmo exame PET/CT poderia 

assim permitir a obtenção, no mesmo momento de estudo, de uma mais completa 

avaliação da extensão tumoral em alguns tipos de neoplasias, tais como o carci-

noma da próstata, da mama e do pulmão.

Com o objetivo de avaliar a sua aplicabilidade prática, bem como as potenciais 

vantagens na avaliação da extensão de doenças oncológicas, de estudos PET/CT 

efetuados com administração combinada (sequêncial) de [18F]FDG e [18F]NaF, foi 

realizado um estudo prospetivo, multicêntrico, coordenado pelo Stanford Univer-

sity Medical Center (Stanford, USA). Os Hospitais da Universidade de Coimbra 

(HUC) foram convidados a integrar esse estudo, conjuntamente com o Pretoria 

University Hospital (Pretória, África do Sul) e o Aalborg University Hospital (Aalborg, 

Dinamarca). Como responsável pela Área Técnica de PET/CT (Oncologia/Infeção) 

do Serviço de Medicina Nuclear coordenei, nos HUC, a respetiva colaboração. 

Os resultados desse estudo multicêntrico encontram-se publicados no Journal of 

Nuclear Medicine (J Nucl Med 2013;54:176-183). O presente capítulo constitui 

assim uma tradução resumida e adaptada desse artigo em que se particulariza o 

contributo pessoal.
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3.2. MATERIAL E MÉTODOS

3.2.1. População estudada

O trabalho foi aprovado pelas Comissões de Ética das quatro Instituições envol-

vidas. Foram incluídos 115 doentes, estudados entre novembro de 2007 e julho 

de 2012, correspondendo a 63 doentes do género masculino e 52 do género 

feminino, com idades compreendidas entre os 18 e os 94 anos (média ± DP: 58,5 

± 14,3). Todos os doentes concordaram em participar no estudo e assinaram um 

termo de consentimento informado. Foram incluídos no estudo vários tipos de 

neoplasias malignas, de acordo com a experiência clínica atual. Dezassete por cento 

dos doentes foram referenciados para estadiamento inicial e 83% para avaliação 

de resposta à terapêutica, restadiamento ou investigação por suspeita de recidiva. 

Os diagnósticos incluíram carcinoma da próstata (41 doentes), carcinoma da mama 

(39 doentes), sarcoma (22 doentes) e outras neoplasias malignas (13 doentes). 

Os dados clínicos dos doentes do estudo multicêntrico são apresentados na 

tabela 14. Na tabela 15 encontram-se sumarizados os dados clínicos dos 16 doentes 

estudados nos HUC. 

Tabela 14	 |	 Dados clínicos dos doentes incluídos no estudo multicêntrico
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3.2.2. Metodologia

Todos os doentes realizaram 3 exames PET/CT: 1) com [18F]FDG, 2) com [18F]NaF, 

e 3) com [18F]FDG + [18F]NaF. O intervalo de tempo entre o primeiro e o terceiro 

exame variou entre os 3 e os 28 dias (média ± DP: 6,7 ± 4,9).

3.2.3. Protocolos de aquisição e de reconstrução de imagem

As imagens PET/CT foram adquiridas usando os seguintes equipamentos: Disco-

very ST (GE Healthcare) em Coimbra; Discovery VCT (GE Healthcare) em Aalborg; 

Biograph 40 (Siemens) em Pretória e Discovery LS 600 e 690 (GE Healthcare) 

em Stanford. Os doentes respeitaram um jejum de pelo menos 6 horas antes da 

realização da PET/CT com [18F]FDG, bem como antes da PET/CT com [18F]FDG + 

[18F]NaF, e os níveis de glicémia, na altura da administração endovenosa dos radio-

fármacos para a realização destes exames, eram inferiores a 150 mg/dl. As imagens 

PET/CT foram adquiridas cerca de 60 minutos após a administração dos radiofár-

macos. Obteve-se uma aquisição CT de corpo inteiro, multicorte, helicoidal, sem 

recurso a contraste endovenoso. Esta aquisição CT serviu para correção de atenu-

ação e mapeamento anatómico da aquisição PET obtida imediatamente a seguir. 

As imagens PET, após correção segmentada usando os dados da CT, foram recons-

truídas usando um algoritmo iterativo standard. Cada doente realizou os três exames 

no mesmo equipamento PET/CT. As atividades prescritas foram 370-555 MBq para a 

realização da PET/CT com [18F]FDG, 185-370 MBq para a realização da PET/CT com 

[18F]NaF e 555 MBq + 185 MBq para a realização da PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF. 

Tabela 15	 |	 Dados clínicos dos doentes estudados no SMN dos HUC
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No estudo combinado, os dois radiofármacos foram administrados sequencial-

mente, sem ordem definida, em seringas separadas, com um intervalo de tempo, 

entre as duas administrações, inferior a um minuto.

3.2.4. Análise das imagens

Os três exames de cada doente foram revistos centralmente no Centro coorde-

nador do estudo (Stanford). As imagens foram interpretadas por dois médicos 

especialistas em medicina nuclear usando software Xeleris fornecido pelo fabri-

cante GE Healthcare. Os especialistas em medicina nuclear não tinham acesso 

ao diagnóstico do doente nem aos resultados de outros estudos imagiológicos. 

Para cada doente, a interpretação de cada um dos três exames foi feita isoladamente 

sem acesso aos resultados dos outros dois exames. A interpretação das imagens 

foi feita com base numa análise visual, sem recurso a quantificação. Os casos de 

discrepâncias foram resolvidos através de uma interpretação conjunta consen-

sual. Não foram realizados estudos com fantomas para calibrar os equipamentos 

usados nos quatro centros participantes. Contudo, como não se procedeu a uma 

análise quantitativa ou semiquantitativa, a falta de calibração não interferiu com 

os resultados do estudo. Na PET/CT com [18F]NaF, as áreas de captação aumentada 

de [18F]NaF no esqueleto foram consideradas como malignas, a não ser que uma 

etiologia benigna para essa captação fosse identificada, na mesma localização, nas 

imagens CT correspondentes. Na PET/CT com [18F]FDG, as áreas de captação de 

[18F]FDG com intensidade inferior à captação observada nas estruturas vasculares 

mediastínicas foram consideradas benignas. As áreas de captação com intensidade 

superior foram consideradas malignas. Aquelas com intensidade equivalente foram 

consideradas de natureza incerta. Esta metodologia fundamentou-se em outros 

trabalhos prévios que demonstraram a validade da avaliação qualitativa na interpre-

tação da PET/CT com [18F]FDG em várias entidades oncológicas (7-11). Na PET/CT 

com [18F]FDG + [18F]NaF utilizaram-se os critérios combinados da interpretação dos 

dois exames em separado para classificar as áreas de captação como benignas, 

malignas ou incertas. No subgrupo de doentes em que foram encontradas mais 

lesões ósseas detetadas na PET/CT com [18F]NaF ou na PET/CT com [18F]FDG + 

[18F]NaF do que na PET/CT com [18F]FDG, as imagens CT foram, também, avaliadas 

por dois médicos especialistas em radiologia, sem conhecimento do diagnóstico 

dos doentes nem do resultado das imagens PET. As discrepâncias na interpretação 

foram solucionadas por consenso.
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3.3. RESULTADOS

As atividades de [18F]FDG administradas variaram entre 358 e 648 MBq (média ± 

DP: 503,2 ± 92,5) no estudo isolado e entre 162 e 662 MBq (média ± DP: 444,0 

± 88,8) no estudo combinado. As atividades de [18F]NaF administradas variaram 

entre 144 e 503 MBq (média ± DP: 251,6 ± 96,2) no estudo isolado e entre 136 

e 518 MBq (média ± DP = 196,1 ± 51,8) no estudo combinado. O tempo entre a 

administração endovenosa dos radiofármacos e a aquisição das imagens variou 

entre 43 e 157 minutos (média ± DP: 81,1 ± 20,2) para o [18F]FDG; entre 39 e 

154 minutos (média ± DP: 84,5 ± 23,7) para o [18F]NaF e entre 52 e 213 minutos 

(média ± DP: 86,0 ± 26,5) para o [18F]FDG + [18F]NaF. Estas diferenças não foram 

estatisticamente significativas. As variações nas atividades administradas e nos 

tempos entre as administrações e a aquisição das imagens fazem parte da prática 

clínica diária mesmo nos grandes centros académicos (12).

No grupo de 96 doentes referenciados para a avaliação imagiológica por PET/CT de 

seguimento, o tempo entre a última terapêutica realizada e o primeiro dos três exames 

do protocolo de investigação variou entre 1,5 e 204 meses (média = 44,4 meses).

Considerando separadamente os doentes avaliados nos HUC, em todos eles a infor-

mação imagiológica obtida com a PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF correspondeu 

ao somatório das informações provenientes dos dois estudos ([18F]FDG e [18F]NaF) 

em separado. Em dois doentes o estudo combinado foi sobreponível à PET/CT com 

[18F]NaF e à PET/CT com [18F]FDG. Tratava-se de doentes com metastização óssea de 

natureza lítica, identificada quer pela PET/CT com [18F]FDG quer pela PET/CT com 

[18F]NaF, e sem doença extraóssea. Em 6 doentes o estudo combinado foi superior 

à PET/CT com [18F]FDG e sobreponível à PET/CT com [18F]NaF. Eram doentes que 

não tinham doença extraóssea e apresentavam metástases ósseas identificadas pela 

PET/CT com [18F]NaF. Em 4 doentes o estudo combinado foi superior à PET/CT com 

[18F]NaF e sobreponível à PET/CT com [18F]FDG. Estes doentes não evidenciavam 

metastização óssea e tinham, apenas, doença extraóssea identificada pela PET/CT 

com [18F]FDG. Em 4 doentes o estudo combinado foi superior quer à PET/CT com 

[18F]FDG quer à PET/CT com [18F]NaF. Estes doentes apresentavam doença extraóssea, 

metastização óssea de natureza lítica identificada pela PET/CT com [18F]FDG e pela 

PET/CT com [18F]NaF, e metástases ósseas de natureza blástica identificadas pela 

PET/CT com [18F]NaF. Na figura 12 apresenta-se o caso de um doente estudado nos 

HUC, com o diagnóstico de carcinoma da mama, com doença extraóssea identifi-

cada pela PET/CT com [18F]FDG e metástases ósseas identificadas na PET/CT com 

[18F]NaF. A informação imagiológica da PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF correspondeu 

ao somatório das informações obtidas nos dois estudos em separado.
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Na análise da população total, referente aos quatro centros envolvidos, conside-

rando-se os resultados da PET/CT com [18F]FDG e da PET/CT com [18F]NaF, realizadas 

em separado, identificou-se a presença de lesões malignas em 82 dos 115 doentes. 

Um doente com o diagnóstico de carcinoma da próstata apresentava uma metás-

tase óssea pélvica identificada na PET/CT com [18F]FDG e não visualizada na PET/CT 

com [18F]NaF. A PET/CT com [18F]NaF identificou metástases ósseas em 67 dos 115 

doentes enquanto que a PET/CT com [18F]FDG identificou metástases ósseas em 

38 dos 115 doentes. Contudo, a PET/CT com [18F]FDG detetou lesões malignas 

extraósseas em 48 dos 115 doentes. As localizações metastáticas extraósseas mais 

frequentes foram gânglios linfáticos (em 28 dos 115 doentes), pulmões (em 14 dos 

115 doentes) e fígado (em 8 dos 115 doentes). A PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF 

não identificou, em dois doentes, um total de três lesões pulmonares detetadas na 

PET/CT com [18F]FDG isolada. Também não identificou, em outros dois doentes, duas 

metástases ósseas cranianas que tinham sido visualizadas na PET/CT com [18F]NaF 

isolada. Estes quatro doentes tinham outros locais de doença, claramente identifi-

cados quer nos estudos individuais quer no estudo combinado, pelo que as lesões 

não detetadas no estudo combinado não afetaram o estadiamento global.

Figura 12	 |	 A – PET/CT com [18F]FDG onde se identifica a neoplasia da mama esquerda, 
metastização ganglionar axilar, supra e infraclavicular, laterocervical e medias-
tínica homolateral ao tumor e metástases ósseas de natureza lítica na coluna 
dorso-lombar e na asa do ilíaco esquerdo; B – PET/CT com [18F]NaF que revela 
a presença de metástases ósseas na coluna cervico-dorso-lombo-sagrada, na 
grelha costal esquerda e nos ossos da bacia; C – PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF 
correspondendo ao somatório da informação dos exames em separado.
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3.3.1. Avaliação da PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF versus PET/CT com [18F]NaF

Duas lesões ósseas cranianas identificadas na PET/CT com [18F]NaF isolada não foram 

detetadas na PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF. Estes dois doentes tinham outros 

locais de metastização óssea pelo que a sua não deteção no estudo combinado 

não alterou a abordagem do doente.

As restantes localizações ósseas secundárias identificadas na PET com [18F]NaF 

foram também detetadas na PET com [18F]FDG + [18F]NaF.

3.3.2. Avaliação da PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF versus PET/CT com [18F]FDG

A análise visual das imagens da PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF permitiu uma correta 

avaliação global das áreas de captação a nível dos tecidos moles. Em apenas dois 

doentes falhou a deteção de três pequenos nódulos pulmonares.

3.3.3. Avaliação da PET/CT com [18F]FDG versus PET/CT com [18F]NaF

Em 19 doentes, a metastização óssea era mais extensa na PET/CT com [18F]NaF e 

na PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF do que na PET/CT com [18F]FDG. Nestes casos, 

a análise isolada das imagens CT revelou a presença de metástases ósseas em 17 

doentes (um doente com menor número de lesões do que o detetado na PET e 

um doente sem lesões ósseas identificáveis morfologicamente apesar de detetadas 

na PET). Em 29 doentes a PET/CT com [18F]NaF mostrou metástases ósseas não 

detetadas na PET/CT com [18F]FDG. Neste subgrupo de doentes, a CT isolada iden-

tificou metástases ósseas em 15 doentes (um menor número de lesões ósseas em 

8 doentes, e foi negativa em 6 doentes apesar da presença de metástases ósseas 

na PET). Em outros 18 doentes verificou-se que a extensão da metastização óssea 

foi semelhante nos três exames. Em 1 doente, a PET/CT com [18F]FDG mostrou 

captação focal do radiofármaco numa metástase lítica não identificada na PET/CT 

com [18F]NaF (posteriormente, em análise retrospetiva, foi admitido que existia 

uma captação discreta à periferia da lesão). Os restantes 47 dos 115 doentes não 

apresentaram metastização óssea em qualquer dos três exames.

Na tabela 16 resumem-se as situações em que a PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF 

apresentou mais lesões do que a PET/CT com [18F]NaF, e em que a PET/CT com 

[18F]FDG + [18F]NaF apresentou mais lesões do que a PET/CT com [18F]FDG.
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3.4. DISCUSSÃO

Em diversas situações oncológicas verifica-se uma comprovada necessidade de 

recorrer à cintigrafia óssea com [99mTc]MDP (ou à PET/CT com [18F]NaF) associada-

mente à realização de PET/CT com [18F]FDG. O objetivo é uma adequada avaliação 

do envolvimento ósseo, uma vez que podem coexistir, na mesma situação onco-

Tabela 16	 |	 Doentes em quem a PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF mostrou mais lesões 
do que a PET/CT com [18F]NaF, e em quem a PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF 
apresentou mais lesões do que a PET/CT com [18F]FDG
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lógica, metástases ósseas líticas e blásticas, apresentando cada um destes tipos 

diferentes mecanismos de captação dos radiofármacos. A menor resolução espacial 

da cintigrafia óssea com [99mTc]MDP, mesmo com recurso a SPET, prejudica a capa-

cidade de deteção de metástases ósseas. A transição para a PET/CT, com melhor 

resolução espacial e em que o [18F]NaF seria o radiofármaco de escolha, parece 

ser, portanto, uma alternativa atraente para a deteção de metastização óssea. 

A PET/CT com [18F]NaF é superior à cintigrafia óssea com [99mTc]MDP na deteção de 

lesões ósseas, quer usando uma técnica planar quer tomográfica (SPET) (13-16). 

A avaliação semiquantitativa da resposta da doença óssea à terapêutica instituída 

é, também, mais precisa na PET/CT com [18F]NaF do que quando realizada por SPET 

com [99mTc]MDP (17).

A PET/CT com [18F]FDG fornece informações únicas sobre o metabolismo glico-

lítico das lesões ósseas (18). A intensidade de captação de [18F]FDG reflete a sua 

agressividade bem como a resposta metabólica à terapêutica (19). No carcinoma 

da próstata, estudos publicados sugerem que a PET/CT com [18F]FDG é menos 

sensível do que a cintigrafia óssea na deteção de lesões ósseas metastáticas. 

Contudo, pode ser útil para a deteção de metástases ganglionares e de outros 

locais de doença extraóssea (20, 21). Considera-se também que os níveis de 

captação de [18F]FDG nas lesões do carcinoma da próstata são um fator prog-

nóstico independente e que fornecem informação complementar à da cintigrafia 

óssea com [99mTc]MDP (22).

A realização de dois exames PET/CT, um com [18F]FDG e outro com [18F]NaF, pode 

ser necessária em determinadas situações oncológicas. Neste estudo combinaram-

se estes dois exames em apenas um procedimento de aquisição de imagem. Antes 

do advento da imagiologia híbrida PET/CT, já Hoegerle e colaboradores tinham 

abordado o uso combinado de [18F]FDG + [18F]NaF em PET (23). Estes autores 

tentaram usar a captação óssea de [18F]NaF para o mapeamento anatómico das 

captações anómalas de [18F]FDG. Nos resultados obtidos nesse trabalho, em todos 

os doentes analisados, as imagens obtidas combinando os dois radiofármacos 

não foram comparadas com as imagens obtidas quando os radiofármacos eram 

administrados em separado. A introdução de equipamentos híbridos PET/CT veio 

possibilitar uma abordagem completamente nova a esta estratégia. 

Neste estudo multicêntrico foram observadas, em quatro doentes, lesões cranianas 

(na PET/CT com [18F]NaF), e nódulos pulmonares infracentimétricos (na PET/CT com 

[18F]FDG) que não foram identificados na PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF. Uma 

daquelas lesões cranianas foi identificada num exame com imagens adquiridas 

213 minutos após a administração de 170,2 MBq de [18F]NaF e de 488,4 MBq 

de [18F]FDG. É possível que o tempo demasiado longo entre a administração dos 
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radiofármacos e a aquisição das imagens possa ter contribuído para a não deteção 

desta lesão. Por outro lado, a proximidade dos nódulos pulmonares com a grelha 

costal pode justificar a sua mais difícil deteção no estudo combinado (em relação 

ao estudo efetuado apenas com [18F]FDG), devido à captação óssea do [18F]NaF. 

Salienta-se, no entanto, que a não deteção daquelas lesões não alteraria a abor-

dagem diagnóstica e terapêutica de qualquer dos doentes estudados, uma vez que 

todos eles apresentavam outras lesões claramente identificadas pela PET/CT com 

[18F]FDG + [18F]NaF. Deverá ser melhor avaliada a relação ideal entre as atividades 

de [18F]FDG e de [18F]NaF a serem administradas no estudo combinado. A otimi-

zação dessa relação poderá resolver os raros casos de menor capacidade de iden-

tificação no estudo combinado relativamente aos estudos realizados em separado. 

No entender de Hoegerle e colaboradores uma relação de 1:5 poderá ser a mais 

apropriada quando [18F]NaF e [18F]FDG são administrados em conjunto (23). Para se 

minimizarem as hipóteses de não identificação de lesões nos estudos combinados 

importa também otimizar as estratégias de reconstrução da imagem.

A população estudada incluiu alguns doentes submetidos a terapêuticas. Nestes 

doentes, devido à biodistribuição própria do [18F]NaF, algumas das lesões ósseas 

identificadas nos estudos combinados podem representar alterações relacionadas 

não com metástases ativas mas sim com processos de reparação óssea motivados 

pelas terapêuticas efetuadas. Embora este aspeto possa representar uma limi-

tação do estudo, o objetivo principal foi demonstrar que a PET/CT com [18F]FDG 

+ [18F]NaF é exequível e aplicável na prática clínica. Não foi um objetivo do estudo 

documentar a acuidade para a deteção de lesões malignas verdadeiras positivas. 

As alterações observadas não foram avaliadas como verdadeiras positivas, verda-

deiras negativas, falsas positivas ou falsas negativas. Esta importante questão 

poderá vir a ser objeto de estudo em trabalho futuro.

Entre as limitações deste trabalho inclui-se a heterogeneidade dos tipos de neopla-

sias malignas bem como do estadio dos doentes incluídos. Para obter resultados 

com significado estatístico e poder tirar conclusões em relação às indicações 

da PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF terão que ser realizados estudos em grupos 

homogéneos de doentes com o mesmo tipo de neoplasia. Também a estimu-

lação da medula óssea em resposta a várias estratégias terapêuticas pode induzir 

captação aumentada de [18F]FDG no esqueleto (24) prejudicando a avaliação das 

estruturas ósseas na PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF. A situação mais particular 

da avaliação da resposta à terapêutica por PET/CT com [18F]FDG + [18F]NaF neces-

sita, também, de ser especificamente avaliada em trabalhos futuros. Uma outra 

limitação do trabalho prende-se com o facto de não se ter procedido a uma 

análise semiquantitativa da captação dos radiofármacos, nomeadamente através 
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do SUV. A análise semiquantitativa em PET/CT com [18F]NaF é um processo que 

está em desenvolvimento mas que não se encontra, ainda, nem standardizada 

nem validada (25). Por não serem objetivos do estudo, não foram investigados 

aspetos como a influência da captação de [18F]NaF no cálculo do SUV de [18F]FDG 

no esqueleto e tecidos moles, quando os dois radiofármacos são administrados 

em simultâneo. Apesar de todos estes aspetos merecerem investigação adicional, 

permanecem válidas as conclusões sobre a exequibilidade da realização de PET/CT 

com combinação dos dois radiofármacos. Na tabela 17, resumem-se as limitações 

e questões identificadas neste estudo, bem como as potenciais soluções para as 

investigar e corrigir.

Em relação à questão da exposição à radiação, o facto de nos equipamentos PET/CT 

mais recentes se verificar um aumento da sensibilidade de deteção vai permitir dimi-

nuir as atividades administradas o que terá como consequência uma menor expo-

sição à radiação, principalmente no estudo combinado (26). A situação atualmente 

verificada na rotina clínica, em que se recorre, habitualmente, a dois exames (cinti-

grafia óssea e PET/CT com [18F]FDG) implica a respetiva realização em dias separados. 

Um exame PET/CT combinado permite que os doentes possam realizar um estudo 

único, potencialmente mais eficaz, com aceitáveis níveis de exposição à radiação, 

com maior comodidade e, potencialmente, com menores custos associados (27).

A introdução na prática clínica de equipamentos híbridos de PET/RM (28-30) pode 

vir, também, a permitir uma abordagem combinada, em determinadas indicações, 

resultando numa ainda menor exposição à radiação.

Tabela 17	 |	 Limitações e questões identificadas neste estudo e potenciais soluções para 
a sua investigação e resolução
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3.5. CONCLUSÕES

Este estudo mostrou resultados promissores para uma utilização combinada de 

[18F]FDG e [18F]NaF num único exame PET/CT, no processo de avaliação de doentes 

com neoplasias malignas. Esta abordagem é exequível e abre a possibilidade de 

poderem vir a ser melhorados os cuidados de saúde destes doentes. No entanto, é 

ainda necessária mais investigação para que sejam identificadas quais as situações  

com indicação para a sua utilização na rotina clínica.
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1.	Superioridade da PET/CT com [18F]NaF na deteção de 
metástases ósseas quando comparada com outros 
métodos de diagnóstico por imagem

1.1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

A metastização para o esqueleto ocorre em 30% a 70% dos doentes com neopla-

sias malignas, sendo o carcinoma da mama o principal responsável nas mulheres, 

o carcinoma da próstata nos homens, seguindo-se, para ambos, o carcinoma do 

pulmão (1, 2). As metástases ósseas podem ser líticas, exibindo comportamento 

agressivo e crescimento rápido, ou blásticas, mais indolentes, tendo, cada tumor, 

tendência para um determinado tipo de lesões. O seu diagnóstico precoce é funda-

mental porque são causa de importantes sintomas e complicações e a sua presença 

tem enorme impacto no estadiamento, na abordagem terapêutica, no prognóstico 

e na qualidade de vida dos doentes (1).

As modalidades imagiológicas com capacidade para detetar metástases ósseas são 

a radiografia convencional (RX), a CT, a RM, a cintigrafia óssea com difosfonatos 

marcados com tecnécio-99m (CO) e a PET/CT (2, 3). A RX não é recomendada, 

desde há muito, devido à sua assumida baixa sensibilidade. Para que uma metástase 

óssea seja detetável em RX é necessária uma alteração considerável da densidade 

óssea, estimada entre 30% a 75%. A CT apresenta sensibilidade superior à RX 

mas mantém-se a necessidade da lesão ter que condicionar uma alteração signifi-

cativa da densidade óssea para permitir a sua deteção. Não é, por isso, eficaz para 

PET/CT com [18F]NaF

C A P Í T U L O  2
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a deteção precoce das metástases ósseas e é, também, considerada pouco sensível 

para a identificação de metástases intramedulares. A RM tem a capacidade de 

detetar precocemente lesões intramedulares, mas apresenta sensibilidade limitada, 

inferior à CT, para a deteção das metástases corticais (3). A CO tem sido a técnica 

imagiológica indicada como o método a utilizar para a pesquisa de metástases 

ósseas, estimando-se que seja capaz de as identificar cerca de 2 a 18 meses antes 

da CT. Contudo, a captação do radiofármaco utilizado em CO ocorre nos locais de 

aumento da atividade osteoblástica, identificando as metástases dessa natureza, 

sendo as metástases de natureza lítica uma causa importante de falsos negativos. 

Por outro lado, condições benignas que cursem com aumento do turnover ósseo 

tais como fraturas, ou alterações ósseas degenerativas e inflamatórias, são uma 

importante causa de falsos positivos (2). Para a deteção de metástases osteo-

blásticas, a CO tem sensibilidade elevada no esqueleto periférico mas inferior na 

coluna vertebral e na bacia e tem uma especificidade assumidamente baixa (4). 

A introdução da SPET e, principalmente, da SPET/CT, aumentou a sensibilidade e a 

especificidade para valores ligeiramente superiores a 90%. No entanto, a SPET/CT, 

ao contrário da PET/CT, não é um estudo de corpo inteiro, conseguindo-se aqueles 

valores, mais favoráveis, apenas na secção corporal em estudo (5).

Assiste-se, atualmente, à utilização crescente da PET/CT para a pesquisa de metás-

tases ósseas, recorrendo a vários radiofármacos, biomarcadores de diferentes 

comportamentos moleculares dessas metástases. São exemplos desses biomarca-

dores, a [18F]FDG que identifica atividade glicolítica aumentada, os mapeadores 

de características específicas de um tumor, como a [18F]FCH que identifica a maior 

captação de colina pelas células tumorais do carcinoma da próstata, os análogos 

da somatostatina para os tumores neuroendócrinos (6) e, ainda, o [18F]NaF que 

identifica o aumento da atividade osteoblástica (7).

Foi objetivo deste trabalho demonstrar a maior capacidade de deteção da PET/CT 

com [18F]NaF de alterações esqueléticas compatíveis com metástases ósseas em 

relação à CO, à PET/CT com [18F]FDG e à PET/CT com [18F]FCH.

Procurou-se, ainda, demonstrar que a superior capacidade de deteção da PET/CT 

com [18F]NaF leva a uma menor necessidade de realização de estudos adicionais 

para esclarecimentos complementares, quando comparada com a CO.

Pretendeu-se, também, comprovar a superior capacidade de deteção da compo-

nente molecular PET em relação à componente CT smart dose (CTsd) da técnica 

híbrida PET/CT com [18F]NaF.
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1.2. MATERIAL E MÉTODOS

1.2.1. População estudada

Foram revistos os processos clínicos de 114 doentes, 65 do género feminino e 49 

do género masculino, média de idades 62 ± 10 anos (16-82), que realizaram PET/CT 

com [18F]NaF para pesquisa de metástases ósseas, entre março de 2009 e março 

de 2016. Do total dos doentes incluídos no estudo, 58 (51%) tinham carcinoma 

da mama, 41 (36%) carcinoma da próstata, 8 (7%) carcinoma pulmonar e 7 (6%) 

outras condições clínicas (2 doentes com imagens suspeitas, em CT, de metástases 

ósseas de tumor de origem desconhecida, 1 com síndrome paraneoplásica, 1 com 

carcinoma do cólon, 1 com carcinoma da bexiga, 1 com carcinoma do seio piri-

forme e 1 com o diagnóstico de sarcoma).

1.2.2. Metodologia

No grupo de 114 doentes avaliados foi identificada a realização, num intervalo de 

tempo até 6 meses, de outros exames de medicina nuclear também considerados 

com capacidade de deteção de metástases ósseas (CO, PET/CT com [18F]FDG e 

PET/CT com [18F]FCH) e indicados nas respetivas situações clínicas daqueles doentes. 

Garantiu-se que, nesse intervalo de tempo, não se registou nenhuma alteração 

significativa no quadro clínico/laboratorial dos doentes, nem ocorreu qualquer 

modificação na sua abordagem terapêutica. Os exames PET/CT com [18F]NaF foram 

comparados com os resultados de cada uma daquelas modalidades imagiológicas. 

Foram registados os exames considerados positivos para pesquisa de lesões ósseas 

secundárias e foi comparada a percentagem de positividade. Foi também avaliado 

o desempenho das técnicas imagiológicas através da identificação daquela que 

detetou maior número de lesões por doente.

Dos 114 doentes que realizaram PET/CT com [18F]NaF, 49 também realizaram CO. 

A média ± DP, em dias, entre a realização da PET/CT com [18F]NaF e a CO foi de 

68 ± 62 (2-176). Neste subgrupo de 49 doentes, 32 (65,3%) tinham carcinoma 

da mama, 10 (20,5%) carcinoma da próstata, 6 (12,2%) carcinoma do pulmão e 

1 (2%) tinha imagens suspeitas, em CT, de metástases ósseas de tumor de origem 

desconhecida.

Dos 114 doentes que realizaram PET/CT com [18F]NaF, 61 também realizaram PET/CT 

com [18F]FDG. A média ± DP, em dias, entre a realização da PET/CT com [18F]NaF e 

a PET/CT com [18F]FDG foi de 35 ± 50 (1-181). Neste subgrupo de 61 doentes, 49 

(80,4%) tinham carcinoma da mama, 6 (10%) carcinoma do pulmão, 1 (1,6%) 
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carcinoma do cólon, 1 (1,6%) imagens suspeitas, em CT, de metástases ósseas de 

tumor de origem desconhecida, 1 (1,6%) tinha síndrome paraneoplásica, 1 (1,6%) 

carcinoma do seio piriforme, 1 (1,6%) carcinoma da bexiga e 1 (1,6%) tinha o 

diagnóstico de sarcoma.

Dos 114 doentes que realizaram PET/CT com [18F]NaF, 10 doentes, com carcinoma 

da próstata, também realizaram PET/CT com [18F]FCH. A média ± DP, em dias, entre 

a realização da PET/CT com [18F]NaF e a PET/CT com [18F]FCH foi de 44 ± 70 (3-181). 

Nos 114 doentes que realizaram PET/CT com [18F]NaF, os achados da PET foram 

comparados com a CTsd e identificou-se qual a componente da técnica híbrida, 

molecular versus morfológica, que apresentou maior capacidade de deteção de 

alterações compatíveis com metástases ósseas.

Nos 49 doentes que realizaram CO e nos 114 doentes que realizaram PET/CT com 

[18F]NaF registaram-se as situações em que foram sugeridos exames complemen-

tares adicionais para esclarecimento das alterações observadas.

1.2.3. Protocolo de aquisição do exame PET/CT com [18F]NaF

Este foi um estudo monocêntrico e os exames PET/CT com [18F]FNa foram realizados 

de acordo com o protocolo existente na Instituição. A aquisição do exame implicou 

a administração endovenosa de [18F]NaF. As atividades administradas variaram entre 

185 e 577 MBq (média ± DP: 367,3 ± 54,6). Os exames foram adquiridos 44 a 

112 minutos após a injeção (média ± DP: 61,7 ± 7,7). As variações observadas nas 

atividades administradas e nos tempos entre a injeção e a aquisição dos exames 

relacionaram-se com as habituais condicionantes da prática clínica diária.

Os doentes foram posicionados em decúbito dorsal com os braços ao longo do 

corpo e foram adquiridas imagens de todo o esqueleto num tomógrafo PET/CT 

GE Discovery ST (GE Healthcare, Waukesha, WI, USA). 

Os parâmetros de aquisição das imagens de CT e de PET encontram-se já descritos 

na página 34.

1.2.4. Interpretação das imagens do exame PET/CT com [18F]NaF

As imagens de PET/CT com [18F]NaF foram interpretadas por dois especialistas 

em medicina nuclear, por consenso, havendo conhecimento da história clínica do 

doente e acesso aos estudos analíticos e imagiológicos disponíveis.
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Foi realizada análise semiquantitativa calculando, para cada lesão, o valor de 

SUVmax. A determinação do SUVmax baseou-se na criação de um volume of inte-

rest (VOI) que envolvia completamente e apenas a lesão, e serviu como indicador 

da intensidade de captação do radiofármaco pelas lesões detetadas. 

O diagnóstico de metástases ósseas baseou-se na intensidade de captação de 

[18F]NaF e nas características tomodensitométricas na CT da PET/CT.

A captação de [18F]NaF foi considerada anómala e sugestiva da presença de metás-

tases ósseas quando a sua intensidade foi superior à atividade registada no esque-

leto normal. A caracterização estrutural e a localização anatómica destas altera-

ções, facultada pelo componente CT da técnica, permitiu excluir patologia óssea 

benigna, tal como compromisso articular inflamatório/degenerativo e outras situ-

ações benignas que também cursam com aumento da atividade osteoblástica.

1.2.5. Análise estatística

Para análise estatística dos dados foi usado o software SPSS (version 23). Um p infe-

rior a 0,05 foi considerado significativo para todos os testes realizados. Os valores 

dos dados quantitativos foram apresentados com média ± DP e os qualitativos com 

n (%). Para comparar a positividade entre exames foi usado o teste de McNemar. 

Para avaliação do desempenho das técnicas foi usado o teste da Binomial. Para 

comparar, entre a PET/CT com [18F]NaF e a CO, a necessidade de realização de estudos 

para esclarecimentos complementares, foi usado o teste de Qui-quadrado.

1.3. RESULTADOS

Registou-se, em cada subgrupo de doentes, a frequência de exames considerados posi-

tivos para pesquisa de metástases ósseas e procedeu-se à avaliação comparativa dos 

resultados. Registou-se, ainda, a técnica que, para cada doente, revelou desempenho 

superior ao identificar maior número de lesões compatíveis com metástases ósseas.

1.3.1. PET/CT com [18F]NaF versus cintigrafia óssea

No subgrupo de 49 doentes que realizaram PET/CT com [18F]NaF e CO, a PET/CT 

com [18F]NaF foi positiva para pesquisa de lesões compatíveis com metástases ósseas 
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em 33 (67%) doentes e negativa em 16 (33%). A CO foi positiva para pesquisa 

de lesões compatíveis com metástases ósseas em 28 (57%) doentes, negativa em 

16 (33%) e duvidosa em 5 (10%). Embora a positividade de PET/CT com [18F]NaF 

seja maior que a de CO, a diferença encontrada não foi significativa (p = 0,063).

A PET/CT com [18F]NaF apresentou um desempenho sobreponível à CO em 25 

(51%) dos doentes mas foi-lhe superior em 24 (49%) em que detetou um maior 

número de lesões. Em comparação com a CO, a proporção de doentes em que a 

PET/CT com [18F]NaF detetou maior número de lesões compatíveis com metástases 

ósseas foi significativamente maior (p < 0,001).

Estes resultados são apresentados na tabela 18.

1.3.2. PET/CT com [18F]NaF versus PET/CT com [18F]FDG

No subgrupo de 61 doentes que realizaram PET/CT com [18F]NaF e PET/CT com 

[18F]FDG, a PET/CT com [18F]NaF foi positiva para pesquisa de lesões compatíveis 

com metástases ósseas em 41 (67%) doentes e negativa em 20 (33%). A PET/CT 

com [18F]FDG foi positiva para pesquisa de lesões compatíveis com metástases 

ósseas em 27 (44%) doentes, negativa em 33 (54%) e duvidosa em 1 (2%) doente. 

A positividade apresentada pela PET/CT com [18F]NaF foi significativamente maior 

do que a da PET/CT com [18F]FDG (p < 0,001).

A PET/CT com [18F]NaF apresentou um desempenho sobreponível à PET/CT com 

[18F]FDG em 25 (41%) doentes tendo sido superior em 36 (59%). A proporção de 

doentes em que a PET/CT com [18F]NaF detetou maior número de lesões compa-

tíveis com metástases ósseas foi significativamente maior em comparação com a 

PET/CT com [18F]FDG (p < 0,001).

Estes resultados são apresentados na tabela 19.

Tabela 18	 |	 PET/CT com [18F]NaF versus cintigrafia óssea (49 doentes)

Tabela 19	 |	 PET/CT com [18F]NaF versus PET/CT com [18F]FDG (61 doentes)
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1.3.3. PET/CT com [18F]NaF versus PET/CT com [18F]FCH

No subgrupo de 10 doentes que realizaram PET/CT com [18F]NaF e PET/CT com 

[18F]FCH, a PET/CT com [18F]NaF foi positiva para pesquisa de lesões compatíveis 

com metástases ósseas em 5 (50%) doentes e negativa em 5 (50%). A PET/CT 

com [18F]FCH foi positiva em 2 (20%) doentes, negativa em 7 (70%) e duvi-

dosa em 1 (10%). A positividade apresentada pela PET/CT com [18F]NaF foi maior 

que a conseguida com a PET/CT com [18F]FCH. A diferença não foi significativa 

(p < 0,250) mas trata-se de uma amostra de apenas 10 doentes.

A PET/CT com [18F]NaF apresentou um desempenho sobreponível à PET/CT com 

[18F]FCH em 6 (60%) doentes e foi superior em 4 (40%) dos casos. A proporção de 

doentes em que a PET/CT com [18F]NaF detectou maior número de lesões compa-

tíveis com metástases ósseas foi significativamente maior em comparação com a 

PET/CT com [18F]FCH (p < 0,001).

Estes resultados são apresentados na tabela 20.

1.3.4. Componente molecular PET versus componente morfológico CT

A componente molecular da PET/CT com [18F]NaF foi positiva para pesquisa de 

lesões compatíveis com metástases ósseas em 64/114 (56%) doentes, negativa 

em 49/114 (43%) e duvidosa em 1/114 (1%). A CTsd foi positiva para pesquisa de 

lesões compatíveis com metástases ósseas em 48/114 (42%) doentes e negativa 

em 66/114 (58%). A positividade apresentada pela PET com [18F]NaF foi significa-

tivamente maior do que a positividade apresentada pela CTsd (p < 0,001).

A PET apresentou um desempenho sobreponível à CTsd em 74/114 (65%) dos 

exames mas foi superior em 40/114 (35%). A proporção de doentes em que a PET 

detetou maior número de lesões compatíveis com metástases ósseas foi significa-

tivamente maior em comparação com a CTsd (p < 0,001).

Verificou-se que, na população estudada, nenhuma das técnicas imagiológicas de 

comparação conseguiu ser superior à PET/CT com [18F]NaF, quer em relação à posi-

tividade por exame, quer em relação ao número de lesões detetadas por doente.

Nas figuras 13, 14 e 15 apresentam-se exemplos de situações clínicas ilustrativas 

da superior capacidade de deteção da PET/CT com [18F]NaF, em relação à CO e à 

CTsd, à PET/CT com [18F]FDG, e à PET/CT com [18F]FCH, respetivamente.

Tabela 20	 |	 PET/CT com [18F]NaF versus PET/CT com [18F]FCH (10 doentes)
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Figura 13	 |	 Doente com carcinoma da mama tratado há cerca de 10 anos. Apresentava 
elevação do marcador tumoral e PET/CT com [18F]FDG sem evidência de doença. 
A cintigrafia óssea (A) não mostrou alterações mas a PET/CT com [18F]NaF (B) 
revelou alterações sugestivas de metastização óssea na coluna vertebral e na 
grelha costal, sem alterações no componente CT.
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Figura 14	 |	 Doente com carcinoma da mama tratado há cerca de 6 anos apresentando 
elevação do marcador tumoral. PET/CT com [18F]FDG sem alterações suspeitas 
(A) e PET/CT com [18F]NaF sugestiva de metastização óssea múltipla (B).
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Figura 15	 |	 Doente com carcinoma da próstata em recidiva bioquímica. PET/CT com [18F]FCH 
sem alterações suspeitas (A) e PET/CT com [18F]NaF sugestiva de metastização 
óssea na bacia e no crânio (B).
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Da identificação dos doentes que necessitaram de outros exames complementares 

para melhor esclarecimento diagnóstico, após realização de PET/CT com [18F]NaF 

e após CO, constatou-se que a necessidade de esclarecimento complementar foi 

referida em relação a 22/49 (45%) dos doentes que realizaram CO e apenas em 

4/114 (3,5%) dos doentes que realizaram PET/CT com [18F]NaF. Esta diferença foi 

significativa (p < 0,001).

1.4. DISCUSSÃO

O [18F]NaF é um radiofármaco PET disponível para estudo imagiológico do esqueleto. 

Foi usado pela primeira vez em 1962 mas, nessa altura, a sua utilização foi limitada 

pelas características técnicas dos equipamentos de deteção então disponíveis. Com 

o aparecimento dos equipamentos PET, o [18F]NaF foi reintroduzido na prática clínica 

encontrando-se em avaliação a sua utilização para a deteção de lesões ósseas (8). 

O mecanismo de captação do [18F]NaF é semelhante ao dos agentes utilizados 

na CO. Após a sua difusão dos capilares para o tecido ósseo, os iões fluoreto 

substituem os grupos hidroxilo dos cristais de hidroxiapatite formando fluorapa-

tite que se deposita nos locais de turnover e remodelação óssea aumentados (9). 

As vantagens da PET/CT com [18F]NaF em relação à CO resultam das melhores carac-

terísticas quer da técnica quer do radiofármaco. A PET/CT é tecnicamente vantajosa 

porque é uma modalidade imagiológica tomográfica e híbrida, com sensibilidade 

e resolução espacial superiores à CO, mesmo quando a CO planar é complemen-

tada com imagens seccionais de SPET ou SPET/CT. O [18F]NaF tem características 

farmacocinéticas vantajosas porque, ao contrário dos difosfonatos, praticamente 

não tem ligação às proteínas plasmáticas sendo a sua clearance sanguínea mais 

rápida e praticamente completa. Além disso, a sua captação óssea é, duas a três 

vezes, superior à dos difosfonatos. Estas características traduzem-se por imagens de 

melhor qualidade, com superiores relações lesão/fundo e lesão/tecido ósseo normal 

(10). A dosimetria do [18F]NaF e dos difosfonatos é semelhante, considerando-se 

que o acréscimo da dose absorvida devido à CT não é significativo. As novas tecno-

logias associadas ao PET, como o TOF, permitem administrar atividades bastante 

inferiores, cerca de metade das vulgarmente utilizadas, correspondendo a doses 

absorvidas semelhantes, ou mesmo inferiores, às envolvidas na CO (11). O tempo 

total de aquisição da PET/CT com [18F]NaF é inferior ao da CO resultando num exame 

mais cómodo de realizar (12). Estudos comparativos com a CO demonstram que a 

PET/CT com [18F]NaF consegue detetar as metástases ósseas mais precocemente 

(13), apresenta sensibilidade e acuidade superiores e é mais fiável para excluir a 
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existência de metástases ósseas (14-16). Alguns trabalhos publicados atribuem à 

PET/CT com [18F]NaF valores de sensibilidade e especificidade próximos dos 100% 

e consideram esta modalidade imagiológica como o exame de primeira linha para a 

pesquisa de metástases ósseas (16, 17). Apresenta elevada especificidade porque a 

CT da PET/CT, ao caracterizar morfologicamente as alterações moleculares, contribui 

para a diferenciação entre lesões benignas e metástases ósseas (10). Permite, assim, 

comparativamente com a CO, otimizar o estadiamento, selecionar a melhor estra-

tégia terapêutica na altura mais adequada (18) e ser mais eficaz na avaliação da 

resposta ao tratamento instituído (19), tendo superior impacto na abordagem dos 

doentes oncológicos com metástases ósseas (20, 21).

Neste trabalho, a PET/CT com [18F]NaF também apresentou maior capacidade de 

deteção que a CO (em 49% dos casos) e fê-lo de um modo mais assertivo, neces-

sitando, num número muito menor de doentes, de exames complementares para 

melhor esclarecimento (3,5% versus 45%). Para justificar a utilização clínica da 

PET/CT com [18F]NaF será muito importante proceder a uma análise de custo-bene-

fício comparando as duas técnicas mas certamente que a menor necessidade de 

realização de estudos adicionais para esclarecimentos complementares será uma 

clara vantagem da PET/CT com [18F]NaF.

Atualmente é consensual que a PET/CT com [18F]FDG apresenta sensibilidade 

significativamente superior à CO para a deteção de metástases ósseas de natureza 

lítica e de metástases intramedulares (22). Vários estudos que comparam a PET/CT 

com [18F]FDG, a CT, a RM e a CO concluem que a PET/CT com [18F]FDG e a RM de 

corpo inteiro têm acuidades semelhantes entre si e significativamente superiores 

às da CT e da CO (2, 23). Contudo, a PET/CT com [18F]FDG, sendo sensível para a 

deteção de metástases osteolíticas, apresenta sensibilidade inferior para a deteção 

de metástases osteoblásticas (24) e tem, ainda, menor sensibilidade para a deteção 

das lesões a nível dos ossos do crânio devido à atividade fisiológica cerebral (25). 

Uma técnica imagiológica como a PET/CT com [18F]NaF, capaz de identificar os 

dois tipos de metástases ósseas é, por isso, vantajosa (26). A PET/CT com [18F]NaF 

permite a identificação das metástases osteoblásticas e, indiretamente, das metás-

tases osteolíticas por identificar a reação osteoblástica que estas provocam no osso 

são adjacente, mesmo que essa reação seja mínima. Reconhece-se, contudo, que a 

PET/CT com [18F]FDG tem impacto prognóstico superior ao identificar as metástases 

osteolíticas, de maior atividade glicolítica e mais agressivas, associadas a piores 

prognósticos, com sobrevivências médias, global e livre de doença, inferiores (27). 

Iagaru e colaboradores realizaram um estudo piloto, prospetivo, em que compararam 

a capacidade de avaliação da extensão da doença óssea com PET/CT com [18F]NaF, 

com a CO, a PET/CT com [18F]FDG e, ainda, com a RM de corpo inteiro. Concluíram 

que a PET/CT com [18F]NaF foi superior a qualquer uma das outras técnicas (28). 
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Numa meta-análise que comparou a acuidade diagnóstica da PET/CT com [18F]NaF 

com a CO e a PET/CT com [18F]FDG, avaliando 20 artigos publicados, contendo um 

total de 1170 doentes, concluiu-se, também, que a PET/CT com [18F]NaF tem uma 

excelente capacidade diagnóstica para a deteção de metástases ósseas e revela-

-se vantajosa quando comparada com a CO e a PET/CT com [18F]FDG (29). Neste 

estudo comprovámos, também, a superior capacidade de deteção da PET/CT com 

[18F]NaF em relação à PET/CT com [18F]FDG (em 59% dos casos).

No grupo de doentes com carcinoma da próstata, embora de pequena dimensão, 

a PET/CT com [18F]NaF também apresentou maior capacidade de deteção compa-

rativamente à PET/CT com [18F]FCH (em 40% dos casos). Estes resultados apontam 

no sentido da PET/CT com [18F]FCH apesar de poder apresentar valores de espe-

cificidade mais elevados para a deteção das metástases ósseas do carcinoma da 

próstata, ter sensibilidade inferior à PET/CT com [18F]NaF (30). 

Nesta amostra de doentes demonstrou-se, ainda, que num número elevado de 

doentes foi possível identificar, na componente PET, alterações sem tradução no 

componente CT (em 35% dos casos), demonstrando a reconhecida maior preco-

cidade de deteção da PET em relação à CT (3).

Este trabalho pretende ser um contributo para uma reflexão sobre a melhor meto-

dologia a adotar na pesquisa de metástases ósseas. As guidelines atuais continuam 

a incluir a CO como o método imagiológico a utilizar mas, cada vez mais, a litera-

tura disponível enfatiza a superior capacidade de deteção da PET/CT com [18F]NaF 

(20, 31). Com a difusão dos equipamentos de PET/CT e a otimização da logística 

de distribuição do [18F]NaF, é previsível que este exame venha a substituir a CO, na 

prática clínica, não só nos doentes oncológicos (18), mas também nas patologias 

esqueléticas benignas (25, 32).

O trabalho desenvolvido apresenta várias limitações: a) trata-se de um estudo retros-

petivo; b) o intervalo de tempo entre a realização das modalidades imagiológicas 

– embora num grande número dos casos seja aceitável, e tenha sido afastada a 

possibilidade de alterações significativas no quadro clínico – em alguns doentes é 

superior ao desejado; c) apesar dos achados imagiológicos terem sido valorizados 

de acordo com o contexto clínico, laboratorial e evolutivo de cada doente, não 

se procedeu à confirmação histológica das lesões compatíveis com metástases 

ósseas identificadas pela técnica – a confirmação histológica de todas as lesões 

identificadas não era nem viável nem ética; d) o subgrupo de doentes em que 

se comparou a PET/CT com [18F]NaF e a PET/CT com [18F]FCH corresponde a um 

pequeno número de doentes; e) por último, deverá ser ressalvado que a CT foi 

realizada sem recurso à administração de contraste endovenoso, com parâmetros 

de aquisição otimizados para a PET/CT (smart dose) mas que não são os habitual-

mente usados na CT convencional.
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1.5. CONCLUSÕES

Na população estudada, a PET/CT com [18F]NaF identificou um número elevado de 

alterações ainda sem tradução na componente CT da técnica. Mostrou ser superior 

à CO, com maior capacidade de deteção de lesões compatíveis com metástases 

ósseas e com menor necessidade de realização de outros estudos adicionais para 

esclarecimento complementar. Apresentou, ainda, uma superior capacidade de 

deteção em relação à PET/CT com [18F]FDG e à PET/CT com [18F]FCH.
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952.	Valor da quantificação em PET/CT com [18F]NaF

2.1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

A disseminação para o esqueleto ocorre em 30% a 70% dos doentes com neopla-

sias malignas. A deteção precoce desta situação é importante porque a presença de 

metástases ósseas (MO) tem elevado impacto no estadiamento, tratamento, prog-

nóstico e na qualidade de vida (1). Estas metástases podem ser blásticas ou líticas, 

apresentando valores prognósticos diferentes. As metástases ósseas líticas (MOL) 

são mais agressivas, estando associadas a piores prognósticos e a sobrevivências 

globais inferiores. Cada tumor tende a favorecer um dos tipos de MO. Contudo, 

as metástases blásticas e líticas podem coexistir no mesmo doente (2).

O [18F]NaF tem um uso crescente na deteção de MO, com base na sua maior sensibi-

lidade e especificidade em relação à cintigrafia óssea (CO), à PET/CT com [18F]FDG e 

à RM (3-5). A PET/CT com [18F]NaF permite não apenas a identificação de metástases 

ósseas blásticas (MOB), mas também, indiretamente, de MOL, detetando a reação 

osteoblástica do osso normal adjacente às metástases. A componente CT da técnica 

permite a localização e a caracterização morfológica das alterações moleculares do 

osso, contribuindo para a diferenciação entre MO e lesões benignas que tenham 

aumento do turnover ósseo. É o caso das lesões degenerativas (LD) frequentemente 

encontradas em doentes que realizam PET/CT com [18F]NaF para pesquisa de MO. 

Contudo, a identificação de lesões ósseas pela CT implica a existência de uma 

alteração significativa na densidade óssea. Portanto, à PET tem sido atribuída uma 

maior capacidade de deteção em comparação com a CT (6). A quantificação da 

intensidade de captação do radiofármaco pode ter um valor acrescido na avaliação 

das imagens PET/CT, contribuindo para a caracterização das alterações identifi-

cadas pela análise visual da PET mas, ainda, sem tradução tomodensitométrica. 

O SUVmax pode ser utilizado na avaliação dos estudos de PET/CT com [18F]NaF 

como uma medida relativa da intensidade de captação de [18F]NaF (7). O conceito 

e a metodologia são semelhantes aos geralmente usados em PET/CT com [18F]FDG. 

Os valores de SUVmax são diferentes no osso normal e nas MO. Alguns autores 

também apontam para a existência de diferentes valores de SUVmax para MO e 

para lesões benignas, incluindo LD (8). Parece que os valores de SUVmax podem 

ser utilizados para realizar análise quantitativa em PET/CT com [18F]NaF e que estes 

valores podem ser usados para caracterizar lesões ósseas (9). No entanto, o número 

de publicações sobre a utilização de valores de SUVmax para a avaliação do meta-
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bolismo ósseo em PET/CT com [18F]NaF é ainda muito limitado. Da mesma forma, 

há pouca informação sobre a existência de valores limiares para distinguir entre 

um aumento da captação óssea por lesões malignas e um aumento da captação 

óssea por doença degenerativa. Há também especulação sobre a possibilidade de 

estabelecer um valor limiar de SUVmax que permita a separação de MOB e MOL. 

Estes dois tipos de metástases podem ter diferentes intensidades de captação de 

[18F]NaF devido às suas diferentes características metabólicas (10). 

O objetivo deste trabalho foi investigar o valor do SUVmax em PET/CT com [18F]NaF. 

Avaliou-se a capacidade deste parâmetro para distinguir entre MO e LD e também 

entre MOB e MOL. Um objetivo secundário foi investigar a correlação entre os 

valores de SUVmax das MO, quantificados em PET/CT com [18F]NaF e em PET/CT 

com [18F]FDG.

2.2. MATERIAL E MÉTODOS

2.2.1. População estudada

Foram revistos os processos clínicos de 115 doentes submetidos a PET/CT com 

[18F]NaF para pesquisa de MO entre março de 2009 e abril de 2016. Incluíam 

66 doentes do género feminino e 49 do género masculino, com idades compre-

endidas entre os 16 e os 83 anos (média ± DP: 61,4 ± 10,5). Dos 115 doentes 

estudados, 59 (51,3%) tinham carcinoma da mama, 41 (35,7%) carcinoma da 

próstata, 8 (6,9%) carcinoma do pulmão e 7 (6,1%) outras condições clínicas 

(2 doentes com suspeita de MO de tumor de origem desconhecido, 1 com síndrome 

paraneoplásica, 1 com carcinoma do cólon, 1 com carcinoma da bexiga, 1 com 

carcinoma do seio piriforme e 1 com sarcoma).

2.2.2. Protocolo de aquisição do exame PET/CT com [18F]NaF

Os exames PET/CT com [18F]NaF foram adquiridos de acordo o protocolo já descrito 

na página 82.

As atividades administradas variaram entre 185 e 577 MBq (média ± DP: 381,1 ± 

62,9). A aquisição das imagens realizou-se 44 a 113 minutos após a injeção (média 

± DP: 61,8 ± 10,3).
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2.2.3. Interpretação das imagens

As imagens da PET/CT com [18F]NaF foram interpretadas por dois especialistas 

seniores em medicina nuclear, por consenso, com conhecimento da história clínica 

dos doentes e com acesso aos estudos analíticos e de imagem, disponíveis.

O diagnóstico de MO e LD foi baseado na intensidade de captação de [18F]NaF 

e nas características tomodensitométricas das lesões observadas na componente 

CT da PET/CT.

Os especialistas em medicina nuclear realizaram uma análise qualitativa das imagens 

e consideraram áreas com maior intensidade de captação de [18F]NaF do que a 

atividade no esqueleto normal como anormais e sugestivas da presença de lesões 

ósseas. Com base na sua caracterização morfológica e localização anatómica 

fornecida pela CT da técnica, essas lesões foram classificadas como MO ou LD. 

As lesões foram consideradas LD quando o aumento da captação do radiofármaco 

foi observado nas facetas articulares ou foi associado à presença de osteófitos. 

As áreas de aumento de captação, associadas a alterações tomodensitométricas na 

componente CT da técnica, sugestivas de lesões metastáticas, foram consideradas 

MO. De acordo com seu aspeto tomodensitométrico, as MO foram classificadas 

como blásticas ou líticas. As áreas de aumento de captação sem alterações na CT 

que pudessem justificá-la (como fraturas, próteses, LD, etc.) foram consideradas 

MO sem caracterização tomodensitométrica. Estes critérios diagnósticos foram 

baseados em trabalhos publicados referindo a PET/CT com [18F]NaF como tendo 

valores muito elevados de sensibilidade e especificidade para a deteção de metás-

tases ósseas (4).

Foi realizada uma avaliação quantitativa de cada lesão óssea calculando o seu valor 

de SUVmax. A determinação do SUVmax baseou-se na criação de um volume of 

interest (VOI) envolvendo completa e exclusivamente cada lesão. Estes valores 

funcionaram como indicadores da intensidade de captação do radiofármaco pelas 

lesões detetadas.

2.2.4. Metodologia

Todos os 115 estudos PET/CT com [18F]NaF foram revistos e avaliados. Do total dos 

115 exames, 64 (55,7%) tinham alterações consistentes com MO e 51 (44,3%) 

foram negativos para a deteção de MO. Dos 64 doentes que apresentaram alte-

rações compatíveis com MO, foram selecionados 49 que também apresentaram 

alterações tomodensitométricas, nos mesmos locais, na componente CT da PET/CT, 
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apoiando o diagnóstico de MO. O aspeto tomodensitométrico das MO foi regis-

tado, sendo as MO classificadas como blásticas ou líticas. As características dessa 

população estão resumidas na tabela 21. 

Os locais com captação de [18F]NaF sugestiva de MO mas sem alterações tomo-

densitométricas associadas não foram considerados para esta análise. Para cada 

MO detetada, foi registado o respetivo SUVmax. Nos doentes com metastização 

óssea múltipla, as lesões com maior intensidade de captação de [18F]NaF foram 

identificadas e selecionadas (no máximo de dez lesões por doente). Identificaram-

se e selecionaram-se, em cada doente, as quatro LD com maior intensidade de 

captação de [18F]NaF e registou-se o SUVmax respetivo (exceto em dois doentes que 

não tinham patologia degenerativa). Apenas foram consideradas para análise as 

lesões em que havia concordância entre observadores quanto à sua interpretação. 

Nos raros casos de discordância entre observadores sobre a natureza das lesões 

(degenerativa ou metastática, blástica ou lítica), estas lesões não foram consideradas.

Compararam-se os valores de SUVmax, entre MO e LD, e entre MOB e MOL. 

Compararam-se, também, os valores médios de SUVmax, entre MO e LD, em cada 

doente. Apenas 47 doentes foram incluídos nesta subanálise (2 dos 49 doentes 

não foram considerados porque não tinham lesões degenerativas).

Dos 49 doentes analisados, 43 também realizaram PET/CT com [18F]FDG (38 doentes 

com carcinoma da mama, 3 com carcinoma do pulmão, 1 com carcinoma da 

bexiga e 1 com sarcoma). A média, em dias, entre a realização dos dois estudos 

Tabela 21	 |	 População analisada: doentes com [18F]NaF positivo para metástases ósseas e 
caracterizadas em blásticas ou líticas pelo componente CT da PET/CT
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foi de 34,2 ± 51,5 (1-221). Durante este intervalo de tempo não houve alteração 

significativa no estado clínico dos doentes, nem nenhuma alteração na sua abor-

dagem terapêutica. Nestes 43 doentes, registaram-se os valores de SUVmax para 

[18F]FDG calculados nas localizações correspondentes às MOB e MOL observadas 

na PET/CT com [18F]NaF. Compararam-se os valores de SUVmax das MOB e MOL 

com [18F]NaF e [18F]FDG.

2.2.5. Análise estatística

Utilizou-se o software SPSS (version 23) para a análise estatística dos dados. 

Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado significativo para os testes realizados. 

Os dados quantitativos foram apresentados como média ± DP (mínimo-máximo) 

e os dados qualitativos como n (%). Foi utilizado o teste t-Student para grupos 

independentes para comparação de variáveis quantitativas entre dois grupos 

diferentes. Para comparações emparelhadas de variáveis quantitativas, utilizou- 

-se o teste t-Student emparelhado. Para avaliar a capacidade preditiva da variável 

quantitativa SUVmax em relação à ocorrência de MO foi calculada a area under 

the curve (AUC) da receiver operating characteristic curve (ROC), com um intervalo 

de confiança de 95%.

2.3. RESULTADOS

Um total de 172 MO e 188 LD foi identificado a partir dos estudos PET/CT com 

[18F]NaF realizados nos 49 doentes considerados para análise. Foram registados 

os valores de SUVmax das lesões. Com base nas suas características tomoden-

sitométricas, 141 das 172 MO foram consideradas de natureza blástica e 31 de 

natureza lítica.

2.3.1. Comparação dos valores de SUVmax na PET/CT com [18F]NaF entre 
metástases ósseas e lesões degenerativas

Foram comparados os valores médios de SUVmax das 172 MO e das 188 LD sele-

cionadas. A média dos valores de SUVmax foi significativamente mais elevada nas 

MO em relação às LD (p < 0,001). Estes resultados são apresentados na tabela 22 

e na figura 16.
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Utilizando os valores de SUVmax foi possível prever a ocorrência de MO (AUC = 

0,723; p < 0,001; IC 95% = 0,671-0,776) (Figura 17).

Um SUVmax acima de 42 representou sempre MO.

Tabela 22	 |	 Comparação entre os valores de SUVmax com [18F]NaF das metástases ósseas 
e das lesões degenerativas, entre os valores médios de SUVmax das metástases 
ósseas e das lesões degenerativas por doente, e entre os valores de SUVmax 
das metástases ósseas blásticas e das metástases ósseas líticas

Figura 16	 |	 Gráfico Box Plot mostrando os valores de SUVmax de 172 metástases ósseas 
e 188 lesões degenerativas em PET/CT com [18F]NaF.
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2.3.2. Comparação dos valores médios de SUVmax na PET/CT com [18F]NaF 
entre metástases ósseas e lesões degenerativas em cada doente

Para cada um dos 47 doentes (2 dos 49 doentes não foram considerados por não 

apresentarem lesões degenerativas), calculou-se a média dos valores de SUVmax das 

suas MO e das suas LD. Na maioria dos doentes (86%) o valor médio de SUVmax 

foi mais elevado para as MO do que para as LD. Quando os 47 doentes analisados 

foram agrupados, a média dos valores médios de SUVmax para as MO foi signifi-

cativamente mais elevada do que a média dos valores médios de SUVmax para as 

LD (p < 0,001). Estes resultados são apresentados na tabela 22 e na figura 18.

Figura 17	 |	 Receiver operating characteristic curve (ROC) para discriminar metástases 
ósseas de lesões degenerativas com base nos valores de SUVmax em PET/CT 
com [18F]NaF.

Figura 18	 |	 Gráfico Box Plot mostrando os valores médios de SUVmax das metástases ósseas 
e das lesões degenerativas por doente (47 doentes), em PET/CT com [18F]NaF.
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2.3.3. Comparação dos valores de SUVmax na PET/CT com [18F]NaF entre 
metástases ósseas blásticas e metástases ósseas líticas

Compararam-se os valores de SUVmax entre as 141 MOB e as 31 MOL também 

identificadas e caracterizadas pela componente CT da PET/CT. A média dos valores 

de SUVmax foi significativamente mais elevada para as MOB em relação às MOL 

(p = 0,03). Estes resultados são apresentados na tabela 22 e na figura 19.

Um SUVmax acima de 49 representou sempre MOB.

O caso de um doente com carcinoma do pulmão com LD, MOL e MOB detetadas na 

PET/CT com [18F]NaF de estadiamento inicial encontra-se ilustrado na figura 20.

Figura 19	 |	 Gráfico Box Plot mostrando os valores de SUVmax das 141 metástases ósseas 
blásticas e das 31 metástases ósseas líticas em PET/CT com [18F]NaF.
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2.3.4. Comparação dos valores de SUVmax das metástases ósseas em PET/CT 
com [18F]NaF e em PET/CT com [18F]FDG.

Nos 43 doentes que também realizaram PET/CT com [18F]FDG, os valores de SUVmax 

foram calculados num total de 128 MO correspondendo a 106 MOB e 22 MOL. 

A média dos valores de SUVmax para MOB e MOL foi de 3,9 ± 3,4 (0,9-25) e 9,6 

± 3,3 (1,5-15,2), respetivamente.

Figura 20	 |	 PET/CT com [18F]NaF de um doente de 62 anos com carcinoma do pulmão, 
apresentando lesão degenerativa com SUVmax de 15 em D9 (A), metástase 
óssea lítica com SUVmax de 22 no osso occipital (B) e metástase óssea blástica 
com SUVmax de 45 na asa esquerda do sacro (C).



104

Os valores obtidos para MOB e MOL em PET/CT com [18F]NaF (27,9 ± 18,3 versus 

22,1 ± 11,3; p = 0,03) e em PET/CT com [18F]FDG (3,9 ± 3,4 versus 9,6 ± 3,3; p 

< 0,01) indicam que enquanto com [18F]NaF a média dos valores de SUVmax foi 

significativamente mais elevada nas MOB, com [18F]FDG a média dos valores de 

SUVmax foi significativamente mais elevada nas MOL.

2.4. DISCUSSÃO

O diagnóstico ou a exclusão de MO é de elevada importância clínica em oncologia 

(1). A PET/CT com [18F]NaF é uma técnica de imagem fácil de executar e que pode 

detetar precocemente MO (11). Alguns autores consideram-na o exame de primeira 

linha para a deteção de MO (12, 13). Esta técnica apresenta elevados valores de 

sensibilidade e acuidade diagnóstica (12-15), superiores aos da CO (16), apresen-

tando elevado impacto na abordagem dos doentes com neoplasias malignas com 

MO, contribuindo assim para a melhoria da qualidade de vida e para o aumento da 

sobrevivência (17). Trabalhos publicados enfatizam a maior capacidade de deteção 

da PET/CT com [18F]NaF, demonstrando que é capaz de identificar os dois tipos de 

MO, MOB e MOL (18). A distinção entre os dois tipos de metástases é importante 

porque as MOL estão associadas a prognósticos piores (19).

O SUVmax, que quantifica a captação do radiofármaco em relação à atividade 

administrada e ao peso corporal do doente, é o “índice” PET mais utilizado na 

prática clínica para estimar a intensidade de captação. A sua determinação não 

implica qualquer amostragem de sangue, e é obtida utilizando uma simples aqui-

sição de dados estáticos da PET (20). Este índice evita a variabilidade causada por 

diferentes tamanhos de doentes e diferentes atividades administradas, permitindo 

uma comparação entre os doentes (21). O SUVmax é habitualmente utilizado 

para quantificação em exames PET/CT com [18F]FDG, mas os valores de SUVmax 

também são eficazes na deteção de alterações metabólicas em PET/CT com [18F]NaF, 

complementando a sua avaliação visual qualitativa (22). Existem vários métodos 

para a quantificação da cinética do [18F]NaF. O método mais preciso e, portanto, 

considerado como gold standard, utiliza um modelo de dois compartimentos 

e calcula 4 parâmetros cinéticos. É um método complicado e não é facilmente 

praticável na rotina clínica. Contudo, foi demonstrado que os valores de SUVmax, 

calculados por métodos convencionais, 50-60 minutos após a administração do 

radiofármaco, estão altamente correlacionados com os obtidos pelo método gold 

standard (23).
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Em doentes oncológicos, MO e LD frequentemente coexistem, podendo afetar a 

especificidade da PET/CT com [18F]NaF na pesquisa de MO. Embora os tumores 

tendam a ter um certo tipo de metástases (blásticas ou líticas), os dois tipos de 

metástases coexistem frequentemente no mesmo doente. A componente CT da 

PET/CT pode ajudar a distinguir entre MO e LD e entre MOB e MOL. Ao contrário 

de Valadares e colaboradores que argumentam que os valores de SUVmax devem 

ser usados apenas para o seguimento das lesões e não para distinguir lesões 

benignas de malignas (10), os resultados do nosso trabalho, também apoiados 

por outros (8, 24), apontam em sentido diferente. Os dados obtidos sugerem que 

uma avaliação quantitativa da intensidade de captação de [18F]NaF pode ajudar 

nessa diferenciação, e os valores de SUVmax têm potencial para serem usados na 

distinção entre MO e LD e entre MOB e MOL. Este pode ser um complemento útil 

à avaliação qualitativa proporcionada pela componente CT da técnica ou, numa 

fase ainda mais precoce, quando não há ainda alterações tomodensitométricas 

evidentes (6, 25). Correlacionando a média dos valores de SUVmax das MOB e 

das MOL em PET/CT com [18F]NaF e em PET/CT com [18F]FDG, é evidente que com 

[18F]NaF, as MOB tendem a ter valores de SUVmax mais elevados do que as MOL. 

Pelo contrário, com [18F]FDG, as MOB apresentam valores de SUVmax inferiores às 

MOL. Os parâmetros SUVmax obtidos em ambas as técnicas refletem os diferentes 

comportamentos moleculares e metabólicos dos dois tipos de metástases.

Estes resultados são semelhantes aos obtidos por Saima Muzahir e colaboradores 

que avaliaram a utilidade clínica do [18F]NaF na diferenciação da doença articular 

degenerativa da doença metastática esquelética utilizando o SUVmax (24). Este 

grupo estudou uma população de 17 doentes com carcinoma da próstata resistente à 

castração, com um total de 65 localizações metastáticas e 56 degenerativas. Conclu-

íram que as metástases ósseas apresentaram valores de SUVmax mais elevados, 

e com diferença estatisticamente significativa, do que as lesões degenerativas, tal 

como foi observado na população por nós estudada, maior e mais heterogénea. 

Nos resultados de Saima Muzahir e colaboradores, um SUVmax igual ou superior 

a 50 representou sempre metástases ósseas (no nosso estudo este valor foi 42). 

Outro trabalho, realizado por Sabbah e colaboradores, avaliou a quantificação da 

captação de [18F]NaF em osso normal e em lesões ósseas benignas e malignas. 

Estes autores estudaram retrospetivamente 129 doentes com diferentes patolo-

gias oncológicas que realizaram PET/CT com [18F]NaF. Foram analisadas 91 lesões 

benignas e 145 metástases ósseas. Os autores concluíram que o seu “[18F]NaF atlas” 

pode melhorar a acuidade da interpretação e permitir comparações mais precisas 

de valores SUV entre exames, de modo complementar à experiência médica e às 

informações fornecidas pela componente CT do exame (8). Tanto quanto sabemos 
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não se encontra disponível qualquer outro estudo em que se utilize o SUVmax em 

PET/CT com [18F]NaF para diferenciar as metástases blásticas das líticas.

Este trabalho tem algumas limitações: a) trata-se de um estudo retrospetivo; b) 

apesar da validação dos achados imagiológicos de acordo com o contexto clínico 

de cada doente, a confirmação histológica das lesões identificadas como MO não 

foi realizada – a confirmação histológica de todas as lesões identificadas não era 

viável nem eticamente defensável; c) apesar das diferenças estatisticamente signi-

ficativas, há uma sobreposição dos valores de SUVmax entre MO e LD, bem como 

entre a MOB e MOL; d) encontraram-se muito menos MOL do que MOB (31 versus 

141, respetivamente); e) no subgrupo de doentes em que foram comparados os 

valores de SUVmax das lesões em PET/CT com [18F]NaF e em PET/CT com [18F]FDG, 

o intervalo de tempo entre as duas técnicas – embora em muitos casos aceitável e 

sem alterações significativas nas condições clínicas – em alguns doentes foi maior 

do que o desejado; f) finalmente, a CT foi realizada sem administração endovenosa 

de contraste e utilizando parâmetros de aquisição (smart dose) otimizados para 

PET/CT, o que pode comprometer a identificação e caracterização das lesões.

No entanto, os resultados obtidos sustentam a convicção de que os valores de 

SUVmax, juntamente com a avaliação das características da CT, podem contribuir 

para uma maior eficácia diagnóstica da PET/CT com [18F]NaF, reforçando o seu papel 

como uma técnica de primeira linha para a imagem esquelética.

2.5. CONCLUSÕES

A análise quantitativa da PET/CT com [18F]NaF, utilizando o parâmetro SUVmax, 

pode ser um complemento útil à avaliação qualitativa do exame. O SUVmax pode 

contribuir para a distinção entre MO e LD e pode ajudar na distinção entre MOB 

e MOL. Com base nos dados obtidos, um SUVmax limiar de 42 pode ajudar a 

distinguir entre MO e LD. Um SUVmax limiar de 49 pode ajudar a distinguir entre 

MOB e MOL. Com [18F]NaF, a média dos valores de SUVmax é significativamente 

maior nas MOB, mas com [18F]FDG a média dos valores de SUVmax é significati-

vamente maior nas MOL, refletindo os diferentes comportamentos moleculares e 

metabólicos desses dois tipos de MO.
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1093.	PET/CT com [18F]NaF na avaliação da carga tumoral óssea 
usando um novo método de quantificação

3.1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

A metastização para o esqueleto ocorre em 30% a 70% dos doentes com neopla-

sias malignas (1, 2). O [18F]NaF é um radiofármaco que permite identificar, com 

elevada sensibilidade, locais com aumento da atividade osteoblástica (3), sendo 

eficaz na deteção de metástases ósseas (4). A PET/CT com [18F]NaF é uma técnica 

imagiológica de fácil realização (5) que consegue detetar metástases ósseas preco-

cemente (6), e que apresenta uma dosimetria favorável (7). A utilização cada vez 

mais frequente desta técnica para a pesquisa de MO fundamenta-se também na 

sua maior sensibilidade e especificidade (8-10) relativamente à cintigrafia óssea, 

ainda o exame mais frequentemente realizado para a pesquisa de MO (11), e 

também em relação à PET/CT com [18F]FDG e à RM (12-15). Alguns autores já a 

consideram como sendo o exame de primeira linha para a pesquisa de MO (10, 

16). A PET/CT com [18F]NaF permite otimizar o estadiamento, selecionar a melhor 

estratégia terapêutica na altura mais adequada (17), bem como avaliar eficaz-

mente a resposta ao tratamento instituído (18). Apresenta, por isso, um elevado 

impacto na abordagem dos doentes oncológicos com MO (19), contribuindo para 

a melhoria da sua qualidade de vida e para o aumento da sobrevivência (20). 

Com a crescente difusão dos equipamentos de PET/CT e com a otimização da 

logística de distribuição do [18F]NaF, é previsível que este exame venha a substituir 

a CO na prática clínica, não só em doenças oncológicas (17) como também nas 

patologias esqueléticas benignas (21, 22). Contudo, os custos envolvidos podem 

atrasar este processo.

No processo de avaliação dos doentes oncológicos torna-se importante não só 

identificar a presença de MO mas também avaliar a extensão e o grau de atividade 

da doença tumoral óssea. A carga tumoral óssea (CTO) relaciona-se com o apare-

cimento de complicações esqueléticas, com a sobrevivência e com a resposta às 

terapêuticas instituídas, apresentando um elevado valor prognóstico (23-25). 

O SUV poderá vir a ser utilizado na interpretação dos estudos PET/CT com [18F]NaF 

como uma medida relativa da intensidade de captação do [18F]NaF, à semelhança 

do que acontece na interpretação da PET/CT com [18F]FDG (26). Sobretudo usado 
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como um “índice” para quantificação em PET/CT com [18F]FDG, investigação 

realizada em doentes com carcinoma da próstata submetidos a tratamento com 

rádio-223 (223Ra) demonstra que os valores de SUV são igualmente eficazes na 

avaliação das alterações metabólicas em PET/CT com [18F]NaF (27). Para além da 

possibilidade de calcular os valores de SUV em lesões ósseas, a PET/CT com [18F]NaF 

permite fazer determinações volumétricas. Relacionando o volume tumoral (VT) 

com a intensidade de captação do radiofármaco, torna-se possível determinar a 

CTO. A obtenção deste parâmetro possibilita, ainda, a quantificação da resposta 

à terapêutica em termos de percentagem da sua redução ou, pelo contrário, do 

seu incremento. A possibilidade de quantificação da CTO é mais uma vantagem 

da PET/CT com [18F]NaF em relação à CO planar. Na realidade, na prática clínica, 

a valorização das alterações observadas em CO e a avaliação comparativa entre 

estudos, antes e após terapêutica, é geralmente visual e subjetiva (28).

A interpretação da PET/CT com [18F]NaF beneficiará, portanto, com o desenvolvi-

mento de metodologias, eficazes e reprodutíveis, que possibilitem a determinação 

da CTO, bem como a quantificação da sua variação durante o processo de avaliação 

de resposta à terapêutica da doença tumoral óssea. Num recente trabalho publi-

cado no Journal of Nuclear Medicine, Eric Rohren e colaboradores apresentam um 

novo método para quantificação da carga tumoral em PET/CT com [18F]NaF (28) e 

apresentam resultados obtidos na avaliação da resposta à terapêutica em doentes 

com carcinoma da próstata, tratados com 223Ra. Estes autores salientam as grandes 

potencialidades do método na valorização da carga tumoral óssea e na avaliação 

da resposta à terapêutica, e encorajam a extensão da investigação a outros tipos de 

neoplasias. Para além da sólida comprovação do seu interesse clínico, outros fatores 

favorecerão a adoção generalizada desta nova metodologia, nomeadamente: a) a 

possibilidade da sua utilização nos equipamentos habitualmente disponíveis nos 

serviços de medicina nuclear; b) a sua simplicidade e rapidez de execução; e c) uma 

boa reprodutibilidade intra e interobservador dos valores calculados.

Com este trabalho pretendeu-se testar a aplicabilidade prática, bem como a repro-

dutibilidade intra e interobservador, da determinação de CTO em estudos de 

PET/CT com [18F]NaF. Utilizou-se uma nova metodologia, baseada na proposta de 

Eric Rohren e colaboradores (28), adaptando-a às características específicas dos 

equipamentos disponíveis no SMN do CHUC. Procurou-se, também, quantificar a 

resposta da doença óssea à terapêutica instituída, e relacionar os resultados obtidos 

com o quadro clínico e laboratorial, num subgrupo de doentes com carcinoma 

da mama.
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3.2. MATERIAL E MÉTODOS

3.2.1. População estudada

Foram analisados 117 exames PET/CT com [18F]NaF, realizados entre março de 2009 

e maio de 2016 para pesquisa de MO, correspondendo a 68 doentes do género 

feminino e 49 doentes do género masculino, com média de idades: 62,9 ± 10,7 

anos (16-82). Os diagnósticos dos doentes encontram-se listados na tabela 23.

3.2.2. Protocolo de aquisição do exame PET/CT com [18F]NaF

Os exames PET/CT com [18F]NaF foram adquiridos de acordo o protocolo já descrito 

na página 82.

As atividades administradas variaram entre 185 e 578 MBq (média ± DP: 366,3 

± 55,5). Os exames foram adquiridos 44 a 113 minutos após a injeção (média ± 

DP: 61,9 ± 8,6). 

3.2.3. Determinação do SUVmean ósseo normal

Analisaram-se os exames PET/CT com [18F]NaF dos 117 doentes incluídos no estudo. 

Com base na metodologia proposta por Eric Rohren e colaboradores (28), registou-

-se o SUVmean num volume of interest (VOI), esférico, com 2 cm de diâmetro, 

colocado, no exame de cada doente, nas seguintes localizações anatómicas: D12, 

L5, região média do sacro, corpo do ilíaco direito e região intertrocantérica direita. 

Não foram incluídos, para esta determinação, 35 dos 117 doentes, por apresentarem 

alterações ósseas como MO, lesões degenerativas ou outro tipo de alterações, em 

pelo menos uma daquelas localizações. Registaram-se os SUVmean e a média dos 

Tabela 23	 |	 Diagnósticos da população estudada
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SUVmean nas localizações referidas, em 82 doentes, num total de 410 VOI, com 

o objetivo de calcular um valor limiar determinante da atividade do osso normal. 

Foi investigada a influência do género (feminino/masculino) e da idade nos valores 

de SUVmean no osso normal.

3.2.4. Determinação da carga tumoral óssea 

Dos 117 exames PET/CT com [18F]NaF analisados, 69 (59%) foram positivos para 

pesquisa de MO e 48 (41%) foram negativos. Nos 69 exames positivos para pesquisa 

de MO, a CTO foi determinada através dos dados volumétricos obtidos com recurso 

à utilização do software disponível na estação de trabalho Advantage Workstation 

4.4 (GE Healthcare). Recorreu-se a um VOI do corpo inteiro, estabelecido automa-

ticamente, à qual foi de seguida aplicado o limiar de 10, definido após a deter-

minação do SUVmean ósseo normal. A caracterização estrutural e a localização 

anatómica das alterações identificadas na PET, facultada pelo componente CT da 

técnica, permitiu excluir patologia óssea benigna, como o compromisso articular 

inflamatório/degenerativo e outras situações benignas que também cursam com 

aumento da atividade osteoblástica (fraturas, próteses, etc.). Todas as localizações 

de [18F]NaF não atribuíveis à presença de MO, assim como toda a atividade urinária 

relacionada com a normal eliminação do radiofármaco, nomeadamente a nível renal, 

uretérico e vesical, foram identificadas, selecionadas manualmente, e excluídas do 

volume final a analisar (Figura 21). Deste processo resulta o volume da atividade 

tumoral total de [18F]NaF (Figura  22). Foi então calculado o SUVmean nesse volume. 

O produto destes dois valores (VT x SUVmean) corresponde à CTO. 

Figura 21	 |	 Exclusão manual da bexiga (A), ureter (B) e lesão degenerativa óssea (C).
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3.2.5. Reprodutibilidade intra e interobservador

A reprodutibilidade, intra e interobservador, da metodologia utilizada, foi avaliada 

através da comparação das determinações da CTO nos 69 exames positivos para 

MO, efetuadas pelo mesmo especialista em medicina nuclear com um intervalo 

de uma semana, e por dois especialistas em medicina nuclear.

3.2.6. Quantificação da resposta da doença óssea à terapêutica

Foram revistos os processos clínicos de 10 mulheres com carcinoma da mama, 

média de idades 63,9 ± 7,7 anos (53-72), que realizaram uma primeira PET/CT 

com [18F]NaF para pesquisa de MO e, posteriormente, uma segunda PET/CT com 

[18F]NaF para avaliação da resposta óssea à terapêutica instituída. Com base nos 

valores determinados de CTO antes e após a terapêutica, quantificou-se, em termos 

percentuais, a variação da CTO. Relacionou-se a variação percentual da CTO com 

a variação percentual do marcador tumoral tendo ainda em conta a evolução da 

doença extraóssea de cada doente.

Figura 22	 |	 Volumes de distribuição de [18F]NaF, inicial (A), após aplicação do limiar de 
10 de SUV (B), e após exclusão manual de atividade não relacionável com 
metástases ósseas (C).
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3.2.7. Análise estatística

Para análise estatística dos dados foi usado o software SPSS (version 23). Um p infe-

rior a 0,05 foi considerado significativo para todos os testes realizados. Os valores 

dos dados quantitativos foram apresentados com média ± DP e os qualitativos com 

n (%). Para comparação de variáveis quantitativas entre dois grupos foi usado o 

teste t-Student para grupos independentes. Para verificar a relação entre variáveis 

quantitativas recorreu-se à correlação de Pearson. Para avaliar a reprodutibilidade 

intra e interobservador calculou-se o ICC (Intra Class Correlation).

3.3. RESULTADOS

3.3.1. Determinação do SUVmean ósseo normal

Os valores de SUVmean no osso normal, respetivamente, em D12, em L5, na região 

média do sacro, no ilíaco direito, na região intertrocantérica direita e, globalmente, 

para o total dos 410 VOI analisados, são apresentados na tabela 24.

Com base nestes valores selecionou-se o valor limiar de 10 para se excluir a captação 

de [18F]NaF correspondente ao osso normal. Adotando um valor limiar inferior, por 

exemplo 5, ainda 31,2% (128/410) dos VOI correspondentes a captação óssea 

normal seriam incluídos na análise volumétrica realizada para determinação da CTO. 

Mas adotando o valor de limiar de 10, apenas 0,73% (3/410) desses VOI foram inclu-

ídos. Pelo contrário, a escolha de um valor superior a 10 iria favorecer a subtração 

de atividade óssea tumoral e, consequentemente, a subvalorização da CTO.

Investigou-se se existia alguma relação entre os valores de SUVmean obtidos para 

o osso normal e o género (feminino/masculino) e não foi encontrada diferença 

significativa. Investigou-se, também, se existia alguma relação entre os valores de 

SUVmean obtidos para o osso normal e a idade e, nesta população, constatou-se 

que existia uma associação inversa, embora baixa (r = -0,237; p = 0,032).

Tabela 24	 |	 Valores de SUVmean ósseo normal
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3.3.2. Determinação da carga tumoral óssea

Os valores determinados para a CTO nos 69 exames positivos para MO foram: 

média ± DP: 803,78 ± 1843,47 (11,19-14325,52) na primeira avaliação do primeiro 

observador; média ± DP: 828,70 ± 1884,22 (11,52-14454,88) na segunda avaliação 

do primeiro observador e média ± DP: 799,96 ± 1864,96 (11,19-14606,95) na 

avaliação do segundo observador.

3.3.3. Reprodutibilidade intra e interobservador

Os resultados obtidos mostram a existência de uma elevada reprodutibilidade quer 

intraobservador quer interobservador. Obteve-se um valor de concordância exce-

lente entre as determinações da CTO do mesmo observador (ICC = 0,995) e entre 

as determinações da CTO de dois diferentes observadores (ICC = 0,997).

3.3.4. Quantificação da resposta da doença óssea à terapêutica

Apresentam-se, na tabela 25, os resultados da quantificação da variação percentual 

da CTO como resposta à terapêutica instituída, em 10 doentes com carcinoma da 

mama. Estes valores foram comparados com a variação percentual do marcador 

tumoral (cancer antigen 125 – CA125) e constatou-se uma correlação moderada, 

quase alta, no sentido direto, entre as duas variações (r = 0,668; p = 0,035). 

Esta comparação foi também valorizada tendo em conta a evolução da doença 

extraóssea observada em cada um dos doentes estudados.

Tabela 25	 |	 Variação percentual da carga tumoral óssea e do marcador tumoral e variação 
da doença extraóssea, após terapêutica, em 10 doentes com carcinoma da 
mama metastizado
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Na figura 23 mostra-se um exemplo representativo de diminuição da CTO em 

resposta à terapêutica instituída (anastrazole e ácido zoledrónico).

3.4. DISCUSSÃO

A presença de metástases ósseas tem grande impacto na avaliação e terapêutica das 

doenças neoplásicas malignas, uma vez que a sua presença está associada a piores 

prognósticos. Ferramentas eficazes para a deteção de metástases esqueléticas são, 

por isso, necessárias. A cintigrafia óssea continua a ser o estudo de imagem mais 

utilizado para detetar metástases ósseas devido ao seu baixo custo e alta disponi-

bilidade. No entanto, o desempenho superior da PET/CT com [18F]NaF é cada vez 

mais reconhecido sendo cada vez mais utilizada na prática clínica (15). O desen-

volvimento mais recente de equipamentos de imagem híbridos que combinam a 

tecnologia PET com a ressonância magnética (PET/RM) poderá melhorar ainda mais 

a deteção de metástases ósseas e da medula óssea com a vantagem de envolver 

menores níveis de radiação ionizante (29). Além da deteção de metástases ósseas, 

Figura 23	 |	 Volume de distribuição de [18F]NaF, antes (A) e após terapêutica (B) e volume 
tumoral ósseo antes (C) e após terapêutica (D), numa doente com carcinoma 
da mama (doente número 4) em que se verificou redução da carga tumoral 
óssea.
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é clinicamente importante conhecer a extensão da doença esquelética e o grau de 

atividade óssea tumoral, correspondendo à carga tumoral esquelética. O elevado 

valor prognóstico da carga tumoral metabolicamente ativa tem sido reconhecido 

em PET/CT com [18F]FDG (30). Da mesma forma, valores mais elevados de CTO 

em PET/CT com [18F]NaF também estão associados a piores prognósticos (23-25). 

Este facto estimulou o desenvolvimento de metodologias que permitam a quan-

tificação da CTO. Quando aplicadas à cintigrafia óssea, os métodos quantitativos 

propostos são complexos e pouco práticos para uso clínico. Na cintigrafia óssea 

a interpretação do exame é mais frequentemente subjetiva e baseada na análise 

visual (31).

Uma nova metodologia para a quantificação de CTO em PET/CT com [18F]NaF foi 

proposta por Rohren e colaboradores (28), sendo fácil de executar e altamente 

reprodutível. Isto acrescenta, à alta eficácia da PET/CT com [18F]NaF para a deteção 

de metástases ósseas, a possibilidade de calcular a CTO utilizando parâmetros 

volumétricos semiquantitativos. Os mesmos autores aplicaram este método de 

quantificação em doentes com carcinoma da próstata que foram submetidos a 

terapêutica com 223Ra, comparando a PET/CT com [18F]NaF antes e após o trata-

mento. Concluíram que a CTO antes da terapêutica é um preditor de prognóstico, 

está relacionada com sobrevivência e com o risco de complicações esqueléticas, 

e parece ser capaz de separar, de forma objetiva e reprodutível, os doentes que 

respondem dos que não respondem à terapêutica com 223Ra. Assim, o [18F]NaF 

pode funcionar como um robusto biomarcador imagiológico, permitindo a deter-

minação de CTO (24). Após a adaptação da metodologia proposta por Rohren e 

colaboradores às características específicas dos nossos equipamentos, chegou-

-se a resultados semelhantes relativamente à viabilidade e reprodutibilidade da 

metodologia. Este método revelou-se simples e rápido de executar, foi facilmente 

adaptado às características de equipamentos comercialmente disponíveis e, muito 

provavelmente, seria fácil de aplicar em estudos multicêntricos. No entanto, ainda 

serão necessários estudos mais alargados, idealmente prospetivos e multicêntricos, 

para validar a sua eficácia. Outro aspeto importante que deve ser enfatizado é que 

a introdução da avaliação quantitativa da PET/CT com [18F]NaF na prática clínica 

exigirá uma apropriada padronização em relação às variáveis que podem influenciar 

a quantificação, tais como a atividade administrada e o tempo de biodistribuição, 

entre outros fatores.

Sabbah e colaboradores apresentaram dados extensivos sobre os padrões de 

captação de [18F]NaF em osso normal, metástases ósseas, alterações degenerativas 

e nos tecidos extraesqueléticos (32). Os valores de SUV para o esqueleto normal 

obtidos no nosso trabalho podem ser considerados semelhantes aos determinados 

por aqueles autores e também por Rohren e colaboradores, embora ligeiramente 
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inferiores. Uma explicação possível é que a normal captação de [18F]NaF pode ser 

diferente em diferentes grupos étnicos e em distintas nacionalidades. Nenhuma 

relação foi encontrada por nós entre a captação no osso normal e o género. 

Pelo contrário, encontrámos uma correlação inversa, embora fraca, entre a captação 

no osso normal e a idade. Esta constatação é diferente dos resultados obtidos 

por Rohren e colaboradores. Trabalhos futuros devem investigar a necessidade de 

considerar diferentes valores limiares para diferentes segmentos etários. 

A quantificação da CTO também tem grande importância no seguimento dos 

doentes com metástases ósseas. A PET/CT com [18F]NaF permite uma avaliação 

objetiva da resposta à terapêutica, com base em parâmetros semiquantitativos. 

Esta é uma vantagem sobre a interpretação visual e subjetiva tradicional da cinti-

grafia óssea (33). Até agora, apenas alguns doentes com carcinoma da próstata 

foram estudados com esta metodologia de quantificação para avaliar a resposta 

das metástases ósseas ao tratamento com 223Ra. No nosso estudo testámos esta 

metodologia num grupo de doentes com carcinoma da mama. São necessários 

mais estudos para estabelecer firmemente a utilidade da quantificação da CTO em 

diferentes tipos de tumores antes, durante, e após a terapia. Esta metodologia de 

quantificação é geralmente fácil de aplicar. No entanto, a definição correta dos 

VOI e a seleção dos locais a excluir da análise, correspondentes a áreas de radio-

atividade não relacionadas com metástases ósseas, necessitam de ser feitas por 

médicos experientes em medicina nuclear, treinados em interpretação de PET/CT 

com [18F]NaF. Outras dificuldades podem ocorrer, como por exemplo, no processo de 

avaliação de resposta à terapêutica, o efeito de flare, bem conhecido na cintigrafia 

óssea. Este efeito pode, tal como na cintigrafia óssea, ser um fator de confusão 

na PET/CT com [18F]NaF e fornecer informação errada sobre a avaliação da CTO. 

Isto ocorre porque, nesta situação, um aumento da captação de [18F]NaF pode não 

estar relacionado com o agravamento da doença óssea metastática.

Este trabalho tem algumas limitações: a) trata-se de um estudo retrospetivo; 

b) a confirmação histológica das lesões identificadas como metástases ósseas não 

foi realizada – a confirmação histológica de todas as lesões identificadas não era 

viável nem eticamente defensável; c) o mesmo valor de 10 foi considerado como 

o limiar para a média de SUV normal para todo o espetro de idades dos doentes. 

Contudo, a constatação da existência de uma correlação inversa (embora fraca) 

entre o SUV ósseo normal e a idade poderá implicar a adoção de valores de limiar 

diferentes por grupos etários; d) o valor escolhido de 10 para o limiar pode excluir 

algumas metástases ósseas com baixa captação de [18F]NaF – a seleção do melhor 

valor para o limiar pode exigir investigação adicional; e) apenas um pequeno 

número de doentes com carcinoma da mama foi considerado para estudar a 

variação percentual da CTO como resposta ao tratamento – amostras maiores são 
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necessárias para aumentar a confiança nos resultados; f) apenas uma correlação 

moderada entre a variação percentual da CTO e a variação percentual do marcador 

tumoral foi encontrada porque o marcador tumoral também é influenciado pela 

doença extraesquelética – as alterações na doença extraesquelética foram quali-

tativamente investigadas, mas nenhum valor quantitativo foi obtido. No entanto, 

num doente sem qualquer doença extraesquelética conhecida (doente número 3) 

a variação percentual da CTO correspondeu à variação percentual do marcador 

tumoral.

Embora se reconheça que alguns aspetos técnicos do estudo poderão ser melho-

rados, os resultados obtidos sustentam a nossa convicção de que esta metodologia 

para a quantificação da CTO tem um potencial benefício clínico, apresentando um 

valor acrescido para a interpretação da PET/CT com [18F]NaF. A quantificação da 

CTO em PET/CT [18F]NaF poderá contribuir para consolidar o papel desta técnica 

como estudo de primeira linha na avaliação imagiológica de doentes oncológicos 

com metastização óssea.

3.5. CONCLUSÕES

A metodologia proposta por Rohren e colaboradores para quantificar a carga tumoral 

esquelética em PET/CT com [18F]NaF foi facilmente adaptável aos equipamentos 

disponíveis na nossa Instituição, é simples de executar e é altamente reprodutível. 

Além disso, permitiu a avaliação da resposta da doença metastática óssea à tera-

pêutica num subgrupo de doentes com carcinoma da mama. 

A possibilidade de quantificar a carga tumoral óssea é uma vantagem da PET/CT com 

[18F]NaF em relação à habitual interpretação visual e subjetiva da cintigrafia óssea.
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1.	PET/CT com [18F]FCH em doentes com carcinoma da 
próstata em recidiva bioquímica

1.1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

O carcinoma da próstata (CaP) é, na Europa, a neoplasia maligna mais comum no 

género masculino e a segunda causa de morte por cancro, tendo-se assistido a um 

aumento significativo da sua incidência nas últimas décadas (1). Uma vez que a 

idade é um fator de risco bem estabelecido no CaP, prevê-se que, com o aumento 

da esperança média de vida, esta doença se torne num problema de saúde pública 

cada vez mais relevante (2). 

Após a terapêutica com intuito curativo, a recidiva bioquímica é um acontecimento 

relativamente frequente, sendo o seguimento destes doentes baseado, sobretudo, 

no doseamento sérico do prostate specif antigen (PSA) (3). 

Terapêuticas de salvação são reservadas para doentes com recidiva locorregional. 

Nos doentes com metastização à distância, o tratamento paliativo mais comum é 

a terapêutica de supressão hormonal (TSH) (4). Contudo, tem-se assistido a uma 

evolução nas terapêuticas disponíveis, com introdução de terapias individualizadas. 

A maior oferta de opções terapêuticas obriga a uma otimização de recursos, impli-

cando a identificação, correta e precoce, dos locais de doença.

A imagiologia médica tem assumido um importante papel no estadiamento/resta-

diamento e na decisão terapêutica destes doentes. Também na imagiologia médica 

PET/CT com [18F]FCH

C A P Í T U L O  3
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têm ocorrido importantes avanços que possibilitam uma melhor avaliação de cada 

doente com CaP, contribuindo para uma melhor definição da estratégia terapêu-

tica. A PET/CT com [18F]FCH tem vindo a assumir um papel relevante na avaliação 

do CaP e a demonstrar resultados promissores, nomeadamente no contexto de 

recidiva bioquímica (5-16). É uma modalidade imagiológica anátomo-funcional, 

tomográfica, não invasiva, que fornece informação de corpo inteiro e multiorgão. 

Apresenta elevada capacidade de deteção de doença, local, ganglionar locorre-

gional e, ainda, à distância, incluindo a metastização óssea. Comparativamente 

com outras modalidades imagiológicas, como a CT e a RM, a PET/CT com [18F]FCH 

emerge como uma técnica capaz de identificar lesões, independentemente de 

critérios dimensionais, traduzindo-se em maior precocidade e sensibilidade na sua 

deteção (17, 18).

A colina é um percursor na biossíntese dos fosfolípidos da membrana celular. 

É incorporada no meio intracelular através de um transportador específico e utilizada 

na síntese de fosfatidilcolina. O primeiro passo desta síntese consiste na fosfori-

lação da colina em fosfocolina, catalisado pela enzima colina quinase. No CaP há 

sobre expressão desta enzima condicionando incremento da produção endógena 

e da captação extracelular de colina (19). A colina marcada com 11C ou com 18F 

é, assim, considerada como um biomarcador das células deste carcinoma. Ambos 

os radiofármacos ([11C]Colina e [18F]FCH) fornecem informações semelhantes. 

No entanto, a [18F]FCH apresenta como vantagem o maior tempo de semivida 

físico do 18F (109,8 minutos versus 20,4 minutos para o 11C) o que possibilita o 

seu uso mais generalizado e em centros afastados dos locais de produção (ciclo-

trões) (20).

Nos trabalhos publicados sobre o assunto são referidos valores variáveis de sensibili-

dade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, e acuidade diagnóstica. 

Apesar da disparidade dos números, a PET/CT com [18F]FCH é, provavelmente, a 

técnica imagiológica com melhores resultados no estadiamento/restadiamento do 

CaP, quer na identificação de metástases ganglionares (21), quer na deteção de 

metástases esqueléticas intramedulares (22). Apresenta, ainda, bons resultados 

na deteção de doença oculta, com uma taxa de sucesso de 74%, e na distinção 

entre doença localizada e sistémica (23). Contudo, algumas questões tais como o 

impacto que tem na abordagem do doente com CaP e qual a influência do PSA e 

da TSH na informação fornecida pelo exame, necessitam de melhor esclarecimento. 

A existência de um valor limiar de PSA indicativo para a realização da técnica é, 

também, uma questão controversa (7, 12-14, 24, 25).

Há publicações que apontam para uma forte correlação positiva entre a sensibili-

dade da PET/CT com [18F]FCH e o valor do PSA na recidiva. Outras variáveis foram, 

também, sugeridas como fatores preditores positivos, nomeadamente a idade, 
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o estadio da doença, o score de Gleason e a presença de recidivas bioquímicas 

anteriores (26, 27). 

A influência da terapêutica de supressão hormonal na intensidade de captação 

de [18F]FCH foi avaliada em poucos estudos e num número limitado de doentes. 

No entanto, a evidência científica atual parece indicar que a captação de [18F]FCH 

não é significativamente influenciada pela TSH em doentes com doença resistente 

à castração, podendo estar, no entanto, significativamente atenuada nos doentes 

hormonossensíveis (28, 29).

Neste trabalho pretendeu-se avaliar o impacto da PET/CT com [18F]FCH no resta-

diamento e orientação terapêutica de doentes com CaP em recidiva bioquímica.

Procurou-se, ainda, avaliar a influência de vários fatores na sensibilidade da 

PET/CT com [18F]FCH, nomeadamente a estratificação de risco, os valores do PSA 

e a TSH.

1.2. MATERIAL E MÉTODOS

1.2.1. População estudada

Foram revistos os processos clínicos de 107 doentes com CaP, com idades compre-

endidas entre os 45 e os 84 anos (média ± DP: 67,6 ± 7,6) que realizaram PET/CT 

com [18F]FCH no CHUC, entre dezembro de 2009 e maio de 2014, em contexto 

de recidiva bioquímica após terapêutica com intuito curativo.

A terapêutica curativa inicial consistiu em prostatectomia ou RT em 75,7% (81/107) 

e 33,6% (36/107) dos doentes, respetivamente (10 doentes realizaram prostatec-

tomia e RT de consolidação). 

Considerou-se haver recidiva bioquímica quando foram registados dois valores 

consecutivos do PSA superiores a 0,2 ng/ml após prostatectomia ou um aumento 

superior a 2 ng/ml em relação ao nadir após RT (1, 30, 31).

Na altura da realização da PET/CT com [18F]FCH, 36% (31/86) dos doentes estavam 

sob TSH (não foi possível obter esta informação em 21 doentes). Doentes sob TSH, 

com valores do PSA em progressão, foram considerados resistentes à castração.

A caracterização da população estudada encontra-se resumida na tabela 26.
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1.2.2. Protocolo de aquisição do exame PET/CT com [18F]FCH

Este foi um estudo monocêntrico e os exames PET/CT com [18F]FCH foram reali-

zados de acordo com o protocolo existente na Instituição. O protocolo de reali-

zação do exame implicou a administração endovenosa de 3 MBq/kg de [18F]FCH, 

com obtenção imediata de um estudo dinâmico da pélvis durante 5 minutos. Esta 

aquisição inicial teve por objetivo permitir o estudo pélvico antes da chegada do 

radiofármaco à bexiga, resultante da sua normal eliminação urinária, o que difi-

cultaria, pela sua proximidade, a avaliação da região prostática e periprostática. 

Posteriormente, 30 minutos após a administração do radiofármaco, procedeu-se 

à aquisição do estudo de corpo inteiro para pesquisa de metástases à distância. 

Os doentes foram posicionados em decúbito dorsal com os braços acima da cabeça, 

num tomógrafo PET/CT GE Discovery ST. Os parâmetros de aquisição das imagens 

de CT e de PET encontram-se descritos na página 34.

Tabela 26	 |	 Caracterização da população estudada
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1.2.3. Interpretação das imagens

As imagens foram interpretadas por dois especialistas em medicina nuclear, por 

consenso, havendo conhecimento da história clínica do doente e acesso aos estudos 

analíticos e imagiológicos disponíveis.

Foi realizada análise semiquantitativa calculando, para cada lesão, o valor do 

SUVmax. A determinação do SUVmax baseou-se na criação de um volume of interest 

(VOI) envolvendo completamente, e apenas, a lesão. O SUVmax serviu como indi-

cador da intensidade de captação do radiofármaco pelas lesões detetadas.

A captação de [18F]FCH na próstata/loca prostática foi considerada anómala quando 

a sua intensidade foi superior à atividade de fundo. 

Gânglios com captação aumentada de [18F]FCH foram considerados como metás-

tases ganglionares, mesmo quando não apresentavam critérios anatómicos de 

adenopatias. Gânglios com critérios anatómicos de adenopatias mas sem captação 

de [18F]FCH não foram considerados como metástases. Formações ganglionares 

inguinais com discreta captação de [18F]FCH, sem critérios morfológicos suspeitos, 

foram consideradas de natureza reativa ou inflamatória. Esta interpretação foi 

realizada de acordo com critérios descritos em trabalhos publicados (7, 10, 15).

Locais de captação aumentada de [18F]FCH no esqueleto foram considerados como 

malignos de acordo com a sua intensidade de captação, localização anatómica e 

características morfológicas (tomodensitométricas). Estes achados foram, ainda, 

correlacionados com as informações de estudos adicionais, como a PET/CT óssea 

com [18F]NaF, a cintigrafia óssea ou a RM, sempre que disponíveis. Discrepâncias 

na PET/CT, entre a captação de [18F]FCH e o aspeto morfológico na CT, mereceram 

investigação adicional através do seguimento clínico e, em 16 doentes, através 

da realização de PET/CT com [18F]FCH de controlo. Nestes casos, as lesões com 

captação persistente de [18F]FCH ou com evidência clínica/laboratorial de progressão 

de doença foram consideradas como malignas. 

Em 7,5% (8/107) dos doentes, o diagnóstico de recorrência foi confirmado histo-

patologicamente. Estes doentes foram submetidos a prostatectomia por recorrência 

prostática após terapêutica inicial por RT. Três doentes realizaram, também, linfade-

nectomia pélvica, tendo-se removido um total de 19 gânglios. Nos restantes 92,5% 

(99/107) dos doentes não se procedeu à confirmação histopatológica. Nestes, as 

lesões com captação aumentada de [18F]FCH foram consideradas como malignas 

de acordo com os critérios acima descritos. Contribuiu, também, para a atribuição 

de significado patológico, o seguimento clínico e laboratorial, bem como os resul-

tados de diversos estudos imagiológicos de controlo.

O tempo de seguimento dos doentes estudados variou entre 1 e 40 meses (média 

± DP: 18,7 ± 13,3 meses).
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1.2.4. Análise estatística

Para a análise estatística foi utilizado o software SPSS (version 23). Um valor de p 

menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo para todos os testes 

realizados. Os valores dos dados quantitativos foram apresentados com média ± 

DP (mínimo-máximo) e os valores dos dados qualitativos com n (%). Foram reali-

zados estudos univariáveis para análise descritiva e de frequência. O teste de Mann 

Whitney U e o teste do Qui-quadrado foram usados para comparação de variáveis 

quantitativas e qualitativas entre grupos, respetivamente. A correlação entre vari-

áveis quantitativas foi avaliada utilizando o coeficiente de Spearman. O teste de 

regressão logística foi realizado para avaliar a influência de diversas variáveis na 

sensibilidade do PET/CT com [18F]FCH.

1.3. RESULTADOS

Nas figuras 24 e 25, e na figura 26, são mostradas as PET/CT com [18F]FCH de dois 

doentes em recidiva bioquímica após RT e prostatectomia, respetivamente.

Figura 24	 |	 Doente com carcinoma da próstata submetido a radioterapia, atualmente com PSA 
de 81 ng/ml. A imagem demonstra intensa hipercaptação anómala de [18F]FCH na 
próstata sugerindo doença prostática em atividade. O estudo de corpo inteiro iden-
tifica, também, metastização locorregional e à distância (mostrada na figura 25).
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Figura 25	 |	 Imagens do mesmo doente com carcinoma da próstata submetido a radio-
terapia, atualmente com PSA de 81 ng/ml, demonstrando adenopatias com 
intensa hipercaptação anómala de [18F]FCH sugerindo doença metastática 
ganglionar em atividade, locorregional (A) e à distância (B) e, ainda, metasti-
zação óssea (C) e no corpo cavernoso direito (D).

A PET/CT com [18F]FCH foi positiva em 63,6% (68/107) dos doentes e negativa em 

36,4% (39/107). Dos doentes com PET/CT com [18F]FCH positiva registou-se, em 

38,2% (26/68) recidiva prostática/loca prostática sem doença noutras localizações, 

em 20,6% (14/68) metastização ganglionar apenas, e em 8,8% (6/68) metastização 

óssea apenas. Independentemente da presença de outros locais de doença, 60,3% 

(41/68) dos doentes apresentavam recidiva prostática, 51,5% (35/68) metastização 

ganglionar e 26,5% (18/68) metástases ósseas.
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Em 55,9% (38/68) dos doentes registou-se doença locorregional correspondendo 

a recidiva prostática/loca prostática e/ou metastização ganglionar pélvica e 44,1% 

(30/68) apresentavam doença à distância correspondendo a metastização ganglionar 

extrapélvica e/ou óssea.

Dos 8 doentes em que houve acesso aos resultados histológicos, registou-se um 

falso positivo correspondendo a prostatite. Nos restantes 7 doentes confirmou-

se doença na peça de prostatectomia correspondendo a verdadeiros positivos. 

Nos 3 doentes submetidos a linfadenectomia pélvica, num total de 19 gânglios, 

não foi encontrada metastização ganglionar. Todos estes gânglios tinham sido 

interpretados como negativos na PET/CT com [18F]FCH, pelo que foram conside-

rados verdadeiros negativos.

Em 54,4% (37/68) dos doentes foi detetada apenas uma lesão na PET/CT com 

[18F]FCH (70,3% com recidiva local, 21,6% com metástase ganglionar única e 

8,1% com metástase óssea única).

Figura 26	 |	 Doente com carcinoma da próstata submetido a prostatectomia, atualmente 
com PSA de 8 ng/mL. A PET/CT com [18F]FCH identifica uma adenopatia para 
retal direita com intensa hipercaptação anómala do radiofármaco, sugestiva 
de metástase ganglionar. Sem alterações suspeitas de doença em atividade 
na loca prostática ou a outros níveis.
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1.3.1. Positividade da PET/CT com [18F]FCH e valores do PSA 

Globalmente, a média do PSA foi de 8,2 ± 29,1 ng/ml (0,2-280,1). Nos doentes 

com PET/CT com [18F]FCH negativa a média do PSA foi de 2,0 ± 3,5 ng/ml (0,2-20), 

comparado com 11,8 ± 36,2 ng/ml (0,3-280,1) nos doentes com PET/CT com 

[18F]FCH positiva (p < 0,05). A média do PSA nos doentes apenas com recidiva 

local e sem doença em outras localizações foi de 5,6 ± 6,7 ng/ml (0,4-29,1), nos 

doentes apenas com metastização ganglionar foi de 4,5 ± 3,3 ng/ml (0,7-14) e 

nos doentes apenas com metastização óssea foi de 7,3 ± 12,9 ng/ml (1,2-33,5) 

(p > 0,05). Nos doentes com doença locorregional a média do PSA foi de 7,6 ± 

33,9 ng/ml (0,3-280,1), enquanto que nos doentes com lesões à distância a média 

do PSA foi de 9,4 ± 12,4 ng/ml (0,4-50) (p < 0,05). Nos doentes com recidiva local 

e metastização ganglionar a média do PSA foi de 36,8 ± 86,4 ng/ml (1,1-280,1), 

com recidiva local e metastização óssea foi de 0,3 ng/ml (apenas um doente), 

e com recidiva local e metastização ganglionar e óssea foi de 12,7 ± 3,1 ng/ml 

(9,0-16,5). Estes dados encontram-se resumidos nas tabelas 27, 28 e 29.

Tabela 27	 |	 Média do PSA (ng/ml) e positividade do exame

Tabela 28	 |	 Média do PSA (ng/ml) e locais da doença

Tabela 29	 |	 Média do PSA (ng/ml) e doença locorregional versus doença à distância

A sensibilidade da PET/CT com [18F]FCH foi de 40,5% [17/(17+25)] para doentes 

com PSA ≤ 2 ng/ml e de 80% [48/(48+12)] para doentes com PSA > 2 ng/ml 

(p < 0,05). Não tivemos acesso ao valor do PSA na recidiva em 5 doentes (Figura 27).
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A média do PSA na altura do diagnóstico inicial foi de 13,9 ± 15,8 ng/ml (3,1-87,0) 

para os doentes com PET/CT com [18F]FCH negativa e 27,1 ± 50,2 ng/ml (4,0-316,0) 

(p < 0.05) para os doentes com PET/CT com [18F]FCH positiva.

1.3.2. Positividade da PET/CT com [18F]FCH e valores de SUVmax

O SUVmax médio foi de 3,3 ± 2,1 (0,6-8,5), 4,0 ± 3,8 (1,1-13,5) e 7,0 ± 4,7 (2,2-

15,2), nas recorrências locais, nas metástases ganglionares e nas metástases ósseas, 

respetivamente (p > 0,05).

Não se verificou uma diferença estatisticamente significativa entre o SUVmax das 

lesões dos doentes com valores do PSA ≤ 2 ng/ml e dos doentes com PSA > 2 ng/ml 

(p > 0,05), nem uma correlação estatisticamente significativa entre os valores do 

PSA na altura da recidiva e o SUVmax médio (p > 0,05).

1.3.3. Positividade da PET/CT com [18F]FCH e terapêutica de supressão 
hormonal

Quando realizaram PET/CT com [18F]FCH, 29,0% (31/86) dos doentes estavam sob 

TSH (sem informação disponível em 21 doentes). A média do PSA nos doentes 

Figura 27	 |	 Variação da sensibilidade da PET/CT com [18F]FCH em função dos valores do 
PSA.
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que não se encontravam sob TSH foi de 3,2 ± 3,3 ng/ml (0,2-14,0) enquanto que 

nos doentes que se encontravam sob TSH foi de 18,3 ± 51,5 ng/ml (0,2-280,1) 

(p < 0,05).

Na tabela 30, apresentam-se os valores médios de SUVmax
 
das lesões dos dois 

grupos de doentes que se encontravam sem e sob TSH.

O SUVmax médio das lesões foi ligeiramente mais elevado nos doentes sob TSH 

do que nos doentes sem TSH. Contudo, não se verificou uma diferença estatisti-

camente significativa (4,7 ± 2,4 versus 4,2 ± 3,4; p > 0,05).

No grupo de 55 doentes que não se encontravam a realizar TSH, a sensibilidade 

da PET/CT com [18F]FCH foi de 61,1% [33/(33+21)] enquanto que no grupo de 

doentes que se encontravam sob TSH, a sensibilidade foi de 67,7% [21/(21+10)] 

(p > 0,05) (Tabela 31).

1.3.4. Estratificação de risco

A sensibilidade da PET/CT com [18F]FCH aumentou de 33,3% [3/(3+6)] em doentes 

de risco baixo e intermédio de recidiva e progressão de doença (segundo classifi-

cação de D’Amico) para 55,2% [37/(37+30)] em doentes de alto risco (por falta de 

informação não foi possível classificar, quanto ao risco, 30 doentes) (p > 0,05).

Tabela 30	 |	 Comparação entre os valores de SUVmax nas diferentes lesões malignas, sem 
e sob TSH

Tabela 31	 |	 Correlação do PSA (ng/ml), do SUVmax
 
e da sensibilidade da PET/CT com 

[18F]FCH nos doentes sem e sob TSH
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Nos doentes de alto risco sem TSH a sensibilidade foi de 52,6% [20/(20+18)] 

enquanto que nos doentes de alto risco sob TSH, a sensibilidade foi de 75% 

[12/(12+4)] (p > 0,05). Não foi possível realizar esta análise nos doentes de risco 

baixo e intermédio devido ao reduzido número de doentes destes grupos.

O SUVmax médio das lesões foi ligeiramente mais elevado nos doentes de alto 

risco relativamente aos de risco baixo e intermédio, contudo, não se verificou uma 

diferença estatisticamente significativa (4,4 ± 3,4 versus 5,0 ± 3,3) (p > 0,05).

1.3.5. Fatores preditivos e sensibilidade da PET/CT com [18F]FCH

Foi realizada uma análise de regressão logística para a avaliação do impacto de 

vários fatores na positividade da PET-CT com [18F]FCH. As variáveis incluídas no 

modelo foram a idade, valor do PSA na recidiva, valor do PSA no diagnóstico, 

score de Gleason, estadio da doença, TSH e tempo entre o tratamento inicial e a 

PET/CT com [18F]FCH. Nesta análise, as únicas variáveis estatisticamente significa-

tivas foram o score de Gleason (B = 1,138 e p = 0,019) e o valor de PSA na recidiva 

(B = 1,42 e p = 0,037).

1.4. DISCUSSÃO

No CaP, após tratamento com intenção curativa por prostatectomia radical ou por 

RT, a recidiva é um acontecimento comum (32). 

O PSA é importante no seguimento destes doentes, detetando precocemente a 

recidiva bioquímica. Não permite, contudo, a identificação dos locais de doença, 

nomeadamente a distinção entre recidiva locorregional ou à distância ou entre 

lesão única ou doença disseminada (33), informações fundamentais para a indivi-

dualização da estratégia terapêutica (34). 

A biópsia apresenta limitações devido à sua natureza invasiva e à possibilidade de 

erros de amostragem. As técnicas imagiológicas convencionais, apesar de bem 

estabelecidas na prática clínica, apresentam limitações na deteção de locais de 

doença, especialmente a nível ósseo (35). Cerca de 70% das adenopatias apre-

sentam dimensões reduzidas (eixo axial < 8mm) (36). Este facto limita a sensibili-

dade de técnicas imagiológicas que se baseiem em critérios morfológicos, como 

a CT ou a RM.
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A correta identificação de metastização ganglionar é particularmente importante, 

uma vez que influencia a sobrevivência livre de doença aos 5 anos, sendo 20-30% 

se existir metastização ganglionar múltipla versus 75-80% perante metastização 

ganglionar única (37).

A cintigrafia óssea tem sido utilizada para a pesquisa de metastização óssea. 

Apresenta, no entanto, sensibilidade limitada e, sobretudo, baixa especificidade, 

sendo frequentemente necessário recorrer a outras técnicas imagiológicas para 

esclarecer as alterações cintigráficas encontradas.

A PET/CT com [18F]FCH é um estudo não invasivo, de corpo inteiro e multiorgão, 

que combina informação anatómica e molecular, e que é, cada vez mais, usada na 

avaliação imagiológica do CaP (38). Embora também pareça ter utilidade clínica no 

estadiamento inicial, apresenta-se como particularmente útil no restadiamento de 

doentes com recidiva bioquímica (39). Revela-se principalmente vantajosa numa 

fase precoce da recidiva bioquímica, permitindo selecionar os doentes que podem 

beneficiar de terapêutica de salvação. Revela-se, ainda, muito útil na avaliação de 

doentes em recidiva bioquímica sob TSH, devido à elevada probabilidade de apre-

sentarem doença extrapélvica (39).

Vários estudos têm avaliado a acuidade diagnóstica desta técnica no contexto de reci-

diva bioquímica de CaP, apresentando valores de sensibilidade muito variáveis, entre 

43 e 95% (5, 7, 10, 12, 14, 24, 40-43). Um estudo recente demonstrou a elevada 

sensibilidade e o elevado valor preditivo negativo da PET/CT com [18F]FCH. Nesse 

estudo, um grupo de doentes em recidiva bioquímica permaneceu em remissão 

completa durante 6,5 anos de seguimento, após a excisão de metástase ganglionar 

única identificada em PET/CT com [18F]FCH (44). Estes resultados são promissores, 

mas mais estudos de longa duração são necessários para os confirmar.

Outros trabalhos avaliaram a influência de vários fatores como o estadio da doença, 

o score de Gleason, a TSH, o PSA e o tempo de duplicação do PSA (13, 25-28, 45). 

A acuidade da PET/CT com [18F]FCH na recidiva bioquímica revela-se assumidamente 

alta (46) mas alguns estudos apontam para que a sensibilidade seja influenciada 

pela TSH e dependa, ainda, dos valores do PSA (47). Esta relação lança o debate 

sobre a existência de um possível limiar do PSA, a partir do qual esta técnica esteja 

indicada. Os valores do PSA referidos na literatura, a partir dos quais a utilidade 

do exame é considerada significativa, variam, constatando-se a sua diminuição à 

medida que a técnica ganha força na prática clínica. Em 2006, questionava-se a 

utilidade da técnica para valores do PSA inferiores a 5 ng/ml (48). Na atualidade, 

embora o valor mais frequentemente aceite como limiar seja o de 2 ng/ml (e, por 

isso, adotado, também, neste trabalho) reconhece-se que pode ser útil a realização 

da PET/CT com [18F]FCH a partir de um valor do PSA de 1 ng/ml. Pode-se mesmo 
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considerar a realização do exame para valores inferiores do PSA, perante veloci-

dades ou tempos de duplicação elevados (22).

Neste trabalho, a PET/CT com [18F]FCH apresentou bons resultados no restadiamento 

de doentes com CaP em recidiva bioquímica, permitindo a identificação de doença 

à distância, bem como a sua localização, (metástases ganglionares e ósseas) numa 

percentagem significativa de casos, em 28% dos doentes e em 44% dos exames 

positivos. A sensibilidade global foi de 63,2%, aumentando para 80% se forem 

considerados apenas os doentes com PSA>2 ng/ml. Detetou 38 (35,5%) doentes 

com lesão única, 26 (68,4%) com recidiva local, 8 (21,1%) com metastização 

ganglionar e 4 (10,5%) com metastização óssea, informações com claro impacto 

na estratégica terapêutica.

Das variáveis incluídas na análise de regressão logística (idade, PSA na recidiva, 

PSA no diagnóstico, score de Gleason, estadio da doença, TSH e tempo entre o 

tratamento inicial e a realização do exame), as únicas com significado estatístico 

foram o score de Gleason (B = 1,138 e p = 0,019) e o valor do PSA na recidiva 

(B = 1,42 e p =0,037).

Estudos pré-clínicos demonstraram menor acumulação de colina em células hormo-

nossensíveis após TSH, efeito que não foi observado em células hormonorresis-

tentes (49). Vários mecanismos foram postulados como causadores da diminuição 

do SUVmax após TSH: 1) redução do volume da lesão (com redução do sinal 

por efeito de volume parcial); 2) diminuição dos níveis de proliferação celular e, 

3) subregulação da expressão dos genes que regulam o metabolismo lipídico, 

incluindo menor atividade do transportador de colina ou da enzima colina quinase 

(50-55). Contudo, em doentes resistentes à castração, a TSH parece não apresentar 

os mesmos efeitos.

Neste estudo, a sensibilidade da PET/CT com [18F]FCH, bem como os valores de 

SUVmax
,
 foram ligeiramente superiores no grupo de doentes sob TSH, embora 

não se tenha registado uma diferença estatisticamente significativa em ambos os 

parâmetros (p > 0,05). De igual modo, na análise de regressão logística, a TSH não 

foi identificada como variável preditiva positiva da PET/CT com [18F]FCH. Refira-se, 

contudo, que esta análise foi limitada pelo reduzido número de doentes em quem 

a administração de TSH se encontrava documentada.

Apesar destas limitações, estes resultados sugerem que a TSH não afeta signifi-

cativamente a captação de [18F]FCH em doentes resistentes à castração. Assim, a 

interrupção da TSH em doentes em recidiva bioquímica, antes da realização da 

PET/CT com [18F]FCH, parece ser desnecessária. No entanto, mais estudos são 

necessários para esclarecer os mecanismos responsáveis pela inibição da captação 

de [18F]FCH provocada pela TSH.
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As principais limitações deste estudo prendem-se com a sua natureza retrospe-

tiva e com a não confirmação histológica da grande maioria das lesões descritas. 

A desejada confirmação histológica de todas as lesões não é exequível por ques-

tões práticas e éticas. As lesões foram consideradas como malignas tendo por base 

o seu seguimento clínico/laboratorial e imagiológico. Contudo, lesões diferentes 

poderão responder de modo distinto à terapêutica instituída o que pode provocar 

algum enviesamento dos resultados.

Novos avanços na imagiologia do CaP estão constantemente a emergir. Uma moda-

lidade imagiológica muito promissora é a PET/CT com prostate specific membrane 

antigen (PSMA) marcado com 68Ga que parece combinar uma elevada sensibili-

dade, mesmo em doentes com PSA baixo, a uma elevada especificidade. Adicio-

nalmente, a introdução de moléculas PSMA marcadas com emissores beta, como o 

lutécio-177 (177Lu), abre a possibilidade a uma abordagem diagnóstica/terapêutica 

molecular dirigida (theragnostics), que pode vir a revolucionar o tratamento do 

CaP metastizado (56).

1.5. CONCLUSÕES

Neste estudo, a PET/CT com [18F]FCH apresentou bons resultados no restadiamento 

de doentes com CaP em recidiva bioquímica. A técnica foi capaz de distinguir entre 

doença locorregional e sistémica, informação com importantes consequências na 

definição da estratégia terapêutica.

Verificou-se uma forte correlação positiva entre a sensibilidade da técnica e o valor 

do PSA na recidiva. A PET/CT com [18F]FCH forneceu importantes informações diag-

nósticas em doentes com baixos valores do PSA, tendo-se registado um incremento 

significativo da sensibilidade para valores do PSA > 2 ng/ml. 

A sensibilidade da PET/CT com [18F]FCH revelou-se ligeiramente superior nos doentes 

de alto risco em relação aos doentes de risco baixo e intermédio (segundo a classifi-

cação de D’Amico), mas sem atingir uma diferença estatisticamente significativa.

Os valores de sensibilidade e de SUVmax foram ligeiramente superiores no grupo 

de doentes sob TSH, embora sem uma diferença estatisticamente significativa. 

Estes resultados sugerem que a informação diagnóstica não é negativamente 

influenciada pela TSH em doentes resistentes à castração, parecendo ser desne-

cessária a suspensão desta terapêutica previamente à realização do exame, neste 

subgrupo de doentes.
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1432.	PET/CT com [18F]FCH em doentes com carcinoma da 
próstata em estadiamento inicial

2.1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

No carcinoma da próstata (CaP), embora se utilizem nomogramas clínicos, baseados 

no valor do PSA, Score de Gleason e outras variáveis, para prever a probabilidade 

de disseminação linfática e de metastização extraganglionar, a imagiologia médica 

pode ser uma mais-valia. Valores aumentados do PSA podem sugerir a presença 

e a extensão do carcinoma mas não permitem, de forma inequívoca, afirmar se 

existe apenas doença locorregional ou, também, metastização à distância. A PET/CT 

com [18F]FCH é uma técnica de imagiologia anátomo-funcional, de corpo inteiro e 

multiorgão, com capacidade para fazer esta distinção, contribuindo, assim, para 

a otimização de estratégias terapêuticas individualizadas (1). 

Atualmente é reconhecido o valor da PET/CT com [18F]FCH na recidiva bioquímica 

do CaP (2). Há evidência científica crescente a justificar a utilização desta técnica, 

também, no estadiamento inicial bem como na avaliação da resposta à terapêutica 

e avaliação prognóstica, em doentes com CaP (1).

O papel da PET/CT com [18F]FCH na deteção do tumor primário é limitado, apresen-

tando especificidade reduzida, não sendo o método ideal para distinguir doença 

tumoral de hiperplasia prostática ou mesmo de tecido prostático normal (3). 

Contudo, em doentes de alto risco, com elevado grau de suspeição de CaP e com 

biópsias prostáticas repetidamente negativas, esta técnica pode ter, ainda assim, 

utilidade na identificação do local a biopsar, ao detetar a área com maior intensi-

dade de captação do radiofármaco que teoricamente corresponderá ao local com 

maior probabilidade de doença (4). É, ainda, previsível que a utilização conjunta 

deste radiofármaco PET com a ressonância magnética, em imagiologia híbrida de 

PET/RM, possa permitir, a nível prostático, a identificação e localização de lesões 

malignas de um modo mais preciso e numa fase muito precoce da doença. A RM 

permite acrescentar um excelente contraste e uma melhor resolução espacial (5).

Após o diagnóstico, a PET/CT com [18F]FCH pode ser útil na estratificação dos doentes, 

podendo ser usada como método imagiológico eficaz para o seu estadiamento, 

nomeadamente para a avaliação da extensão da doença, identificando os doentes 

que têm apenas doença prostática, os que têm doença ganglionar locorregional, e 

os que apresentam metastização à distância (4). Estas informações são importantes 
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para estabelecer a correta estratégia terapêutica, diferenciando os doentes que 

podem beneficiar de uma abordagem com fins curativos, nomeadamente cirurgia 

ou RT, daqueles que, desde o início, devem ser submetidos a terapêuticas sistémicas 

(6). Estas informações têm, também, elevado valor prognóstico, relacionando-se 

com a probabilidade de recidiva bioquímica e com a mortalidade (7).

O correto estadiamento ganglionar pré-operatório é importante para a orientação 

da decisão cirúrgica no que diz respeito à realização da linfadenectomia, confir-

mando a sua indicação e orientando a sua extensão, permitindo fazê-lo de modo 

individualizado para cada doente (8).

Comparativamente com outras modalidades imagiológicas, como a CT e a RM, a 

PET/CT com [18F]FCH apresenta-se como uma técnica capaz de identificar lesões 

ativas, independentemente de critérios dimensionais, o que, na prática clínica, se 

traduz em maiores precocidade e sensibilidade na deteção de lesões (9, 10). Estima-

-se que, no CaP, a grande maioria das metástases ganglionares (cerca de 70 a 80%) 

seja de pequenas dimensões, apresentando um eixo axial curto < 8 mm, e por isso, 

sem critérios dimensionais de adenopatias (11, 12). Para além de ser considerada 

a técnica imagiológica com melhores resultados na identificação de metástases 

ganglionares (13), a PET/CT com [18F]FCH é apontada, também, como o melhor 

método para a deteção de metástases esqueléticas intramedulares (14).

O CaP metastiza frequentemente para o esqueleto (15), aspeto que influencia 

muito a abordagem terapêutica destes doentes. Uma elevada percentagem de 

doentes desenvolve metástases ósseas ensombrando o seu prognóstico. A deteção 

precoce destas metástases é fundamental para a otimização do tratamento e 

para a prevenção de complicações, como fraturas e compressões medulares (16). 

Um número crescente de trabalhos salienta o grande impacto que a PET/CT, com 

[18F]NaF ou com [18F]FCH, tem na abordagem destes doentes, atendendo às suas 

elevadas sensibilidade e especificidade, significativamente superiores às da cintigrafia 

óssea (CO) (17). As guidelines atuais continuam a indicar a CO como o método imagio-

lógico a utilizar para a deteção de metastização óssea no CaP, mas a literatura mais 

recente enfatiza a superior capacidade de deteção da PET/CT, sugerindo a sua inclusão 

em guidelines futuras como alternativa à CO (18). Embora a PET/CT com [18F]FCH 

pareça ter sensibilidade ligeiramente inferior à PET/CT óssea com [18F]NaF, apresenta 

valores de especificidade mais elevados. Além disso, tem a capacidade de detetar, num 

único exame, não só metástases ósseas, mas também, localizações extraósseas (19).

Pretendeu-se com este trabalho avaliar a utilidade e o impacto que a PET/CT com 

[18F]FCH teve na orientação dos primeiros doentes do CHUC que foram estadiados 

por esta técnica após o diagnóstico inicial de CaP. Procurou-se determinar a sua 

capacidade para o correto estadiamento desta neoplasia, através da distinção entre 
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doença local, locorregional, e à distância, bem como avaliar o impacto que estas 

informações tiveram na otimização da abordagem terapêutica destes doentes.

2.2. MATERIAL E MÉTODOS

2.2.1. População estudada

Foram revistos os processos clínicos de 39 doentes com CaP, confirmado histolo-

gicamente, que realizaram PET/CT com [18F]FCH para estadiamento inicial, entre 

novembro de 2010 e abril de 2015. Verificou-se que 20 doentes se encontravam 

sob tratamento hormonal à data da realização do exame. Embora esta terapêutica 

tivesse sido muito recentemente iniciada decidiu-se pela não inclusão destes doentes 

neste estudo. Para cada um dos 19 doentes restantes foi registado o grau, o Score 

de Gleason e o valor do PSA no estadiamento. Os doentes foram classificados, 

segundo os critérios da European Association of Urology (EAU), como de risco baixo, 

intermédio, ou alto, para metastização à distância. A caracterização demográfica e 

tumoral da população incluída no estudo encontra-se resumida na tabela 32. 

Tabela 32	 |	 Características demográficas e tumorais da população estudada
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O tempo de seguimento dos doentes variou de 1 a 54 meses (média ± DP: 23,2 ± 

13,3) e incluiu a realização de consultas de rotina, doseamentos do PSA e estudos 

de imagem.

2.2.2. Protocolo de aquisição do exame PET/CT com [18F]FCH

Os exames PET/CT com [18F]FCH foram adquiridos de acordo o protocolo já descrito 

na página 126.

2.2.3. Interpretação das imagens

As imagens da PET/CT com [18F]FCH foram interpretadas, à data de realização do 

exame, por dois especialistas em medicina nuclear, por consenso, havendo conhe-

cimento da história clínica do doente e acesso aos estudos analíticos e imagioló-

gicos disponíveis.

Foi realizada análise semiquantitativa calculando, para cada lesão, o valor de 

SUVmax. A determinação do SUVmax baseou-se na criação de um volume of interest 

(VOI) que envolvia completamente, e apenas, a lesão, e serviu como indicador da 

intensidade de captação do radiofármaco pelas lesões detetadas. 

A presença de captação, na próstata, de [18F]FCH, de intensidade superior ao fundo, 

foi relacionada com a informação clínica de doença prostática.

O diagnóstico de metástases ganglionares baseou-se na intensidade de captação de 

[18F]FCH, em conformidade com o publicado por outros autores (20-22). Gânglios 

linfáticos com captação aumentada de [18F]FCH, superior à atividade de fundo, 

foram considerados como positivos, mesmo que não respeitassem os critérios 

anatómicos de adenopatias. Gânglios com critérios anatómicos de adenopatias 

mas sem captação de [18F]FCH não foram considerados metástases ganglionares. 

Formações ganglionares inguinais com captação discreta de [18F]FCH, sem critérios 

morfológicos suspeitos, foram consideradas de natureza reativa ou inflamatória. 

Locais de captação aumentada de [18F]FCH em estruturas ósseas foram considerados 

como metástases de acordo com a sua intensidade de captação, localização anató-

mica e características morfológicas (tomodensitométricas). Estes achados foram, 

ainda, correlacionados com as informações dos estudos imagiológicos adicionais 

disponíveis, como a PET/CT óssea com [18F]NaF, a CO ou a RM.
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2.2.4. Padrão de Referência

Seis doentes, 31,6% (6/19), foram submetidos a linfadenectomia. Destes, cinco 

foram submetidos a linfadenectomia pélvica bilateral alargada, abrangendo as 

cadeias obturadoras, ilíacas externas, ilíacas internas, ilíacas comuns e pré-sagrada. 

Um doente foi submetido a linfadenectomia pélvica bilateral alargada e, ainda, 

linfadenectomia inguinal bilateral.

Nos restantes 68,4% dos doentes (13/19), os achados da PET/CT com [18F]FCH 

foram valorizados por correlação com os valores do PSA e com os achados de 

várias modalidades imagiológicas, como CT, CO, RM, PET/CT com [18F]NaF e 

PET/CT com [18F]FCH de controlo, realizadas durante o seguimento, de modo a 

aferir a acuidade diagnóstica da técnica.

2.2.5. Avaliação do teste diagnóstico

Com base na comparação com os padrões de referência, os achados da PET/CT 

com [18F]FCH foram classificados em verdadeiros positivos (VP), verdadeiros nega-

tivos (VN), falsos positivos (FP) e falsos negativos (FN). Estes valores foram utili-

zados para o cálculo da sensibilidade (SEN), especificidade (ESP), valor preditivo 

positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acuidade diagnóstica (ACD), de 

acordo com as seguintes fórmulas: SEN=VP/VP+FN; ESP=VN/VN+FP; VPP=VP/VP+FP; 

VPN=VN/VN+FN; ACD=VP+VN/VP+VN+FP+FN.

2.3. RESULTADOS

Registou-se, em todos os doentes, captação de [18F]FCH na próstata, quer no estudo 

dinâmico inicial, quer no estudo adquirido aos 30 minutos, compatível com doença 

prostática em atividade (SUVmax = 7,0 ± 3,8; 2,3-17,6). 

Onze doentes, 57,9% (11/19), apresentavam apenas captação prostática de [18F]FCH 

sem alterações suspeitas de metastização ganglionar ou extralinfática.

Sete doentes, 36,8% (7/19), apresentavam captação de [18F]FCH sugestiva de 

metastização ganglionar, 5 metastização ganglionar pélvica [26,3% (5/19)] e 

2 metastização ganglionar pélvica e extrapélvica [10,5% (2/19)]. 

Três doentes, 15,8% (3/19) apresentavam captação de [18F]FCH sugestiva de metas-

tização óssea, em 2 associada a metastização ganglionar pélvica [10,5% (2/19)] e 

1 com metastização óssea apenas [5,3% (1/19)]. 



148

O PSA de estadiamento dos doentes apenas com doença prostática (n=11), doença 

prostática e ganglionar pélvica (n=3), doença prostática e ganglionar pélvica e 

extrapélvica (n=2) e com doença prostática, ganglionar e óssea (n=2) foi de, 42,0 

± 48,2 ng/ml, 36,0 ± 20,0 ng/ml, 44,0 ± 5,6 ng/ml e 11,1 ± 1,3 ng/ml, respetiva-

mente. O PSA de estadiamento do doente com doença prostática e metastização 

óssea foi de 6,4 ng/ml. O PSA de estadiamento dos doentes com doença óssea 

(n=3) foi de 9,5 ± 2,9 ng/ml (Tabela 33).

Nos doentes submetidos a linfadenectomia foi removido um total de 69 gânglios. 

Cinco casos, num total de 56 gânglios, corresponderam a doentes em quem a 

PET/CT com [18F]FCH não mostrou metastização ganglionar ou de outra natureza. 

Da análise histológica destes gânglios, 55 foram negativos para metastização, pelo 

que foram considerados VN e 1 foi positivo pelo que foi considerado FN. O sexto 

caso, num total de 13 gânglios, correspondeu a um doente em quem a PET/CT com 

[18F]FCH sugeriu metastização ganglionar pélvica e inguinal. Na análise histológica, os 

13 gânglios foram negativos para metastização, pelo que foram considerados FP.

A PET/CT com [18F]FCH detetou, em 7 doentes, um total de 47 gânglios com 

critérios de metástases ganglionares. Destes, 6 doentes não foram submetidos 

a esvaziamento ganglionar pelo que não se dispõe de confirmação histológica. 

Num doente, com extensa metastização ganglionar pélvica e extrapélvica, num 

total de 25 adenopatias, registou-se boa resposta do PSA e desaparecimento da 

Tabela 33	 |	 Valores do PSA no estadiamento da população estudada
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metastização ganglionar em PET/CT com [18F]FCH após iniciar hormonoterapia. 

Estas 25 adenopatias foram consideradas como VP. Outro doente realizou RM, 

dias antes da PET/CT com [18F]FCH, que corroborou a presença de 1 metástase 

ganglionar obturadora esquerda (VP=1). Finalmente, um doente realizou CT e 

PET/CT com [18F]FCH de estadiamento, tendo ambos os exames mostrado 4 metás-

tases ganglionares pélvicas (VP=4). Nos restantes 3 doentes, correspondendo a 

um total de 4 adenopatias identificadas na PET/CT com [18F]FCH, não foi possível 

afirmar a sua natureza maligna. No total considerou-se existirem 30 VP.

Assim, a ACD da PET/CT com [18F]FCH na deteção de metastização ganglionar 

foi de 85,8% (30+55/30+55+13+1), com SEN = 96,8% (30/30+1); ESP = 80,9% 

(55/55+13); VPP = 69,8% (30/30+13) e VPN = 98,2% (55/55+1).

A PET/CT com [18F]FCH mostrou captação de [18F]FCH sugestiva de metastização 

óssea em 15,8% dos doentes (3/19). Em dois doentes a metastização óssea foi 

também afirmada recorrendo a outros estudos realizados durante o estadiamento 

(CT e CO em um deles, RM e PET/CT com [18F]NaF noutro). O terceiro doente 

repetiu PET/CT com [18F]FCH nove meses depois, após o início de hormonoterapia, 

mostrando persistência de elevação do PSA e manutenção da captação aumen-

tada de [18F]FCH na mesma localização, sugerindo persistência da lesão óssea 

secundária.

Segundo os critérios da EAU, 6 doentes foram classificados como de risco inter-

médio e 12 como de alto risco, não existindo doentes de baixo risco (não foi 

possível, por falta de informação, classificar um doente quanto ao risco). A inten-

sidade de captação prostática de [18F]FCH, quando avaliada pelo SUVmax, foi de 

4,2 ± 1,4 nos doentes de risco intermédio e de 8,8 ± 3,8 nos doentes de alto risco. 

A frequência de metastização ganglionar nos doentes de risco intermédio foi de 

16,7% (1/6) e nos doentes de alto risco foi de 41,7% (5/12). Finalmente registou-

-se metastização óssea em 33,3% (2/6) doentes de risco intermédio e em 8,3% 

(1/12) doentes de alto risco.

Como opção terapêutica após a realização da PET/CT com [18F]FCH, 31,6% (5/19) 

doentes foram submetidos a prostatectomia, 31,6% (5/19) foram orientados 

para realização de RT externa, 10,5% (2/19) foram submetidos a prostatectomia 

e hormonoterapia, 5,2% (1/19) realizaram RT externa e hormonoterapia e 26,3% 

(4/19) realizaram hormonoterapia. Em 2 doentes não foi possível obter informação 

quanto à terapêutica realizada. 

No seguimento clínico destes doentes, constatou-se, em todos eles, com exceção de 

um em que se manteve doença óssea, boa resposta bioquímica, com normalização 

dos valores do PSA após a terapêutica selecionada de acordo com o estadiamento 

efetuado por PET/CT com [18F]FCH.
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Nas figuras 28 a 31 apresentam-se 4 exames PET/CT com [18F]FCH realizados em 

contexto de estadiamento inicial de CaP. Na figura 28 encontra-se um doente 

apenas com doença prostática com PSA de estadiamento de 48 ng/ml. Na figura 29 

apresenta-se um doente com doença prostática e metastização ganglionar pélvica 

com PSA de estadiamento de 40 ng/ml. A figura 30 diz respeito a um doente que 

apresentava doença prostática e metastização ganglionar à distância e tinha um 

PSA de estadiamento de 43 ng/ml. Na figura 31 o doente apresentava doença 

prostática e metastização óssea e tinha um PSA de 11 ng/ml.

Figura 28	 |	 Doente com CaP com PSA de 48 ng/ml, com doença prostática. Sem altera-
ções suspeitas de metastização locorregional ou à distância.
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Figura 29	 |	 Doente com CaP com PSA de 40 ng/ml, com a doença prostática (A) e metás-
tase ganglionar ilíaca externa direita (B).
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Figura 30	 |	 Doente com CaP com PSA de 43 ng/ml, com doença prostática (A) e metas-
tização ganglionar, pélvica (B) abdominal (C) e mediastínica (D).
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Figura 31	 |	 Doente com CaP com PSA de 11 ng/ml, com doença prostática (A), metástase 
ganglionar pré-sagrada com 4 mm (B) e metástases ósseas, no ilíaco esquerdo 
(C) e em S1 (D).
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2.4. DISCUSSÃO

A maioria dos casos de CaP é detetada, atualmente, numa fase precoce da doença 

em que pode ainda ser considerada curável, e as técnicas imagiológicas podem 

contribuir para a otimização da sua abordagem terapêutica (23).

Desenvolvimentos promissores na imagiologia deste tumor estão constantemente a 

surgir e espera-se que a imagiologia funcional e molecular assuma um papel impor-

tante na estratificação dos doentes e permita estabelecer estratégias terapêuticas 

personalizadas como esta neoplasia exige (24). A PET/CT com [18F]FCH tem sido 

utilizada principalmente no restadiamento em contexto de recidiva bioquímica mas 

começa também a ser utilizada no estadiamento inicial, momento em que pode 

acrescentar informações adicionais valiosas (19). 

Para a deteção da doença prostática, a PET/CT com [18F]FCH tem um papel limitado 

e não substitui a RM que se mantém como a melhor técnica de imagem para a 

avaliação das características do tumor primitivo, como a presença de invasão das 

vesículas seminais (5). É previsível que a PET/RM com [18F]FCH possa vir a repre-

sentar, a este nível, um papel importante (25).

O estadiamento ganglionar do CaP é fundamental para estabelecer a estratégia 

terapêutica. O gold standard para o diagnóstico de envolvimento metastático 

ganglionar é a histologia após linfadenectomia, técnica invasiva e com morbilidade 

associada. A PET/CT com [18F]FCH apresenta-se como uma técnica não invasiva 

capaz de contribuir para a identificação da doença ganglionar (26).

Na identificação da metastização óssea, a PET/CT com [18F]FCH é considerada, 

atualmente, mais sensível e específica do que a CO (27). Está demonstrado que a 

PET/CT com [18F]FCH suplanta quer a CO quer a CT na deteção da disseminação 

óssea nos doentes de alto risco com CaP (28).

Num trabalho recente, Evangelista e colaboradores compararam a PET/CT com 

[18F]FCH com técnicas imagiológicas convencionais como a CT abdominopélvica e 

a CO, no estadiamento de doentes com CaP de intermédio e alto risco. Os autores 

concluíram que a PET/CT com [18F]FCH é superior para a deteção da metastização, 

quer ganglionar quer óssea, no estadiamento inicial do CaP (29).

Habitualmente é assumido que os valores do PSA se correlacionam com o risco de 

extensão extraprostática da doença. Contudo, estes não conseguem afirmar, de 

forma inequívoca, o padrão individual de doença. Na nossa amostra, os valores 

do PSA no grupo de doentes apenas com doença prostática, doença ganglionar 

locorregional e doença ganglionar locorregional e à distância, são bastante sobre-

poníveis. Não é recomendado, por rotina, a investigação de metastização óssea no 
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estadiamento dos doentes com CaP, sem queixas ósseas e com valores do PSA iguais 

ou inferiores a 20 ng/ml. Contudo, trabalhos publicados, como o de Abuzallouf e 

colaboradores, reportam a deteção de metástases ósseas em doentes com valores 

do PSA inferiores a 20 ng/ml (30). No nosso trabalho verificou-se esta situação em 

três doentes com doença óssea e com valores do PSA de 9,5 ± 2,9 ng/ml. 

Nesta amostra de doentes, correspondendo aos primeiros doentes estadiados no 

CHUC por PET/CT com [18F]FCH, esta técnica apresentou resultados favoráveis. 

A sensibilidade na deteção de doença prostática foi de 100%, registando-se, na 

próstata, captação significativa de [18F]FCH em todos os doentes (SUVmax: 7,0 ± 

3,8).

Utilizando como padrões de referência os resultados histológicos e o seguimento 

clínico, incluindo doseamentos do PSA e vários estudos de imagem, a ACD (por lesão 

ganglionar) foi de 85,8% (SEN: 96,8%; ESP: 80,9%; VPP: 69,8%; VPN: 98,2%). 

Estes resultados estão de acordo com os de outros trabalhos publicados (31,32). 

Poulsen e colaboradores levaram a cabo um estudo prospetivo onde avaliaram a 

PET/CT com [18F]FCH na identificação de metástases ganglionares no estadiamento 

do CaP e obtiveram valores de SEN, ESP, VPP e VPN de 100%, 95%, 75% e 100%, 

respetivamente (33).

No nosso estudo, a PET/CT com [18F]FCH detetou, ainda, metastização óssea em 

15,8% doentes (3/19), identificada, também, por outros exames imagiológicos 

complementares e pelo seguimento. Outros trabalhos também apresentam, para a 

PET/CT com [18F]FCH, valores elevados de SEN, ESP, VPP e VPN para a identificação 

de metástases ósseas (22, 34). McCarthy e colaboradores obtiveram, num estudo 

prospetivo, em que compararam a PET/CT com [18F]FCH com a imagiologia stan-

dard para a pesquisa de metástases ósseas, valores de 96%, 96%, 99% e 81%, 

respetivamente (35).

Quando agrupados segundo o risco de doença sistémica registou-se, nos doentes 

de alto risco relativamente aos doentes de risco intermédio, um SUVmax superior na 

próstata (SUVmax: 8,8 ± 3,8 versus 4,2 ± 1,4) e uma percentagem de metastização 

ganglionar mais elevada (41,7% versus 16,7%). A percentagem de metastização 

óssea foi mais alta nos doentes de risco intermédio relativamente aos de alto risco 

(33,3% versus 8,3%) mas este resultado está comprometido pelo reduzido número 

de doentes da amostra que apresentaram metastização óssea (apenas 3). 

A PET/CT com [18F]FCH contribuiu para o estadiamento, com impacto na definição 

da abordagem terapêutica, ao identificar doença locorregional em 73,7% dos 

doentes (14/19) e doença à distância, com metástases ganglionares extrapélvicas 

e/ou ósseas, em 26,3% dos doentes (5/19).
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As principais limitações deste trabalho prendem-se com a sua natureza retrospe-

tiva, o número reduzido de doentes e a não confirmação histológica de todas as 

lesões, ganglionares e ósseas, identificadas na PET/CT com [18F]FCH.

Outros radiofármacos PET têm sido desenvolvidos no contexto do CaP. Um destes 

biomarcadores que tem revelado resultados promissores é o PSMA marcado com 
68Ga. Este parece combinar uma elevada sensibilidade, mesmo em doentes com 

valores reduzidos do PSA, a uma elevada especificidade. Adicionalmente, a intro-

dução de moléculas PSMA marcadas com emissores beta, como o 177Lu, abre a 

possibilidade a uma abordagem diagnóstica/terapêutica molecular dirigida (ther-

agnostics), que pode vir a revolucionar o tratamento do CaP metastizado (36).

Os últimos desenvolvimentos em imagiologia híbrida, com a introdução na prática 

clínica da PET/RM parecem ser, também, muito promissores. Esta técnica imagio-

lógica foi já avaliada em alguns estudos clínicos onde se provou ser útil neste 

contexto clínico e aplicável por rotina. Combina a elevada capacidade de deteção 

de detalhes anatómicos e a informação funcional multiparamétrica da RM com a 

informação molecular da PET. A PET/RM com [18F]FCH apresenta um valor diag-

nóstico superior ao das duas técnicas individualmente consideradas ou mesmo 

quando somadas (37). Embora sejam necessários mais estudos que a validem, esta 

modalidade promete ser superior às atualmente disponíveis (38).

2.5. CONCLUSÕES

Este estudo pretendeu ser mais um contributo para uma reflexão sobre a melhor 

abordagem a adotar no estadiamento inicial do CaP. 

Neste trabalho, a PET/CT com [18F]FCH apresentou valores elevados de sensibilidade, 

especificidade, valores preditivos positivo e negativo, e de acuidade diagnóstica, 

no estadiamento do CaP. Realça-se a capacidade de detetar, num único exame, 

doença à distância, ganglionar e principalmente óssea, em doentes com valores de 

PSA relativamente baixos (< 20 ng/ml). As informações obtidas pela PET/CT com 

[18F]FCH influenciaram o estadiamento de um número significativo de doentes com 

CaP, e tiveram impacto na estratégia terapêutica adotada. Os resultados obtidos 

estão de acordo com os publicados por outros autores.
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1613.	Contributo da PET/CT com [18F]FCH na radioterapia do 
carcinoma da próstata

3.1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

A RT externa é uma opção terapêutica bem estabelecida no tratamento de várias 

neoplasias malignas, incluindo o carcinoma da próstata (CaP). Após o diagnós-

tico inicial de CaP, se a doença estiver confinada à próstata ou, no máximo, se 

existir doença locorregional, pode recorrer-se à RT como terapêutica primária, com 

intuito curativo. A RT pode ser usada, também, de forma complementar, após a 

prostatectomia, nos doentes com fatores histológicos de mau prognóstico na peça 

operatória. No contexto de recidiva após prostatectomia, para doentes com recidiva 

na loca prostática ou com recorrência locorregional, e que não tenham ainda sido 

submetidos a RT, a RT de salvação pode ser a abordagem terapêutica escolhida. 

Em qualquer dos casos, a opção pela RT beneficia de uma identificação correta 

dos diversos locais de doença, de modo a justificar a sua utilização ou a orientar 

os doentes para outras abordagens terapêuticas mais adequadas (1). 

A seleção dos doentes com CaP com indicação para realizar RT tem sido feita recor-

rendo, principalmente, a nomogramas clínicos, com o intuito de prever a probabili-

dade de disseminação linfática e de metastização extraganglionar. Estes nomogramas 

têm por objetivo estratificar os doentes em categorias, os chamados grupos de risco 

de recorrência (baixo risco, risco intermédio ou alto risco), e baseiam-se no valor 

do PSA, no score de Gleason e no estadio da doença (2). Estes parâmetros, nome-

adamente os valores aumentados do PSA, podem sugerir a presença e a extensão 

extraglandular do CaP mas não permitem, de forma inequívoca, distinguir entre 

envolvimento locorregional e doença à distância, e não são capazes de localizar as 

lesões. As técnicas de imagiologia médica podem ser, por isso, uma mais-valia na 

abordagem desta neoplasia. A PET/CT com [18F]FCH é uma técnica imagiológica 

híbrida, anátomo-molecular, de corpo inteiro e multiorgão que, reconhecidamente, 

fornece informações de elevado valor prognóstico e contribui para a otimização 

de estratégias terapêuticas individualizadas (3). As técnicas radiológicas, como a 

ecografia transretal e a CT apresentam acuidade limitada na deteção de doença 

à distância bem como na identificação de metástases ganglionares, sendo consi-

deradas subótimas na abordagem do CaP. Pelo contrário, a PET/CT com [18F]FCH 
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apresenta-se como uma técnica capaz de identificar os diversos locais de doença, 

independentemente de critérios puramente dimensionais, o que, na prática clínica, se 

traduz em maior precocidade e melhor sensibilidade na deteção de lesões (4, 5).

A PET/CT com [18F]FCH tem o grande potencial de poder avaliar, num único proce-

dimento diagnóstico, a correta extensão da doença, ganglionar locorregional e a 

doença à distância, óssea e extraóssea. Tem sido muito utilizada para o restadia-

mento das recidivas bioquímicas onde o seu papel se encontra reconhecido e a 

sua acuidade é assumidamente alta (6). Cada vez mais é utilizada, também, para 

o estadiamento inicial (3), bem como para o seguimento e para a avaliação da 

resposta à terapêutica (7). É considerada uma técnica imagiológica com ótimos 

resultados na identificação de metástases ganglionares do CaP (8), e na deteção 

de metástases esqueléticas intramedulares deste tumor (9). Na identificação da 

metastização óssea é considerada, atualmente, como sendo mais útil do que a 

cintigrafia óssea (10). Está demonstrado que a PET/CT com [18F]FCH suplanta quer 

a cintigrafia óssea quer a CT na deteção de disseminação óssea em doentes com 

CaP de alto risco (11). Uma meta-análise de 19 trabalhos, num total de 1555 

doentes incluídos, aponta para a PET/CT com [18F]FCH no restadiamento do CaP 

em recidiva bioquímica, valores globais de sensibilidade e de especificidade para 

todos os locais de doença (fossa prostática, adenopatias e doença óssea) de 85,6% 

e 92,6%, respetivamente (12). Esta elevada eficácia na identificação e localização 

da doença e na correta estratificação dos doentes, tem-lhe atribuído um papel 

crescente na otimização das estratégias terapêuticas (13). Consequentemente, a 

sua utilização tem vindo a intensificar-se, nomeadamente na seleção dos doentes 

que apresentam doença limitada, com critérios para a realização de RT (14).

A PET/CT com [18F]FCH pode ter utilidade em três fases do processo de decisão e 

planeamento da RT: 1) como estudo pré-tratamento com o objetivo de selecionar 

os doentes que têm indicação para realizar RT; 2) nos doentes com indicação para 

RT, usando a informação anátomo-molecular para o planeamento dos volumes 

a irradiar; 3) nos volumes a irradiar, recorrendo à informação molecular para o 

planeamento de doses a administrar, incluindo incrementos de dose em locais de 

doença mais ativa (15).

A utilidade da PET/CT com [18F]FCH na seleção de doentes que têm indicação para 

realizar RT é praticamente consensual. No entanto, a sua utilização para o planea-

mento dos volumes a irradiar e das doses a administrar é ainda assunto em debate, 

não se encontrando recomendada a sua utilização, por rotina, com esta finalidade. 

Atualmente não existe consenso quer sobre os volumes a irradiar, quer sobre as 

doses a aplicar, quer no tratamento do tumor primitivo, quer no tratamento da 
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recorrência após prostatectomia. Os dados disponíveis sobre o papel desta técnica, 

com aqueles objetivos, são ainda muito limitados (16), mas têm surgido diversas 

publicações valorizando as potencialidades da PET/CT com [18F]FCH como ferra-

menta imagiológica para o planeamento da RT do CaP (17, 18).

No estudo efetuado pretendeu-se avaliar a utilidade da PET/CT com [18F]FCH na 

definição da opção terapêutica e no planeamento da RT em doentes com CaP.

Procurou-se determinar qual o impacto desta técnica imagiológica, na seleção de 

doentes com indicação para RT com fins curativos (diagnóstico inicial) ou como 

terapêutica de salvação (recidiva bioquímica), e na orientação de doentes para outras 

modalidades terapêuticas. Pretendeu-se, ainda, avaliar a influência da informação 

anátomo-molecular da PET/CT com [18F]FCH no processo de planeamento da RT.

3.2. MATERIAL E MÉTODOS

3.2.1. População estudada

Foram retrospetivamente analisados 282 exames PET/CT com [18F]FCH, realizados 

entre dezembro de 2009 e fevereiro de 2016 a doentes com CaP, para estadia-

mento inicial ou restadiamento por recidiva bioquímica. Excluíram-se da análise 95 

(33,7%) exames correspondentes a doentes que tinham previamente realizado RT 

curativa ou de salvação. Assim, foram selecionados para avaliação 187 (66,3%) 

exames, correspondentes a doentes sem história de RT prévia, apresentando idades 

com uma média ± DP de 71 ± 7,6 anos (48-90). Dos 187 exames, 41 (22%) foram 

realizados em contexto de estadiamento inicial e 146 (78%) para restadiamento 

em contexto de recidiva bioquímica. Dos doentes em restadiamento, 113 (77,4%) 

tinham realizado prostatectomia, 14 (9,6%) braquiterapia e 19 (13%) hormono-

terapia.

A caracterização da população incluída no estudo encontra-se resumida na 

tabela 34.

3.2.2. Protocolo de aquisição do exame PET/CT com [18F]FCH

Os exames PET/CT com [18F]FCH foram adquiridos de acordo com o protocolo já 

descrito na página 126.
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3.2.3. Interpretação das imagens

As imagens da PET/CT com [18F]FCH foram interpretadas seguindo a prática habi-

tual do SMN do CHUC, por dois especialistas em medicina nuclear, por consenso, 

havendo conhecimento da história clínica do doente e acesso aos estudos analíticos 

e imagiológicos disponíveis.

Foi efetuada análise semiquantitativa calculando, para cada lesão, o valor de 

SUVmax que serviu como indicador da intensidade de captação do radiofármaco 

pelas lesões detetadas. A determinação do SUVmax baseou-se na criação de um 

volume of interest (VOI) que envolvia completamente, e apenas, cada lesão.

A captação de [18F]FCH na próstata/loca prostática foi considerada anómala e 

sugestiva de doença em atividade, quando a sua intensidade foi superior à ativi-

dade de fundo. 

O diagnóstico de metástases ganglionares baseou-se na intensidade de captação de 

[18F]FCH. Gânglios linfáticos com captação aumentada de [18F]FCH, superior à ativi-

dade de fundo, foram considerados como positivos, mesmo que não respeitassem 

Tabela 34	 |	 Caracterização da população estudada
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os critérios anatómicos para adenopatias. Gânglios com critérios anatómicos de 

adenopatias mas sem captação de [18F]FCH não foram considerados como tradu-

zindo metastização ganglionar. Formações ganglionares inguinais com discreta 

captação de [18F]FCH, sem critérios morfológicos suspeitos, foram consideradas 

como tendo natureza reativa ou inflamatória. Esta interpretação foi realizada de 

acordo com critérios descritos em outros trabalhos publicados (19-21).

Locais de captação aumentada de [18F]FCH em estruturas ósseas foram considerados 

como malignos, de acordo com a sua intensidade de captação, localização anató-

mica e características morfológicas (tomodensitométricas). Estes achados foram, 

ainda, correlacionados com as informações de estudos imagiológicos adicionais, 

como a PET/CT óssea com [18F]NaF, a cintigrafia óssea ou a ressonância magnética, 

sempre que estes se encontravam disponíveis, utilizando, também, essas informa-

ções, para a atribuição ou exclusão de significado metastático às áreas de captação 

óssea de [18F]FCH encontradas.

3.2.4. Metodologia

Nos 187 doentes analisados investigou-se o impacto que as informações pres-

tadas pela PET/CT com [18F]FCH tiveram na opção terapêutica escolhida para cada 

doente, confirmando a utilidade da realização de RT ou excluindo a utilidade da 

sua realização. Nos doentes que realizaram RT investigou-se em quantos doentes 

as informações obtidas pela PET/CT com [18F]FCH influenciaram o planeamento 

da RT. No seguimento dos doentes que realizaram RT foram registados os valores 

do PSA após essa terapêutica.

3.2.5. Análise estatística

Para análise estatística dos dados foi usado o software SPSS (version 23). Um valor 

de p inferior a 0,05 foi considerado significativo para todos os testes realizados. 

Os valores dos dados quantitativos são apresentados com média ± DP (mínimo- 

-máximo) e os qualitativos com n (%). Para comparar, nos doentes em estadia-

mento, os valores do PSA nos casos de doença localizada com os valores do PSA 

nos casos de doença à distância foi usado o teste de Mann-Whitney. Para comparar 

os valores do PSA registados antes da realização da RT com os valores do PSA 

registados depois da realização da RT foi utilizado o teste de Wilcoxon.
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3.3. RESULTADOS

3.3.1. Influência da PET/CT com [18F]FCH na opção por radioterapia externa 
curativa

Dos 41 doentes em estadiamento inicial, 34 (83%) apresentaram doença loca-

lizada na PET/CT com [18F]FCH, tendo por isso indicação para a realização de 

RT, e 7 (17%) tinham doença à distância excluindo a indicação para uma estra-

tégia terapêutica curativa. Os 7 doentes com doença à distância na PET/CT com 

[18F]FCH foram todos orientados para uma terapêutica sistémica. Dos 34 doentes 

com doença localizada na PET/CT com [18F]FCH, a opção clínica foi, em 8 (24%) 

doentes, a realização de RT com intuito curativo. Nos restantes 26 (76%) foram 

escolhidas outras estratégias terapêuticas: em 54% (14/26) a prostatectomia e em 

46% (12/26) a hormonoterapia.

Na figura 32 apresenta-se o exame de um doente com CaP, com Gleason 7 e PSA 

de 6 ng/ml, em que a PET/CT com [18F]FCH identificou, além da doença prostática 

conhecida, também doença à distância, incluindo doença óssea. Esta informação 

excluiu a indicação para uma estratégia curativa, nomeadamente RT, orientando 

o doente para a realização de terapêutica sistémica.

Figura 32	 |	 Doente com carcinoma da próstata, com Gleason 7 e PSA de 6 ng/mL, no qual 
a PET/CT com [18F]FCH identificou, para além da doença prostática conhecida, 
metastização ganglionar pélvica (A) e metastização à distância, nomeadamente 
ganglionar inter-cavo-aórtica e óssea no hemicorpo esquerdo de L3 (B).
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3.3.2. Influência da PET/CT com [18F]FCH no planeamento da radioterapia 
externa curativa

Em 3 dos 8 doentes (37,5%) que realizaram RT como terapêutica primária, o resul-

tado da PET/CT com [18F]FCH teve influência no planeamento, nomeadamente em 

relação à delineação dos volumes a irradiar que foram otimizados para englobar 

a doença locorregional descrita na PET/CT com [18F]FCH.

Nestes 8 doentes os valores do PSA registados antes (26,8 ± 18,1 ng/ml; 7,8-65,8) 

e após a RT (0,17 ± 0,15 ng/ml; 0,04-0,5) sugerem uma evolução clínica favo-

rável, constatando-se uma diminuição significativa (p = 0,012) daqueles valores. 

O intervalo que mediou entre a realização da RT e o doseamento do PSA após a 

terapêutica foi de 95 ± 18 (75-121) dias.

Os dados referentes aos 41 doentes em estadiamento inicial encontram-se resu-

midos na tabela 35.

3.3.3. Influência da PET/CT com [18F]FCH na opção por radioterapia externa 
de salvação

Dos 146 doentes em restadiamento por recidiva bioquímica, a PET/CT com [18F]FCH 

não identificou a presença de doença à distância em 105 (72%) tendo por isso 

indicação para a realização de RT de salvação. Por outro lado, em 41 doentes 

Tabela 35	 |	 Resumo dos dados referentes aos 41 doentes em estadiamento inicial
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(28%) foi detetada doença à distância, o que excluiu a indicação para RT de 

salvação. Nenhum dos 41 doentes com doença à distância identificada pela 

PET/CT com [18F]FCH realizou RT (nem prostatectomia). Dos 105 doentes sem 

doença à distância, 46 (44%) realizaram RT como terapêutica de salvação, enquanto 

nos restantes 59 (56%) foram adotadas outras opções terapêuticas: 7% (4/59) a 

prostatectomia (estes doentes tinham realizado previamente braquiterapia) e 93% 

(55/59) a hormonoterapia.

3.3.4. Influência da PET/CT com [18F]FCH no planeamento da radioterapia 
externa de salvação 

Dos 46 doentes que realizaram RT como terapêutica de salvação, as informações 

fornecidas pela PET/CT com [18F]FCH contribuíram para a otimização do desenho 

dos volumes a irradiar em 19 doentes (41,3%), englobando a doença locorregional 

descrita na PET/CT com [18F]FCH.

Nestes 46 doentes, os valores do PSA registados antes (2,1 ± 2,7 ng/ml; 0,3-14) 

e após a RT (0,22 ± 0,36 ng/ml; 0,03-2) sugerem uma evolução clínica favorável, 

constatando-se uma diminuição significativa daqueles valores (p < 0,001). O intervalo 

que mediou entre a realização da RT e o doseamento do PSA após a terapêutica 

foi de 98 ± 14 (76-126) dias.

Os dados referentes aos 146 doentes em restadiamento por recidiva bioquímica 

encontram-se resumidos na tabela 36.

Tabela 36	 |	 Resumo dos dados referentes aos 146 doentes em restadiamento por recidiva 
bioquímica
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Na figura 33 apresenta-se o exame de um doente com CaP em recidiva bioquímica 

com PSA de 1,4 ng/ml após prostatectomia, em que a PET/CT com [18F]FCH iden-

tificou apenas uma adenopatia pericentimétrica pélvica esquerda, sem doença na 

loca prostática ou à distância, confirmando a indicação para realização de RT de 

salvação e influenciando o planeamento da RT.

Do conjunto de 54 doentes que realizaram RT (8 com intuito curativo e 46 de 

salvação), as informações fornecidas pela PET/CT com [18F]FCH influenciaram o 

planeamento da RT em 22 (41%) tratamentos (3 com intuito curativo e 19 de 

salvação).

Em 3 doentes que realizaram o exame PET/CT com [18F]FCH em contexto de recidiva 

bioquímica após prostatectomia, as informações prestadas pela técnica imagiológica 

permitiram excluir a indicação de RT de salvação ao identificar doença à distância. 

No entanto, nestes doentes, a identificação de metastização óssea pela PET/CT 

teve influência adicional na opção pela realização de RT paliativa direcionada às 

metástases ósseas identificadas. Nestes doentes, as informações prestadas pela 

técnica tiveram, também, influência no planeamento da RT paliativa. 

Figura 33	 |	 Doente submetido a prostatectomia por carcinoma da próstata, em recidiva 
bioquímica com PSA de 1,4 ng/ml, no qual a PET/CT com [18F]FCH identificou 
uma metástase ganglionar pélvica esquerda única com cerca de 8 mm de eixo 
axial. Esta informação orientou o doente para a realização de RT de salvação 
e influenciou o seu planeamento.
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3.4. DISCUSSÃO

O objetivo final de um esquema terapêutico é conseguir, para cada doente, o 

máximo controlo da doença com o menor número possível de efeitos secundá-

rios. A introdução da PET/CT na prática clínica veio modificar significativamente o 

panorama do tratamento do cancro ao possibilitar uma abordagem mais individua-

lizada do doente. Relativamente ao planeamento da RT, a sua utilidade encontra-se 

demonstrada para vários tipos de neoplasias malignas, com melhores resultados 

do que os conseguidos pela imagiologia convencional (21).

A PET/CT com [18F]FCH vem sendo referida em publicações recentes como uma 

excelente modalidade imagiológica no âmbito da radioncologia do CaP, contribuindo 

para a seleção dos doentes a tratar por RT, para o planeamento dos volumes a irra-

diar e das doses a administrar (22), encontrando-se o seu uso associado a melhores 

e mais precoces respostas bioquímicas (23, 24). Permite, também, a monitorização 

da resposta ao tratamento (16, 24-26). A sua capacidade de deteção de metástases 

à distância, muitas vezes insuspeitadas, confere-lhe um papel relevante, princi-

palmente em doentes de intermédio e alto risco, na exclusão da indicação para 

RT, ou seja, alterando a abordagem terapêutica de localizada para sistémica (27). 

Na nossa população, a PET/CT com [18F]FCH, ao identificar doença à distância, excluiu 

a indicação para realização de RT, curativa ou de salvação, em 26% (48/187) dos 

doentes, permitindo a sua orientação para estratégias terapêuticas mais adequadas à 

sua situação clínica. A importância desta informação foi mais evidente no subgrupo 

em estadiamento inicial onde os valores do PSA dos doentes com doença locali-

zada e com doença à distância não apresentavam diferença significativa entre si 

(p = 0,716). Embora não incluídos no grupo de doentes que realizou RT curativa 

ou de salvação, constatámos que, em três doentes com doença à distância, a 

PET/CT com [18F]FCH foi igualmente importante para a decisão pela realização de 

RT, esta com intuito paliativo. Tratava-se de doentes com lesão óssea única e dor 

óssea associada.

Dos 139 doentes em que foi apenas identificada doença localizada, 18 (13%) 

optaram por realizar terapêutica cirúrgica, uma opção terapêutica alternativa à RT. 

No entanto, na maioria dos doentes deste grupo, em 81 doentes (58%), a opção 

terapêutica adotada foi a hormonoterapia, apesar de a PET/CT com [18F]FCH indicar 

apenas doença localizada. Essa opção terapêutica fundamentou-se nos nomo-

gramas clínicos, nomeadamente nos elevados valores do PSA verificados quer no 

subgrupo dos doentes em estadiamento inicial (127,2 ± 177,4; 28-656) quer no 

subgrupo dos doentes em recidiva bioquímica (4,6 ± 6,7; 0,2-29).
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Na doença local, ou locorregional, a PET/CT com [18F]FCH pode influenciar o volume 

alvo a irradiar ao identificar adequadamente a extensão macroscópica da doença, 

nomeadamente para a gordura periprostática ou para as vesículas seminais e, ainda, 

ao detetar metástases ganglionares locorregionais (27). Na nossa amostra influen-

ciou o planeamento do volume a irradiar em 41% (22/54) dos doentes. Os nossos 

resultados são semelhantes aos referidos em outros trabalhos publicados, como o 

de Escarlata e colaboradores que identificaram ter havido influência da PET/CT com 

[18F]FCH no planeamento da RT em 37,5% dos casos por eles avaliados (13).

Os doentes com recorrência oligometastática, limitada a um máximo de três metás-

tases síncronas, são cada vez mais tratados por RT estereotáxica com recurso a 

corregisto por PET/CT com [18F]FCH, como alternativa à terapêutica cirúrgica ou 

hormonal (28). Num estudo de Pasqualetti e colaboradores, 29 doentes com doença 

oligometastática, num total de 45 lesões, foram tratados com RT estereotáxica de 

salvação, guiada por PET/CT com [18F]FCH. A RT foi efetuada repetidamente até 

à progressão da doença, tendo sido bem tolerada e retardado a introdução do 

tratamento sistémico (29).

A grande maioria dos doentes com CaP de risco intermédio a alto, e com doença 

localizada à próstata, é tratada, atualmente, com doses superiores a 74-78 Gy. 

No entanto, esta escalada de dose aumenta o risco de toxicidade tardia, vesical e 

intestinal, nos sobreviventes de longa data. Técnicas de RT de elevada precisão, como 

a Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT), a Volumetric Modulated Arc Therapy 

(VMAT) e a Imaged Guided Radiotherapy (IGRT), têm vindo a emergir em muitos 

centros. Embora de utilização ainda não generalizada, a administração seletiva de 

incrementos de doses de RT a áreas tumorais na próstata parece promissora (30). 

Recorrendo a estes procedimentos, as informações fornecidas pela PET/CT com 

[18F]FCH podem oferecer a oportunidade de realizar dose painting, administrando 

incrementos de dose nas zonas da próstata com doença tumoral ativa, em vez de 

irradiar uniformemente toda a glândula. Esta metodologia permite obter melhores 

resultados terapêuticos, enquanto evita a irradiação desnecessária dos tecidos saudá-

veis ou, pelo menos, minimiza as doses recebidas e a sua correspondente toxicidade, 

reduzindo, ainda, a irradiação da bexiga e da parede do reto (25, 31, 32).

A imagiologia molecular é o único método que permite definir um volume alvo 

ativo para a realização de dose painting em RT. Quando comparados com os 

doentes submetidos a RT planeada com base em imagiologia convencional, os 

doentes submetidos a dose painting guiada por PET/CT têm menor incidência de 

recorrência bioquímica, menor número de manifestações clínicas e maior sobrevi-

vência livre de doença (33). Pinkawa e colaboradores avaliaram o uso da PET/CT 

com [18F]FCH na identificação de áreas intraprostáticas de doença mais ativa utili-

zando um limiar de SUVmax de duas vezes a atividade de fundo e concluíram que 
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estes locais são potencialmente os melhores alvos para administrar incrementos 

de dose dentro do volume prostático (34). Wurschmidt e colaboradores avaliaram 

a utilidade da PET/CT com [18F]FCH no planeamento de incrementos de dose a 

metástases ganglionares locorregionais e concluíram que os doentes submetidos a 

essa estratégia experimentaram, num período de seguimento de 28 meses, valores 

elevados de sobrevivência global, de sobrevivência livre de recidiva bioquímica e, 

ainda, de sobrevivência livre de doença à distância (25). Kairemo e colaboradores, 

compararam os dados clínicos e laboratoriais de dois grupos de doentes com CaP 

tratados por RT com recurso a VMAT, um em que o planeamento foi feito com base 

na PET/CT com [18F]FCH, e outro com base em imagiologia convencional. Concluíram 

que no primeiro grupo houve menor incidência de recidivas bioquímicas, menos 

toxicidade e a sobrevivência livre de recidiva bioquímica foi maior (33).

Novos avanços na imagiologia do CaP estão constantemente a emergir e a ser 

integrados para a otimização da RT deste carcinoma. Uma modalidade imagioló-

gica muito promissora é a PET com PSMA marcado com 68Ga que parece combinar 

uma elevada sensibilidade, mesmo em doentes com valores baixos do PSA, a uma 

elevada especificidade (35). É, ainda, previsível que a PET/RM contribua, também, 

para a otimização da RT ao permitir a identificação e localização de lesões ativas 

de um modo mais preciso e numa fase muito precoce da doença, aproveitando os 

excelentes contraste e resolução espacial da componente RM da técnica imagio-

lógica híbrida (36). 

A principal limitação do nosso trabalho prende-se com a sua natureza retrospetiva. 

O facto de não ter sido utilizada, na totalidade dos doentes avaliados, a infor-

mação da PET/CT com [18F]FCH na seleção daqueles com indicação para RT e no 

seu planeamento constitui, também, uma limitação do nosso estudo. No entanto, 

acreditamos que a progressiva introdução das novas técnicas de RT de elevada 

precisão venha a favorecer um acréscimo significativo do contributo da imagiologia 

molecular no planeamento da RT.

3.5. CONCLUSÕES

A PET/CT com [18F]FCH apresentou bons resultados no que respeita à escolha da 

estratégia terapêutica mais adequada a cada doente com CaP, nomeadamente a 

opção pela RT, e influenciou o seu planeamento numa percentagem significativa 

de doentes.
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1.	Avaliação de hipóxia tumoral por PET/CT com [18F]FMISO 
no planeamento em radioterapia

1.1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

A heterogeneidade molecular das lesões tumorais influencia o prognóstico da 

doença. Existe, cada vez mais, a perceção de que as terapêuticas oncológicas, para 

serem eficazes, têm que ser direcionadas e ajustadas às características e compor-

tamentos moleculares das diversas lesões malignas, progredindo no sentido da 

chamada medicina personalizada.

Saber quais são as características morfológicas das lesões tumorais não é suficiente. 

É, também, importante, conhecer e perceber o que se passa no microambiente 

tumoral. Atualmente é possível obter este tipo de informações através do uso de 

técnicas de imagiologia médica molecular. Nestas técnicas recorre-se a biomarca-

dores que permitem identificar e mapear diferentes comportamentos moleculares. 

A partir desse conhecimento poderão ser delineadas estratégias terapêuticas perso-

nalizadas, mais adequadas à situação clínica de cada doente (1).

Uma característica tumoral reconhecida como tendo elevada importância prognós-

tica é a hipóxia tumoral. A hipóxia é um acontecimento tumoral bastante comum, 

estando presente na maioria dos tumores sólidos (2). Nos tumores sólidos local-

mente avançados, estima-se que as áreas de redução ou ausência de suprimento de 

oxigénio, resultando em hipóxia ou anoxia, possam atingir 60% da massa tumoral, 

sendo mais frequentes nas suas porções centrais (3).

PET/CT com [18F]FMISO

C A P Í T U L O  4
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A hipóxia, resultante da desorganização vascular frequentemente presente nas massas 

tumorais (4), é responsável por, nesse microambiente, promover o aparecimento de 

importantes alterações da expressão génica. Estas alterações são mediadas, sobretudo, 

pelos fatores indutores de hipóxia 1 e 2 (HIF-1α e HIF-2), e ativam uma sequência de 

mecanismos adaptativos do metabolismo celular à hipóxia, nomeadamente a subs-

tituição da respiração oxidativa por respiração anaeróbia (5), a promoção da angio-

génese favorecendo o crescimento tumoral (6) e, ainda, a promoção da fuga celular 

à hipóxia estimulando a capacidade metastática das células malignas (7). Assim, a 

hipóxia é considerada como um dos mecanismos mais importantes no desenvolvi-

mento da agressividade tumoral, da metastização e do prognóstico desfavorável (8).

A hipóxia tumoral encontra-se, ainda, associada a piores prognósticos, porque 

aumenta a resistência tumoral quer à QT, quer à RT (9) pelo que a possibilidade 

da sua identificação tem sido uma preocupação e alvo de investigação, desde os 

finais da década de 70. 

O conhecimento da presença de hipóxia, e a sua quantificação, antes da RT, podem 

levar a optar pelo uso de substâncias radiossensibilizantes (entre elas o oxigénio), 

pelo incremento da dose de irradiação nesses locais, ou mesmo pela escolha de 

outras abordagens terapêuticas (10). Este conceito tem sido particularmente estu-

dado nos doentes com carcinoma da cabeça e pescoço, e os trabalhos publicados 

evidenciam a utilidade da identificação de hipóxia tumoral, previamente ao início 

do tratamento, como informação prognóstica e para selecionar os doentes que 

podem beneficiar de esquemas terapêuticos mais intensivos (11). Com efeito, 

com o advento da Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) e, por exemplo, com 

a Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT), tornou-se possível administrar doses 

mais elevadas que o habitualmente protocolado em planeamento 3D, dirigidas a 

pequenos subvolumes dentro do volume global a irradiar (9, 12, 13).

A PET/CT com radiofármacos marcadores de hipóxia apresenta-se como uma alterna-

tiva aos métodos invasivos que implicam a punção com elétrodos polarográficos para 

identificação de locais de hipóxia tumoral. É um método imagiológico não invasivo 

que tem também, como vantagem, permitir a distinção entre a hipóxia associada a 

células tumorais viáveis, da hipóxia associada a necrose. Esta é uma informação impor-

tante que não é possível obter através dos sistemas de elétrodos polarográficos (14).

Vários radiofármacos PET, tendo nitroimidazóis como seus componentes base, têm 

sido desenvolvidos como agentes imagiológicos de hipóxia. O mais divulgado é o 

[18F]FMISO, mas existem outros como o fluoroazomicina-arabinósido marcado com 
18F ([18F]FAZA), o 2-(2-nitro-1H-imidazol-1-ilo)-N-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)aceta

mida marcado com 18F ([18F]EF5) e o Cu(II) diacetil-bis-N-(4)-metiltiosemicarbazona 

marcado com 64Cu ([64Cu]ATSM) (10, 13).
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O [18F]FMISO, apresentado em 1986 (15), foi o primeiro biomarcador de hipóxia 

a ser testado clinicamente (16) e continua a ser, em imagiologia molecular, o 

radiofármaco PET mais utilizado para a identificação e quantificação de hipóxia 

tumoral (17, 18). Tal como todos os elementos da família dos 2-nitroimidazóis, este 

radiofármaco é lipofílico e, após a sua administração endovenosa, difunde-se, livre-

mente, do compartimento vascular para o interior das células, por difusão passiva. 

Uma vez no meio intracelular, os 2-nitroimidazóis presentes nestes radiofármacos 

sofrem um processo de redução mediada pela enzima nitro redutase. Na presença 

de oxigénio, este processo é reversível, podendo o radiofármaco facilmente voltar 

a sair, de novo por difusão passiva, para o espaço extracelular. Pelo contrário, se 

estiverem presentes níveis baixos de oxigénio, nomeadamente se a pO
2
 tecidular 

for igual ou inferior a 10 mmHg, a redução do [18F]FMISO continua e, mais ainda, 

acentua-se com uma segunda redução, não sendo possível reverter o processo. 

Na sua forma reduzida, o [18F]FMISO estabelece ligações covalentes a determinadas 

moléculas intracelulares ficando retido no interior das células hipóxicas (19).

Foi confirmado, por polarografia e por métodos imunohistoquímicos indiretos, que 

a intensidade de captação (retenção) de [18F]FMISO é influenciada pelos níveis de 

O
2
 nos tecidos tumorais, sendo tanto mais intensa quanto menor a pO

2 
(20). Esta 

intensidade de captação pode ser estimada, em imagem molecular, através de 

análise semiquantitativa calculando, para cada área de captação do radiofármaco, 

o valor de SUVmax, simples ou corrigido para a atividade de fundo.

O objetivo deste trabalho foi rever e discutir a importância que a PET/CT com 

[18F]FMISO pode ter, como modalidade imagiológica capaz de identificar, in vivo e de 

modo não invasivo, a presença de hipóxia tumoral, no prognóstico e na estratégia 

terapêutica dos doentes oncológicos, nomeadamente no planeamento da RT.

Ilustrando esta questão apresentam-se os casos clínicos de dois doentes da nossa 

Instituição, ambos com carcinoma da cabeça e pescoço, que foram os primeiros 

doentes do nosso País, e tanto quanto sabemos até agora os únicos, a realizar 

PET/CT com [18F]FMISO.

1.2. MATERIAL E MÉTODOS

1.2.1. Protocolo de aquisição do exame PET/CT com [18F]FMISO

Os doentes foram posicionados em decúbito dorsal com os braços ao longo do 

corpo num tomógrafo PET/CT GE Discovery ST (GE Healthcare, Waukesha, WI, 
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USA) e foram adquiridas imagens da lesão tumoral em estudo 240 minutos após 

a administração endovenosa de 370 MBq de [18F]FMISO.

Os parâmetros de aquisição das imagens de CT e de PET encontram-se descritos 

na página 34.

1.2.2. Interpretação das imagens

As imagens da PET/CT com [18F]FMISO foram interpretadas, por consenso, por dois 

especialistas em medicina nuclear.

Realizou-se uma avaliação semiquantitativa, recorrendo ao SUV. Para cada área 

de captação de [18F]FMISO foi calculado o SUVmax num volume of interest (VOI) 

envolvendo completamente cada subvolume tumoral que exibia captação do radio-

fármaco. Com o objetivo de normalizar a captação de [18F]FMISO, foi desenhado 

um VOI no cerebelo (background) e calculado o respetivo SUVmax. Calculou-se, 

de acordo com o que se encontra publicado, um rácio tumor/background (T/B) e 

considerou-se existir hipóxia valorizável quando o rácio foi superior a 1,2 (21).

Doente 1:

Tratava-se de um doente com 70 anos de idade, que tinha recorrido ao serviço 

de urgência por tumefação retroauricular direita com sinais inflamatórios locais. 

Após avaliação inicial, o doente foi orientado para a consulta de cirurgia maxilo-facial. 

Nesta consulta realizou biópsia excisional da massa cujo resultado histopatológico 

revelou tratar-se de um carcinoma epidermoide. 

Realizou CT cervico facial que mostrou um processo expansivo na dependência 

da parótida direita, com cerca de 5,5 cm de maior extensão. Existia, também, um 

volumoso conglomerado adenopático latero cervical homolateral (níveis III e IV) e, 

ainda, adenopatias intraparotídeas bem como reticulação da gordura adjacente. 

Tratava-se, portanto, de um doente com carcinoma epidermoide pré e retroauri-

cular com invasão da parótida direita e com metastização ganglionar laterocer-

vical e cutânea homolateral. Atendendo à extensão locorregional da doença, com 

lesão envolvendo praticamente a totalidade da parótida e extensamente a hemi 

face homolateral, aderente aos planos profundos e com metastização ganglionar 

irressecável na continuidade da massa, considerou-se como uma situação clínica 

ultrapassada para tratamento cirúrgico. A estratégia terapêutica proposta para 

o doente foi RT com caráter paliativo, tendo em consideração que o doente não 

apresentava, também, condições para realizar QT.
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O doente realizou PET/CT com [18F]FDG para estadiamento locorregional e à distância. 

Este exame revelou a presença de uma massa hipermetabólica laterocervical direita 

centrada à parótida. A distribuição de [18F]FDG, na massa tumoral, apresentou-se 

marcadamente heterogénea, sugerindo heterogeneidade metabólica intralesional. 

O exame demonstrou, ainda, a metastização perilesional já conhecida, exibindo 

hipercaptação anómala de [18F]FDG, o que sugeria tratar-se, tal como o tumor 

primitivo, de metastização de alto grau metabólico. Contudo, foram observados 

nos locais de metastização diferentes intensidades de captação de [18F]FDG, tradu-

zidas por valores diferentes de SUVmax. Este comportamento metabólico sugeria, 

para além da heterogeneidade intralesional acima referida, a presença, também, 

de heterogeneidade interlesional. Não foram visualizadas metástases à distância. 

O estadio final estabelecido foi T4a N2b M0 (Figura 34).

Para além do estadiamento global da situação clínica, a PET/CT com [18F]FDG foi 

utilizada para o planeamento da RT, nomeadamente para a determinação dos 

volumes a irradiar. Assim foi-lhe administrada a dose paliativa de 30 Gy em 10 

frações. Posteriormente, e tendo em vista a boa resposta locorregional evidenciada, 

optou-se por administrar, passadas 4 semanas, um incremento de dose, visto o 

doente não apresentar outras alternativas terapêuticas.

Figura 34	 |	 Exame PET/CT com [18F]FDG que identifica o carcinoma epidermoide de loca-
lização pré e retroauricular (invadindo a parótida direita e com metastização, 
ganglionar laterocervical e cutânea, homolateral). Sem localizações secundárias 
a outros níveis.
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Com o objetivo de identificar a presença de eventuais locais de hipóxia tumoral 

e otimizar o planeamento da dose da RT externa, foi realizada PET/CT com 

[18F]FMISO. 

A PET/CT com [18F]FMISO mostrou que a massa tumoral latero cervical direita apre-

sentava captação heterogénea do radiofármaco, sugerindo a presença de áreas de 

hipóxia tumoral. Foi individualizada uma com maior intensidade de captação do 

radiofármaco, compatível com local de hipóxia tumoral mais acentuada, situada 

na porção mais superior da massa, em sede retroauricular (Figura 35). O SUVmax 

determinado para este subvolume tumoral foi 3,9. O SUVmax determinado para 

o cerebelo foi 1,6 e o T/B calculado foi 2,4 (> 1,2).

Esta informação funcional foi relevante para a definição da segunda fase do trata-

mento ou incremento de dose, permitindo orientar a administração de uma dose 

mais elevada às regiões hipóxicas e que, em princípio, se poderiam considerar como 

sendo mais radiorresistentes. Assim foi-lhe administrada a dose de 30 Gy em 10 

frações, em duas fases (Figura 36).

Figura 35	 |	 Exame PET/CT com [18F]FMISO que identifica, na massa tumoral, áreas de 
captação do radiofármaco sugestivas de zonas de hipóxia tumoral, com indi-
vidualização de uma zona de maior intensidade de captação, tradutora de 
hipóxia mais acentuada, em situação retroauricular.
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Figura 36	 |	 Planeamento da radioterapia do doente do caso clínico 1 com base nas imagens 
de PET/CT com [18F]FDG e [18F]FMISO.
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No seguimento do doente verificou-se uma resposta parcial à terapêutica tendo 

sido posteriormente equacionada a hipótese de resseção cirúrgica. Contudo, no 

processo de restadiamento pré-operatório foram diagnosticadas metástases à 

distância pelo que o doente foi considerado ultrapassado para terapêutica curativa. 

Faleceu pouco tempo depois.

Doente 2:

Tratava-se de uma doente com 39 anos de idade, que foi orientada para uma consulta 

de otorrinolaringologia por rouquidão. Na sua avaliação foi identificada uma lesão 

laríngea. A CT cervical revelou uma lesão expansiva envolvendo ambas as cordas vocais, 

medindo cerca de 3 x 2,4 cm de eixos axiais e aproximadamente 4 cm de extensão 

longitudinal. A biópsia da lesão revelou tratar-se de um carcinoma epidermoide da 

laringe. A doente foi proposta para a realização de quimiorradioterapia.

Realizou PET/CT com [18F]FDG que mostrou a massa neoplásica maligna presente 

na laringe como sendo uma lesão com hipercaptação de [18F]FDG e, portanto, 

uma lesão de alto grau metabólico. Revelou, ainda, a presença de metastização 

ganglionar laterocervical direita, sem individualização de alterações suspeitas de 

metástases à distância, classificando-se o tumor como T3 N2b M0 (Figura 37).

Figura 37	 |	 Exame PET/CT com [18F]FDG da doente com carcinoma epidermoide da laringe 
com metastização ganglionar laterocervical direita. Sem localizações secun-
dárias a outros níveis.
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A PET/CT com [18F]FMISO revelou, na porção ântero-superior da massa tumoral, 

uma área de evidente captação do radiofármaco, com cerca de 18x11 mm de eixo 

axiais, sugerindo a presença, a este nível, de hipóxia tumoral (Figura 38). O SUVmax 

determinado para este subvolume tumoral foi 2,3. O SUVmax determinado para 

o cerebelo foi 1,6 e o T/B calculado foi 1,4 (> 1,2).

Foi submetida a QT (com cisplatinum) + RT concomitante tendo-lhe sido admi-

nistrada a dose de 70 Gy em 3 fases através de um planeamento 3D. As 2.ª e 

3.ª fases de tratamento foram orientadas com base nas imagens moleculares das 

PET/CT (Figura 39).

No seguimento, a doente revelou uma resposta completa à terapêutica instituída, 

não apresentando alterações suspeitas de doença em atividade, locorregional ou 

à distância. Mantém-se em remissão 1 ano após o tratamento.

Figura 38	 |	 Exame PET/CT com [18F]FMISO da mesma doente com carcinoma epidermoide 
da laringe com área de captação do radiofármaco sugestiva de zona de hipóxia 
tumoral na vertente ântero-lateral direita e superior da lesão tumoral.
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Figura 39	 |	 Planeamento da radioterapia da doente do caso clínico 2 com base nas imagens 
de PET/CT com [18F]FDG e [18F]FMISO.
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1.3. DISCUSSÃO

A hipóxia é uma condição patológica que se desenvolve nos tecidos vivos quando 

o fornecimento de oxigénio não é suficiente para suprir as necessidades meta-

bólicas celulares. Caracteriza-se pela presença de valores de pressão parcial de 

oxigénio (pO2) inferiores ou iguais a 10 mmHg enquanto que, nos tecidos normais, 

se encontram valores de pO2 de 24-66 mmHg (22). Tem um importante papel 

na biologia celular, nomeadamente da célula neoplásica, através de alterações 

nas vias de transdução de sinal e na regulação e transcrição de genes envolvidos 

no crescimento tumoral e nos processos de metastização. Há forte evidência que 

este fenómeno condiciona agressividade e metastização tumoral, incrementa 

a resistência tumoral às terapêuticas instituídas e aumenta a probabilidade de 

recorrência (23, 24).

Por tudo isto, tem crescido o interesse em desenvolver métodos que permitam medir 

os níveis de oxigénio nos tecidos tumorais. As técnicas geralmente utilizadas como 

gold standard consistem na medição da concentração de oxigénio, diretamente, 

recorrendo à utilização de elétrodos introduzidos nos tecidos a quantificar, ou 

através de técnicas imunohistoquímicas realizadas em biópsias tumorais. Contudo, 

estas técnicas são invasivas e não representam o fenómeno da hipóxia tumoral 

numa perspetiva tridimensional. A PET/CT com [18F]FMISO é uma técnica imagio-

lógica não invasiva que não só permite identificar e quantificar hipóxia tumoral 

tridimensionalmente mas, também, de modo longitudinal, ao longo do tempo, 

nomeadamente durante o tratamento, servindo como suporte para as decisões 

terapêuticas que forem sendo tomadas (25). Outro aspeto fulcral é que o [18F]FMISO 

apenas deteta hipóxia em células viáveis e não em tecido necrótico, uma vez que 

após a morte celular a corrente de transporte de eletrões que permite a redução 

do radiofármaco não está ativa. Os elétrodos polarográficos não permitem esta 

distinção (22, 26-28).

O [18F]FMISO tem sido o radiofármaco mais utilizado para o diagnóstico não inva-

sivo de hipóxia tumoral e alvo de avaliação em vários estudos clínicos e pré-clínicos 

(29). A sua captação é homogénea na maioria dos tecidos normais, estando a sua 

distribuição inicial dependente do fluxo sanguíneo. Dos vários trabalhos consultados 

conclui-se que, a partir das 2 horas, a pO2 é o fator determinante na retenção deste 

radiofármaco. A captação do [18F]FMISO é, contudo, bastante lenta, e a relação 

alvo/fundo, nos tecidos hipóxicos, aumenta ao longo do tempo. Por isso, as imagens 

adquiridas tardiamente são mais informativas. Assim, considera-se como sendo de 

4 horas o tempo de biodistribuição deste radiofármaco (22, 26-28).
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Vários métodos têm sido propostos para valorizar a intensidade de captação do 

[18F]FMISO. Inicialmente foram desenvolvidos modelos cinéticos que envolviam a 

realização de colheitas sanguíneas e aquisições dinâmicas, tendo sido demons-

trado que o rácio T/B alvo/atividade vascular permitia a quantificação da hipóxia 

tumoral, de modo exato e consistente. Contudo, por esta abordagem ser dema-

siado complexa procurou-se recorrer à utilização de regiões de referência, com 

o objetivo de normalizar a captação de [18F]FMISO. A elevada correlação entre 

a atividade vascular e a atividade em regiões de referência (ventrículo esquerdo, 

aorta ascendente ou cerebelo), parece permitir a supressão das colheitas sanguí-

neas, agilizando o procedimento, e sem prejuízo significativo da quantificação (30). 

Um rácio T/B de 1,2 ou superior é considerado como útil para diferenciar subvo-

lume hipóxico de tecido tumoral sem hipóxia (21). 

Vários estudos clínicos confirmaram a importância da PET/CT com [18F]FMISO, 

realizada em pré-tratamento, como preditora de prognóstico, nomeadamente no 

carcinoma da cabeça e pescoço (26), no carcinoma do pulmão (31), no carcinoma 

do pâncreas (32), nas neoplasias malignas ginecológicas (33), nos sarcomas (34) e, 

ainda, no carcinoma da mama hormono dependente que apresente hiperexpressão 

de recetores hormonais para o estrogénio (ER positivos). Nestes tumores mamários, 

a PET/CT com [18F]FMISO demonstrou poder ser usada para prever o aparecimento 

da resistência à terapêutica hormonal, porque este fenómeno é mais frequente na 

presença de hipóxia tumoral. A hipóxia tumoral diminui significativamente os efeitos 

do estradiol e os efeitos de inibição do crescimento normalmente condicionados 

pelos antiestrogénicos, nos tumores da mama ER positivos. A hipóxia parece, assim, 

estar relacionada com a resistência endócrina no carcinoma da mama (35).

Rischin e colaboradores demonstraram, pela primeira vez, o valor preditivo da 

PET/CT com [18F]FMISO na resposta obtida à quimiorradioterapia em doentes com 

carcinoma da cabeça e pescoço. Estes autores constataram que a identificação 

pré-tratamento de hipóxia tumoral estava associada a elevado risco de falência da 

quimiorradioterapia e que uma melhoria considerável na resposta à terapêutica era 

conseguida quando os doentes com hipóxia identificada na PET/CT com [18F]FMISO 

eram submetidos a um esquema terapêutico combinado que incluía, também, a 

administração de tirapazamina, citotoxina conhecida por atuar em microambientes 

tumorais hipóxicos. Nos doentes em que não foi identificada hipóxia na PET/CT com 

[18F]FMISO pré-tratamento, não se constataram melhores respostas à terapêutica 

apesar da associação da tirapazamina (36).

Há, ainda, evidência a apoiar a opinião que as células tumorais hipóxicas são mais 

resistentes à RT e sabe-se que as células bem oxigenadas são mais sensíveis aos 
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efeitos citotóxicos da radiação ionizante, quando comparadas com células hipóxicas 

(37-39). A oxigenação dos tecidos tumorais influencia a resposta obtida porque a 

eficácia da RT está estreitamente relacionada com a quantidade de radicais livres 

de oxigénio. Consequentemente, a dose de RT necessária para obter os mesmos 

resultados é bastante superior nos tecidos tumorais hipóxicos (40). A experiência, 

clínica e laboratorial, indica que para a RT ser eficaz e causar os mesmos efeitos 

citotóxicos, a dose de radiação necessária nos tecidos tumorais hipóxicos tem que 

ser cerca de 3 vezes superior à que é necessária nos tumores normóxicos (41). 

A possibilidade da administração de incrementos de dose de RT aos subvolumes 

hipóxicos, através de IMRT, foi investigada por Chang e colaboradores que conse-

guiram, através desta técnica, um melhor controlo tumoral, sem aumentar a toxi-

cidade aos tecidos normais (42). Nos tumores da cabeça e pescoço (como são os 

dois casos aqui apresentados), pode considerar-se como clinicamente demonstrado 

que a administração de doses de radiação mais elevadas às áreas hipóxicas melhora 

o controlo tumoral (43). Para além do objetivo do controlo local da doença através 

de um boost local de dose, a informação pré-tratamento do estado de oxigenação 

do tumor fornece informações sobre a agressividade tumoral que deve ser tida em 

conta na decisão terapêutica. Na presença de hipóxia focal pode haver benefício 

em recorrer à IMRT com administração de doses elevadas aos subvolumes hipó-

xicos. Perante hipóxia difusa pode ser útil o recurso à citotoxina tirapazamina ou 

a outras substâncias similares ou, ainda, a outro tipo de fármacos como sejam os 

fármacos anticrescimento tumoral (44).

Embora os casos clínicos apresentados não tenham sido ótimos para expor a poten-

cialidade da técnica de planeamento de RT com base em imagens de PET/CT com 

[18F]FMISO, demonstram a exequibilidade desta metodologia. No Doente 1, apesar 

de ser um caso paliativo, foi possível identificar as áreas hipóxicas do tumor, de 

forma a tentar maximizar a dose nessas localizações. No Doente 2 foi realizado 

um protocolo de QT + RT com dose pré-definida de 70 Gy em 35 frações. O facto 

de, na altura, não estar ainda disponível um equipamento de IMRT, impossibilitou 

a administração de uma dose mais elevada sobre o referido volume alvo mas 

ficou evidente a viabilidade e a potencial mais-valia da utilização da PET/CT com 

[18F]FMISO no âmbito do planeamento de RT.

Embora seja indiscutível o valor desta modalidade imagiológica, são necessários 

mais trabalhos e estudos randomizados com maior número de doentes, para a 

validação da sua utilização clínica, bem como para o estabelecimento de protocolos 

de realização e interpretação dos exames e, ainda, de algoritmos de abordagem 

dos doentes.
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1.4. CONCLUSÕES

A PET/CT com [18F]FMISO como imagem de hipóxia tumoral é exequível e de fácil 

realização. A captação de [18F]FMISO indica a presença de áreas tumorais hipóxicas, 

sendo possível realizar a sua avaliação semiquantitativa recorrendo ao SUVmax e 

ao rácio T/B. 

Esta técnica apresenta-se como um método imagiológico promissor, não inva-

sivo, permitindo identificar e quantificar hipóxia tumoral, aspeto biológico de 

elevado valor prognóstico por estar relacionado com maior agressividade tumoral 

e desenvolvimento de resistência às terapêuticas. Pode contribuir, ainda, para a 

personalização das estratégias terapêuticas em oncologia, nomeadamente através 

da otimização do planeamento da dose de RT, permitindo identificar subvolumes 

tumorais hipóxicos passíveis de beneficiar de incrementos de dose.

A PET/CT com [18F]FMISO foi bem tolerada pelos dois primeiros doentes que reali-

zaram este procedimento no nosso Hospital e forneceu, nestas duas situações clínicas, 

informação funcional relevante para a otimização do planeamento da RT.
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1.	CONCLUSÕES

Nesta Tese são apresentados resultados de trabalhos de investigação desenvolvidos 

em vários domínios das aplicações clínicas da PET/CT. Foi investigado o interesse 

clínico da sua aplicação em oncologia, quer através da utilização de novos radio-

fármacos quer através da aplicação de novas formas de interpretação das imagens 

recolhidas. As principais conclusões obtidas são enunciadas a seguir:

1 – Comprovou-se que a PET/CT com [18F]FDG permite o cálculo da carga tumoral 

total metabolicamente ativa, e que esta informação, quando obtida durante o 

estadiamento de doentes com carcinoma de não pequenas células do pulmão, 

apresenta elevado valor prognóstico, relacionando-se com a sobrevivência global. 

Este resultado abre a possibilidade de uma futura inclusão desta informação na 

metodologia de estadiamento tumoral destes doentes. 

2 – Testou-se um software para identificação e quantificação do parâmetro entropia, 

tradutor de heterogeneidade tumoral, característica que se relaciona com um mau 

prognóstico. Em doentes com carcinoma de não pequenas células do pulmão, em 

estadios cTNM com indicação cirúrgica, a entropia revelou-se, em análise multiva-

riada, como o único preditor estatisticamente significativo de sobrevivência.

3 – Demonstrou-se que uma avaliação radiómica das imagens de PET/CT acres-

centa informação à sua interpretação visual. Na PET/CT com [18F]FDG realizada 

para estadiamento inicial em doentes com carcinoma de não pequenas células 

do pulmão, comprovou-se que a quantificação de parâmetros como a entropia, 
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o standardized uptake value, o metabolic active tumor volume e o total lesion 

glycolysis apresentam elevado valor prognóstico relacionando-se com a sobrevi-

vência global desses doentes.

4 – Foram obtidos resultados promissores para uma utilização combinada de [18F]FDG 

e [18F]NaF, no processo de avaliação de doentes com doenças neoplásicas malignas, 

permitindo a avaliação da doença óssea e extraóssea num único exame de PET/CT. 

Confirmou-se a exequibilidade desta abordagem que pode apresentar vantagens 

de tipo dosimétrico, de rapidez de diagnóstico e de redução de custos.

5 – Confirmou-se a superioridade da PET/CT com [18F]NaF, em relação à cintigrafia 

óssea, à PET/CT com [18F]FDG, e à PET/CT com [18F]FCH, quanto à capacidade de 

deteção de lesões compatíveis com metástases ósseas. A PET/CT com [18F]NaF 

revelou ainda, em relação à cintigrafia óssea, uma menor necessidade de recurso 

a estudos adicionais para esclarecimentos complementares. A PET/CT com [18F]NaF 

permitiu também identificar precocemente um número elevado de alterações ainda 

sem tradução morfológica na componente CT da PET/CT.

6 – A análise quantitativa da PET/CT com [18F]NaF acrescenta informação à sua 

interpretação visual. Os resultados obtidos mostram que a quantificação do parâ-

metro SUVmax pode fornecer informações complementares à análise qualitativa e 

às informações morfológicas da componente CT, contribuindo para a diferenciação 

entre metástases ósseas e lesões degenerativas e para a distinção entre metástases 

ósseas de natureza blástica e metástases ósseas de natureza lítica. 

7 – Uma nova metodologia para quantificação da carga tumoral óssea através da 

PET/CT com [18F]NaF foi testada pela primeira vez em doentes com carcinoma da 

mama. Esta metodologia mostrou ser de fácil aplicação, reprodutível, e permitir 

quantificar a carga tumoral óssea e a sua resposta à terapêutica. A possibilidade 

de quantificar a carga tumoral óssea apresenta-se como uma clara vantagem em 

relação à interpretação visual, subjetiva, da cintigrafia óssea. 

8 – Confirmou-se que a PET/CT com [18F]FCH apresenta bons resultados no resta-

diamento de doentes com carcinoma da próstata em recidiva bioquímica, sendo 

capaz de distinguir entre doença locorregional e sistémica, informação esta com 

importantes consequências na definição da estratégia terapêutica. Avaliou-se 

também o seu desempenho na fase de estadiamento inicial na qual apresentou 

valores elevados de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e nega-

tivo, e de acuidade diagnóstica. Realça-se a sua capacidade para detetar, num 

único exame, doença à distância, ganglionar e principalmente óssea, em doentes 

com valores de PSA relativamente baixos (< 20 ng/ml), informações com elevado 
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impacto na estratégia terapêutica a adotar. Confirmou-se a sua importância na 

escolha da estratégia terapêutica mais adequada a cada doente, nomeadamente 

na opção por radioterapia e na otimização do seu planeamento.

9 – Apesar da sua utilização neste trabalho ter sido apenas pontual, a PET/CT com 

[18F]FMISO mostrou ser exequível e de fácil realização. Nos dois únicos doentes estu-

dados em Portugal, a captação de [18F]FMISO indicou a presença de áreas tumorais 

hipóxicas. Esta técnica apresenta-se como um método imagiológico promissor, não 

invasivo, permitindo identificar e quantificar hipóxia tumoral, aspeto biológico de 

elevado valor prognóstico por estar relacionado com maior agressividade tumoral 

e desenvolvimento de resistência às terapêuticas. Pode contribuir, ainda, para a 

personalização das estratégias terapêuticas em oncologia, nomeadamente através 

da otimização do planeamento da dose de radioterapia, permitindo identificar 

subvolumes tumorais hipóxicos passíveis de beneficiar de incrementos de dose.

10 – No seu conjunto, as conclusões retiradas deste trabalho valorizam a utilidade 

da PET/CT em oncologia, confirmando as fortes convicções pessoais existentes sobre 

esse valor, alicerçadas em mais de 20 000 exames PET/CT realizados ao longo de 

13 anos de experiência clínica nesta área.
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2. PERSPETIVAS FUTURAS

O desenvolvimento da medicina nuclear tem sido baseado, tradicionalmente, 

nos sucessivos avanços técnicos verificados nos seus equipamentos e na utili-

zação clínica de novos radiofármacos. Assim continuará a ser, no futuro, quanto à 

PET/CT. É previsível que a evolução dos equipamentos e dos radiofármacos PET, 

nomeadamente os marcados com 18F, venha a contribuir significativamente para uma 

medicina cada vez mais personalizada e direcionada ao perfil molecular das lesões 

neoplásicas. Os novos avanços que se perspetivam nestas duas áreas contribuirão 

para a otimização da informação imagiológica e permitirão uma avaliação cada 

vez mais precisa da situação clínica de cada doente. O consequente acréscimo de 

informação que aqueles desenvolvimentos aportam permitirá aumentar o conhe-

cimento sobre a doença oncológica de cada individuo e, consequentemente terá 

impacto na abordagem do seu tratamento. De acordo com os resultados obtidos 

nos trabalhos realizados e com a literatura publicada, é portanto previsível que a 

PET/CT com [18F]NaF se venha a impor, mais tarde ou mais cedo, à cintigrafia, para 

a deteção de metastização óssea e que a PET (PET/CT ou PET/RM) com [18F]FCH (ou 

com outros radiofármacos entretanto desenvolvidos) assuma um importante papel 

na avaliação dos doentes com carcinoma da próstata. É também previsível que a 

radioterapia venha a beneficiar mais significativamente das informações moleculares 

fornecidas pela PET/CT para a otimização das suas técnicas de dose painting. 

Para além do desenvolvimento de equipamentos e radiofármacos, um outro fator 

de desenvolvimento da medicina nuclear (e em particular da PET/CT) tem ganho, 

mais recentemente, uma importância muito relevante. O conceito de radiomics, 



200

amplamente defendido nesta Tese, tem vindo a merecer um entusiasmo crescente 

na comunidade científica. Cada vez mais se considera que as imagens médicas 

podem disponibilizar mais informação do que aquela que se retira habitualmente 

de uma simples avaliação visual. Ou seja, “images are more than pictures, they 

are data” (Gilles et al., Radiology vol. 278, n.º 2, Feb. 2016). Acredita-se que a 

quantificação de parâmetros extraíveis das imagens de PET/CT (v.g. carga tumoral 

e heterogeneidade tumoral) poderá proporcionar informações com relevância 

clínica, nomeadamente com elevado valor prognóstico. As informações quantita-

tivas assim obtidas poderão vir a ser futuramente incluídas no processo de inter-

pretação destes exames e fazer parte dos nomogramas clínicos de avaliação dos 

doentes, revolucionando a sua avaliação prognóstica e a sua abordagem terapêu-

tica. No entanto, várias dificuldades terão ainda de ser ultrapassadas até que este 

tipo de informação quantificada possa ser introduzido na rotina clínica. Sem os 

enunciar de forma exaustiva, aspetos como reprodutibilidade, estandardização (de 

equipamentos e protocolos de aquisição), tratamento de enormes quantidades de 

dados (big data), partilha de informação, são alguns dos fatores a ter em conta no 

processo de evolução das aplicações radiómicas. 

A introdução de uma abordagem radiómica das imagens de PET/CT será certamente 

uma mais-valia e um avanço importante na qualidade da informação prestada mas, 

por outro lado, poderá vir a condicionar alterações muito significativas na rotina 

diária de uma unidade de PET/CT.



201

3. PUBLICAÇÕES DE SUPORTE À TESE

Enumeram-se, de seguida, os títulos das várias publicações científicas resultantes 

dos trabalhos de investigação realizados durante o desenvolvimento desta Tese. 

São indicados os coautores e sua afiliação, bem como as diversas revistas utilizadas 

e sua respetiva valorização.
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